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APRESENTACAO

O presente Trabalho de Curso (TC) conta como requisito parcial para obtencdo do grau de
Bacharel em Medicina. Tal trabalho, elaborado pela académica Camila Santos Rocha com a
orientacdo do Prof. Dr. Amauri Braga Simonetti e coorientacdo da Prof®. Dr2 Jossimara
Polettini, tem como titulo “Prevaléncia de Candida spp. na microbiota vaginal de mulheres
atendidas no Sistema Unico de Saade (SUS)”. O objetivo principal foi determinar a prevaléncia
de Candida spp. pelo método de Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (qPCR).
Durante o segundo semestre letivo de 2021 foi desenvolvido o projeto de pesquisa, que serviu
como método de avaliagdo para o componente curricular (CCr) Trabalho de Curso I. O relatério
de pesquisa foi elaborado no primeiro semestre de 2022, no CCr Trabalho de Curso I1. Por fim,
no CCr Trabalho de Curso 11, foi desenvolvido o artigo cientifico. Tal estudo foi desenvolvido
utilizando-se amostras coletadas no Ambulatdrio de Especialidades da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS) e do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP) e elaborado de acordo com

0 Manual de Trabalhos Académicos e com o Regulamento de Trabalho de Curso.



RESUMO

A Candida spp. € um género de fungos hospedeiros da pele, trato gastrointestinal e mucosa
genital que podem modificar seus fatores de viruléncia e provocar doengas, como a candidiase
vulvovaginal. A fim de avaliar a prevaléncia deste micro-organismo, realizou-se a detec¢do da
Candida em amostras de contetido vaginal de mulheres atendidas pelo Sistema Unico de Satde
(SUS), no ambulatério de especialidades da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS).
Objetivou-se com esse estudo descrever a prevaléncia da infecgédo vaginal por Candida spp. no
municipio de Passo Fundo-RS, bem como o0s sintomas clinicos associados a
infeccdo/colonizacdo por esse fungo. Para isso, o método empregado no estudo foi
epidemioldgico, quantitativo, do tipo observacional, transversal, descritivo e analitico que foi
realizado no periodo de agosto de 2021 a setembro de 2022 com mulheres ndo gestantes de
idade entre 25 e 64 anos, selecionadas de forma néo probabilistica e por conveniéncia, atendidas
no Ambulatorio de Especialidades da Universidade Federal da Fronteira Sul em parceria com
0 Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP). Foi considerada como varidvel dependente a
positividade para Candida spp. na reacdo de qPCR, e como variaveis independentes foram
selecionadas: idade, tabagismo, uso de preservativo, método contraceptivo, histéria prévia de
vaginose bacteriana ou candidiase. Em uma segunda andlise, considerou-se a positividade de
Candida no gPCR como variavel independente e as queixas clinicas e presenca de esporos e/ou
hifas visualizadas sob microscopia Optica como variaveis dependentes. A analise da relacdo
entre as variaveis foi feita pelo do Teste de Qui-quadrado e o Teste Exato de Fisher, com nivel
de significancia de 5%. Referente aos resultados obtidos, foram incluidas no estudo 144
participantes, com faixa etaria prevalente entre 18 e 45 anos (51,4%), com escolaridade menor
ou igual a 9 anos de estudo, que possuem algum emprego e que residem em municipios do Rio
Grande do Sul diferentes da cidade de Passo Fundo. Referente aos habitos comportamentais e
antecedentes clinicos, prevaleceu mulheres que ndo fumam ou sdo ex-tabagistas e que fazem
uso de algum método contraceptivo. A positividade para Candida spp. na gPCR foi de 26,4%.
Concluiu-se, portanto, que a prevaléncia da infeccdo por Candida spp. € alta e possui como
principais sintomas o prurido, a leucorreia e a dispareunia. Os principais fatores relacionados a
presenca do fungo estdo relacionados ao uso de métodos contraceptivos e a presenca de diabetes
mellitus.

Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal; Real time PCR; Candidiase; Infec¢fes vaginais por

leveduras.



ABSTRACT

Candida spp. is a genus of host fungi of the skin, gastrointestinal tract and genital mucosa that
can modify their virulence factors and cause diseases such as vulvovaginal candidiasis. In order
to assess the prevalence of this microorganism, Candida was detected in samples of vaginal
contents from women assisted by the Unified Health System (SUS), at the specialty outpatient
clinic of the Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS). The objective of this study was to
describe the prevalence of vaginal infection by Candida spp. in the city of Passo Fundo-RS, as
well as the clinical symptoms associated with infection/colonization by this fungus. For this,
the method used in the study was epidemiological, quantitative, observational, cross-sectional,
descriptive and analytical, which was carried out from August 2021 to September 2022 with
non-pregnant women aged between 25 and 64 years, selected in a non-probabilistic and for
convenience, attended at the Specialty Outpatient Clinic of the Federal University of Fronteira
Sul in partnership with the S&o Vicente de Paulo Hospital (HSVP). Positivity for Candida spp.
was considered as a dependent variable. in the gPCR reaction, and as independent variables
were selected: age, smoking, condom use, contraceptive method, previous history of bacterial
vaginosis or candidiasis. In a second analysis, we considered Candida positivity in gPCR as an
independent variable and clinical complaints and presence of spores and/or hyphae visualized
under light microscopy as dependent variables. The analysis of the relationship between the
variables was performed using the Chi-square test and Fisher's exact test, with a significance
level of 5%. Regarding the results obtained, 144 participants were included in the study, with a
prevalent age group between 18 and 45 years (51.4%), with schooling less than or equal to 9
years of study, who have a job and who reside in municipalities of Rio de Janeiro. Grande do
Sul different from the city of Passo Fundo. Regarding behavioral habits and clinical history,
women who do not smoke or who are ex-smokers and who use some contraceptive method
prevailed. The positivity for Candida spp. in gPCR it was 26.4%. It was concluded, therefore,
that the prevalence of infection by Candida spp. is high and its main symptoms are pruritus,
leucorrhoea and dyspareunia. The main factors related to the presence of the fungus are related

to the use of contraceptive methods and the presence of diabetes mellitus.

Keywords: Candidiasis vulvovaginal; Real time PCR; Candidiasis; Vaginal yeast infection.
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1 INTRODUCAO

A Candida ¢ um fungo que pode ser encontrado na pele, no trato gastrointestinal e nas
mucosas, e, em baixas concentracdes, pode colonizar a vagina sem provocar sintomas, como
parte da microbiota vaginal. No entanto, na vigéncia de alteracGes da mucosa vaginal e simbiose
de microrganismos, esse fungo pode expressar sua viruléncia e provocar candidiase
vulvovaginal (CVV) (FERRAZA et al., 2005).

A CVV é uma das principais infec¢des relatadas em consultorios ginecolégicos, estima-
se que 45% das mulheres adultas tiveram pelo menos um episodio de infec¢do por Candida,
sendo a segunda infecgdo genital mais frequente no Brasil, atras apenas da vaginose bacteriana
(SOBEL, 1985; ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007; MARTIN LOPEZ, 2015).
Nesse contexto, foi realizado um estudo que analisou amostras de conteddo vaginal de 270
mulheres que apresentavam sintomas de candidiase vulvovaginal e 100 mulheres saudaveis e
obteve como resultado a prevaléncia de aproximadamente 35% de leveduras do género
Candida, sendo a mais prevalente dentre essas a espécie Candida albicans (67%) e 33% de
espécies nao-albicans (AMEEN et al., 2017).

Dentre as manifestagdes clinicas da infeccdo por Candida, os sintomas mais relatados
séo pruridos na vulva, leucorreia e ardor vaginal, presentes de forma concomitante em 50,3%
das pacientes (PEREIRA et al., 2021). Diante disso, pode-se classificar a CVV em néo
complicada, quando as manifestacGes sintomatoldgicas ocorrem de forma esporadica e numa
frequéncia menor que trés casos por ano, e complicada ou recorrente quando ocorre mais que
quatro vezes por ano (PALADINE; DESAI, 2018). Embora ndo esteja associada a indices de
mortalidade, a infeccdo por Candida spp. pode acarretar em um sofrimento substancial devido
a intensidade dos sintomas, que pode atrapalhar tanto a vida profissional quando pessoal,
alterando a autoestima da paciente (ACHKAR; FRIES, 2010).

O diagndstico da candidiase é estabelecido pelo estado clinico da paciente associado a
resultados laboratoriais. Alguns testes laboratoriais podem ser realizados afim da confirmacéo
do diagnostico. O teste de exame direto utiliza KOH (hidroxido de potéssio) para observar se
ha leveduras em brotamento. Pode-se também realizar a cultura em agar para isolar o patdégeno
e observar sua morfologia e, quando positivos, as colénias da Candida se apresentam em
coloracdo branca e homogénea. Outro método também possivel de ser realizado é a detec¢do
da Candida spp. através da reacdo em cadeia da polimerase, 0 PCR (VAN BURIK et al., 1998).
A técnica é considerada atualmente um dos métodos mais sensiveis para a deteccdo de DNA de

patdgenos em amostras clinicas, devido a amplificacéo e sequenciamento do DNA do patdégeno,
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ampliando a possibilidade de detectar a Candida, bem como diferenciar o genétipo das espécies
do fungo envolvidas na candidiase vulvovaginal, o que justifica ser o método de escolha para
analise do presente estudo (SOBEL; AKINS, 2015).

Diante do contexto exposto, fica claro que a infeccdo por Candida spp. € um problema
de saude publica prevalente que implica em diversas consequéncias na saude da mulher. Assim
sendo, 0 presente estudo tem como objetivo geral analisar a prevaléncia dessa infeccdo em

mulheres atendidas por meio do Sistema Unico de Sadde.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 TEMA
Prevaléncia de Candida spp. na microbiota vaginal de pacientes atendidas em

ambulatério de ginecologia do Sistema Unico de Saude (SUS).

2.1.2 PROBLEMAS

Qual a prevaléncia de infeccdo vaginal por Candida spp. em mulheres em idade
reprodutiva atendidas em ambulatdrio de ginecologia do Sistema Unico de Saude?

Qual espécie de Candida é mais prevalente?

Quais as caracteristicas sociodemograficas e clinicas associadas a infeccdo por Candida
spp.?

Existe concordancia entre os resultados de pesquisa de Candida spp. através da

microscopia e por PCR?

2.1.3 HIPOTESES

Estima-se que a prevaléncia de Candida spp. na microbiota vaginal de mulheres situa-
se em torno de 20-35%.

A espécie de maior prevaléncia é a Candida albicans, estimada em aproximadamente
70%.

A faixa etéria mais acometida pela candidiase vulvovaginal é entre 30 e 34 anos, com
baixa escolaridade e com os sinais e sintomas clinicos de prurido, leucorreia e eritema
vulvovaginal e o pH entre 4 e 5.

A concordancia entre diagndstico de Candida por microscopia e PCR é de 94%

2.1.4 OBJETIVOS
2.1.4.1 OBJETIVOS GERAIS

Determinar a prevaléncia de Candida spp. na microbiota vaginal de mulheres atendidas
pelo Sistema Unico de Salide (SUS).

13



2.1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar as espécies mais prevalentes na infeccdo por Candida spp.

Caracterizar sociodemografica e clinicamente as mulheres submetidas a deteccdo de
Candida spp. na microbiota vaginal.

Descrever o0s sinais e sintomas mais frequentemente referidos pelas mulheres
submetidas a pesquisa de detec¢do de Candida spp. na microbiota vaginal.

Verificar qual a concordancia da pesquisa da Candida spp. por microscopia e por PCR,

2.1.5 JUSTIFICATIVA

A pesquisa da Candida spp. € de grande relevancia devido a alta prevaléncia de infec¢édo
nos hospedeiros humanos, bem como pela sintomatologia clinica expressa durante o processo
infeccioso (SILVA et al., 2019).

Adicionado a isso, 0s estudos sobre a prevaléncia da Candida spp. no Brasil s&o, além
de escassos, pesquisas antigas, que ja ndo condizem com o atual cenario epidemioldgico desses
fungos. Ademais, o uso crescente e indevido de antifungicos, muitas vezes sem o diagnostico
clinico, bem como tratamento incompleto ou inadequado tem contribuido para aumento dos
casos e maior resisténcia fungica. Dessa forma, os resultados da pesquisa podem auxiliar a
definir o perfil clinico das infeccdes por Candida no municipio de Passo Fundo-RS. Assim
sendo, a realizacdo desse estudo é justificada pelo objetivo de investigar a prevaléncia da
Candida e a clinica associada a infeccdo, a fim de beneficiar as mulheres usuarias do Sistema

Unico de Sadde (SUS), tanto no seu diagndstico quanto no tratamento da doenca.

2.1.6 REFERENCIAL TEORICO

2.1.6.1 Aspectos microbiolégicos e fisiopatoldgicos da infeccdo por Candida spp.

A Candida é um fungo que comp®e a microbiota normal e coloniza regiées como a pele
e os tratos gastrointestinal e genital. Todas as espécies de Candida sdo leveduras que se
reproduzem por brotamento e formam pseudo-hifas (com excecdo da C. glabrata). Existem
numerosas especies de Candida. As manifestacdes clinicas causadas pela infeccdo podem
variar desde sintomas localizados na mucosa afetada a doenca disseminada, sendo esta Gltima
mais comum em pacientes com imunodepressdo. Assim sendo, alteracbes no sistema

imunologico podem influenciar na viruléncia destes fungos, resultando em uma reproducao

14



aumentada que produz sintomatologia caracteristica da candidiase (HOLLENBACH, 2008;
MARR, 2016; GOLDMAN; SCHAFER, 2018).

