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RESUMO

A Candida é classificada como fungo Gram positivo, dimorfo, sapréfita, com viruléncia
limitada, encontrada na vagina de até 20 % das mulheres assintomaticas. E um microrganismo
considerados oportunista, porque quando encontra condi¢des favordveis para o seu
desenvolvimento pode se tornar patogénico, ocasionando a candidiase vulvovaginal, no trato
genital feminino, por exemplo. A maior preocupacao estd no fato de que algumas espécies de
candida sdo mais resistentes aos antifungicos. O objetivo geral foi compreender a ocorréncia
de leveduras vaginais e a acdo antifingica do extrato de propolis vermelha em pacientes
atendidas em ambulatorio de ginecologia; Especificos - Correlacionar a presenca de fatores de
risco para candidiase a presenca de Candida na mucosa vaginal; Associar sintomas de
vulvaginite a presen¢a da Candida; Identificar as espécies mais prevalente nas pacientes
sintomdticas e nas assintomadticas; Verificar o perfil de susceptibilidade das espécies
encontradas ao fluconazol e ao miconazol; Avaliar a atividade antiftingica in vitro da Prépolis
vermelha nas concentacdes de 100%, 75%, 50% e 25% sobre as espécies encontradas. Trata-
se de uma pesquisa do tipo exploratdria, com abordagem quantitativa, realizada no Centro de
saude Frei Damido, em Patos, PB e a manipulacdao das amostras clinicas foi realizada no
Laboratério do CVT da Universidade Federal de Campina Grande, campus Pombal PB. A
amostra foi probabilistica e totalizarou 197 mulheres, adotando um nivel de confianca de
95%, a=5% e um erro amostral §=5%. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, da Universidade Federal de Campina Grande, CAAE
35203614.8.0000.5575. Os dados foram coletados mediante entrevista com roteiro
estruturado e exame ginecoldgico para coleta da secrecdo vaginal, para Identificacdo das
Espécies de Cdndida, através do estudo dos aspectos macroscopicos, micromorfolégicos e
bioquimicos em CHROMagar Candida®. Por fim, foi verificada a ac@o antiftingica do extrato
de propolis vermelha em quatro concentra¢des diferentes a 100%, 75%, 50% e 25%, através
do teste de difusdo em Agar. No processamento dos dados foi utilizado o pacote estatistico
para ciéncias sociais (Statistical Package for the Social Sciences - SPSS), versdo 17. Para a
determinacdo da suscetibilidade aos antifiingicos o método utilizado foi a técnica do EtEst
(Ab bIOdIsK, salna, sweden). Para analise usou-se a estatistica descritiva, tendo como medida
de tendéncia central a média; bem como a aplicagio do teste de Qui-Quadrado (X?),
observando os valores do Desvio Padrao (DP) e Intervalo de Confianca (IC), a fim de se obter
a correlagdo entre as varidveis. A idade média das mulheres entrevistadas foi 38(+14,045). Os
resultados mostraram dependéncia estatistica entre idade e escolaridade (p<0,001), faixa
etdria com o nimero de gestacdes (p<0,001), o nimero de partos (p<0,001) e a atividade
sexual (p=0,001); quanto ao histdrico de candidiase 47,4% das mulheres relataram episédio
no udltimo ano; a presenca de Candida spp foi verificada em 46,2% das participantes; as
espécies ndo identificadas pelo meio utilizado foram as mais prevalentes correspondente a
59,8%, seguidas por C. albicans, com 21,7%. A acao antifingica foi verificada em 81, 25%
das amostras testadas. De acordo com os resultados

Palavras-chave: Candida. Vulvovaginite. Antifiingicos. Resisténcia Microbiana a
Medicamentos.
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CONSIDERACOES SOBRE A PESQUISA

A candidiase vulvovaginal (CVV) estd entre os principais problemas ginecoldgicos que
afetam mulheres em todo o mundo, anualmente. Sua prevaléncia vem aumentando, a cada
ano; € causada predominantemente pelo género Candida, sendo a espécie albicans a mais
prevalente.

A resisténcia aos antifingicos tem representado um grande desafio para a clinica, frente
as dificuldades encontradas no tratamento da candidiase. Diante das limitacdes dos
antifiingicos existentes, torna-se essencial a descoberta de novos compostos com potencial
atividade antifingica. Nesse sentido, considerando as propriedades bioldgicas da propolis,
propOs-se a estudar a atividade antiftingica do extrato de propolis vermelha para as leveduras
do Género Candida, 1solada da cavidade vaginal.

Desse modo, fez-se essa dissertacdo em dois artigos, com os seguintes objetivos: tracar
o perfil das mulheres atendidas em um ambulatério de ginecologia de uma cidade do sertdao da
Paraiba e identificar a presenca de possiveis fatores de risco para candidiase vaginal (artigo
1); identificar, em mulheres atendidas em um ambulatério de ginecologia do sertdo da

Paraiba, as leveduras vaginais e a acdo antifingica do extrato de propolis vermelha (artigo 2).



ARTIGO 1

PERFIL E SUSCETIBLIDADE PARA LEVEDURAS VAGINAIS DE MULHERES
ATENDIDAS EM UM AMBULATORIO DE GINECOLOGIA

RESUMO

As espécies do género Candida fazem parte da microbiota de superficies mucosas do trato
gastrointestinal e genital, sauddveis. Em condi¢des favordveis podem proliferar e desencadear
processos infecciosos, como a candidiase vulvovaginal (CVV), orofaringea e mesmo
infecgdes sistémicas. O objetivo foi tracar o perfil das mulheres atendidas em um ambulatério
de ginecologia de uma cidade do sertdo da Paraiba e identificar a presenca de possiveis fatores
de risco para candidiase vaginal. O estudo € do tipo exploratério, descritivo, quantitativo,
realizado no Centro de Sadde Frei Damido—Patos -PB, tendo como fonte de dados um roteiro
estruturado para caracterizar o perfil socioecondmico e possiveis fatores de risco para a
candidiase, em pacientes sintomaticas e assintomadticas. Foi realizado exame ginecoldgico
especular, para coletar a secre¢do vaginal e posteriormente verificar a presenca de Candida
através de cultura no meio Agar Sabouraud. No processamento dos dados foi utilizado o
StatisticalPackage for the Social Sciences - SPSS, a fim de proporcionar a estatistica
descritiva e analitica, aplicando o teste de Qui-Quadrado (X?) e o Teste Exato de Fisher. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Campina
Grande, CAAE 35203614.8.0000.5575. A idade média das mulheres entrevistadas foi
38(£14,045). Os resultados mostraram dependéncia estatistica entre idade e escolaridade
(p<0,001), faixa etdria com o nimero de gestacdes (p<0,001), o nimero de partos (p<0,001)
e a atividade sexual (p=0,001); quanto ao histérico de candidiase 47,4% das mulheres
relataram episddio no ultimo ano; a presenca de Candida sp foi verificada em 46,2% das
participantes; quanto aos fatores de risco verificou-se dependéncia estatistica (p=0,029) com
relagcdo ao uso prévio de antibidtico, caracteristica do ciclo menstrual (p=0,002) e a presenca
de estresse (p=0,003). Esse ultimo, com relagdo a cultura negativa. Mediante o fato de que
essa infeccdo € considerada um problema de saide publica, torna-se relevante que
profissionais atuantes nessa drea mantenham-se atualizados quanto a patogenia da CVV, para
0 adequado manejo dessa infeccao.

PALAVRAS-CHAVE: Candida. Vulvovaginite. Microbiota. Fatores de risco.



PROFILE OF THE ATTENDED WOMEN IN A GYNECOLOGY OUTPATIENT
AND SUSCETIBLIDADE FOR VAGINAL YEAST

ABSTRACT

The Candida species are part of the microbiota of mucosal surfaces of the gastrointestinal and
genital tract healthy. Under favorable conditions can proliferate and trigger infectious
processes, such as vulvovaginal candidiasis (VVC), oropharyngeal and even systemic
infections. The objective was to profile the women attending in a gynecology outpatient in a
city in the hinterland of Paraiba and identify the presence of possible risk factors for vaginal
candidiasis. The study is exploratory, descriptive, quantitative, conducted at the Health Center
Frei Damido-Patos -PB, with the data source structured guidelines to characterize the
socioeconomic profile and possible risk factors for candidiasis in symptomatic and
asymptomatic patients. It was performed gynecological speculum examination, to collect
vaginal secretion and subsequently verify the presence of Candida by culture on Sabouraud
Agar. In data processing was used StatisticalPackage for Social Sciences - SPSS, to provide
descriptive and analytical statistics, using the Chi-square test (X?) and Fisher's exact test. The
study was approved by the Ethics Committee of the Federal University of Campina Grande,
CAAE 35203614.8.0000.5575. The average age of the women interviewed was 38 (+ 14.045).
The results showed statistical dependence between age and education (p <0.001), age group
with the number of pregnancies (p <0.001), the number of births (p <0.001) and sexual
activity (p = 0.001); about the history candidiasis 47.4% of women reported episode last year;
the presence of Candida sp was observed in 46.2% of participants; as the risk factors found to
statistical dependence (p = 0.029) compared to previous antibiotic use, menstrual cycle
characteristics (p = 0.002) and the presence of stress (p = 0.003). The last one, in relation to
the negative culture. By the fact that this infection is considered a public health problem, it is
important that professionals working in this area are kept up to date on the pathogenesis of
VVC, for the proper management of this infection.

KEYWORDS: Candida. Vulvovaginite.. Vaginal microbiota. Risk factors.
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INTRODUCAO

As infecgdes causadas por leveduras do género Candida sdo denominadas candidiase ou
candidose, as quais mostram um amplo espectro de apresentacdes clinicas, que, dependendo
do local acometido, sdo classificadas em superficiais, com acometimento cutdneo e mucoso,
até infec¢des profundas, disseminadas, de alta gravidade, a exemplo da candidemia, em
pacientes imunocomprometidos (JAYATILAKE; SAMARANAYAKE, 2010).

A candidiase pode ocorrer como consequéncia do rompimento do equilibrio parasita-
hospedeiro, desencadeado por alteracdes na barreira tecidual e na microbiota autdctone e pelo
comprometimento das defesas naturais, a imunolégica (PLAYFORD et al., 2008). Por isso, o
uso de antibidticos de amplo espectro torna esses pacientes mais propensos a infeccdo por
estas leveduras. H4 nestes casos, supressdo da microbiota bacteriana autéctone, permitindo
maior proliferacio das espécies de Candida (PFALLER; DIEKEMA, 2007; GALVAN;
MARISCAL, 2006).

A vulvovaginite é um processo inflamatério que acomete a vulva, vagina e colo uterino,
na maioria das vezes sdo de causa infecciosa, causada por bactérias, fungos, protozodrio e
virus (MARTINS; RIBALTA, 2005). Salientando a ocorréncia de vulvovaginites micdticas,
causadas por fungos leveduriformes, nem sempre da espécie do Género Candida
(ZIARRUSTA, 2002).

A flora é complexa e sua composicdo varia de acordo com uma série de circunstancias,
como o estado hormonal, nimero de parceiros, uso de contraceptivos orais, antibioticoterapia,
diabetes, uso de preservativos, tabagismo e hébitos de higiene intima (CORREA et al., 2009).
Em condicdes normais € rica em lactobacilos que produzem perdxido de hidrogénio, cuja
producdo é estimulada pelos estrogénios. Esse mecanismo torna o pH vaginal acido, variando
entre 3,5 e 4,5 exercendo um efeito protetor, limitando o crescimento de microrganismos
potencialmente nocivos. Entretanto, a Candida é uma excec¢do, pois prolifera em ambiente
dcido (ZIMMERMMANN et al., 2009; SHIOZAWA et al., 2007; SOBEL, 1999).

As leveduras s@o carreadas para a vagina por meio de processo de auto transmissao, a
partir da regido perianal, tendo como fonte a microbiota normal do trato gastrointestinal ou a
troca com o parceiro, por via sexual (ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007;
FERRAZZA et al., 2005). Entretanto, estes microrganismos costumam permanecer abrigados
na mucosa vaginal apenas como colonizantes e, uma vez encontrando condicdes apropriadas,

aceleram o processo de multiplicacdo e expressam fatores de viruléncia, culminado com a
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invasdo da mucosa e ocasionando a Candidiase Vulvovaginal (CVV) sintomética (SPINILLO
et al., 1992).

A CVV ¢ seguramente um dos diagndsticos mais frequentes na prética ginecoldgica
didria, e se tornou a segunda causa mais frequente de infec¢do genital no Brasil e, na Europa,
ocupa o primeiro lugar, representando 20 a 25% dos corrimentos vaginais de natureza
infecciosa, sendo menor, em frequéncia, apenas para a vaginose bacteriana (ALVARES;
SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007; CORSELLO et al., 2003).

A multiplicacdo da Candida no canal vaginal é favorecida por uma série de fatores
predisponentes. Algumas situacdes estdo relacionadas ao hospedeiro, a colonizacdo prévia por
leveduras, diminui¢do da resposta imunoldgica observada em doencas imunossupressoras,
diabetes mellitus, gravidez e usudrias cronicas de corticéides. Outros fatores também podem
contribuir, como o uso de antibidticos, estrogénio terapia, anticoncepcionais orais
(SEBITLOANE, 2005; ROSA; RUMEL, 2004; NARDIN et al., 2000; SOBEL, 1990, 1999).

Nesse sentido, este estudo foi desenvolvido com os objetivos de tragcar o perfil das
mulheres atendidas em um ambulatério de ginecologia de uma cidade do sertdo da Paraiba e

identificar a presenca de possiveis fatores de risco para candidiase vaginal.
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MATERIAL E METODO

O estudo € do tipo exploratdrio, descritivo, quantitativo, realizado no Centro de Satde
Frei Damido, no municipio de Patos -PB, no periodo de julho a novembro de 2014, tendo
como fonte de dados um roteiro estruturado (Apéndice A), contemplando itens que
permitiram caracterizar o perfil socioecondmico, indicadores de satide e possiveis fatores de
risco para a candidiase em pacientes sintomadticas e assintomadticas. Em seguida foi realizado
exame ginecoldgico especular, com a finalidade em coletar a secrecdo vaginal utilizando
swuab (culture swuab transport systen- COPAN). As amostras da secre¢do vaginal foram
obtidas a partir de coletas preconizadas por Lacaz et al. (2002) e Sidrim; Rocha, 2004. As
andlises foram realizadas no laboratério de microbiologia do Centro de Vocacao Tecnoldgica
CVT — Universidade Federal de Campina Grande, campus de Pombal. O material foi semeado
em placas contendo o meio de cultura Agar Sabouraud (Sabouraud Dextrose Agar — Difco).
As placas foram incubadas a 37°C, por 72 horas. Apds esse periodo foi realizada a leitura e
verificado o crescimento de colOnias caracteristicas de Candida sp.

Adotando um nivel de confianga de 95%, 0=5% e um erro amostral e=5%, a amostra
totalizou 197 participantes. Foram incluidas na amostra as pacientes que compareceram ao
servico de ginecologia no periodo da coleta de dados e aceitaram participar da pesquisa,
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Anexo A). No
processamento dos dados foi utilizado o pacote estatistico para ciéncias sociais (Statistical
Package for the Social Sciences - SPSS), versdo 17. As varidveis numéricas foram
dicotomizadas pela média, para facilitar a correlacdo entre elas. Os dados foram analisados
pela estatistica descritiva, tendo como medida de tendéncia central a média; bem como a
aplicacdo do teste de Qui-Quadrado (X?) e o Teste Exato de Fisher, quando necessdrio,
observando os valores do Desvio Padrdo (DP) e Intervalo de Confianca (IC). Em atendimento
2 Resolucio 466/12, a pesquisa teve aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG/CFP), protocolo CAAE
35203614.8.0000.5575 (Anexo B).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Caracteristicas das mulheres entrevistadas

A idade das mulheres entrevistadas variou de 14 a 79 anos, com média 38(x14,045); a
escolaridade variou de 0 a 20 anos, média 12 (£5,378); a média da idade a menarca e a
sexarca foi 13(£1,767) e 18(+4,032) anos, respectivamente; quanto ao nimero de gestacdes e
partos, a média foi 2, para ambos. Todavia, o percentual de mulheres que nunca engravidou
foi 15,7% (n=31). (Dados ndo demonstrados em tabela)

Na Tabela 1 fez-se a correlagdo entre a faixa etdria das entrevistadas com varidveis
sociodemogréficas (escolaridade e situacdo conjugal), ginecoldgicas (idade a menarca e

sexarca e atividade sexual) e obstétricas (nimero de gestagcdes e partos).

Tabela 1 — Distribuicao das participantes (n=197) conforme faixa etaria versus

escolaridade, situacdo conjugal e antecedente gineco-obstétrico.

Faixa etaria

Variaveis socio demograficas 14 a 38 (n=102) 39 a79 (n=95) P
n % n %

Escolaridade 0a 12 (n=109) 44 43,1 65 68,4 0.001
(anos) 13 a 20 (n=88) 58 56,9 30 31,6 <%
Companheiro Sim (n=133) 69 67,6 64 67,4 0.967
fixo Nio (n=64) 33 32,4 31 32,6 ’
Idade Menarca 9a13 (n=138) 75 73,5 63 66,3 0,171%
(anos) 4 a 22 (n=59) 27 26,5 32 33,7
Idade Sexarca 12a 18 (n=100) 52 51,0 48 50,5 0,949
(anos) 19 a 40 (n=97) 50 49,0 47 49,5
N° Gestacoes 0 a2 (n=120) 85 83,3 35 36,8

3 ou +(n=77) 17 16,7 60 632  <0,001*
N° de partos 0 a2 (n=125) 87 85,3 38 40,0 0.001%

3ou+(n=72) 15 14,7 57 60,0 <
Atividade Sim (n=172) 97 95,1 75 78,9 0.001*
Sexual Nao (n=25) 5 49 20 21,1 ’

Fonte: Dados da pesquisa. Patos-PB, 2014.
p — Teste Qui-quadrado(X?) ou *Exato de Fisher — significincia estatistica se p <0,05.
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Na correlacdo idade e escolaridade, percebe-se que ao aumentar a idade das
investigadas, aumentou o percentual de mulheres com menor escolaridade, ou seja, nas cuja
idade variou de 39 a 79 anos, encontrou-se um percentual de 68,4% (n=65) de mulheres com
0 a 12 anos de escolaridade, ao passo que, nas da faixa etdria de 14 a 38 anos esse percentual
foi 43,1% (n=44). Assim, constatou-se extrema dependéncia estatistica entre essas varidveis
(p<0,001). (Tabela 1)

Nessa pesquisa também constatou-se 8,6% (n=17) de analfabetismo, cuja idade variou
de 29 a 78 anos. Porém, 52,9% (n=9/17), foram encontrados nas mulheres com mais idade (58
ou mais anos), e as demais tinham idade variando de 29 a 52 anos (dados ndo demonstrados
em tabelas).

Os resultados da presente pesquisa acerca da idade versus escolaridade corroboram
informacdes divulgadas pela pesquisa Nacional por amostra de domicilios (PNAD), de que o
analfabetismo € maior entre as pessoas de mais idade. No Brasil, a auséncia de estudos chega
a 23,9% entre as que tém 60 anos ou mais € a 9,2% na faixa de 40 a 59 anos. E vai se
reduzindo a medida que a idade diminui: 4,6% de 30 a 39 anos, 2,3% de 25 a 29, 1,5% de 20
a24 e 1% de 15 a 19 anos. Essa mesma pesquisa aponta que o nimero médio de anos de
estudo da populacdo com 25 anos ou mais de idade cresceu em todas as faixas etdrias.
Ressalta-se o incremento no nimero de anos de estudo na faixa etaria de 25 aos 30 anos entre
2001 e 2011, que passou de 7.4 anos para 9,6 anos (INDICADORES DE
DESENVOLVIMENTO BRASILEIRO, 2013).

Ao associar a faixa etaria com a situacdo conjugal (p=0,967) e a idade a sexarca
(p=0,949) nao foi detectada dependéncia estatistica, pois 0s percentuais entre os grupos foram
praticamente equivalentes.

A primeira relagdo sexual € considerada um marco na vida reprodutiva e, embora nio
constatado nessa investigacdo, tem ocorrido cada vez mais precocemente € vem diminuido ao
longo dos anos (BORGES; SCHOR, 2005; REIETH, 2002).

Contrariando os achados da tabela 1, Zimmermmann et al. (2011) encontraram que as
adolescentes iniciaram a vida sexual em média com 15,9 + 1,2 anos e as adultas referiram
sexarca com 17,8 + 1,3 anos (p< 0,05).

Semelhante a idade a sexarca, nao foi encontrada dependéncia estatistica entre a faixa
etaria e idade a menarca (p=0,171). Todavia, para as mulheres de menor idade, foi encontrado
73,5% (n=75) que tiveram a menarca mais cedo (9 a 13 anos), contra 66,3% (n=63), para as

de maior idade. (Tabela 1)
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A menarca corresponde a um evento tardio na puberdade e é importante indicador da
maturacdo sexual. Porém, a idade a menarca apresenta uma ampla variacdo individual. A
tendéncia a antecipagdo da idade da menarca é um fendmeno universal que vem sendo
observada ha mais de um século, e relacionada as mudangas no contexto ambiental, fatores
genéticos e a varidveis como etnia, nivel socioecondmico e condi¢dao nutricional (MORRIS et
al., 2001; CARVALHO; FARIAS; GUERRA Jr., 2007; KLUG; FONSECA, 2006).