A microbiota vaginal normal possui mecanismo para manter a acidez adequada (pH
4,5), o que dificulta a proliferagdo de micro-organismos patogénicos. No entanto, o ambiente
acido é 6timo para a proliferacdo da Candida (VAL; ALMEIDA FILHO, 2001). A candidiase
vulvovaginal ocorre por desequilibrios biolégicos do ecossistema vaginal, em que o fungo
(comensal em cerca de 25% das mulheres) se prolifera de maneira patologica, causando reacdo
inflamatdria e, consequentemente, a sintomatologia da doenca (GARDELLA; ECKERT;
LENTZ, 2017). Como resposta inicial do sistema imune, no local colonizado ocorre a
destruicdo por neutréfilos, macréfagos e mondcitos, que executam uma funcgéo antifingica ao
expressar seus receptores de quimiocina. Posteriormente essa acdo é potencializada pela
presenca de anticorpos, componentes do sistema complemento e linfécitos (GOLDMAN;
SCHAFER, 2018).

2.1.6.2 Quadro clinico, fatores de risco e coinfecgdes

A candidiase vulvovaginal é a segunda infeccéo genital mais prevalente no Brasil, atras
apenas da vaginose bacteriana, se revelando um importante problema na satde da mulher. Os
sintomas clinicos mais cléssicos causados pela infeccdo por Candida sdo pruridos, eritema,
hiperemia e leucorreia. O corrimento é de aspecto branco leitoso, espesso e inodoro.
Frequentemente esses sintomas sdo acompanhados por disuria e sensacao de queimacao. Esses
sinais infecciosos podem se intensificar no periodo pré-menstrual devido a reducdo do pH
vaginal, favorecendo ainda mais a proliferacdo da Candida (ALVARES; SVIDZINSKI;
CONSOLARO, 2007). Estes sintomas clinicos sdo essenciais para a definicdo do diagndstico
da candidiase vulvovaginal. Entretanto, ndo é possivel distinguir se os sinais causados pela
infeccdo sdo por espécies de Candida albicans ou nao-albicans apenas pela sintomatologia
(HOLANDA et al., 2007).

Existe, naturalmente, um equilibrio na microbiota vaginal normal que possui o fungo
Candida como hospedeiro, mas sem provocar 0s sintomas patogénicos. No entanto, podem
ocorrer alteracGes fisiologicas e comportamentais que alteram esse equilibrio e favorecem a
reproducado e o desenvolvimento da levedura. Assim sendo, a candidiase vulvovaginal é com
frequéncia atribuida a fatores que alteram o ambiente vaginal (SOBEL, 2014). Nesse sentido,
um importante fator de risco para o desenvolvimento da candidiase vulvovaginal é a gravidez,

devido a alta incidéncia da doenca em gestantes, principalmente no terceiro trimestre. Tal fato

15



ocorre principalmente pela desregulacdo hormonal do periodo, que ocasiona no aumento do
glicogénio disponivel na microbiota e favorece a reproducéo e crescimento da Candida. O uso
de anticoncepcionais orais também é considerado um fator de risco para o desenvolvimento do
fungo, pois, altas concentracdes de estrogénio aumentam a adesdo da Candida as células
epiteliais da vagina, além de estimular a formag&o de micélios do fungo (SOBEL, 2014). Outra
caracteristica que também contribui no desenvolvimento da infeccdo é a presenca de diabetes
mellitus ndo controlada. Isso ocorre devido ao aumento dos niveis de glicose na mucosa genital,
que favorece a adesdo e o crescimento do fungo. Assim, as células do epitélio vaginal aderem
com maior facilidade a Candida em pacientes diabéticas do que em mulheres que ndo possuem
a doenca (RODRIGUES; RODRIGUES; HENRIQUES, 2019).

O uso de antibioticos também ¢é frequentemente relatado como um fator predisposto
para o0 desenvolvimento da infeccdo por Candida spp., como resultado da eliminacdo da
microbiota bacteriana normal da vagina que fornece protecdo contra a proliferacdo de outros
patdogenos (GONCALVES et al., 2016). Adicionado a isso, pacientes imunodeprimidos
também possuem maior propensdo a desenvolver a infec¢do fangica, ja que sua resposta imune
ndo é suficiente para impedir a proliferacdo da Candida (RICHARDSON; RAUTEMAA,
2009).

Ademais, pode ocorrer a presenca de outros patdégenos adicionados a infeccdo por
Candida, gerando uma coinfeccdo. Na microbiota vaginal normal, a Candida e as bactérias
hospedeiras realizam intera¢Ges que controlam a proliferacdo patogénica, estabelecendo uma
relacdo comensal (PELEG; HOGAN; MYLONAKIS, 2010). Assim sendo, estudos sugerem
que as bactérias da microbiota vaginal inibem a proliferagdo da Candida por meio de
competicdo pelos sitios de adesdo das células epiteliais da vagina. Além disso, substancias
bactericidas secretadas pelos Lactobacilos também tendem a impedir a transicdo da Candida de
levedura para hifas, controlado o crescimento excessivo e a ocorréncia de infecgdo (BORIS;
BARBES, 2000). Nesse contexto, devido a alteragdes imunoldgicas e hormonais, pode ocorrer
o desequilibrio da microbiota vaginal e ambos 0s patégenos se proliferarem, ocasionando uma
vaginite mista na qual tanto a bactéria quanto o fungo expressam 0s sintomas clinicos da
infeccdo. Entretanto, diferente da infeccdo somente por Candida cujo pH 6timo situa-se entre
4-5 para proliferacdo, na coinfeccdo com bactérias o pH invariavelmente é elevado (>4,5)
(MARDH et al., 1998; SOBEL et al., 2013). Nesse sentido, foi realizado um estudo com
mulheres atendidas em um departamento de emergéncia a fim de determinar a frequéncia de

coinfeccdes vaginais por Candida, Trichomonas vaginalis e vaginose bacteriana. Como
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resultado, foi encontrada uma prevaléncia de 0,8% de coinfeccdo por Candida e vaginose
bacteriana, 0,1% por Candida e Trichomonas vaginalis concomitantemente e 0,1% das
pacientes estudadas foram diagnosticadas com infeccdo simultanea pelos trés patogenos,
Candida, Trichomonas vaginalis e vaginose bacteriana (ELKINS; CANTILLO-CAMPOS;
SHEELE, 2020).

1.1.1.1 Epidemiologia

As informac6es sobre a incidéncia e prevaléncia da infeccdo por Candida spp. ainda séo
escassas, principalmente, devido a candidiase vulvovaginal ndo ser uma doenca de notificacao
compulsoria. Nesse contexto, estima-se que cerca de 75% de todas as mulheres passaram ou
passardo por pelo menos um episodio de candidiase vulvovaginal durante sua idade reprodutiva
(SOBEL, 2007; ACHKAR; FRIES, 2010).

A prevaléncia de candidiase vulvovaginal nas mulheres varia conforme os locais e
populacOes estudadas. Um estudo realizado na Espanha, demonstrou que a prevaléncia de
Candida spp. foi de 25,7%, sendo Candida albicans a espécie mais prevalente (AROCA et al.,
2020).

Ja em paises africanos, como a Nigéria, a prevaléncia de Candida spp. foi, de 48% e, dentre
estas, a espécie mais prevalente foi a Candida albicans (76,3%), seguida da Candida glabrata
(19,3%) (AMOURI et al., 2010).

No Brasil, foi realizado um estudo no Hospital Geral Publico Universitario no estado do
Mato Grosso, que analisou a prevaléncia de infeccdes por Candida spp. Como resultado,
observou-se que 39,6% das participantes apresentavam a infec¢do flngica, cuja faixa etaria
variava de 16 a 50 anos. Dentre as espécies, a mais prevalente foi a Candida albicans (72,9%)
(DIAS et al., 2011).

2.1.6.4 Diagnostico da Candida spp.

Além dos dados clinicos, métodos laboratoriais sdo utilizados para diagnéstico da
infeccdo por Candida. Como os sintomas da candidiase vulvovaginal ndo sdo especificos dessa
infeccdo, é necessaria uma associagdo de historico e exame fisico a métodos laboratoriais para
diagnostico correto. O sintoma mais especifico da infeccdo por Candida é o prurido, mas a
auséncia dele ndo exclui o diagnostico da doenca (ECKERT et al., 1998; ANDERSON;
KLINK; COHRSSEN, 2004). As pacientes que possuem os sintomas classicos da infecgdo por

Candida podem ser diagnosticadas pelo exame microscépico do conteddo vaginal, buscando-

17



se a presenca de hifas fungicas e a exclusdo de outros patégenos como a vaginose bacteriana e
a infeccdo por Trichomonas vaginalis,a partir da presenca ou auséncia das clue cells. Essa
analise microscopica € realizada a partir da coleta citologica a fresco, utilizando hidroxido de
potéssio (KOH) a 10% para a visibilidade da presenca de hifas (SOBEL, 2007; ILKIT; GUZEL,
2011;) ou pela metodologia de coloracdo de Gram, que, embora seja especifica para
identificacdo de morfotipos bacterianos, revela as hifas e esporos pelo corante violeta genciana.

Um fator também de extrema importancia para o diagnostico da candidiase
vulvovaginal é o pH. A Candida se prolifera em meio &cido, sendo o pH 6timo para ocorréncia
de candidiase vulvovaginal entre 4 e 5 e fator indicativo de infeccdo pelo fungo. Em
contrapartida, um pH maior que 5 geralmente indica patogenicidade por vaginose bacteriana,
Trichomonas vaginalis ou uma infeccdo mista por mais de um desses patdgenos, onde a
Candida pode estar presente mesmo com o pH mais elevado (SOBEL, 2007).

Ademais, mesmo com o0s sintomas clinicos presentes, pode ocorrer um exame
microscopico negativo e um pH normal, uma vez que até 50% das pacientes com sintomas
clinicos de candidiase vulvovaginal podem apresentar microscopia negativa, mesmo com a
cultura positiva para Candida spp. (ECKERT et al., 1998).

Assim sendo, o padrdo ouro para o diagnostico da candidiase vulvovaginal é a cultura
fingica em Agar Sabourand Dextrose (ASD), que é um meio Gtimo para o crescimento da
Candida e de outros fungos patogénicos, mas que ndo permite a diferenciacdo das colénias de
diferentes espécies apenas pelas culturas. Nesse contexto, o diagnostico correto da infeccao
fungica por Candida requer uma associacao de sintomas clinicos, exame microscopico e cultura
vaginal (SOBEL, 2007; ILKIT; GUZEL, 2011).

Por outro lado, a fim de minimizar as limitacdes que os outros métodos diagnosticos
apresentam, pode-se realizar a verificacdo da presenca de Candida em amostras por meio de
técnicas de biologia molecular, como a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). Esta técnica
permite a amplificagdo do DNA presente na amostra com alta sensibilidade e especificidade
para a identificacdo das espécies de Candida, justificando o seu uso para fins diagnosticos
(WATERS; SHAPTER, 2014; TARDIF; SCHLABERG, 2017; LYNCH et al., 2019).

2.1.6.5 Tratamento da infeccdo por Candida spp.
O tratamento da candidiase vulvovaginal objetiva extinguir os sintomas da paciente, que
por muitas vezes sdo extremamente incdmodos, e pode ser feito tanto por via oral como por uso

topico. O tratamento com antifingicos € recomendado apenas para mulheres que possuem
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sinais e sintomas da infeccdo por Candida. Para pacientes sintométicas, o tratamento de
primeira escolha é o uso de derivados imizaddlicos, como o0 Miconazol creme a 2%, via vaginal,
utilizando um aplicador cheio a noite durante 7 dias ou a Nistatina 100.000 Ul, via vaginal, a
noite por 14 dias. Como farmacos de segunda escolha para o tratamento, recomenda-se 0 uso
de Fluconazol 150mg, via oral, em dose Unica ou o Itraconazol 100mg, 2 compridos via oral,
duas vezes ao dia por 1 dia. O tratamento via oral é contraindicado para gestantes e lactantes,
podendo ser utilizado apenas as op¢des de uso topico, via vaginal (LEAL etal., 2016; BRASIL,
2020).

2.1.7 METODOLOGIA

2.1.7.1 Tipo de estudo
Estudo epidemioldgico, quantitativo, do tipo observacional, transversal, descritivo e

analitico.

2.1.7.2 Local e periodo de realizagédo

O estudo seré realizado no periodo de janeiro a dezembro de 2022, no ambulatério de
Ginecologia e Obstetricia da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) em parceria com o
Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP) e no laboratério de Microbiologia e Biologia Molecular
da UFFS, na cidade de Passo Fundo-RS.

2.1.7.3 Populagéo e amostragem

O presente estudo sera um recorte de um projeto realizado no periodo de novembro de
2020 a maio de 2022 de titulo “Citologia cérvico-vaginal em meio liquido e deteccdo de
Papiloma Virus Humano (HPV), infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTS) e alteracdo de
microbiota vaginal em mulheres atendidas no Sistema Unico de Satide”.

A populagéo a ser estudada serdo mulheres com idade entre 25 e 64 anos, ndo gestantes,
atendidas no ambulatério para realizacdo do exame de citologia cérvico-vaginal segundo
critérios preconizados pelo Ministério da Saude para realizacdo do exame ginecologico
preventivo de rotina, que recomenda a realizacdo do exame Papanicolau em mulheres entre 25
e 64 anos ou que j& tenham dado inicio as rela¢fes sexuais. O Ministério da Salde também

recomenda a realizacdo da coleta de amostra cérvico-vaginal em mulheres que procuram
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atendimento por sinais e sintomas de origem ginecoldgica, como leucorreia, prurido e alteraces
no fluxo menstrual.