Nesse sentido, confirmando a tendéncia da antecipacdo da menarca encontrada na
presente pesquisa, Castilho et al. (2012) observaram que a menarca adiantou 3,4 meses em 10
anos na populacao, passando de 12,35 anos em 2001, para 12,08 anos em 2010.

Ao correlacionar a faixa etdria com o nimero de gestacdes (p<0,001), o nimero de
partos (p<0,001) e a atividade sexual (p=0,001) detectou-se extrema dependéncia estatistica.
Nesse sentido, os achados da tabela 1 apontam que a medida que aumentou a idade: aumentou
o percentual de maior nimero de gestacdes, com 63,2% (n=60), comparado ao grupo de
menor idade, com 16,7% (n=19); aumentou o percentual de maior nimero de partos, com
60,0% (n=57), comparado ao grupo de menor idade, com 14,7% (n=15); e aumentou o
percentual de mulheres sem atividade sexual, com 21,1% (n=20), comparado ao grupo de
menor idade, com 4,9% (n=5). Esses dados corroboram os encontrados por Zimmermmann et
al. (2011), que verificaram que as pacientes adultas tiveram maior ndmero de gestacdes e
partos.

Estudos mostram que a fecundidade no Brasil vem ocorrendo de forma sustentada nos
estratos socioecondmicos médios e altos e, recentemente, de forma mais intensa nos estratos
de menor nivel econdmico (LEONE; MAIA; BALTAR, 2010). A taxa de fecundidade do
pais, que em 1960 era de 5,8 filhos por mulher, reduziu-se para 2,3 filhos, em 2000 e 1,9
filhos, em 2010. Assim, o nimero de filhos, por casal, estd em declinio desde a década de
1960 (IBGE, 2010).

Desse modo, a média de filhos foi inferior a chamada taxa de reposicdo, que é de 2,1
filhos por mulher, que corresponde ao minimo de filhos que cada brasileira deveria gerar para
que, em 2040, a populagdo total do Brasil permaneca estavel (BOING et al., 2010).

Referindo-se aos achados da tabela 1, percebe-se na correlacdo entre a faixa etdria e
atividade sexual que 21% das pacientes na faixa etdria de 39 a 79 anos eram sexualmente
inativas, comparadas a 4,9% na faixa etdaria de 14 a 38 anos. Esses fatos também foram
observados por De Lorenzi et al. (2006), ao constatarem que a maioria das mulheres referiu

diminui¢do da atividade sexual apds a menopausa; e por Santos et al. (1999), em que 74% das
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mulheres entre 40 e 44 anos eram sexualmente ativas, comparado a 40% das mulheres entre

55 e 59 anos, na mesma condicao.

Especificidades sobre a Candida

Ao questionar as mulheres quanto a ocorréncia de Candida no ultimo ano, encontrou-se
que 25,4% (n=50/197) relataram um ou mais episodios dessa afecc¢do, das quais, 22,0%
(n=11/50) relataram quatro ou mais episddios, sendo considerados recorrentes (Dados nao
demonstrados em tabelas).

As leveduras do género Candida sdo responsdveis por 20 a 25% dos corrimentos
genitais de natureza infecciosa, € o segundo tipo mais comum de vulvovaginite, atrds apenas
da vaginose bacteriana (SIBRIM; ROCHA, 2004).

Acerca da recorréncia de candida, Achakar; Fries (2010) encontraram que 75% das
mulheres em idade fértil apresentaram pelo menos um episdédio de candidiase ao longo da
vida e aproximadamente 5% apresentaram episodios frequentes, com trés ou mais episddios
a0 ano.

Virias pesquisas ressaltam que, dependendo da faixa etéria, da localizagdo geogréfica e
nivel socioecondmico mais de 40% das mulheres podem ter uma ou mais espécies de candida
como constituinte da flora vaginal (GUZEL et al., 2011; RIBEIRO et al., 2007).

Desse modo, varios fatores relacionados ao hospedeiro e ao patégeno podem ser
considerados facilitadores a colonizagdo da mucosa vaginal por Candida spp e,
consequentemente, o desenvolvimento de candidiase. Estes estdo relacionados a situagdes que
alteram a resposta imunoldgica ao fungo; estados hiperestrogénicos; uso de anticoncepcionais
oral combinado; gravidez; diabetes mellitus; uso de antibidticos; fatores psicoemocionais
relacionados ao estresse; hdbitos de higiene intima, como por exemplo o uso de sabonete
intimo e absorventes internos externos; automedicacdo inapropriada, como também fatores
relacionados a viruléncia dos fungos.

Além disso, fatores genéticos como a deficiéncia da expressdo de lecitina nas células
dos hospedeiros podem favorecer a colonizacao por candida spp (CALDERON et al., 2003).

Para maior acurdcia e compreensdo dos relatos de recorréncia dessa afeccao fez-se a
coleta de secrecdo vaginal, cujos resultados de cultura revelaram positividade para Candida
spp em 46,2% (n=91) das participantes da pesquisa, percentual superior aos achados de
Baldim et al. (2012), que observaram 40,91% de culturas positivas para Candida spp em sua

pesquisa.
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Em seguida, buscou-se estabelecer a relagdo dessa positividade com possiveis fatores
relacionados a candidiase vaginal, conforme demonstrado na tabela 2.

Ao se correlacionar o resultado da cultura para Candida spp com o uso (51,6%) ou nao
(55,9%) de sabonete intimo, percebe-se que, nos dois grupos, o percentual de cultura negativa
foi um pouco maior, em relacdo a cultura positiva. Em vista desses achados, ndo foi
demonstrada relacdo de dependéncia entre essas varidveis (p=0,545). (Tabela 2)

O sabonete intimo mantém o pH vulvovaginal 4cido e a candida se prolifera facilmente
nessa condi¢do. Todavia, na presente pesquisa o relato de uso desse produto, em parte,
preveniu o acometimento de CVV. Porém, a ndo investigacdo da frequéncia de seu uso

inviabiliza a fidedignidade dos achados.

Tabela 2 — Distribuicao das participantes conforme positividade para Candida versus

fatores predisponentes.

Resultado de cultura para

Variaveis predisponentes Candida P
Positivo Negativo
(n=91) 46,2%  (n=106) 53,8 %
n %0 n %0
Sabonete Sim (n=95) 46 48.4 49 51,6 0.545
Intimo Nao (n=102) 45 44,1 57 559
Uso antibidtico Sim (n=26) 17 65,4 09 346 0,020+
Nao (n=171) 74 43,3 97 56,7
Historia de Sim (n=59) 18 30,5 41 69,5 0.003*
estresse Nio (n=137) 73 52,9 65 47,1 7

menstruacao®* Presente (n=147) 76 51,7 71 48,3 0,002
Ausente (n=48) 13 27,1 35 72,9

Fonte: Dados da pesquisa. Patos-PB, 2014.
p — Teste Qui-quadrado(X?) ou *Exato de Fisher — significincia estatistica se <0,05.
“Excluidas as histerectomizadas.

Segundo Jarmy-Di Bela et al. (2009), o uso de sabonete higi€nico intimo, na regidao
vulvar e introito vaginal, ndo interfere no pH vaginal fisiol6gico e, em algumas situacdes,
pode proteger a flora do introito vaginal, ajudando a combater outras infec¢des que
sucumbem ao pH acido. O pH vaginal € consequéncia da secre¢do de acidos organicos pelas
c€lulas epiteliais vaginais e também pela producdo de acido pelos bacilos de Doderlein a

partir do glicogénio.
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Os sabonetes intimos atuam na higiene feminina e na manuten¢do do pH acido, na vulva
e introito vaginal (ROY et al., 2004). Ao longo do ciclo menstrual, particularmente durante a
menstruagdo, esse pH se modifica. Outros fatores também o alteram temporariamente, como o
coito, uso de preservativos e absorventes interno e externo (JARMY—DI BELA et al., 2009;
SCHWEBKE; RICHEY; WEISS, 1999).

Por outro lado, o resultado da cultura vaginal revelou dependéncia estatistica (p=0,029)
ao ser correlacionado ao uso prévio de antibidtico (ha no minimo um més), pois o percentual
de positividade 65,4% (n=17) foi maior nas que usaram/usavam tal medicamento. (Tabela 2)

Esse resultado pode ser explicado porque o uso de antibidticos pode alterar a flora
vaginal, uma vez que suprime os lactobacillos e, com isso, pode desencadear a proliferacao
seletiva de micro-organismos que estavam sendo inibidos. Assim, tanto pode incrementar a
colonizagdo, quanto a infeccdo por Candida spp (ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO,
2007; ZIARRUSTA, 2002; LINHARES et al., 2001).

Os lactobacillos funcionam como guardides da genitdlia interna feminina e, quando
diminuem facilita-se a ocorréncia de multiplas infec¢des (JARMY—DI BELA et al., 2009).
Estes atuam em trés diferentes niveis contra os patdgenos: competem com os fungos, pelos
nutrientes; realizam um processo de co-agregacdo, bloqueando os receptores epiteliais,
impedindo a adesdao dos mesmos ao epitélio vaginal; e produzem substancias capazes de inibir
a germinacao de micélios (ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007).

A microbiota vaginal € rica em lactobacilos produtores de peréxido de hidrogénio, que
formam é&cido lético a partir do glicogénio, o que torna o pH vaginal 4cido, dificultando a
proliferagdo da maioria dos patégenos.

Muitos fatores interferem na quantidade dos lactobacilos de Doderlein, como o uso
sist€tmico ou tépico de antibidticos, o estresse, uso de medicamentos ou doengas que
diminuam a imunidade, e o hiperestrogenismo (SOBEL, 1999).

Sendo assim, a microflora vaginal representa um dos mais importantes mecanismos de
defesa, mantendo o meio vaginal sauddvel e impedindo a proliferacio de microrganismos
estranhos a mesma (LINHARES et al., 2001).

Igualmente ao uso de antibidtico, o resultado da cultura revelou dependéncia estatistica
das varidveis histéria de estresse (p=0,003) e caracteristica do ciclo menstrual (p=0,002).
Entretanto, na primeira, prevaleceu 69,5% (n=41) de cultura negativa para as mulheres com
historia de estresse, contra 52,9% (n=73) de cultura positiva para as sem histdrico de estresse;

e na segunda, prevaleceu 72,9% (n=35) de cultura negativa para as mulheres com ciclo
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menstrual ausente, contra 51,7% (n=76) de cultura positiva para as com ciclo menstrual
presente, regular ou irregular. (Tabela 2)

O estresse estd relacionado a liberagdo de hormodnios que alteram varios aspectos da
fisiologia humana e pode modular as defesas do organismo, aumentando a susceptibilidade as
infeccdes ou agravamento no curso das mesmas, devido a diminuicdo da imunidade celular
(AMANCIO; NUNES; CARDOSO, 2010).