A amostra do estudo é ndo probabilistica e selecionada por conveniéncia, formada por
pacientes atendidas no Ambulatério de Ginecologia do SUS da Universidade Federal da
Fronteira Sul, Campus Passo Fundo (RS) e do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP),
encaminhadas ao exame ginecoldgico de rotina, sob registro no sistema SISCAN/SISCOLO.
Relativo ao tamanho da amostra a ser analisada, estima-se a participacdo de 154 pacientes no
respectivo estudo. Essa estimativa foi realizada considerando o nimero de atendimentos do
referido ambulatorio (n=1000/ano) e a prevaléncia de infec¢do por Candida spp., que é de 20%,
considerando o nivel de confianca de 95% (AMEEN et al., 2017).

Critérios de inclusdo: serdo incluidas no estudo mulheres acima de 25 anos, ndo
gestantes, atendidas no ambulatorio para realizacdo de exame de citologia cérvico-vaginal de
rotina e/ou que buscam atendimento por leucorreia/prurido/queixas menstruais.

Critérios de exclusdo: serdo excluidas as amostras de mulheres que estiverem em uso
de antibidticos por pelo menos 40 dias e ndo estiverem em abstinéncia sexual de pelo menos 72
horas. Além disso, serdo excluidas as amostras que ndo estiverem adequadas para analise, como
material bioldgico ressecado da Idmina do contetdo vaginal, DNA insuficiente para as analises

moleculares e dados sociodemogréaficos e clinicos incompletos.

2.1.7.4 Variaveis, instrumentos e coleta de dados

As pacientes em consulta no Ambulatério de Ginecologia da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS) que forem encaminhadas para realizacdo do exame citopatoldgico
(Papanicolau) serdo convidadas a participar da pesquisa. As pacientes que concordarem
participar do estudo, serd entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A)
para assinatura. Posterior a isso, as pacientes que possuirem o termo assinado serdo
entrevistadas pela equipe de pesquisa para coleta de informagdes por meio de um questionario
padronizado desenvolvido para este estudo (Anexo B). Apos a entrevista, as pacientes serdo
atendidas pela equipe médica do ambulatério da UFFS ou HSVP, composta por residentes,
médicos preceptores e docentes da instituicdo. As pacientes serdo atendidas e examinadas
conforme o protocolo padrdo estabelecido para a consulta ginecoldgica e a realizacdo do exame
citoldgico, esse ocorrerd em sala reservada a fim de garantir a privacidade necessaria para a

paciente na realizagdo do exame.
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Referente as variaveis independentes, serdo consideradas: questdes sociodemogréaficas
(idade, cor, escolaridade, situacdo conjugal, renda e habitos de vida e saude) e clinicas (dor,
leucorreia, amenorreria, dispareunia e prurido) apresentadas no Anexo B. Como variaveis
dependentes, serdo consideradas: padrédo de microbiota e presenca de Candida spp. detectada
por PCR.

2.1.7.5 Protocolos laboratoriais

Para esse estudo serd realizada a coleta do contetdo cérvico-vaginal em meio liquido, a
partir do qual serd utilizada uma aliquota para analise molecular. O exame especular sera
realizado empregando-se o espéculo bi-valvo de Collins esterilizado e isento de qualquer
lubrificante para afastamento das paredes vaginais. Adicionalmente a coleta tradicional, sera
coletado conteudo vaginal para analise de pH, utilizando-se fitas comerciais, e para analise do
padrdo de microbiota vaginal, através da coloragcdo de Gram. Para esse exame, serdo coletadas
do terco médio da parede vaginal utilizando-se swabs (hastes com pontas de algod&o) estéreis
para a confeccdo de esfregagos vaginais em laminas de vidro em duplicata. Este material serd
encaminhado ao laboratério de Microbiologia da UFFS para coloracdo de Gram e a morfologia
e padrdo da microbiota sera determinada através dos critérios de Nugent sendo a classificacéo
da microbiota em normal (escore de 0 a 3), intermediaria (escore de 4 a 6) ou vaginose
bacteriana (escore de 7 a 10) (NUGENT; KROHN; HILLIER, 1991). Por fim, sera realizado o
whiff test, atraves da adicdo de 1 ou 2 gotas de KOH a 10% ao conteudo vaginal. Esses dados,
juntamente com outras informacdes relevantes dos aspectos clinicos das pacientes seréo
informados em formulério especifico (Anexo B).

Uma aliquota do conteudo cérvico-vaginal, coletada em meio liquido ser utilizado para
extracdo de DNA total e deteccdo de Candida spp. através da técnica de PCR. Esse material,
juntamente com as laminas confeccionadas com o contetdo vaginal no momento da coleta seréo
enviados aos laboratorios de Microbiologia e Biologia Molecular da UFFS, Campus Passo
Fundo. O volume de amostra separado do meio liquido ser& submetido a centrifugacgdo e coleta
do pellet celular com subsequente extracédo de DNA total utilizando-se os reagentes comerciais
de purificacdo de DNA (Illustra DNA tissue and cells genomicPrep, GE Healthcare) seguindo
as instrucdes do fabricante. As amostras serdo armazenadas a -20°C até sua utilizacdo na
deteccdo de Candida spp. através da técnica de PCR., utilizando-se primers especificos. Os
primers que serdo utilizados foram elaborados com base em sequéncias disponiveis no

GemBank do espaco transcrito interno, utilizando as seguintes sequéncias: Candida albicans
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(5- TCAACT TGT CAC AGATTATT-3'); Candida glabrata (5-CAC GAC TCG ACACTT
TCT AAT T-3') e a Candida krusei (5-GAT TTA GTA CTA CAC TGC GTC A-3'). Ademais,
também sera utilizado a sequéncia génica de um primer universal (5- TCC TCC GCT TAT
TGA TAT GC-3') (LI et al.,2003)

As reacgdes serdo realizadas em volume final de 20 uL, composto por 10 uL de PCR
Buffer 2x GoTag® Green Master Mix (Promega); 1,0 uL de cada primer na concentragio de 10
uM; agua esteéril g.s.p. e 2 uL de cada amostra pesquisada. As incubacdes serdo realizadas em
termociclador com os parametros especificos para desnaturacdo, anelamento dos iniciadores e
amplificacdo. Em todas as reacOes realizadas sera utilizado um controle negativo, através da
substituicdo do acido nucléico por agua estéril, e um controle positivo contendo DNA de
Candida spp..

A eficiéncia das amplificacfes serd monitorada pela eletroforese da reagdo em gel de
agarose 1,5% preparada em tampao 1X TBE (Tris/Acido Borico/EDTA) e corada com Brometo
de Etidio. O tamanho dos produtos amplificados sera comparado com o padrdo de 50 pb e
posteriormente fotografados sob transiluminacéo ultra-violeta.

Nas amostras positivas para Candida spp., 0os tratamentos serdo realizados de acordo
com as recomendac@es propostas pelo CDC. O controle de cura dessas condicdes sera realizado
45 dias apos o término do tratamento, por meio de uma nova convocacdo da paciente para

reavaliacdo dos exames necessarios.

2.1.7.6 Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

O processamento dos dados obtidos nos questionarios e por meio dos resultados dos
exames citoldgico e pela realizacdo do PCR serdo duplamente digitados em um banco de dados,
desenvolvido no programa Epidata versdo 3.1 (distribuicéo livre). Referente a analise, essa sera
estatistica descritiva consistindo no método de distribuicdo de frequéncias, apresentando a
prevaléncia das variaveis dependentes (padrdo de microbiota e presenca de Candida spp.
detectadas por PCR) e as propor¢des das varidveis independentes (questdes sociodemogréficas:
idade, cor, escolaridade, situacdo conjugal, renda e habitos de vida e saude; clinicas: dor,
leucorreia, amenorréria, dispareunia e prurido). Para a realizar a relagdo entre as variaveis
dependentes com as independentes, serd utilizado o Teste do Qui-quadrado. Para isso, esses
dados serdo exportados para o software PSPP (distribuicdo livre), no qual seré realizado a
analise estatistica desses dados, que incluem a frequéncia absoluta e a relativa das varidveis e

as medidas de dispersdo e de tendéncia central. Para o Teste de Qui-quadrado, sera considerado
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o nivel de significancia estatistica de 5% e o intervalo de confianca de 95%. Contudo, caso 0
numero de amostras seja pequeno, sera empregado o uso do Teste Exato de Fisher. Sera
analisado também quais as espécies de Candida spp. mais prevalentes nas amostras positivas
para o fungo, por meio da técnica de PCR, que utilizara os primers especificos das espécies
Candida albicans, Candida glabrata e Candida krusei para a analise. Ademais, também sera
analisada a comparacao entre os resultados positivos de Candida spp. obtidos pela microscopia

com os obtidos pelo PCR e, para essa analise, também sera utilizado o Teste de Qui-quadrado.

2.1.7.7 Aspectos éticos

O projeto do qual esse estudo faz parte, intitulado como “Citologia cérvico-vaginal em
meio liquido e deteccdo de Papiloma Virus Humano (HPV), infeccdes sexualmente
transmissiveis (ISTs) e alteracdo de microbiota vaginal em mulheres atendidas no Sistema
Unico de Satde”, foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da UFFS
e foi aprovado sob parecer de nimero 3.736.932 (Anexo C) atendendo ao que é estabelecido na
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, em conjunto com o termo de ciéncia e
concordancia das instituicdes responsaveis pela administracdo do ambulatério da UFFS, que
séo o0 Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP) e Direcdo do Campus Passo Fundo da UFFS. As
pacientes que forem convidadas a participar do estudo, sera apresentado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE (Anexo A), e caso haja concordancia em participar,
0 mesmo devera ser assinado e entregue a equipe de pesquisa para o prosseguimento do estudo.

Referente aos riscos que as pacientes participantes do estudo estardo expostas, estes
estdo relacionados ao processo de coleta para o exame citoldgico. Nesse sentindo, pode ocorrer
desconforto durante a coleta, bem como tontura e mal-estar e possivel constrangimento. A fim
de minimizar esses riscos, a coleta sera realizada por profissionais capacitados e em ambiente
reservado, para garantir toda a assisténcia necessaria antes, durante e apos o procedimento, bem
como para preservar a privacidade da paciente. Como exemplo, caso alguma paciente tenha um
episodio de tontura, essa serd deitada e terd sua pressdo arterial aferida e acompanhada até a
normalizacdo do episddio e, caso necessario, serd encaminhada a um atendimento médico.
Assim sendo, caso ocorra alguma intercorréncia e um desses riscos aconteca, serdo aplicadas
medidas de atendimento e suporte as pacientes e, se necessario, encaminhamento a um setor de
atendimento.

Relativo a entrevista das pacientes e aplicacdo do questionario, a fim de evitar

constrangimentos e resisténcia para com algumas perguntas, estes serdo realizados por
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académicos previamente orientados e sob supervisdo dos demais profissionais da salude
envolvidos no atendimento.

Outro possivel risco envolvido no estudo € a divulgagédo de dados de identificacdo das
pacientes. A fim de atenuar os riscos de quebra de sigilo da pesquisa, os dados de identificacdo
pessoais das pacientes como nomes e nimeros de documentos de identidades ndo constardo em
nenhum documento. Para garantir o sigilo da pesquisa, na divulgacdo dos resultados as
variaveis relacionadas as pacientes serdo substituidas por nimeros, de forma que nao contenha
nenhuma informacéo divulgada que seja passivel de identificar as participantes relacionadas. A
planilha eletrdnica na qual os dados serdo inseridos sera manipulada em Gnico computador que
estara sob a responsabilidade da equipe de pesquisa e, caso algum dos riscos expostos se
concretize, o estudo sera imediatamente interrompido.

Referente aos beneficios que o presente estudo apresenta, o principal deles é que o
estudo da Candida spp. ndo é feito nos exames citoldgicos tradicionais fornecidos pelo Sistema
Unico de Salde. Nesse viés, as participantes so teriam acesso a esses resultados caso o exame
citoldgico fosse realizado na rede privada. Assim sendo, este estudo proporcionard as
participantes um diagnostico precoce e especifico, que permitiré intervencdes prematuras que
minimizardo complicacBes que poderiam ocorrer com o diagnostico tardio da infecco.
Ademais, como o publico atendido no ambulatério abrange diversos grupos sociais, o presente
estudo pode fornecer a pacientes financeiramente carentes um rastreio por meio de testes de
alta tecnologia que talvez elas talvez ndo tivessem acesso.

No que diz respeito a devolutiva as pacientes dos resultados obtidos na pesquisa, esta
ocorrera por meio da consulta de retorno no ambulatdrio. Para as institui¢des envolvidas no
estudo, essa devolutiva ocorrerd por meio de publicacGes cientificas, na qual uma copia fisica
impressa em papel devera ser entregue as instituicoes.

E de grande relevancia destacar que o sigilo dos dados coletados nos questionarios
respondidos pelas pacientes para o estudo é um compromisso da equipe de pesquisa. Esses
dados serdo mantidos em local seguro e de acesso restrito e, ap6s o término do estudo, deverdo
ser guardados por mais cinco anos. Apds esse periodo, eles serdo totalmente destruidos de forma
que ndo reste nenhum dado sigiloso que possa facilitar a identificacdo de alguma participante
da pesquisa. Os arquivos digitais contendo os dados coletados serdo deletados do computador
de forma definitiva. O material bioldgico coletado serd descartado posterior as analises

seguindo os protocolos de seguranca estabelecidos para descarte de residuos biologicos.
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2.1.8 RECURSOS

Tabela 1: Orcamento

Itens Quantidade Custo unitario (R$) Custo total (R$)

Canetas 15 R$ 1,30 R$ 19,50
Pranchetas 5 R$ 6,50 R$ 32,50
Lapis 3 R$ 1,00 R$ 3,00
Borrachas 2 R$ 0,90 R$ 1,80
Apontadores 1 R$ 3,50 R$ 3,50

Laminas de Gram 300 R$ 1,50 R$ 450,00

Fita de pH 300 R$ 3,00 R$ 900,00
PCR 300 R$ 18,00 R$ 5.400

TOTAL R$6.810,30

Fonte: elaborado pela autora,2021.

As despesas elencadas na Tabela 1 serdo subsidiadas por meio de recursos provenientes
de fomento captado no edital n° 459/GR/UFFS/2019 (Fomento a pesquisa com énfase no
fortalecimento dos programas de pés-graduacdo stricto sensu da UFFS) e complementados
com 0s recursos da equipe de pesquisa.

2.1.9 CRONOGRAMA

Periodo de realizacdo do estudo: 03/01/2022 a 16/12/2022

Levantamento e atualizacdo bibliografica: 03/01/2022 a 16/12/2022

Coleta de material e de dados clinicos: 03/01/2022 a 29/07/2022
Processamento laboratorial (extracdo de DNA, PCR): 01/08/2022 a 30/09/2022
Anélise dos dados: 01/08/2022 a 30/09/2022

Escrita e divulgacao dos resultados: 01/08/2022 a 16/12/2022
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2.1.11 ANEXOS

ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezada Participante,

Vocé esta sendo convidada a participar voluntariamente da pesquisa “Citologia cérvico-vaginal em meio
liquido e deteccdo de Papiloma Virus Humano (HPV), infeccBes sexualmente transmissiveis (ISTs) e alteracdo de
microbiota vaginal em mulheres atendidas no Sistema Unico de Saude” desenvolvida por Prof. Dr. Gustavo
Olszanski Acrani, da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) e sua equipe de pesquisa.

O objetivo central desse estudo é avaliar a satde das mulheres, fazer exames preventivos de cancer de
colo de Utero, assim como detectar o Virus Papiloma Humano (HPV) e alteragdes dos microrganismos vaginais
através de exames ginecoldgicos. Sua participacdo nao € obrigatdria e vocé tem plena autonomia para decidir se
quer ou ndo participar, bem como desistir da colaboracdo neste estudo no momento em que desejar, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem nenhuma forma de penalizacéo.

Vocé ndo receberd remuneragdo e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo sua participacdo
voluntéria. Esclarecemos também que, apenas 0s pesquisadores que assinam este documento, terdo acesso aos
dados das analises de seu exame, e todas as precaucdes serdo tomadas para manter sigilo absoluto sobre seu nome
e respectivos dados.

A equipe de pesquisa se compromete em manter o sigilo dos dados coletados dos prontuérios das
pacientes por meio do Termo de Compromisso Para Uso de Dados em Arquivo. A participagdo na pesquisa envolve
responder um questionario, que levard 05 minutos, em que serdo feitas perguntas a respeito de sua salde. Em
seguida serd realizado o exame de ginecologia chamado Papanicolau, que sera realizado por uma médica da equipe,
e consiste em realizar uma raspagem leve no interior da vagina.

Existem riscos relacionados ao estudo, envolvendo um possivel leve desconforto, tontura, mal-estar e
constrangimento. Para minimizar estes riscos, o procedimento de coleta serd realizado por profissionais
capacitados, em ambiente reservado e sem a presen¢a de demais pessoas, permitindo a assisténcia necessaria
durante e ap6s o procedimento. Se eventualmente os riscos se concretizarem, por exemplo, nos casos de
desconforto, tonturas ou mal-estar vocé sera posicionada deitada em uma maca e serd procedida a aferi¢do de
pressdo arterial e acompanhamento até normalizag8o, caso o mal-estar persista vocé serd encaminhada a assisténcia
médica.

Outro risco possivel é ficar constrangida com alguma pergunta que for feita. Para evitar constrangimentos,
as perguntas serdo feitas por profissionais da area da salde, e vocé podera deixar de responder as perguntas se
quiser. A entrevista sera realizada em sala isolada, minimizando os riscos de constrangimento. Para minimizar os
riscos de quebra de sigilo o seu nome nimeros de documentos de identidade ndo serdo divulgados em nenhum
documento. No caso de os riscos se concretizarem o estudo seré interrompido.

Como beneficios podemos relatar que o diagnostico especifico de presenca de HPV, alteracbes de
microrganismos vaginais sdo importantes para esclarecer queixas ginecoldgicas e, ndo sdo ofertados pelo SUS.

Além disso, a relacdo desses exames com o laudo do exame citolégico € um importante exame preventivo de
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cancer de colo do Utero. VVocé seréd informada sobre o resultado do exame e sera chamada para retorno médico e
recebera tratamento caso for detectada alguma alteragéo no exame.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, fisico ou digital, por um periodo de cinco
anos, e depois deste periodo esses dados serdo destruidos. A pesquisa sera desenvolvida segundo as hormas da
Resolucdo no. 466 de 12 de dezembro de 2012.

As informagdes e os resultados obtidos através das andlises laboratoriais, poderdo ser utilizados em
congressos cientificos ou publicados em revistas cientificas, asseguramos que jamais revelaremos seu nome,
instituicdo ou qualquer informacao relacionada a sua privacidade para que vocé ndo seja identificado.

Caso concorde em participar, uma via deste termo ficara em seu poder e a outra sera entregue ao
pesquisador. N&o recebera copia deste termo, mas apenas uma via. Desde ja agradecemos sua participacéo!

Este documento é elaborado em duas vias, que serdo devidamente preenchidas, rubricadas todas as
paginas e assinadas pelos pesquisadores e por vocé. Uma via deste documento ficara com os pesquisadores e a
outra via ficara com vocé. O TCLE garante seus direitos como participante da pesquisa e nela esta presente o
contato e o endereco dos pesquisadores, bem como do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS

para quaisquer dividas que vocé venha a ter futuramente.

Eu, (NOME COMPLETO) declaro que li (ou tive

este documento lido por uma pessoa de confianca) e entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacéo

na pesquisa, bem como, tive todos os esclarecimentos que julguei necessarios sobre a pesquisa repassados pelos

pesquisadores. Portanto opto por livre e espontanea vontade em participar da pesquisa.

Assinatura:

Em caso de davida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da UFFS:

Tel e Fax - (049) 2049-3745 E-Mail: cep.uffs@uffs.edu.br

Endereco para correspondéncia: Comité de Etica em Pesquisa da UFFS, Universidade Federal da
Fronteira Sul, Bloco da Biblioteca, Sala 310, 3° andar, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899,
Chapecd, Santa Catarina, Brasil.

Local: Data: / /2019

Assinatura:

Pesquisador Responsavel: Gustavo Olszanski Acrani

Contato do Pesquisador Responsavel:

Coordenador do Projeto Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) Campus Passo Fundoisti(54) 3335-
8527

e-mail: gustavo.acrani@uffs.edu.br

32



ANEXO B

Instrumento: Questionario a ser aplicado via entrevista direta com as pacientes na

consulta.
QUESTOES DE IDENTIFICAC;AO E SOCIODEMOGRAFICAS

NQUES __

Nome do entrevistador
Data

Qual € o seu nome completo?

Vocé tem telefone para contato? SE NAO, PERGUNTE SOBRE TELEFONE PARA RECADO E
ANOTE DE QUEM E

Qual é asuaidade? ___ ANOS COMPLETOS IDADE
Vocé se considera de que raga/cor?
(1) Branca (2) Preta (3)Parda (4) Indigena (5) Amarela RACA__
Voceé sabe ler e escrever? LER
(0) N&o
(1) Sé assina 0 nome ESCOLA
(2) Sim. Quantos anos de estudo, completos e com aprovacdo, vocé
tem? _ __ anos
Em relacdo a situagdo conjugal, vocé: COMPAN__

(0) N&o tem companheiro
(1) Tem companheiro. H& quanto tempo estd com o companheiro atual?

(EM MESES) TEMPCO _ _
No total, quantas pessoas, incluindo vocé, moram na sua casa? __ MORA
Vocé exerce atividade remunerada? TRAB____
TIPOT

(0) Nao/Aposentado/Pensionista

(1) Sim/Em beneficio. Trabalha em qué?

Qual a renda total das pessoas que moram na sua casa, incluindo vocé? | RENDA

Qual sua religiao? (0) ndo tem RELI

Vocé mora em Passo Fundo? RESID

(1) Sim. Qual o bairro? BAIRRO
(2) N&o. Qual cidade? CIDADE _ __
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 QUESTOESSOBREHABITOSDEVIDAEDESAUDE

Vocé sabe seu peso? Kg (0) Nao sei PESO
Vocé sabe sua altura? metros  (0) N&o sei ALTURA _,
Vocé fuma? FUMA

(1) Sim (2) Nao/ex-fumante
Vocé tem o costume de consumir bebida alcodlica? AS VEZES/DE VEZ | BEBE__
EM QUANDO, CONSIDERE “SIM”
(1) Sim (2) Néo

Qual foi a idade da sua primeira menstruacao? (00) ndo lembra | IDMENST__
Qual foi a idade da sua primeira relacdo sexual? (00) ndo | IDSEX
lembra
Vocé é sexualmente ativo? ATIVO
(0) Nao
(1) Sim.
Quantos parceiros sexuais vocé teve nos ultimos 12 meses? PARCE__
Vocé tem o habito de usar preservativo/camisinha? PRESERVA

(1) Sim, sempre  (2) Sim, algumas vezes  (3) Nao.

Vocé usa algum método para evitar a gravidez?

(0) Ndo CONTRA___
(1) Sim. Qual?
Alguma vez na vida vocé fez exame ginecologico preventivo? PREV____
(0) Néo. Por que vocé ndo fez o exame ginecoldgico preventivo? PONPREV____
(1) Sim DATAPREV__
Quando fez seu ultimo exame ginecoldgico preventivo? HA
MESES ULTPREV

(00) mais de 3 anos

Quial foi o resultado do seu ultimo exame ginecoldgico preventivo?
(1) Normal (2) Alterado (3) infeccao (4) nunca fez/nao
lembra

Voceé ja engravidou? GRAVIDA
(1) Sim
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Quantas vezes ficou gravida? NGRAVI
Qual foi a idade da primeira gravidez? _____ anos IGRAVI__
Vocé tem filhos? EILHO
(0) Nao. QFILHO
(1) Sim. Quantos? ____ filhos
Vocé fez parto normal? NORMAL
(0) Nao ONORM__
(1) Sim. Quantos?
Vocé fez parto cesareo? CESAR
(0) Nao QCESAR
(1) Sim. Quantos? -
Teve alguma complicagéo nas gestacdes anteriores?
x COMPLIC
(0) Néo —
(1) Sim. Qual COMPANT _
Ja tentou engravidar e ndo conseguiu?
(0) Nao CONS _
(1) Sim. Por guanto tempo tentou? (EM MESES)
Sabe por que ndo conseguiu engravidar? QCONS _ _
« SABE__
(0) Nao
(1) Sim. Por qué? PQNCONS
Alguma vez algum médico Ihe disse que vocé teve:
¢ VVaginose bacteriana? (1) Sim  (2) Nao/ Nao sabe/nao VB__
CANDIDA
lembra _
« Candidiase? (1) Sim  (2) N&o/ Néo sabe/ndo HPV __
SIFILIS___
lembra OUTRAINFEC
e HPV — Papilomavirus Humano? (1) Sim (2) N&o/ Nao sabe/nédo QUALINF —
lembra —
. . DM
o Sifilis? (1) Sim (2) Nao/ Néo sabe/nao H AS_
lembra . ) . . ) ) ) CAN CE? -
¢ Alguma outra infeccdo genital (1) Sim (2) Ndo/ N&o sabe/nédo LCAN
lembra -
SE SIM, QUAL?
e Diabetes? (1) Sim  (2) Nao/ Nao sabe/ndo
lembra
e Pressao Alta (1) Sim  (2) Nao/ Nao sabe/nao
lembra
e Cancer? (1) Sim (2) N&o/ Nao sabe/ndo

35




lembra
¢ SE SIM, em que local do corpo?

Vocé tomou a vacina para HPV?
(1) Sim
(2) N&o. Por qué?