Nao obstante, os achados dessa pesquisa contradizem essa assertiva acerca do estresse,
levando-se a inferir que o auto relato de situagdes estressoras possam ter sido superestimados
pelas mulheres investigadas. Por outro lado, conforme Alvares; Svidzinski; Consolaro (2007),
o papel da imunidade humoral na protecdo contra infec¢des fingicas mucosas e sistémicas
permanece controverso, pois, Giraldo et al. (2007) afirmam que o equilibrio do ecossistema
vaginal € mantido por complexas interacdes entre a flora vaginal normal, os produtos do
metabolismo microbiano, o estado hormonal e a resposta imune do hospedeiro.

Para Giraldo et al. (2007), a imunidade celular parece ser o fator imunoldgico mais
importante contra a proliferacdo de microorganismo na vagina. Ocorre uma ativacdo da
resposta imune mediada por célula, e os macrofagos fagocitam e as destroem efetivamente, o
que mantem a concentracdo de cindida em niveis subclinicos.

No tocante a dependéncia estatistica da cultura de Candida e ciclo menstrual, ndo existe
consenso, mas a presenca de ciclos menstruais regulares tem sido identificada como fator de
risco relevante para candidiase vaginal, com maior incidéncia de casos a partir do pico de
estradiol (HOLANDA et al., 2006).

A explicativa para esse fato € que, durante o ciclo menstrual ocorrem variagcdes
hormonais, que interferem no substrato de diferentes microrganismos. Estas variacdes e a
presenca do sangue menstrual, levam a mudancas do pH vaginal (SCHWEBKE; RICHEY;
WEISS, 1999).
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CONCLUSAO

A pesquisa revelou elevada incidéncia de pacientes colonizadas, comparada a dados
existente na literatura de base consultada. O uso de antibidticos e a presenca da menstruacdo
podem ter favorecido a colonizacdo por candida. Considerando que a maioria das
entrevistadas tinha baixo nivel de escolaridade, era sexualmente ativa e adultas jovens,
convém que outras pesquisas sejam realizadas, para se investigar aspectos ligados a Candida,
e que se realizem atividades educativas, a fim de prevenir essa infestacio ou o seu
agravamento.

Mediante o fato de que essa infeccdo € considerada um problema de satde publica,
torna-se relevante que profissionais atuantes nessa drea mantenham-se atualizados quanto a

patogenia da CVV, para o adequado manejo dessa infeccao.
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ARTIGO 2

LEVEDURAS VAGINAIS E A ACAO ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE
PROPOLIS VERMELHA

RESUMO

A vulvovaginite é um processo inflamatério que acomete a vulva, vagina e colo uterino, na
maioria das vezes de causa infecciosa. A candidiase vulvovagianal é a segunda causa mais
frequente no Brasil, na Europa ocupa o primeiro lugar. A candida spp pode ser encontrada na
vagina de até 20% das mulheres assintomaéticas. O presente estudo objetivou compreender a
ocorréncia de leveduras vaginais e verificar a acdo antifingica de um extrato de prépolis
vermelha. Trata-se de um estudo clinico in vitro, com amostras de secrec@o vaginal coletadas
de 197 pacientes atendidas no Centro de Saude Frei Damido em Patos—PB. As espécies foram
identificadas através de um meio de cultura cromogénico, 0 CHROMagar candida®. Por fim,
foi verificada a acdo antifingica do extrato de propolis vermelha em quatro concentragdes
diferentes: 25%, 50%, 75% e 100%, através do teste de disco difusdo em Agar. Das amostras
analisadas as espécies ndo identificadas pelo meio utilizado foram as mais prevalentes
correspondente a 59,8%, seguidas por C. albicans, com 21,7%. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da Universidade Federal de Campina Grande, CAAE
35203614.8.0000.5575. A acdo antifiingica foi verificada em 81, 25% das amostras testadas.
Conforme a média e desvio padrdo do halo de inibi¢do das quatro concentragdes, a que
apresentou menor variacdo foi a concentracdo a 50%, seguida da concentracdo a 75%. Os
resultados dessa pesquisa apontam que houve acfo antifiingica do extrato de propolis, uma vez
que ocorreu inibicdo em 81,25% das amostras analisadas. Todavia, ndo revelaram clareza em
relacdo a essa acdo, uma vez que a tendéncia de positividade dessa acdo ndo foi crescente ao
se aumentar ou diminuir a concentra¢io do extrato da prépolis.

Palavras-chave: Propolis. Candida. Vulvovaginite. Produtos com ac¢do antimicrobiana.



VAGINAL YEAST AND ANTIFUNGAL ACTION OF RED PROPOLIS EXTRACT

ABSTRACT

The vulvovaginite is an inflammatory process that affects the vulva, vagina and cervix, in
most cases of infectious cause. The vulvovagianal candidiasis is the second most frequent
cause in Brazil, in Europe ranks first. Candida spp can be found in the vagina up to 20% of
asymptomatic women. This study aimed to understand the occurrence of vaginal yeast and
evaluate the antifungal action of a red propolis extract. This is a clinical study in vitro with
vaginal secretion samples collected from 197 patients treated at the Health Center Frei
Damiao in Patos-PB. The species were identified using a chromogenic medium CHROMagar
candida®. At the end, the antifungal activity of the red propolis extract in four different
concentrations was observed: 25%, 50%, 75% and 100%, by test disc Agar diffusion. Of the
samples analyzed species not identified by the medium used were the most prevalent
corresponding to 59.8%, followed by C. albicans, with 21.7%. The study was approved by the
Ethics Committee of the Federal University of Campina Grande, CAAE
35203614.8.0000.5575. The antifungal activity was observed at 81, 25% of the tested
samples. As the mean and standard deviation of the inhibition zone of four concentrations,
presented the smallest variation was the concentration at 50%, followed by concentration to
75%. The results of this study revealed no clarity regarding the antifungal effect of red
propolis, since this action was not positive trend growing by increasing or decreasing the
concentration of propolis extract.

Keywords: Propolis. Candida. Vulvovaginite. Products with antimicrobial action.
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INTRODUCAO

A candidiase vulvovaginal (CVV) € uma infeccio caracterizada por corrimento vaginal
branco e inodoro, associado a lesdes vulvares e vaginais, prurido e ardéncia. Pode acometer
mais frequentemente pacientes gravidas, diabéticas e que fizeram uso de antibidticos. O
diagndstico € baseado nos sinais e sintomas e exames laboratoriais (DALAZEN et al., 2011).

A terapéutica para esta infecgao € restrita, limitada aos poliénicos e azdélicos. A nistatina
foi utilizada durante décadas, porém falhas terapéuticas foram observadas (CONSOLARO et
al., 2005; DOTA et al., 2008). Dos azdlicos, o fluconazol é um dos mais utilizados, no
entanto, tem-se demonstrado a ocorréncia de cepas com sensibilidade diminuida, e outras
resistentes in vivo e in vitro, a determinados antifungicos, efeitos colaterais e altas taxas de
recorréncia (DALAZEN et al., 2011; NUNES et al., 2012).

Em vista disso, os produtos naturais tém sido tradicionalmente usados no tratamento de
doencas porque sdao fontes de muitos ativos, e esses sdo a base para a grande maioria das
terapias anti-infecciosas, em utilizac@o na clinica corrente (BUTTS; KRYSAN, 2012).

Assim, a propolis € um produto natural, de aspecto resinoso, composi¢ao quimica
varidvel, coletada de vdrias espécies vegetais por abelhas meliferas que adiciona secrecdes
salivares, sendo considerado um opoterdpico, que significa medicamento obtido a partir de
glandulas, 6rgaos, tecidos e secre¢des de animais (PORTILHO et al., 2013).

A propolis é uma mistura complexa composta por material balsimico e resinoso,
colhido pelas abelhas meliferas, das flores, exsudatos de plantas ou de outras partes do tecido
vegetal, acrescido de cera, pdlen e produtos do seu metabolismo, como a enzima salivar [3-
glicosidase, responsdvel pela hidrélise dos flavondides glicosilados em agliconas,
aumentando a sua agdo farmacologica (OLIVEIRA et al., 2012).

No Brasil, sdo descritas propriedades bioldgicas e composi¢des quimicas distintas para
amostras coletadas em diferentes regides do pais. Essa variacdo pode ser explicada pela
biodiversidade brasileira (PORTILHO et al.,, 2013). Park; Ikegaki; Alencar (2000)
identificaram e classificaram a prépolis brasileira em 12 grupos principais, de acordo com a
regido geogréafica de origem e a vegetacdo de onde foi extraida a composi¢dao quimica.

Recentemente, um novo grupo da Mata Atlantica dos estados de Alagoas, Paraiba,
Pernambuco, Bahia e Sergipe foi classificado como o 13° tipo de prépolis brasileira, chamada
de prépolis vermelha. Teve sua origem botéanica identificada como Dalbergia e castophyllum
(L) Taub, conhecida popularmente como rabo-de-bugio, uma espécie de leguminosa com

caracteristicas fisica e quimica diferentes das outras amostras dos 12 grupos, e tem uma
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potente acdo bioldgica (BATISTA et al., 2012; DAUGSCH et al., 2006). Esse potencial
bioldgico desse produto natural se deve a um sinergismo que ocorre entre 0S seus muitos
constituintes (KROL; SCHLLER; CZUBA, 1996). Todavia, a propolis brasileira é conhecida
por sua atividade antifingica (OLIVEIRA et al., 2006).

Por isso, o interesse de pesquisadores de todo o mundo vem sendo despertado em usar a
propolis, sobretudo, pelas suas propriedades terap€uticas: antimicrobiana, anti-inflamatoria,
imunomoduladora, antioxidante, antitumoral e antiviral (SCAZZOCCHIO, 2005; OLIVEIRA
et al., 2012).

A capacidade da propolis de inibir o crescimento de microrganismos € a atividade
farmacoldgica mais popularmente conhecida e comprovada cientificamente (BASTOS et al.,
2011).

Considerando que a prépolis brasileira tem sido objeto de investigacdo intensiva nas
ultimas décadas, essa pesquisa teve por objetivos identificar, em mulheres atendidas em um
ambulatério de ginecologia do sertdo da Paraiba, as leveduras vaginais e a acdo antifingica do

extrato de propolis vermelha.
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MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo clinico in vitro, com amostras de secre¢do vaginal coletadas de
197 pacientes atendidas no Centro de Saude Frei Damido, no municipio de Patos -PB, no
periodo de julho a novembro de 2014. As pacientes consentiram participar da pesquisa,
mediante esclarecimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(ANEXO A). Em atendimento a Resolucdo 466/12, a pesquisa teve aprova¢ao do Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG/CFP), protocolo
CAAE 35203614.8.0000.5575 (ANEXO B).