VACIN

PQNVAC

EXAMES CLINICOS

Queixas:

Leucorréia (“corrimento”):  (0) Nao (1) Sim QLEUCOR__
Tempo: (1) até 7 dias (2) 08-30 dias (3) + 30 dias (4) Ndo sabe | QTEMPO
Intensidade: (1) pouco (2) moderado (3) muito  (4) Né&o sabe QINTEN __
Aspecto: (1) fluido (2) pastoso  (3) néo sabe QASPEC____
Cor: (1) branco (2)amarelo (3) esverdeado (4) ndo sabe QCOR__

Odor: (0) N&o (1) Sim QODOR___

Dor: (0) N&o (1) Sim DOR

Amenorréia: (1) Sim (2) Néao AMEN

Dispareunia: (1) Sim (2) Nao DISPAR

Prurido (1) Sim (2) Néo PRURIDO

Outra queixa: (1) Sim (2) Nao  Qual? OUTRA__

QOUTRA

Exame ?!inico: ) . ELEUCOR

Leucorréia:  (0) Ndo (1) Sim

. . . EINTEN _
Intensidade: (1) pouco (2) moderado (3) muito (4) N&o sabe
_ . EASPEC_

Aspecto: (1) fluido (2) pastoso (3) ndo sabe ECOR

Cor: (1) branco (2) amarelo (3) esverdeado (4) ndo sabe —

3 _ EODOR

Odor (0) Néo (1) Sim -

_ 3 _ EVULV__
Vulvite (0) N&o (1) Sim ENDOC__
Endocervicite (0) Nao (1) Sim ECTO__
Ectopia (0) Ndo (1) Sim ELESO__

EOUTRO

Leséo (0) Néo (1) Sim -

Outros

Exames clinicos:

Whiff test: (1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado WHIFF
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Teste de Schiller/Teste com Lugol: (1) positivo (2) negativo (3) nédo
realizado
(3) >5,0 (4) ndo

Teste pH vaginal: (1) 3,0a4,0 (2)4,0a5,0

realizado

LUGOL ___

PH

RESULTADOS DOS TESTES

Tratamento

DATA DO RETORNO:
Queixas:
Leucorréia (“corrimento”):

(1) até 7 dias

(0) N&o
(2) 08-30 dias

(2) moderado

(1) Sim

(3) + 30 dias  (4) Néo sabe
(3) muito  (4) Néo sabe
(3) nédo sabe

Tempo:
Intensidade: (1) pouco
(1) fluido
(1) branco (2) amarelo (3) esverdeado (4) ndo sabe
(0) Néo (1) Sim

(0) N&o (1) Sim

(1) Sim (2) Néo

Aspecto:

Cor:
Odor:
Dor:

Amenorréia:

(2) pastoso

Exame citopatoldgico convencional (SUS-SISCAN): CITOSUS
Exame citopatoldgico meio liquido: CITOLIQ__
PCR para HPV: (1) positivo (2) negativo HPV_
Tipagem de HPV: (1) 16 (2) 18 (3) 6/11 (4) outro HPVTP___
PCR Tempo real: (1) positivo (2) negativo RTHPV
Tipagem de HPV tempo REAL.: RTIPO
Exame da microbiota vaginal (Gram):
Floral (0) N&o (1) Sim FLORALl
Flora2 (0) Ndo (1) Sim FLORAZ
Vaginose Bacteriana 7e 8 (0) N&o (1) Sim VB78
Vaginose Bacteriana9 e 10  (0) N&o (1) Sim VB910
Candidiase  (0) Néo (1) Sim CAND__
Vaginose citolitica  (0) N&o (1) Sim VC
Vaginite aerébia  (0) Ndo (1) Sim VA
Flora 1+PMN  (0) N&o (1) Sim FIPMN
Outro OUTROG__
PCR para Chlamydia trachomatis (1) positivo (2) negativo CHLA

TRATAMENTO
RETORNO

DATAR
/ /

QLEUCOR2__
QTEMPO2 __
QINTEN2
QASPEC2
QCOR2__
QODOR2___
DOR2
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Dispareunia: (1) Sim (2) Nao AMEN?2
Prurido (1) Sim (2) Néo DISPAR2
Outra queixa: (1) Sim (2) Ndo  Qual? PRURIDO2
Exame clinico: OUTRAZ ___
Leucorréia:  (0) Ndo (1) Sim QOUTRAZ__
Intensidade: (1) pouco (2) moderado (3) muito (4) N&o sabe ELEUCOR2 _
Aspecto: (1) fluido (2) pastoso (3) ndo sabe EINTEN2
Cor: (1) branco (2) amarelo (3) esverdeado (4) ndo sabe EASPEC2
Odor (0) Nao (1) Sim ECOR2
Vulvite (0) N&o (1) Sim EODOR2
Endocervicite (0) Nao (1) Sim EVULV2
Ectopia (0) Néo (1) Sim ENDOC2__
Lesdo (0) N&o (1) Sim ECTOZ2__
out ELESO2
ueros EOUTRO2
Exames clinicos:
Whiff test: (1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado
: . : .| WHIFF2
Teste de Schiller/Teste com Lugol: (1) positivo (2) negativo (3) nédo -
. LUGOL2
realizado -
. . PH2
Teste pH vaginal: (1)3,0a4,0 (2)4,0a5,0 (3)>5,0 (4) ndo -
realizado
Exame da microbiota vaginal (Gram):
Floral (0) N&o (1) Sim FLORA12
Flora2 (0) Nédo (1) Sim FLORA22
Vaginose Bacteriana 7e 8 (0) Nédo (1) Sim VB782_
Vaginose Bacteriana9 e 10  (0) N&o (1) Sim VB9102_
Candidiase  (0) N&o (1) Sim CAND2__
Vaginose citolitica  (0) N&o (1) Sim VC2__
Vaginite aerébia  (0) Ndo (1) Sim VA2
Flora 1+PMN  (0) N&o (1) Sim FIPMN2
Outro OUTROG2__
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Citologia cérvico-vaginal em meio liquido e diagndstico molecular de Papiloma Virus
Humano (HPV) e infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) em mulheres em
atendidas na Rede Basica de Saude.

Pesquisador: GUSTAVO OLSZANSKI ACRANI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 17632919.0.0000.5564

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.736.932

Apresentagao do Projeto:
O projeto trata de reapresentacdo de protocolo de pesquisa em que haviam permanecido pendéncias éticas

de acordo com o parecer n° 3.501.252.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar a prevaléncia de alteracdes em exames citolégicos de colo de Utero, bem como sua relagdo com
a infecgao pelo Papiloma Virus Humano

(HPV) e outras ISTs em mulheres em idade reprodutiva e implementar um método diagnéstico molecular
para HPV acessivel as mulheres atendidas

na Rede Basica de Saude.

Objetivo Secundario:

Determinar a frequéncia de alteragdes patolégicas em exames citolégicos em mulheres em idade
reprodutiva no municipio de Passo Fundo, RS.

Determinar os fatores sociais, demograficos e de saude associados as pacientes com alteragdes citoldgicas.
Demonstrar a importancia do meio

liquido na preservacao de amostras celulares para testes adicionais com sensibilidade adequada para
deteccao de HPV e outras ISTs, como os

testes de PCR convencional e PCR em Tempo, uma vez que o Sistema Unico de Saude ndo
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disponibiliza estas técnicas para a populagao atendida

dentro do sistema.Padronizar ensaios de PCR convencional e em Tempo Real com sensibilidade adequada
para detecgdo de HPV em amostras

provenientes de exame citolégico em meio liquido e demonstrar que a detectacdo do material genético viral
pode ser uma técnica acessivel para

triagem da populagdo.Detectar o material genético viral dos sorotipos mais importantes do virus: HPVs 16 e
18 (alto risco para cancer de colo de

utero) e HPVs 6 e 11 (baixo risco) por PCR convencional e Tempo Real.Avaliar a correlagdo entre exames
citopatologicos alterados e presenca de

HPV detectado por PCR convencional e Tempo Real. Detectar por método molecular (PCR) os
microrganismos comumente associados a flora

vaginal, assim como os potenciais patégenos associados a vaginose bacteriana isolados no exame
citolégico. Estimar a frequéncia dos diferentes

sorotipos de HPV na populagao estudada. Identificar os fatores sociodemograficos e clinicos associados ao
diagnéstico positivo de HPV e de exame

citolégico alterado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos deste projeto estdo relacionados a coleta para o exame citolégico, envolvendo possivel
desconforto, tontura, mal-estar e constrangimento.

Para minimizar estes riscos o procedimento de coleta sera realizado por profissionais capacitados, em
ambiente reservado e sem a presenca de

demais pessoas, permitindo a assisténcia necessaria durante e apés o procedimento. Se eventualmente os
riscos se concretizarem, por exemplo,

nos casos de desconforto, tonturas ou mal-estar a paciente sera posicionada deitada em uma maca e sera
procedida a afericdo de pressao arterial e

acompanhamento até normalizagcdo, caso o mal-estar persista a paciente sera encaminhada a assisténcia
médica. Referente a aplicagao do

questionario, para evitar constrangimentos, estes serdo executados por profissionais da area da saude,
sendo comunicado a paciente que esta

podera se abster de responder as perguntas. A entrevista sera realizada em sala isolada, minimizando os
riscos de constrangimento. Ademais, os

riscos deste projeto envolvem a divulgacao de dados de identificacdo das pacientes. Para

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep uffs@uffs.edu.br

Pagina 02 de 05

40



)) UNIVERSIDADE FEDERAL DA £ Plataforma
& FRONTEIRA SUL - UFFS %w’l

Continuacéo do Parecer: 3.736.932

minimizar os riscos de quebra de sigilo os nomes e

numeros de documentos de identidade das pacientes ndo seréo divulgados em nenhum documento. Nomes
e variaveis referentes a cada paciente

serdo substituidos por nimeros no momento da divulgacédo dos resultados da pesquisa, de forma a ndo
divulgar qualquer informacao referente a

amostra, que possa identificar os participantes. O arquivo contendo a planilha geral com os dados sera
manipulado em um uUnico computador de uso

pessoal e de responsabilidade da equipe de pesquisa. No caso de os riscos se concretizarem o estudo sera
interrompido.

Beneficios:

Como beneficios podemos relatar que o diagnéstico especifico de presenca de HPV e o laudo do exame
citolégico € um importante exame

preventivo de cancer de colo do uUtero. A paciente incluida no estudo sera informada especificamente em
relacdo ao exato virus que a infecta, o que

permitira ao médico um melhor tratamento, aliviando de maneira mais eficiente os sintomas deste paciente.
Ademais, a pesquisa trara como

beneficio indireto aos participantes, avaliar a frequéncia de exames citopatolégicos alterados, bem como sua
relagdo com as infecgdes pelo

Papiloma Virus Humano, com as neoplasias de colo uterino e sua distribuicdo no municipio de Passo
Fundo, RS. Dessa forma, sera possivel

planejar e executar medidas de promogéao e prevencao de saude que mudem a incidéncia e o prognéstico
da doenga, de modo que todas as

pacientes possuam uma melhor qualidade de vida.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores realizaram as adequagdes éticas, conforme apresentado em carta de pendéncias
anexada na Plataforma Brasil, bem como realizaram as alteragées nos espacos da PB.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Folha de rosto nova esta adequada

TCUDA esta adequado

TCLE novo esta adequado

Termo de Ciéncia da Instituicdo esta adequado.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
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N&o ha impedimentos éticos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugdo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigacgdes junto a este CEP ao longo da realizagdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Ill da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatorio final.

2. Qualquer alteragédo que ocorra no decorrer da execugdo do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O ndo
cumprimento desta determinagdo acarretara na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICACAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovacao de publicizacdo dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opg¢do 8 e opcao 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento é online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/11/2019 Aceito

do Projeto ROJETO_1395936.pdf 20:45:36

Qutros termo_ciencia_hsvp.pdf 27/11/2019 | GUSTAVO Aceito
20:45:13 | OLSZANSKI ACRANI

Outros TCUD.pdf 19/11/2019 | GUSTAVO Aceito
16:16:29 | OLSZANSKI ACRANI

QOutros carta_resposta.pdf 14/11/2019 | GUSTAVO Aceito
15:20:25 | OLSZANSKI ACRANI

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 14/11/2019 |GUSTAVO Aceito

Assentimento / 15:19:54 | OLSZANSKI ACRANI

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |projeto_completo_novo.pdf 14/11/2019 | GUSTAVO Aceito

Brochura 15:19:36 | OLSZANSKI ACRANI

Investigador

Folha de Rosto folha_rosto_nova.pdf 14/11/2019 | GUSTAVO Aceito
15:18:53 | OLSZANSKI ACRANI

QOutros ficha_rotina.pdf 10/07/2019 | GUSTAVO Aceito
19:55:10 | OLSZANSKI ACRANI

Qutros Instrumento_coleta.pdf 10/07/2019 | GUSTAVO Aceito
19:54:45 | OLSZANSKI ACRANI

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

CHAPECO, 30 de Novembro de 2019

Assinado por:

Fabiane de Andrade Leite
(Coordenador(a))
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA
2.2.1 Apresentagdo

O presente relatorio tem como objetivo detalhar o desenvolvimento do projeto de
pesquisa intitulado “Prevaléncia de Candida spp. na microbiota vaginal de mulheres atendidas
no Sistema Unico de Satde (SUS)”, que busca determinar a prevaléncia de Candida spp. em
mulheres de 25 a 64 anos atendidas nos ambulatorios de Ginecologia e Obstetricia da
Universidade Federal da Fronteira Sul e do Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP). O estudo
foi desenvolvido sob orientagdo do Prof. Dr. Amauri Braga Simonetti e da Prof2. Dr2. Jossimara

Polettini.

2.2.2 Desenvolvimento

O projeto, desenvolvido no decorrer do segundo semestre letivo do ano de 2021, é 0 um
recorte do projeto de titulo “Citologia cérvico-vaginal em meio liquido e deteccdo de Papiloma
Virus Humano (HPV), infeccBes sexualmente transmissiveis (ISTS) e alteragdo de microbiota
vaginal em mulheres atendidas no Sistema Unico de Satide”, que foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da UFFS cujo parecer é de nimero
3.501.252.

2.2.2.1 Informacdes gerais e coleta de dados

O projeto de pesquisa foi escrito durante o segundo semestre letivo do ano de 2021, no
componente curricular Trabalho de Curso I.

Referente a coleta de dados, como o presente estudo é um recorte de um projeto maior,
a coleta se iniciou em novembro de 2020 por estudantes integrantes da equipe. Em agosto de
2021, a académica ingressou no projeto e comecou a participar das coletas. Foi realizada uma
reunido com a Profé. Dr2, Jossimara Polettini, com o objetivo de explicar 0 que era o projeto e
quais os critérios a serem considerados para realizar a coleta. Foi informado sobre a participacao
da académica nas coletas do citopatoldgico das pacientes que aceitaram participar da pesquisa,
gue consiste em entregar os materiais (fita de ph, swab e citologia a fresco), ao responsavel por
realizar a coleta no Ambulatério durante a consulta de rotina da paciente. Bem como também

foi orientado sobre como abordar as pacientes e convida-las a participar do projeto e em que
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elas se beneficiariam. Por fim, foi repassado sobre como o questionario deveria ser respondido
a fim de evitar erros no preenchimento.

Seguido a isso, 0 orientador e coorientadora seguiram com orientacfes acerca das
atividades laboratoriais. Assim sendo, ela informou sobre o que consistia a técnica de Reacdo
em Cadeia de Polimerase em Tempo Real (qPCR)e ensinou como realizar a mesma, bem como
deveria ser realizado a coloracdo de gram nas laminas.

Os dados obtidos pelos questionarios respondidos pelas pacientes participantes da
pesquisa foram duplamente digitados no EpiData verséo 3.1 (distribuicdo livre) e, posterior a
isso, foram exportados para o programa PSPP (distribuicdo livre), onde foram realizadas as
analises estaticas dos dados, bem como a relacdo entre as varidveis dependentes e

independentes.

2.2.2.2 Processamento das amostras e protocolos laboratoriais

Para coloracao das laminas foi empregado o método de coloracdo de Gram, técnica que
emprega 0 uso de corantes que possuem afinidade por bactérias Gram-positivas e Gram
negativas, corando-as e facilitando a observacdo do esfregaco como um todo. Embora as
estruturas fungicas nao sejam especificamente classificadas com Gram positivas ou negativas,
se coram pela violeta genciana, o que favorece sua identificacao. Inicialmente as [aminas foram
cobertas com solucéo de violeta por 60 segundos. Feito isso, as laminas foram enxaguadas com
agua destilada e cobertas por lugol durante 60 segundos. Apds iSso, um NOvo enxague com agua
destilada foi realizado e foi aplicada uma solucao alcool-acetona para descoloracéo, que agiu
por 30 segundos. O Gltimo passo da técnica de coloracdo consistiu-se em enxaguar novamente
as laminas com agua destilada e foi aplicada a fucsina, que agiu por 30 segundos € um novo
enxague foi realizado. Concluida a técnica de coloracdo, as laminas foram analisadas por
microscopia optica, a fim de determinar as alteracdes presentes na microbiota vaginal. Como
referéncia para essa analise, foi utilizado o Escore de Nugent.

A partir da amostra coletada em meio liquido, foi retirado 1mL do contedo amostral e
separado em microtubos para posterior extracdo do DNA e pesquisa da presenca de Candida
spp. Para extracdo e purificacdo do DNA total, foi utilizado o Kit NucleoSpin® Blood
(Macherey-Nagel, Diiren, GE) seguindo as instru¢des do fabricante. A extracdo do DNA das
amostras estudadas foi verificada pela amplificagdo do gene constitutivo da B-globina. A
extracdo do DNA de controles positivos das espécies de Candida (cepas de C. albicans, C.

glabrata, C. krusei e C. dubliniensis gentilmente cedidas pelo Dr. Sydney Hartz Alves do
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Departamento de Microbiologia da Universidade Federal de Santa Maria) foi realizada a partir
do mesmo método.

Seguido a isso, essas amostras foram preparadas para a realizacdo do PCR em tempo
real, para verificar quais amostras estudadas sao positivas ou negativas para Candida.
Inicialmente, foi realizada a padronizacdo da técnica, afim de observar qual a melhor
temperatura de anelamento do DNA. Foram realizados 4 testes com controles positivos para
Candida de diferentes espécies e a temperatura padrdo obtida foi de 62,5°C. Os primers
utilizados na reagdo estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1-Primers utilizados no PCR em tempo real.

Primers Sequéncia 5’3’
ITS1 TCC GTA GGT GAACCT GCG G
ITS4 TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC

Fonte: Elaborado pelo autor.

Definiu-se entdo, como protocolo padrao para realizacdo do PCR, um volume final de
20puL. Tal volume foi composto por: 10pL de SyBr, 0,2 puL de cada primer ITS, bem como
3,6uL de &gua e 6uL das amostras a serem testada. Como controle positivo, foi utilizado
amostras coletadas a partir da Candida em cultura e extraido o DNA.

Montou-se, entdo, a placa a ser lida no termociclador, que possui 96 po¢os que foram
preenchidos com 146uL do mix preparado com os reagentes e primers e 6L das amostras das
pacientes. O processo de PCR em tempo real foi iniciado a partir das etapas de ciclagem da
reacdo, que foram realizadas em termociclador no aparelno QIAgen QIAquant 96-5plex
(QlAgen, Hilden, GE). As reacdes seguiram os seguintes parametros: 95°C por 10 minutos e
45 ciclos de 95°C por 10 segundos, 62,5°C por 40 segundos e 72°C por 40 segundos. Por fim,
foi gerada a curva de melting, cuja temperatura variou de 60°C a 95°C por 36 ciclos de 15
segundos cada. Ao término das etapas de ciclagem, os resultados obtidos foram transferidos
para o computador, para analise no software QlAquant 96 Software 1.0.3 (distribuic&o livre).

O objetivo inicial apresentado no projeto de pesquisa era analisar a prevaléncia e
diferenciar as especies em albincas, glabrata, krusei e dubliniensis. No entanto, tal acdo nédo
foi possivel devido a falta dos reagentes necessarios que compdem a reacdo. Assim sendo, foi

realizada somente a analise de prevaléncia de Candida nas amostras.

2.2.2.3 Consideracdes finais
Por fim, com a conclusdo da coleta de dados e andlise laboratorial das amostras, foi

realizada a comparagéo e discusséo dos resultados encontrados com as informacdes disponiveis
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na literatura e foi produzido um artigo cientifico que apresenta os resultados gerados pelo
presente estudo, tal artigo estd de acordo com as normas da Revista Brasileira de Ginecologia
e Obstetricia (ANEXO D).

ANEXO D

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (Rev Bras Ginecol Obstet., ISSN
1806-9339), publicacdo mensal de divulgacdo cientifica da Federacdo das Sociedades de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), € dirigida a obstetras, ginecologistas e profissionais
de areas afins, com o proposito de publicar resultados de pesquisa sobre temas relevantes no
campo da Ginecologia, Obstetricia e areas correlatas. E aberta a contribuicbes nacionais e
internacionais. A revista recebe submissdes apenas no idioma inglés.
Instrugdes aos Autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia publica as seguintes categorias de
manuscritos: Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental original
tém prioridade para publicacdo. Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do
ponto de vista clinico e laboratorial. Os autores deverdo indicar na carta de encaminhamento os
aspectos novos ou inesperados em relacdo aos casos ja publicados. O texto das segdes
Introducdo e Discussdo deve ser baseado em revisdo bibliografica atualizada. Artigos de
Revisdo, incluindo comprehensive reviews metanalises ou revisdes sistematicas. Contribuigdes
espontaneas sdo aceitas. Devem ser descritos 0s métodos e procedimentos adotados para a
obtencéo do texto, que deve ter como base referéncias recentes, inclusive do ano em curso.
Tratando-se de tema ainda sujeito a controvérsias, a revisdo deve discutir as tendéncias e as
linhas de investigacdo em curso. Apresentar, além do texto da revisao, resumo e conclusdes.
Ver a se¢do "Instrucdes aos Autores" para informagfes quanto ao corpo do texto e pagina de
titulo; Cartas ao Editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas com apresentacdo de
informagdes relevantes ao leitor. As cartas podem ser resumidas pela editoria, mas com
manutencdo dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados, a carta € enviada
aos autores para que sua resposta possa ser publicada simultaneamente; Editorial, somente a
convite do editor.
Titulo

Ao escrever um artigo cientifico, o pesquisador deve se atentar na elaboracdo do titulo

do manuscrito. O titulo é o cartdo de visitas de qualquer publicacdo. Deve ser elaborado com
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muito cuidado e de preferéncia escrito apenas apos a finalizagdo do artigo. Um bom titulo é
aquele que descreve adequadamente o conteudo do manuscrito. Geralmente, ele ndo é uma
frase, pois ndo contém o sujeito, alem de verbos e objetos arranjados. Os titulos raramente
devem conter abreviagdes, formulas quimicas, adjetivos acessivos, nome de cidades entre
outros. O titulo dos manuscritos submetidos a RBGO deve conter no maximo 18 palavras.
Resumo

O resumo deve fornecer o contexto ou a base para o estudo e deve estabelecer 0s
objetivos do estudo, os procedimentos basicos, 0s principais resultados e as principais
conclustes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observacdes. Pelo
fato de os resumos serem a Unica parte substantiva do artigo indexada em muitas bases de dados
eletrbnicas, os autores devem cuidar para que os resumos reflitam o conteido do artigo de modo
preciso e destacar. No Resumo ndo utilize abreviacgdes, simbolos e referéncias. No caso de
artigos originais oriundos de ensaios clinicos, os autores devem informar o nimero de registro
ao término da redacao.

Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo original. Os resumos dos artigos
originais submetidos a8 RBGO devem ser, obrigatoriamente, estruturados em quatro secdes e
conter no maximo 250 palavras: Objetivo: O que foi feito; a questdo formulada pelo
investigador. Métodos: Como foi feito; 0 método, incluindo o material usado para alcancar o
objetivo. Resultados: O que foi encontrado, o achado principal e, se necessario, 0s achados
secundarios. Conclusédo: O que foi concluido; a resposta para a questdo formulada. Resumo
informativo, do tipo estruturado, de artigo de revisdo sistemética. Dentre os itens a serem
incluidos, estdo o objetivo da revisdo a pergunta formulada, a fonte de dados, os procedimentos
de selecdo dos estudos e de coleta de dados, os resultados e as conclusdes. Os resumos dos
artigos de revisao sistematica submetidos a RBGO devem ser, obrigatoriamente, estruturados
em seis secdes e conter no méximo 250 palavras: Objetivo: Declarar o objetivo principal do
artigo. Fontes dos dados: Descrever as fontes de dados examinadas, com datas, termos de
indexacdo e limitagOes inclusive. Selecdo dos estudos: Especificar o nimero de estudos
revisados e os critérios empregados em sua selecdo. Coleta de dados: Resumir a conduta
utilizada para extrair os dados e como ela foi usada. Sintese dos dados: Expor os resultados
principais da revisdo e os métodos empregados para obté-los. Conclusdes: Indicar as conclusbes
principais e sua utilidade clinica. Resumo informativo, do tipo ndo estruturado, de artigos de
revisdo, exceto revisdo sistematica e estudos de caso deve conter a esséncia do artigo,

abrangendo a finalidade, o0 método, os resultados e as concluses ou recomendacdes. Expbe
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detalhes suficientes para que o leitor possa decidir sobre a conveniéncia da leitura de todo o
texto (Limite de palavras: 150).
Palavras-chave

As palavras-chave de um trabalho cientifico indicam o conteddo temético do texto que
representam. Dentre os objetivos dos termos mencionados considera-se como principais a
identificacdo do contetdo tematico, a indexacdo do trabalho nas bases de dados e a rapida
localizacéo e recuperacdo do conteido. Os sistemas de palavras-chave utilizados pela RBGO
580 0 DeCS (Descritores em Ciéncias da Satde — Indexador Lilacs) e 0 MeSH (Medical Subject
Headings — Indexador MEDLINE-PubMed). Por gentileza, escolha cinco descritores que
representem o seu trabalho nestas plataformas. Corpo do manuscrito (Os manuscritos
submetidos a RBGO devem possuir no maximo 4000 palavras, sendo gque as tabelas, quadros e
figuras da secdo Resultados ndo sdo contabilizados, bem como as Referéncias)
Introducéo

A secdo Introducdo de um artigo cientifico tem por finalidade informar o que foi
pesquisado e o porqué da investigacéo. E a parte do artigo que prepara o leitor para entender a
investigacgdo e a justificativa de sua realizagéo. O conteudo a ser informado nesta se¢éo deve
fornecer contexto ou base para o estudo (isto €, a natureza do problema e a sua importancia);
declarar o proposito especifico, o objetivo de pesquisa ou a hipdtese testada no estudo ou
observacdo. O objetivo de pesquisa normalmente tem um foco mais preciso quando é formulado
como uma pergunta. Tanto 0s objetivos principais quanto os secundarios devem estar claros e
quaisquer analises em um subgrupo pré-especificados devem ser descritas; dar somente
referéncias estritamente pertinentes e ndo incluir dados ou conclusdes do trabalho que esta
sendo relatado.
Meétodos

M¢étodos, segundo o diciondrio Houaiss, “€¢ um processo organizado, logico e
sistematico de pesquisa”. Método compreende o material e os procedimentos adotados na
pesquisa de modo a poder responder a questdo central de investigacdo. Estruture a segédo
Métodos da RBGO iniciando pelo tipo de delineamento do estudo; o cenério da pesquisa (local
e a época em que se desenrolou); a amostra de participantes; a coleta de dados; a intervencgéo a
ser avaliada (se houver) e também a intervencdo alternativa; os métodos estatisticos empregados
e 0s aspectos éticos de investigacdo. Ao pensar na redagdo do delineamento do estudo reflita se

0 delineamento € apropriado para alcancar o objetivo da investigagdo, se a analise dos dados
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reflete o delineamento e se foi alcangado o que se esperava com o uso daquele delineamento

para pesquisar o tema.