Foi realizado exame ginecoldgico especular, com a finalidade em coletar a secrecdo
vaginal utilizando swuab (culture swuab transport systen- COPAN). As amostras da secrecao
vaginal foram obtidas a partir de coletas preconizadas por Lacaz et al. (2002) e Sidrim; Rocha
(2004). As andlises foram realizadas no laboratério de microbiologia do Centro de Vocagao
Tecnolégica CVT — Universidade Federal de Campina Grande, campus de Pombal. O
material foi semeado em placas contendo Agar Sabouraud (Sabouraud Dextrose Agar —
Difco). As placas foram incubadas a 37°C, por 72 horas. Apds esse periodo foi realizada a
leitura e verificado o crescimento de colonias caracteristicas de Candida. A identificacdo
ocorreu através do estudo dos aspectos macroscépicos e bioquimicos em Chrom Agar
Candida® (PROBAC do Brasil), um meio de cultura cromégeno que permite a identificacao
presuntiva das leveduras, por conter vérios substratos enzimadticos que, hidrolisados pelas
hexoaminidases correspondentes, permitem a identificacdo da levedura, de acordo com a
pigmentacio exibida pela colénia em um tempo de 24 a 48 horas (QUINDOS et al., 2001).

O meio utilizado indica coldnias verde, para C. albicans; rosa rugosa, para C. krusei;
azul metélico, para C. tropicalis; e branca a violeta, para outras espécies. A leitura das placas
e a interpretacdo dos resultados foram realizadas pela observacdo da morfologia e da
pigmentacdo das colonias (ODDS; BERNAERTS, 1995). As amostras de propolis vermelha
foram obtidas através de um apicultor do litoral da Paraiba de abelhas Apis mellifera, oriundas
da Dalbergi frutescens (Rabo-de-bugiu), no qual o extrato foi realizado a 30% de &lcool
etilico PA (DAUGSCH et al., 2006). A agdo antiftingica do extrato de propolis vermelha foi
analisada em quatro concentragdes diferentes a 100%, 75%, 50% e 25% (dilui¢ao élcool
etilico a 70%) e foi determinada através do teste de difusdo em Agar, no qual as amostras de
Candida foram semeadas em Agar Sabouraud e incubadas a 37°C/48h.

Em seguida, foram utilizados discos de papel de filtro embebidos com 10uL do extrato

nas quatro concentracoes e depositados na superficie do Agar sabouraud contendo as coldnias
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de Candida sp . As placas foram incubadas a 37°C/48h. Apdés, foi realizada a medi¢ao, com
paquimetro, dos halos de inibicio do crescimento de Candida. Pelos resultados, foi
considerado o produto ativo contra as espécies dos microrganismos em estudo, aquele que

produziu halos acima de 10 mm de didmetro (DUATE et al., 2003).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Secrecao vaginal: espécies de candida identificadas

A vulvovaginite flingica é causada predominantemente pelo género Candida, sendo a
Candida albicans a mais prevalente. Mas, atualmente tem se verificado um aumento das
espécies ndo-albicans, em algumas populacdes. A maior preocupacdo reside no fato de que
essas outras espécies, em geral, tendem a ser mais resistentes aos antifingicos (FERRAZZA
et al., 2005; GYGAX et al., 2008).

Estima-se que cerca de 75% das mulheres adultas apresentem pelo menos um episédio
de CVV fingica em sua vida. Destas, 40 a 50% vivenciam novos surtos € 5% tornam-se
recorrentes (CVVR). Por outro lado, estudos indicam que 20 a 25% das mulheres sauddveis e
assintomdticas apresentam culturas de secrecdo vaginal positivas para levedura, e que, entre
as pacientes colonizadas, cerca de 50% apresentardo CVV em algum momento da sua vida
(SCHALLER, 2006; FERRAZZA et al.,2005).

Cerca de 80 a 90% dos casos de CVV sdo devidos a espécie Candida albicans e 10 a
20% as espécies C. ndo-albicans (C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C
pseudotropicalis, C.lusitaniae (BARRENETXEA, 2002; ROSA; RUMEL, 2004). Entretanto,
estudos demonstram que, em algumas populagdes, a frequéncia de isolamento de leveduras
nao albicans tem aumentado (FERRAZZA et al., 2005).

Outros autores também j4 observaram o predominio de espécies nao albicans. Em um
estudo com 4.228 mulheres italianas, atendidas em servi¢os de ginecologia encontrou uma
maior prevaléncia de Candida nao albicans 57,2% (PARAZZINI et al., 2000). Semelhante,
Baldim et al. (2012), em um estudo com 44 mulheres com histérico de candidiase,
encontraram 40,91% de culturas positivas para Candida spp e destas, identificaram 52,63% de
Candida nao albicans.

O resultado da cultura vaginal das 197 participantes demonstrou que 46,2% (n=91)
foram positivos para alguma espécie de Candida. Destacando que em uma amostra foram
identificadas duas espécies e a paciente era assintomdtica. Nesse sentido, conforme Toloi;
Candido; Franceschini (2001), até 40% das mulheres podem ter uma ou mais espécies, como
constituintes da flora vaginal, sem apresentar sintomas.

Para Holanda et al. (2007), a maioria das vulvovaginites sdo causadas por uma unica
espécie de candida, entretanto duas ou mais espécies podem estar envolvidas,

simultaneamente.
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Os dados da tabela 1 demonstram as espécies identificadas nas amostras cuja cultura foi
positiva. Pelos achados, prevaleceu Outras espécies ndo identificadas pelo meio de cultura,
com 59,8% (n=55), seguido da espécie C. albicans, com 21,7% (n=20) e da C. tropicalis, com
16,3% (n=15).

Tabela 1 — Espécies de Candida identificadas nas amostras de cultura de secrecao

vaginal (n=91).

Espécies de Candida n %

Outras espécies* 55 59,8
C. albicans 20 21,7
C. tropicalis* 15 16,3
C. krusei 2 2,2

Fonte: Dados da pesquisa. Patos-PB, 2014.
* Em uma amostra foi identificada duas espécies (Tropicalis e outras espécies)

Acompanhando a tendéncia de aumento das espécies de Candida ndo albicans o
presente estudo evidenciou um predominio destas, correspondente a 78,3% das espéciess. As
razdes para esse aumento das espécies ndo albicans, ao longo dos anos, sdo o uso inadequado
dos antifingicos topicos e sistémicos, uma vez que selecionam espécies mais resistentes aos
antifungicos mais utilizados atualmente. Estudos associam o surgimento de espécies de C.
ndo albicans ao uso do fluconazol (COLOMBO et al., 2006; BASSETTI et al., 2009).

Por sua vez, Spinilo et al. (1997) relatam que o uso errdneo, inadequado ou incompleto
dos antiftingicos, possibilitaria a eliminacdao das espécies C. albicans mais sensiveis,
selecionando as ndo albicans mais resistentes. Além disso, relata-se que diversos agentes
antifiingicos, tais como clotrimazol, cetoconazol, miconazol, nistatina, butoconazol, nao sao
ativos in vitro ou in vivo contra as espécies nao albicans (SPINILO et al., 1997; SIMOES,
2005).

Porém, outros fatores podem contribuir: a localizacdo geogréfica, as caracteristicas das
populagdes estudadas e outros inerentes ao diagnostico (FERRAZZA et al, 2005; HOLANDA
et al., 2007). Uma vez que as espécies ndo albicans apresentam uma importante associacao
com auséncia de sintomas (LOPES-CONSOLARUO et al., 2004).

Percebeu-se, pelos achados, que o percentual de mulheres sintométicas 85% (n=17) foi
maior na espécie de C. Albicans, comparado aos 53,52% (n=38) das espécies ndo albicans.
(Dados nao demonstrados em tabela).

Diversos autores associaram a presenga de sintomas com o isolamento de C. albicans e,

as outras espécies, a auséncia de sintomas (LOPES-CONSOLARO et al., 2004). O estudo de
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Correa et al. (2009), com 223 amostras, identificou Candida spp em 31% de mulheres
sintomadticas e em 8% de mulheres assintomaticas; e as espécies nio albicans correspoderam a
33% do grupo assintomdticos e 13% do sintomaético.

Na tabela 2, divididos os grupos de espécies em albicans e nao albicans, sao
apresentados conforme faixa etdria e caracteristica do ciclo menstrual das mulheres
entrevistadas.

Constata-se que o percentual de espécie albicans 37,5% foi maior nas mulheres de
menor faixa etdria, comparado ao menor percentual dessa espécie 4,7% nas mulheres de
maior faixa etdria, o que demonstrou dependéncia estatistica entre as varidveis (p=0,001),
uma vez que ao aumentar a idade das mulheres, foi reduzido o percentual de espécies
Albicans e elevado o de Nao Albicans. Por outro lado, as varidveis espécies de candida e
caracteristicas do ciclo menstrual ndo apresentaram dependéncia estatistica (p=0,122), embora
tenha havido uma tendéncia a aumentar os percentuais de Albicans nas mulheres com ciclos

menstruais presentes. (Tabela 2)

Tabela 2 — Distribuicao das espécies de Candida conforme faixa etaria e caracteristica do

ciclo menstrual das entrevistadas.

Espécies de Candida
Variaveis albicans Nao albicans (n=71) P
(n=20)
n % n %

Faixa etaria 14 a 38 (n=48) 18 37,5 30 62,5 0.001*

(anos) 39 a 79 (n=43) 2 47 41 953 <

Presente (n=75) 19 25,3 56 74,7 0.122%

Menstruacio™  Ausente (n=14) 1 7.1 13 92.9 ’

Fonte: Dados da pesquisa. Patos-PB, 2014.
p — Teste Qui-quadrado(X?) ou *Exato de Fisher — significancia estatistica se <0,05.
“Excluidas duas histerectomizadas.

Ao contrério, S4 et al. (2014) ndo observaram associacdo entre cultura positiva e a idade
das participantes, a média de idade das culturas positivas para Candida foi 37 anos variando
de 14 a 65 anos.

Andrioli et al. (2009) observaram que a maior frequéncia de pacientes com culturas
positivas estava entre 14 e 46 anos. Entretanto, os resultados obtidos ndo evidenciaram

associacao entre as espécies de leveduras identificadas e a idade das pacientes
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No tocante ao ciclo menstrual, Rosa et al. (2004) observaram que, quando regular,
apresentou associacao significativa com candidiase vulvovaginal; e explicaram que € possivel
que os picos de estrogénio facilitem a invasao flingica da mucosa vaginal.