Resultados

O propésito da secdo Resultados € mostrar o que foi encontrado na pesquisa. Sdo os dados
originais obtidos e sintetizados pelo autor, com o intuito de fornecer resposta a questdo que
motivou a investigacdo. Para a redacdo da se¢do, apresente os resultados em sequéncia logica
no texto, nas tabelas e nas ilustragdes, mencionando primeiro os achados mais importantes. N&o
repita no texto todas as informac6es das tabelas ou ilustracdes; enfatize ou resuma apenas
observacdes importantes. Materiais adicionais ou suplementares e detalhes técnicos podem ser
colocados em um apéndice, no qual estardo acessiveis, mas ndo interromperdo o fluxo do texto.
Como alternativa, essas informacGes podem ser publicadas apenas na verséo eletrénica da
Revista. Quando os dados sdo resumidos na secdo resultado, dar os resultados numericos ndo
apenas em valores derivados (por exemplo, percentuais), mas também em valores absolutos, a
partir dos quais os derivados foram calculados, e especificar os métodos estatisticos usados para
analisa-los. Use apenas as tabelas e figuras necessarias para explicar o argumento do trabalho
e para avaliar o seu embasamento. Quando for cientificamente apropriado, as analises dos dados
com variaveis tais como idade e sexo devem ser incluidas. Nao ultrapasse o limite de no maximo
cinco tabelas, cinco quadros ou cinco figuras. As tabelas, quadros e/ou figuras devem ser

inclusas no corpo do manuscrito e ndo contabilizam o limite solicitado de 4000 palavras.

ATENCAO! As secdes Métodos e Resultados nos Estudos de Caso devem ser substituidas pelo
termo Descricao do Caso.

Discusséo

Na secdo Discussdo enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as conclusdes deles
derivadas. N&o repita detalhadamente dados ou outras informagdes apresentados nas secoes de
introducdo ou de resultados. Para estudos experimentais, € Gtil iniciar a discussao resumindo
brevemente os principais achados, comparar e contrastar os resultados com outros estudos
relevantes, declarar as limitagfes do estudo e explorar as implicacbes dos achados para
pesquisas futuras e para a préatica clinica. Evite alegar precedéncia e aludir a trabalhos que ndo
estejam completos. N&o discuta dados que ndo séo diretamente relacionados aos resultados da

pesquisa apresentada. Proponha novas hipdteses quando justificavel, mas qualifica-las
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claramente como tal. No Gltimo parégrafo da secdo Discussdo informe qual a informacéo do

seu trabalho que contribui relativamente para 0 avan¢o-novo conhecimento.

Concluséo

A secdo Conclusdo tem por funcéo relacionar as conclusdes com os objetivos do estudo, mas
0 autor deve evitar afirmacfes sem embasamento e conclusdes que ndo tenham sustentacéo
adequada pelos dados. Em especial, os autores devem evitar fazer afirmacGes sobre beneficios
econdmicos e custos, a menos que seu original inclua anélises econdémicas e dados apropriados.
Referéncias Uma pesquisa é fundamentada nos resultados de outras que a antecederam. Uma
vez publicada, passa a ser apoio para trabalhos futuros sobre o tema. No relato que faz de sua
pesquisa, o0 autor assinala os trabalhos consultados que julga pertinente informar aos leitores,
dai a importancia de escolher boas Referéncias. As referéncias adequadamente escolhidas d&o
credibilidade ao relato. Elas sdo fonte de convencimento do leitor da validade dos fatos e
argumentos apresentados.

Atencdo! Para os manuscritos submetidos a RBGO, os autores devem numerar as referéncias
por ordem de entrada no trabalho e usar esses niUmeros para as cita¢cdes no texto. Evite o nimero
excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes para cada afirmacdo e dando
preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao empregar citagdes de dificil acesso, como
resumos de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publicacdes de circulacdo restrita
(ndo indexados). Busque citar as referéncias primarias e convencionais (artigos em periédicos
cientificos e os livros-textos). Ndo empregue referéncias do tipo "observac¢des ndo publicadas"
e "comunicacéo pessoal”. PublicacGes dos autores (autocitacdo) devem ser empregadas apenas
se houver necessidade clara e forem relacionadas ao tema. Nesse caso, incluir entre as
referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periddicos regulares (ndo
citar capitulos ou revisdes). O nimero de referéncias deve ser de 35, exceto para artigos de
revisdo. Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das referéncias.

Para formatar as suas referéncias, consulte o Vancouver.
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RESUMO

Obijetivos: Determinar a prevaléncia da infeccdo por Candida spp. a partir da técnica de PCR
em tempo real (qPCR) e descrever os sinais e sintomas mais frequentemente encontrados.
Metodologia: Estudo transversal, realizado no periodo de agosto de 2021 a setembro de 2022,
com mulheres atendidas no Sistema Unico de Satde (SUS) que realizaram o exame especular
e coleta do citopatologico em meio liquido, cujo conteddo foi processado por meio da técnica
de gPCR. Adicionalmente, amostra do esfregaco vaginal foi submetida a coloracdo de Gram e
posterior pesquisa de estruturas flangicas pela microscopia Optica. As informacGes
sociodemograficas e historico clinico foram obtidas a partir de um questionario padronizado. A
analise da relacdo entre as variaveis foi feita pelo do Teste de Qui-quadrado e o Teste Exato de
Fisher, com nivel de significancia de 5%. Resultados: Foram incluidas no estudo 144
participantes, com faixa etaria prevalente entre 18 e 45 anos (51,4%), com escolaridade menor
ou igual a 9 anos de estudo, que possuem algum emprego e que residem em municipios do Rio
Grande do Sul diferentes da cidade de Passo Fundo. Referente aos habitos comportamentais e
antecedentes clinicos, prevaleceu mulheres que ndo fumam ou sdo ex-tabagistas e que fazem
uso de algum método contraceptivo. A positividade para Candida spp. na gPCR foi de 26,4%.
Conclusdo: A prevaléncia da infeccdo por Candida spp. é alta e possui como principais
sintomas o prurido, a leucorreia e a dispareunia. Os principais fatores associados a presenca do

fungo estdo relacionados ao uso de métodos contraceptivos e a presenca de diabetes mellitus.
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Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal. Infeccdo fungica. PCR em tempo real. Infec¢bes

vaginais por leveduras. Ginecologia.

ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence of Candida spp. from the real-time PCR (gqPCR)
technique and describe the most frequently encountered signs and symptoms. Methodology:
Cross-sectional study, carried out from August 2021 to September 2022, with women assisted
in the Unified Health System (SUS) who underwent the speculum examination and collection
of cytopathological in liquid medium, whose content was processed through the technique of
gPCR Additionally, a sample of the vaginal smear was submitted to Gram staining and
subsequent investigation of fungal structures by optical microscopy. Sociodemographic
information and clinical history were obtained from a standardized questionnaire. The analysis
of the relationship between the variables was performed using the Chi-square test and Fisher's
exact test, with a significance level of 5%. Results: 144 participants were included in the study,
with a prevalent age group between 18 and 45 years (51.4%), with education less than or equal
to 9 years of study, who have a job and who reside in municipalities in Rio Grande do Sul
different from the city of Passo Fundo. Regarding behavioral habits and clinical history, women
who do not smoke or who are ex-smokers and who use some contraceptive method prevailed.
The positivity for Candida spp. in qPCR was 26.4%.Conclusion: The prevalence of Candida
spp. is high and its main symptoms are pruritus, leucorrhoea and dyspareunia. The main factors
related to the presence of the fungus are related to the use of contraceptive methods and the
presence of diabetes mellitus.

Keywords: Vulvovaginal candidiasis. Fungal infection. real-time PCR. Vaginal yeast

infections. Gynecology.

INTRODUCAO

A Candida é um fungo que pode ser encontrado na pele, no trato gastrointestinal e nas
mucosas, e, em baixas concentracdes, pode colonizar a vagina sem provocar sintomas, como
parte da microbiota vaginal. No entanto, na vigéncia de alterac6es da mucosa vaginal e simbiose
de microrganismos, esse fungo pode expressar sua viruléncia e provocar candidiase
vulvovaginal (CVV)®,

A CVV é uma das principais infeccOes relatadas em consultérios ginecoldgicos, estima-

se que 45% das mulheres adultas tiveram pelo menos um episddio de infeccdo por Candida,
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sendo a segunda infeccdo genital mais frequente no Brasil, atras apenas da vaginose
bacteriana®. Nesse contexto, foi realizado um estudo que analisou amostras de contetdo
vaginal de 270 mulheres que apresentavam sintomas de candidiase vulvovaginal e 100 mulheres
saudaveis e obteve como resultado a prevaléncia de aproximadamente 35% de leveduras do
género Candida, sendo a mais prevalente dentre essas a espécie Candida albicans (67%) e 33%
de espécies ndo-albicans®.

Dentre as manifestacdes clinicas da infeccdo por Candida, os sintomas mais relatados
séo pruridos na vulva, leucorreia e ardor vaginal, presentes de forma concomitante em mais da
metade das pacientes™®. Diante disso, pode-se classificar a CVV em ndo complicada, quando as
manifestacdes sintomatoldgicas ocorrem de forma esporadica e numa frequéncia menor que
trés casos por ano, ¢ complicada ou recorrente quando ocorre mais que quatro vezes por ano®-
Embora ndo esteja associada a indices de mortalidade, a infeccdo por Candida spp. pode
acarretar em um sofrimento substancial devido a intensidade dos sintomas, que pode atrapalhar
tanto a vida profissional quando pessoal, alterando a autoestima da paciente. Embora mais raro,
a infeccdo por Candida ndo tratada acarreta o risco de levar a uma infeccéo sistémica na qual
outros Orgdos podem se envolver e levar a sepse. Além disso, sua capacidade de formar
biofilmes, ou seja, agregar-se com outros microrganismos facilita sua persisténcia e dificulta
sua eliminag&o®.

O diagnostico da candidiase € estabelecido pelo estado clinico da paciente associado a
resultados laboratoriais. Alguns testes laboratoriais podem ser realizados afim da confirmagéo
do diagndstico. O teste de exame direto utiliza KOH (hidréxido de potéssio) para observar se
h& leveduras em brotamento. Pode-se também realizar a microscopia direta ou com coloracéo
para observacdo das hifas e esporos; também pode-se utilizar cultura em agar para isolar o
patdogeno e observar sua morfologia que, quando positivo, as colbnias da Candida se
apresentam em coloragdo branca e homogénea. Outro método também possivel de ser realizado
é a deteccdo da Candida spp. atraves da reagcdo em cadeia da polimerase em tempo real (qPCR).

A gPCR é considerada atualmente um dos métodos mais sensiveis para a deteccao de
DNA de patégenos em amostras clinicas, devido a amplificacio do DNA de interesse,
ampliando a possibilidade de detectar a Candida, bem como diferenciar o genétipo das espécies
do fungo envolvidas na candidiase vulvovaginal, o que justifica ser o método de escolha para
andlise do presente estudo.

Diante do contexto exposto, fica claro que a infeccdo por Candida spp. € um problema

de saude publica prevalente que implica em diversas consequéncias na saude da mulher e, por
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iSO, a pesquisa desse fungo é de grande relevancia tanto pela alta prevaléncia de infec¢do nos
hospedeiros humanos, bem como pela sintomatologia clinica expressa durante o processo
infeccioso.

Adicionado a isso, 0s estudos sobre a prevaléncia da Candida spp. no Brasil s&o, além
de escassos, pesquisas antigas, que ja ndo condizem com o atual cenario epidemioldgico desses
fungos. Ademais, o uso crescente e indevido de antifungicos, muitas vezes sem o diagndstico
clinico, bem como tratamento incompleto ou inadequado tém contribuido para o aumento dos
casos e maior resisténcia fungica. Dessa forma, os resultados dessa pesquisa podem auxiliar a
definir o perfil clinico das infeccdes por Candida no municipio de Passo Fundo-RS. Assim
sendo, a realizacdo desse estudo é justificada pelo objetivo de investigar a prevaléncia da
Candida e a clinica associada a infeccdo, a fim de beneficiar as mulheres usuarias do Sistema

Unico de Satde (SUS), tanto no seu diagndstico quanto no tratamento da doenca.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado no periodo de agosto de 2021 a setembro
de 2022 no ambulatério de Especialidades da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS)
em parceria com o Hospital S&o Vicente de Paulo (HSVP), na cidade de Passo Fundo, RS.

Relativo ao tamanho da amostra a ser analisada, foi calculada a estimativa de 154
pacientes no respectivo estudo. Essa estimativa foi realizada considerando-se 0 nimero de
atendimentos do referido ambulatorio (n=1000/ano) e a prevaléncia de infeccdo por Candida
spp., que ¢ de 20%, considerando o nivel de confianga de 95%.