Para Correa et al. (2009), a presenca de ciclos menstruais regulares tem sido
identificada como relevante, uma vez que a acidez, subsequente aos picos hormonais de FSH,
LH, estradiol e progesterona, poderia contribuir para a invasdo da mucosa vaginal.

Além disso, é possivel relacionar os altos niveis de estrégeno e a cultura positiva para
leveduras do género candida. Acredita-se que por conta dos niveis estrogénicos mais
elevados, a incidéncia de sintomatologia seja superior em mulheres em idade reprodutiva

(ANDRIOLI et al., 2009).
Acio antifingica do extrato da propolis vermelha

Das 91 amostras de secrecdo vaginal com presenca de candida, apenas em 48 amostras
formou crescimento do fungo com nidmero de colonias suficiente para realizar o teste de

inibicao com o extrato da prépolis, conforme o método utilizado para tal fim.

Tabela 3 — Distribuiciao das espécies de candida identificadas na cultura de secrecio

vaginal conforme acio antifiingica do extrato da propolis vermelha (n=48).

Espécies de Candida Positiva

n Yo
C. albicans (n=20) 19 95,0
C. tropicalis (n=08) 7 87,5
Outras espécies (n=18) 12 66,7
C. krusei (n=2) 1 50,0

Fonte: Dados da pesquisa. Patos-PB, 2014.

Ao testar a agdo antifungica da propolis vermelha sobre as 48 amostras referidas,
percebeu-se que em 81,25% (n=39) o resultado foi positivo, formando halo de inibi¢dao
superior a 10mm. Porém, a acdo antiftingica positiva prevaleceu em 95% (n=19/20) na C.
albicans, seguido de 87,5% na C. tropicalis (n=7/8) (Tabela 3).

A esse respeito, Ota et al. (2001) observaram que a acdo antifiingica do extrato de
propolis sobre diferentes espécies de candida seguiu a seguinte ordem de sensibilidade: C.
albicans > C. tropicalis > C. Krusei > C. guilliermondii.

Frente as diferentes concentracdoes do extrato da propolis vermelha, adicionado as

amostras com identificacdo de espécies de Candida, foi possivel identificar variacdes de 12 a
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100 mm na positividade da acdo antifingica, considerando que essa acdo € apenas
comprovada na presenca de halo de inibi¢do superior a 10mm (DUATE et al., 2003). Assim, a
tabela 4 revela que, conforme a média e desvio padrdo do halo de inibicdo das quatro
concentracdes, a que apresentou menor variacdo foi a concentragdo a 50%, seguida da
concentracdo a 75%.

Os dados representados na tabela 4 apontam que o menor e maior nimero de casos de
positividade de acdo antiftingica, respectivamente foram encontrados na concentracdo a 100%
(n=17) e a 25% (n=35). Essa mesma relacdo nao foi observada nas médias de positividades
das concentracdes, pois a menor diferenca média/desvio padrdao foi encontrada na
concentracdo a 50%. Assim, considerando a maior apari¢do de halos de inibi¢do, ha indicios

que a menor concentracao do extrato da propolis vermelha apresenta maior acdo antifungica.

Tabela 4 — Resultados da acao antifiingica do extrato da propolis vermelha, nas

concentracoes a 100%, 75%, 50% e 25% (n=39).

Concentracoes do extrato da propolis
100% 75 % 50% 25%
(43,6% n=17)  (53,8% n=21) (51,3% n=20) (89,7% n=35)

Resultados (mm)

Média (DP) 40,00+22,492 30,00+13,684 27,7£11,973 30,00+18,991
Minimo-Maximo 20-100 15-60 20-50 12-80

12 mm - - - 2,9% (n=1)

15Smm - 14,3% (n=3) - 8,6% (n=3)

20 mm 41,2% (n=T7) 28,6% (n=6) 45,0% (n=9) 20,0% (n=7)
21mm - - - 2,9% (n=1)

23mm - - - 2,9% (n=1)

25mm - - 5,0% (n=1) 2,9% (n=1)

28mm - - - 2,9% (n=1)

30 mm 5,9% (n=1) 19,0% (n=4) 20,0% (n=4) 14,3% (n=5)
35Smm - - - 2,9% (n=1)

40 mm 5,9% (n=1) 19,0% (n=4) 10,0% (n=2) 14,3% (n=5)
50 mm 23,5% (n=4) 14,3% (n=3) 20,0% (n=4) 11,4% (n=4)
60 mm 17,6% (n=3) 4,8% (n=1) - 5,7% (n=2)

80mm - - - 8,6% (n=3)

100mm 5,9% (n=1) - - -

Fonte: Dados da pesquisa. Patos-PB, 2014.
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Percebe-se ainda que, embora tenha ocorrido total inibi¢do (100mm) em uma amostra
testada na concentracdo a 100%, a concentracdo que apresentou maior quantitativo de
positividade nas amostras testadas foi a 25% (87,2% n=35/39), com halos de inibi¢cao
variando de 12 a 80mm; e que as positividades de 20, 40 e 50mm foram observadas em todas
as concentracgoes. (Tabela 4)

Viérios estudos t€ém comprovado a acdo da prépolis sobre leveduras, em especial sobre
Candida albicans (OLIVEIRA et al., 2006; LONGHINI, 2007). Apesar das diferengas na
composi¢cdo de prépolis, estudos em diferentes épocas e em diferentes regides demonstraram
sua atividade antifingica (MONZOTE et al., 2012; KUJUMGIEV et al., 1999).

Comparou as atividades da propolis e fluconazol contra Candida spp isolado da boca
dos pacientes HIV positivos, Negri et al. (2014) comprovaram que o extrato de prépolis foi
capaz de inibir a levedura com uma concentra¢cdo inibitéria minima (MIC) inferior ao de
fluconazol. A prépolis também mostrou atividade antifingica contra dermatéfitos C.
neoformans e onicomicose e exibiu um efeito sinérgico com os macréfagos contra
Paracoccidioides brasiliensis.

Algumas pesquisas observaram que o extrato etanolico de propolis apresenta atividade
fungistitica a uma concentracdo de 0,55 mg/ml (QUINTERO-MORA et al., 2008). Outros
trabalhos demonstraram atividade fungicida em concentracdes de 3 a 7 mg/ml, sendo a
espécie C. albicans mais susceptivel (DOTA et al., 2011).

Esta diferenca se deve as diversas cepas analisadas, conforme foi observado por
Dalben-Dota et al. (2009), que conferiram o potencial antifingico da propolis em pacientes
assintomdticos e sintomdticos, em comparacdo com a nistatina, em que obteve resultados
positivos perante a candidiase vulvovaginal.

Além disso, pode estar relacionada ainda com o sitio de isolamento e, também, a
viruléncia do agente em questdo, uma vez que estudos ressaltam a capacidade da levedura em
aderir, infectar e causar doenga através do seu potencial de viruléncia e patogenicidade,
determinados pelos fatores de viruléncia geneticamente expressos, quando submetidos a
determinadas situacoes (TAMURA et al., 2007).

Um estudo in vivo realizado no Paranad observou que o extrato de prépolis mostrou
atividade semelhante a nistatina, apresentando excelente perfil de inibicdo da infec¢do vaginal
por diferentes espécies de Candida, inclusive espécies resistentes aos antifingicos (SOUSA;
LOPES, 2010).

As atividades antiftingica e antibacteriana da prépolis sdo atribuidas, principalmente, a

flavonona pinocembrina, ao flavonol galargina e ao éster feniletil do &cido caféico,
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substancias cujo mecanismo de acdo €, provavelmente, na inibicio de RNA-polimerase
bacteriana (UZEL et al., 2005). Os compostos: os flavondides, o dcido caféico, o acido
benzdico e o 4cido cindmico agem provavelmente na parede ou membrana celular dos

microrganismos, provocando danos estruturais (SCAZZOCCHIO, 2005).
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CONCLUSAO

Houve agdo antifiingica do extrato de propolis, com inibicdo em 81,25% das amostras
analisadas. Porém, infere-se que embora a concentracdo de prépolis mais efetiva tenha sido a
25%, nas demais concentracdes também observou-se acdo antifingica, sobretudo, considerando
que foram cepas diferentes em pacientes diferentes, com respostas diversificadas, devido as
particularidades.

A tendéncia de positividade da acdo antiftingica do extrato de prépolis vermelha ndo foi
crescente ao se aumentar ou diminuir a concentragdo do extrato da prépolis.

Estudos dessa natureza sao relevantes, devido a necessidade de novas alternativas
terap€uticas, especialmente de baixo custo, mais eficientes e seguros, para o tratamento da
candidiase vulvovaginal, considerando as poucas opgOes terapéuticas disponiveis e da

resisténcia observada, da candida a algumas drogas usuais.



Referéncias

ANDRIOLL J. L. et al. Frequéncia de leveduras em fluido vaginal de mulheres com e sem
suspeita clinica de candidiase vulvovaginal, Rev Bras Ginecol Obstet, Rio de Janeiro, v. 31,
n. 6, p. 300-304, jun. 2009. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbgo/v31n6/06.pdf>

BALDIM, 1. M. et al. Teste de sensibilidade ao quefir de cepas de Candida spp. isoladas de
vulvovaginites. Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, Araraquara, v. 33,
n.3, p. 379-382, 2012. Disponivel em: <http://serv-
bib.fcfar.unesp.br/seer/index.php/Cien_Farm/article/viewFile/2078/1263>

BARRENETXEA, Z. Vulvovaginitis candidiasica. Rev Iberoam Micol, v. 19, n. 1, p. 22-4,
2002.

BASSETTI, M. et al. Incidence of candidemia and relationship with fluconazole use in an
intensive care unit. J Antimicrob Chemother, v. 64, p. 625-629, 2009.

BASTOS, E. M. et al. Interaction between Apis melliferal. and Baccharis dracunculifolia DC,
that favours green propolis production in Minas Gerais. Brazilian Journal of Biology, v. 71,
n. 3, p. 727-34, 2011.

BATISTA, L. L. V. et al. Estudo comparativo do uso tépico de prépolis verde e vermelha na
reparacao de feridas em ratos. Rev. Col. Bras. Cir, v. 39, n. 6, p. 515-20, 2012.

BUTTS, A.; KRYSAN, D. J. Antifungal drug discovery: something old and something new.
PLOS Pathogens, v. 8, n. 9, set. 2012.

COLOMBO, A. L. et al. Epidemiology of candidemia in Brazil: a Nationwide sentinel
surveillance of candidemia in eleven medical centrs. J Clin Microbiol, v. 44, n. 8, p. 2816-
23, aug. 2006. Disponivel em: <http://jcm.asm.org/content/44/8/2816.long>

CONSOLARO, M. E. L. et al. Vulvovaginal Candidasis is associated with the production of
germ tubes by Candida albicans. Mycopathologia, v. 159, n. 4. p. 501-507, 2005.

CORREA, P. R. et al. Caracterizacdo fenotipica de leveduras isoladas da mucosa vaginal em
mulheres adultas. Rev Bras Ginecol Obstet, Rio de Janeiro, v. 31, n. 4, p. 177-81, 2009.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbgo/v31n4/04.pdf>



DALBEN-DOTA, K. F. et al. Antifungical activity of propolis extract against yeast isolated
from vaginal exudates. The Journal of Alternative and complementary Medicine, v.16,
n.3, p. 285-290, 2010.

DALAZEN, D. et al. Comparacdo do perfil de suscetibilidade entre isolados clinicos de
Candida spp. orais e vulvovaginais no Sul do Brasil. J Bras. Patol Med Lab, v. 47, n.1, p.
33-8, fev. 2011.

DAUGSCH, A. et al. Prépolis vermelha e sua origem botanica. Mensagem Doce [Internet], v.
89, p. 2-8, 2006. Disponivel em:
<http://http://www.apacame.org.br/mensagemdoce/89/artigo.htm>.

DOTA, K. F. D. et al. Susceptibility to vaginal yeast in most used antifungical in Maringa,
Parana, Brazil. Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana, La Plata, v. 42, n. 4, p. 561-566,
oct./dic. 2008. Disponivel em: <http://www.scielo.org.ar/pdf/abcl/v42n4/v42n4a08.pdf>

DOTA, K. F. D. et al. A challenge for clinical laboratories: detection of antifungal resistance
in Candida Species causing vulvovaginal candidiasis. Science, v. 42, n. 2, p. 87-93, feb. 2011.
Disponivel em:

<http://labmed.ascpjournals.org/content/42/2/87 full.pdf#page=1&view=FitH>

DUATE, S. et al. Effect of a novel type of propolis and it is cheminical factions on glucosy
transferases and on growth and aderece of mutans streptococci. Biological e Pharmaceutical
Bulletin, Tokyo, v. 26; n.4.p. 527-31, apr. 2003.

FERRAZZA, M. H. S. H. et al. Caracterizacdo de leveduras isoladas da vagina e sua
associagdo com candidiase vulvovaginal em duas cidades do Sul do Brasil. Rev Bras Ginecol
Obstet, Rio de Janeiro, v. 27, n. 2, p. 58-63, fev. 2005. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbgo/v27n2/24297 .pdf>

GYGAX, S. E. et al. Antifungal resistance of Candida glabrata vaginal isolates and
development of a quantitative reverse transcription-PCR-based azole susceptibility assay.
Antimicrob Agents Chemother. v. 52, n. 9, p. 3424-6, sept. 2008. Disponivel em:
<http://aac.asm.org/content/52/9/3424 full.pdf#page=1&view=FitH>

HOLANDA, A. A. R. et al. Candidiase vulvovaginal: sintomatologia, fatores de risco e
colonizagdo anal concomitante. Rev Bras Ginecol Obstet, Rio de Janeiro, v. 29, n. 1, p. 3-9,
jan. 2007. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbgo/v29n1/a02v29n1.pdf>



KROL, W.; SCHLLER, S.; CZUBA, Z. Inhibition of neutron philschemiluminescence by
ethanol extract of propolis (EEP) and phenolic components. J. of Ethnopharmacology, v. 55,
p. 19-25, 1996.

KUJUMGIEV, A. et al. Antibacterial, antifungal and antiviral activity of propolis of different
geographic origin. J. Ethnopharmacol, v. 64, n. 3, p. 235-40, 1999.

LACAZ, C. S. et al. Tratado de micologia médica. 9. ed. Sdo Paulo: Sarvier, 2002.

LONGHINI, R. Obtencao de extratos de prépolis sob diferentes condi¢des e avaliagdo de sua
atividade antifingica. Revista Brasileira de Farmacogn, v. 17 n. 3, p. 388-95,
jul./set. 2007. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbfar/v17n3/14.pdf>

LOPES-CONSOLARO, M.E. et al. Correlation of candida species and symptoms among
patients with vulvovaginal candidasis in Maringa Parand, Brasil. Rev Iberoam Micol, v. 21,
p. 202-205, 2004.

MONZOTE, L. et al. In vitro antimicrobial assessment of Cuban propolis extracts. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, v. 107, n. 8, p. 978-84, dec. 2012. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/mioc/v107n8/03.pdf>

NEGRI, M. et al. Early state research on antifungal natural products. Molecules, v. 19, p.
2925-56, 2014. Disponivel em:
<10.3390/molecules19032925www.mdpi.com/journal/molecules>

NUNES, L. C. C. et al. Desenvolvimento de gel vaginal contendo extrato de prépolis
vermelha. Rev. Bras. Farm, v. 93, n. 2, p. 179-85, 2012. Disponivel em:
<http://www.rbfarma.org.br/files/rbf-2012-93-2-8.pdf>

ODDS, F. C.; BERNAERTS, R. CHROMagar Candida, a new differential isolation medium
for presuntive identification of clinically important Candida species. J Clin Microbiol, v. 32,
p. 1923-9, 1995.

OLIVEIRA, A. C. P. et al. Antifungal activity of propolis extract against yeasts isolated from
onychomycosis lesions. Mem I Oswaldo Cruz, v. 101, n.5, p. 493-7, aug. 2006. Disponivel
em: < http://www.scielo.br/pdf/mioc/v101n5/v101n5a02.pdf>

OLIVEIRA, K. A. M. et al. Atividade antimicrobiana e quantificacdo de flavonoides e fendis
totais em diferentes extratos de propolis. Semina: Ciéncias Biolégicas e da Sadde, Londrina,



v.33,n. 2, p. 211-22, jul./dez. 2012. Disponivel em:
<http://www.uel.br/revistas/uel/index.php/seminabio/article/view/10827/12168>

OTA, C. et al. Antifungical activity of propolis on different species of candida. Mycoses, v.
44, n. 9-10, p. 375-8, 2001.

PARAZZINL F. et al. Determinants of different Candida species infection of the genital tract
in women. Sporachrom study Group. Eur J Obstet Reprod Biol , v.93, n.2, p. 141-145,
2000.

PORTILHO, D. R. et al. Avaliacdo da atividade antibacteriana e antiftingica da propolis
produzida no estado do Tocantins. Revista Cientifica do ITPAC, Araguaina, v. 6, n. 2, Pub.
1, abr. 2013. Disponivel em: <http://www.itpac.br/arquivos/Revista/62/1.pdf>

QUINDOS, G. et al. Evaluacién de um nuevo medio de cultivo cromégeno (Candida ID) para
el aislamiento e identificacion presuntiva de Candida albicans y otras levaduras de interés
médico. Rev Iberoam Micol, v. 18, p. 23-8, 2001. Disponivel em:
<http://www.reviberoammicol.com/2001-18/023028.pdf>

ROSA, M. I.; RUMEL, D. Fatores associados a candidiase vulvovaginal: estudo exploratério.
Rev Bras Ginecol Obstet, Rio de Janeiro, v. 26, n. 1, p. 65-70, 2004. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rtbgo/v26n1/19547 .pdf>

SCAZZOCCHIO, F. Multifactorial aspects of antimicrobial activity of propolis.
Microbiological Research, v. 4, p. 327-33, 2005. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501305001230>

SCHALLER, M. Candida albicans-interactions with the mucosa and the immune system. J
Dtsch Dermatol Ges, v. 4, n. 4, p. 328-36, 2006.

SIDRIM, J. J. C.; ROCHA, M. F. G. Micologia médica a luz de autores contemporaneos.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004.

SPINILO, A. et al. Prevalence of and risk factors for jungal vaginitis caused by non-albicans
species. Am J Obstet Gynecol.v. 176, p. 138-41, 1997.

SIMOES, J. A. Sobre o diagnéstico da candidfase vaginal. Rev Bras Ginecol Obstet, v. 27,
n. 5, p. 233-4, 2005. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbgo/v27n5/25637.pdf>



SOUSA, R. P.; LOPES, M. E. Eficacia in vivo de diferentes formulas farmacéuticas de
propolis em infecc¢do vaginal por Candida sp em comparacdo com nistatina e fluconazol.
Anais do XIX EAIC, Guarapuava- PR, 2010.

QUINTERO-MORA, M. L. et al. Efecto de extratos propoleos mexicanos de Apis mellifera
sbre El crescimento in vitro de Candida albicans. Revista Iberoamericana de Micologia, v.
25, n. 1, p 22-26, 2008.

TAMURA, N. K. et al. Fatores de viruléncia de candida spp isoladas de cateteres venosos e
maos de servidores hospitalares. Rev Soc Bras Med Trop, v. 40, n. 1, p.91-3, jan./fev. 2007.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rsbmt/v40n1/a21v40n1.pdf>

TOLOI, M. R.T.; CANDIDO, R. C.; FRANCESCHINI, S. A. Vaginal candidasis: risck
factors. Rev Chil Cienc Med Biol, v.11, n. 1, p. 11-14, 2001.

UZEL, A. et al. Chemical compositions and antimicrobial activities of four different
Anatolian propolis samples. Microbiol Res, v. 160, p. 189-95, 2005.



APENDICE A
ROTEIRO DE ENTREVISTA

PESQUISA: LEVEDURAS VAGINAIS E ACAO ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE
PROPOLIS VERMELHA

NOME:
ENDERECO:

1I- IDADE( ) ANOS
2- ESCOLARIDADE ( ) ANOS

3- ESTADO CIVIL
( ) SOLTEIRA
() CASADA
( ) DIVORCIADA
( ) VIUVA

4- DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO S — y—

5- CICLO MENSTRUAL
(  )REGULAR - A cada 25 — 35 dias
() IRREGULAR
() AMENORREIA - ha mais de 90 dias
() MENOPAUSA — amenorréia ha 12 ou + meses
6- ATIVIDADE SEXUAL
( )ATIVA ( )IX/SEM ( )2x/SEM ( )3X/SEM ( )+DE3X/SEM
() ESPORADICA ( ) INATIVA
7- PRATICA SEXUAL( )VAGINAL ( )ANAL ( )ORAL
8- METODO CONTRACEPTIVO
( )ACOH ( )INJETAVEL ( )BARREIRA/PRESERVATIVO
( ) COMPORTAMENTAL ( )NAOUSA ( )LAQUEADURA TUBARIA
9- USO DE SABONETES INTIMOS ( )SIM ( )NAO
10-USO DE PROTETORES DE CALCINHA ( )SIM ( )NAO
11-USO PREVIO DE ANTIBIOTICO, HA NO MINIMO 1 MES ( )SIM ( )NAO
12-HISTORICO DE DOENCAS IMUNOSSUPRESSORAS( )SIM () NAO

13-USO DE MEDICACOES IMUNOSSUPRESSORAS( )SIM ( ) NAO



14-SINTOMAS
( )NAO - ASSINTOMATICA
( )SIM ( )CORRIMENTO BRANCO /GRUMOSO
() PRURIDO VULVOVAGINAL
() ARDENCIA VULVOVAGINAL
( ) DISURIA
() DISPAREUNIA
15-HISTORIA DE EPISODIOS ANTERIORES DE CANDIDIASE E / OU SINTOMAS
COMPATIVEIS
( )NAO
( )SIM QUANTAS VEZES POR ANO

16-USO DE ANTIFUNGICOS
( )NAO

( )SIM QUAL

( )CONSULTA MEDICA ( )AUTO MEDICACAO

COM QUE FREQUENCIA POR ANO?

17-Historia de situagdo de estresse emocional

( )NAO

( )SIM
) sobrecarga de trabalho
) problemas familiares de saude
) problemas familiares financeiros
) muitos filhos
) responsabilidades com os cuidados (saide) de toda a familia
) viaja muito, por diversas razdes

() outros (especificar)

18 - Exame fisico

Exame especular:

Conteudo vaginal () mucoide / cristalino

() branco leitoso

) branco / fluido / bolhoso
) branco / grumoso
) esverdeado / grumoso
) amarelado / bolhoso
) outros

e N N N W W

AN AN AN AN

Colo uterino () normal ( ) alterado
Vulva () normal ( ) sinais flogisticos

19 -Resultado da cultura () Positiva ( ) Negativa
Se Cultura positiva : Espécie  C. Albicans ()
C. Tropicalis ()
C. Krusei ()
Outras espécies ()



20 - Acdo antifingica do extrato de prépolis vermelha — halo de inibi¢ao:

25%
50%
75%
100%




ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
CENTRO DE CIENCIAS E TECNOLOGIA AGROALIMENTAR
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SISTEMAS AGROINDUSTRIAIS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Bom dia (boa tarde ou noite), meu nome € KEVIA KATIUCIA SANTOS BEZERRA, eu
sou médica, estudante do PROGRAMA DE P()S—GRADUACAO EM SISTEMAS
AGROINDUSTRIAIS do curso de Mestrado da Universidade Federal de Campina Grande e a
Sr) estd sendo convidada, como voluntdria, a participar da pesquisa intitulada
“LEVEDURAS VAGINAIS E ACAO ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE PROPOLIS
VERMELHA”.

JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS: O motivo que nos leva a estudar
o problema doenca, alteracdo, assunto, etc é que a vulvovaginite fungica € causada
predominantemente pelo género Candida, sendo a Candida albicans a mais prevalente. Mas,
atualmente tem se verificado um aumento das espécies ndo-albicans, em algumas populacoes.
A pesquisa se justifica, pois apesar da constante introducdo de drogas sintéticas novas e
eficazes para o mercado, plantas medicinais, que sdo a base histdrica dos cuidados de saude
terapéutica, representam uma alternativa econdmica, acessivel e aplicdvel a diversas
patologias, particularmente nos paises em desenvolvimento. Diante das limitacdes dos
antifingicos existentes, torna-se essencial a descoberta de novos compostos com potencial
atividade antifingica. Nesse sentido, considerando as propriedades bioldgicas da prépolis, nos
propusemos a estudar a atividade antifingica do extrato de prépolis vermelha para as
leveduras do Género Candida, isolada da cavidade vaginal. O objetivo dessa pesquisa €
Compreender a ocorréncia de leveduras vaginais e a acdo antifungica do extrato de propolis
vermelha em pacientes atendidas em ambulatério de ginecologia. O(os) procedimento(s) de
coleta de material, dados, etc serd(ao) realizado(s) da seguinte forma: serd realizada uma
entrevista, utilizando como instrumento um roteiro estruturado, contemplando itens que
permitam caracterizar o perfil socioecondémico, indicadores de satude e fatores de risco para a
candidiase. Em seguida serd realizado exame ginecoldgico especular, com a finalidade em
coletar a secre¢ao vaginal. A entrevista e exame ginecoldgico serdo realizados uma dnica vez.
DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: Durante a entrevista poderd haver algum

constrangimento, uma vez que serdo feitos questionamentos acerca da sexualidade/atividade
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sexual. No exame ginecoldgico poderd haver algum desconforto fisico ou constrangimento,
pela exposicdo ginecoldgica a pesquisadora. Todavia, o exame serd realizado com delicadeza
e preparo prévio. Esse exame se justifica pela descoberta que ird proporcionar, além do
beneficio que poderd ocasionar as mulheres acometidas pela candidiase vulvovaginal, caso

seja comprovado a propriedade antifingica da prépolis.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSINTENCIA: Explicar com detalhes como
serdo encaminhados e acompanhados os participantes da pesquisa, caso apresente o problema
pesquisado. Exemplo: Embora ndo seja objetivo dessa pesquisa, caso a Sra apresente algum
problema em seu exame clinico, preventivos, de rotina, etc, a Sra serd acompanhada e
encaminhada para tratamento adequado ao tipo de doenga da seguinte maneira: a) informada
quanto ao resultado do exame, b) prescri¢do/orientacio medicamentosa, caso se aplique, c)
retorno para avaliacdo. A participagdo da Sra nessa pesquisa ndo implica necessidade de
acompanhamento e/ou assisténcia posterior, tendo em vista que seus exames podem ser

negativos para problemas ginecoldgicos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO: A Sra serd esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. A sra é
livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a
qualquer momento. A sua participagcdo € voluntdria e a recusa em participar ndo ird acarretar
qualquer penalidade ou perda de prestacdo de servicos aqui no estabelecimento. Os
pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados
do exame clinico e ginecoldgico da pesquisa, etc permanecerdo confidenciais podendo ser
utilizados apenas para a execugdo dessa pesquisa. Vocé ndo serd citada nominalmente ou por
qualquer outro meio, que a identifique individualmente, em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo. Uma cépia deste consentimento informado, assinada pela Sra na dltima
folha e rubricado nas demais, ficard sob a responsabilidade do pesquisador responsavel e

outra sera fornecida a Sra.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS: A participagdo no estudo nao acarretard custos para Sra e ndo serd
disponivel nenhuma compensacdo financeira adicional. Nao é previsivel dano decorrente

dessa pesquisa a Sra.

DECLARACAO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELO
PARTICIPANTE: Eu, ,
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fui informada dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci todas
minhas ddvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e desistir

de participar da pesquisa se assim o desejar. O (a) pesquisador (a)

certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serao

confidenciais, no que se refere a minha identificacdo individualizada, e deverdo ser tornados
publicos através de algum meio. Ele compromete-se, também, seguir os padrdes éticos
definidos na Resolucao CNS 466/12. Também sei que em caso de dividas poderei contatar o
(a) médica KEVIA KATIUCIA SANTOS BEZERRA através do telefone (83) 96184000 ou
o (a) professor (a) orientador (a) Dr. Sc. Patricio Borges Maracaja através do telefone e-

mail, etc . Além disso, fui informado que em caso de ddvidas com

respeito aos aspectos éticos deste estudo poderei consultar o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Santa Maria, situado na BR 230, Km 504, Cristo Rei, Cajazeiras-Paraiba, CEP:
58.900-000 ou através do Telefone: (83) 3531-2722.

/]
Nome Assinatura do Participante da Pesquisa Data
/]

Nome Assinatura do Pesquisador Data



ANEXO B

CENTRO DE FORMACAO DE
PROFESSORES DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: LEVEDURAS VAGINAIS E ACAO ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA
Pesquisador: Kévia Kattiticia Santos Bezerra

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 35203614.8.0000.5575

Instituicio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 789.346
Data da Relatoria: 02/09/2014

Apresentacao do Projeto:

O projeto de pesquisa intitulado LEVEDURAS VAGINAIS E ACAO ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE PROPOLIS
VERMELHA, 35203614.8.0000.5575 e sob responsabilidade de Kévia Kattiicia Santos Bezerra trata de uma pesquisa
exploratdria, observacional, com abordagem quantitativa, que serd realizada no Centro de satide Frei Damido, em Patos, PB
e a manipulagdo das amostras clinicas serd realizada no Laboratério do CVT da Universidade Federal de Campina Grande,

campus Pombal PB.

Objetivo da Pesquisa:

O projeto LEVEDURAS VAGINAIS E ACAO ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA tem por
objetivo principal Compreender a ocorréncia de leveduras vaginais e a acdo antifiingica do extrato de prépolis vermelha em
pacientes atendidas em ambulatdrio de ginecologia.

Especificos:

-Correlacionar a presenga de fatores de risco para candidiase a presenca de Candida na mucosa vaginal;

-Associar sintomas de vulvovaginite a presenca da Candida;

-ldentificar as espécies mais prevalente nas pacientes sintomadticas e nas assintomaticas;

-Veriflcar o perfil de susceptibilidade das espécies encontradas ao fluconazol e ao itraconazol;

-Avaliar a atividade antifingica in vitro da Prépolis vermelha nas concentragdes de 100, 75, 50 e 25 sobre as espécies

encontradas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios do projeto de pesquisa foram especificados adequadamente no TCLE e no projeto de pesquisa

(material e método).

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:



O projeto de pesquisa LEVEDURAS VAGINAIS E ACAO ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA
¢ importante por contribuir para a descoberta de novos compostos com potencial atividade antifingica e os métodos
especificados estdo adequados a proposta do trabalho.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Os documentos estdo apresentados de forma adequada. O autor da pesquisa Kévia Kattiticia Santos Bezerra redigiu e
apresentou de forma correta os seguintes itens: Termo de Consentimento Livre e Espontineo, folha de rosto, carta de
anuéncia, cronograma, orgamento e demais documentos necessarios a aprovagio do projeto de pesquisa.

Recomendacoes:

Nao hé recomendagdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Considerando o que foi exposto, sugerimos a APROVACAO do projeto LEVEDURAS VAGINAIS E ACAO
ANTIFUNGICA DO EXTRATO DE PROPOLIS VERMELHA, niimero 35203614.8.0000.5575 e sob responsabilidade de
Kévia Kattitcia Santos Bezerra.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nio

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Paulo Roberto de Medeiros

(Coordenador)

CAJAZEIRAS 12 de Setembrolde 2014
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Endereco: Rua Sérgio Moreira de Figueiredo, sln
Bairro: Casas Populares

UF: PB Municipio: CAJAZEIRAS

Telefone: (83)3532-2075

CEP: 58.900-000

E-mail: cep@cfp.ufcg.edu.br
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