A populacéo do estudo foi delimitada pelos critérios de inclusdao de mulheres com idade
entre 18 e 64 anos, ndo gestantes, atendidas no ambulatorio para realizacdo do exame citolégico
cérvico-vaginal e que estivessem ha pelo menos 72 horas de abstinéncia sexual.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFFS sob parecer nimero 3.736.932, atendendo a Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude. As pacientes que foram convidadas a participar do estudo, foi apresentado
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE, que foi assinado e entregue a equipe de
pesquisa e, posterior a isso, foi aplicado as participantes um questionario padronizado, preé-
testado e pré-codificado, desenvolvido especificamente para este estudo, contendo questdes
sociodemograficas e de salde.

As pacientes foram examinadas de acordo com protocolo ginecoldgico padrdo e

submetidas ao exame citoldgico. Na realizacdo do exame especular, empregou-se o0 especulo
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bi-valvo de Collins esterilizado e isento de qualquer lubrificante para afastamento das paredes
vaginais. As amostras cérvico-vaginais foram obtidas pela técnica de citologia em meio liquido
CellPreserv® (Kolplast) e processadas no Laboratorio de Patologia do Hospital S&o Vicente de
Paulo, seguindo protocolo padrdo do sistema automatizado ThinPrep 2000 system LBC slide,
com uso de Iaminas CellPreserv e posterior coloragdo pelo método de coloracdo de Gram. As
amostras foram classificadas de acordo com a nomenclatura brasileira para laudos cervicais,
adaptada do Sistema de Bethesda de 2001. Adicionalmente, foram coletadas amostras do
contetdo do terco médio vaginal com uso de swab estéril, cujo contetdo foi disposto em 02
laminas de vidro para microscopia, as quais foram encaminhadas ao laboratério de
Microbiologia da UFFS para posterior processamento.

Para coloracao das laminas foi empregado o método de coloracdo de Gram, técnica que
emprega 0 uso de corantes que possuem afinidade por bactérias Gram-positivas e Gram
negativas, corando-as e facilitando a observagdo do esfregaco como um todo. Embora as
estruturas flngicas ndo sejam especificamente classificadas com Gram-positivas ou negativas,
se coram pela violeta genciana, o que favorece sua identificacdo. Inicialmente as ldaminas foram
cobertas com solucdo de violeta por 60 segundos. Feito isso, as laminas foram enxaguadas com
agua destilada e cobertas por lugol durante 60 segundos. Apds isso, um novo enxague com agua
destilada foi realizado e foi aplicada uma solugéo alcool-acetona para descoloragdo, que agiu
por 30 segundos. O ultimo passo da técnica de coloracao consistiu-se em enxaguar novamente
as laminas com agua destilada e foi aplicada a fucsina, que agiu por 30 segundos € um novo
enxague foi realizado. Concluida a técnica de coloracdo, as laminas foram analisadas por
microscopia optica, a fim de determinar a presenca de estruturas fungicas.

A partir da amostra coletada em meio liquido, foi retirado 1mL do contetdo amostral e
separado em microtubos para posterior extracdo do DNA e pesquisa da presenca de Candida
spp. Para extracdo e purificacdo do DNA total, foi utilizado o Kit NucleoSpin® Blood
(Macherey-Nagel, Diiren, GE) seguindo as instrucdes do fabricante. A extracdo do DNA das
amostras estudadas foi verificada pela amplificagdo do gene constitutivo da B-globina. A
extracdo do DNA de controles positivos das espécies de Candida (albincas, glabrata, krusei e
dubliniensis, cepas gentilmente cedidas pelo Dr. Sydney Hartz Alves do Departamento de
Microbiologia da Universidade Federal de Santa Maria) foi realizada a partir do mesmo método.

Seguido a isso, essas amostras foram preparadas para a realizagdo do PCR em tempo
real (QPCR), para verificar quais amostras estudadas s@o positivas ou negativas para Candida.

Inicialmente, foi realizada a padronizacdo da técnica, a fim de observar qual a melhor
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temperatura de anelamento do DNA, utilizando-se os controles positivos para Candida de
diferentes espécies e a temperatura padrdo obtida foi de 62,5°C. Os primers utilizados na reacao
foram 0 ITS1 (TCC GTAGGT GAACCT GCG G) e o ITS4 (TCC TCC GCT TAT TGATAT
GC). Dessa forma, o protocolo padrdo utilizado para realiza¢do do PCR consistiu de um volume
final de 20uL, composto por 10uL de SyBr, 0,2 uL de cada primer ITS, bem como 3,6uL de
agua e 6L das amostras a serem testadas e dos controles positivos,

Montou-se, entdo, a placa a ser lida no termociclador, que possui 96 po¢os que foram
preenchidos com 14uL do mix preparado com os reagentes e primers e 6pL das amostras das
pacientes. O processo de PCR em tempo real foi iniciado a partir das etapas de ciclagem da
reacdo, que foram realizadas em termociclador no aparelho QlAgen QIAquant 96-5plex
(Qiagen, Hilden, GE). As reac6es seguiram os seguintes parametros: 95°C por 10 minutos e 45
ciclos de 95°C por 10 segundos, 62,5°C por 40 segundos e 72°C por 40 segundos. Por fim, foi
gerada a curva de melting, cuja temperatura variou de 60°C a 95°C por 36 ciclos de 15 segundos
cada. Ao término das etapas de ciclagem, os resultados obtidos foram transferidos para o
computador, para analise no software QlIAquant 96 Software 1.0.3 (distribuicéo livre).

Foi considerada como variavel dependente a positividade para Candida spp. na reagdo
de gPCR, e como variaveis independentes foram selecionadas: idade, tabagismo, uso de
preservativo, método contraceptivo, histdria prévia de vaginose bacteriana ou candidiase. Em
uma segunda analise, considerou-se a positividade de Candida no qPCR como variavel
independente e as queixas clinicas e presenca de esporos e/ou hifas visualizadas sob
microscopia Optica como variaveis dependentes.

O processamento dos dados obtidos nos questionarios foi duplamente digitado em um
banco de dados, desenvolvido no programa Epidata versdo 3.1 (distribuicdo livre). Referente a
analise, essa foi estatistica descritiva consistindo no método de distribuicao de frequéncias. Para
realizar a relacdo entre as variaveis dependentes com as independentes, foi utilizado o Teste do
Qui-quadrado. Entretanto, quando o numero amostral foi pequeno, foi empregado o uso do
Teste Exato de Fisher. Para isso, os dados foram exportados para o software PSPP (distribuicdo
livre), no qual foram realizadas as analises estatisticas, que incluem a frequéncia absoluta e a
relativa das variaveis. Para o Teste de Qui-quadrado e o Teste Exato de Fisher , foi considerado

o nivel de significancia estatistica de 5%.

RESULTADOS

Durante o periodo em que o estudo foi realizado, 144 pacientes aceitaram participar e
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foram incluidas na pesquisa. A caracterizacdo sociodemografica das participantes esta
representada na Tabela 1. Nota-se maior percentual de mulheres na faixa etaria entre 18 e 45
anos (51,4%), com escolaridade menor ou igual a 9 anos (51,1%), que possuem algum emprego
(57,6%) e que residem em outras cidades do Rio Grande do Sul (56,9%) que ndo sejam o

municipio de Passo Fundo.

Tabela 1. Caracterizacdo sociodemografica de mulheres atendidas no ambulatorio de
especialidades da UFFS em parceria com o Hospital S&o Vicente de Paulo. Passo Fundo, RS,
agosto de 2021 a setembro de 2022. (n=144)

Variavéis n %

Faixa etaria

Entre 18 e 45 anos 74 51,4

Mais que 46 anos 70 48,6
Escolaridade em anos (n=133)

Menor ou igual a 9 anos 68 51,1

Mais que 10 anos 65 48,9
Trabalha

Sim 83 57,6

N&o/Aposentada/Pensionista 61 42,4
Municipio de residéncia

Passo Fundo 62 43,1

Qutras cidades 82 56,9

Os héabitos de vida, comportamento sexual e antecedentes clinicos das pacientes
participantes estdo descritos na Tabela 2. Referente aos habitos de vida, notou-se maior
prevaléncia de mulheres que ndo fumam ou sdo ex-tabagistas (84,0%) e que ndo se consideram
etilistas (70,8%). No que diz respeito ao comportamento sexual, quando questionadas acerca
da quantidade de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses, 93,9% relataram ter apenas um
parceiro. Quanto ao uso de preservativos nas relacfes sexuais, 72,1% das mulheres ndo o fazem.
Referente ao método contraceptivo, 62,3% das participantes disseram fazer uso de algum
método e, dentre estes, 0 mais frequentemente relatado foi o anticoncepcional oral (57,8%).
Analisando os antecedentes clinicos das participantes, 11,8% relataram ter histérico de
vaginose bacteriana, 33,3% historico de candidiase, 11,1% ja positivaram para 0 HPV e 2,8%
ja obtiveram o diagnostico de sifilis. A respeito das doencas cronicas, 13,2% das participantes

apresentam o diagnostico de Diabetes Mellitus.

Tabela 2. Habitos de vida, comportamento sexual e antecedentes clinicos de mulheres
atendidas no ambulatorio de especialidades da UFFS em parceria com o Hospital S&o Vicente
de Paulo. Passo Fundo, RS, agosto de 2021 a setembro de 2022. (n=144)
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Variaveis n %

Tabagismo
Sim 23 16,0
Né&o/ex-fumante 121 84,0
Etilismo
Sim 42 29,2
Né&o 102 70,8
NuUmero de parceiros sexuais no ultimo ano (n=131)
Até um parceiro 123 93,9
Dois ou mais parceiros 8 6,1
Uso de preservativo (n=129)
Sim, sempre/ algumas vezes 36 27,9
Né&o 93 72,1
Método contraceptivo (n=130)
Sim 81 62,3
Né&o 49 37,7
Qual o método contraceptivo (n=83)
Anticoncepcional oral 48 57,8
Dispositivo intrauterino 2 2,4
Anticoncepcional injetavel 15 18,1
Laqueadura 13 15,7
Preservativo 4 4,8
Né&o se aplica 1 1,2
Vaginose bacteriana prévia*
Sim 17 11,8
N&o/ndo sabe/ndo lembra 127 88,2
Historico de candidiase*
Sim 48 33,3
Né&o/néo sabe/ndo lembra 96 66,7
Diagnostico prévio de HPV*
Sim 16 11,1
Né&o/néo sabe/ndo lembra 128 88,9
Diagnostico preévio de Sifilis*
Sim 4 2,8
Né&o/néo sabe/ndo lembra 140 97,2
Diabetes Mellitus*
Sim 19 13,2
Né&o/no sabe/ndo lembra 125 86,8

*Diagndstico médico autorreferido

Os sintomas ginecoldgicos referidos pelas pacientes participantes bem como o0s testes
clinicos realizados durante 0 exame estdo descritos na Tabela 3. A queixa de leucorreia foi
referida por 22,4% das mulheres, enquanto a dispareunia foi um sintoma presente em 34,5%
das participantes. Com relacéo ao prurido, 17,6% das mulheres disseram possuir esse sintoma.

A observacdo microscopica de elementos fungicos, esporos e pseudohifas,

determinando o diagndstico de candidiase foi encontrada em 5,6% das amostras. Por outro
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lado, a presenca de DNA de Candida spp. determinada pela técnica de gPCR, obteve a
prevaléncia de 26,4% (Tabela 3 e Figuras 1 e 2). A técnica de PCR em tempo real foi realizada
em 140 das participantes incluidas no presente estudo, devido a ndo adequabilidade de 04
amostras.

Tabela 3. Sintomas ginecoldgicos referidos e testes clinicos realizados de mulheres atendidas
no ambulatério de especialidades da UFFS em parceria com o Hospital Sdo Vicente de Paulo.
Passo Fundo, RS, agosto de 2021 a setembro de 2022. (n=144)

Variaveis n %

Candida na gPCR (n=140)
Positivo 37 26,4
Negativo 103 73,6
Leucorreia (n=143)

Sim 32 77,6

Néo 111 22,4
Dispareunia (n=142)

Sim 49 34,5

Né&o 93 65,5
Prurido (n=142)

Sim 25 17,6

Néo 117 82,4
Candida na microscopia
Sim 8 5,6
Né&o 136 94,4

Dentre as caracteristicas sociodemograficas e os habitos de vida, observou-se que nao
houve uma relacgéo estatisticamente significativa entre o resultado positivo de Candida spp. na
reacdo de gPCR e a faixa etaria, tabagismo, uso de preservativo, vaginose bacteriana, historico
de candidiase e diabetes mellitus. Ademais, néo foi possivel realizar a analise comparativa entre
a positividade de Candida e qual o método contraceptivo utilizado devido ao baixo nimero

encontrado. Tais analises estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4.Prevaléncia de Candida spp. identificada por g°PCR em mulheres atendidas no
ambulatdrio de especialidades da UFFS em parceria com o Hospital Sdo Vicente de Paulo, de
acordo com as caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida e antecedentes clinicos. Passo
Fundo, RS, agosto de 2021 a setembro de 2022. (n=144)

Candida spp.
Positivo Negativo
Faixa etaria (n=136) n % n % p*
Entre 18 e 45 anos 21 28,8 52 71,2 0,660
Mais que 46 anos 16 25,4 47 74,6
Tabagismo (n=136)
Sim 6 26,1 17 73,9 0,895
Né&o/ex-fumante 31 27,4 82 72,6

Uso de preservativo (n=122)
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Sim, sempre/ algumas vezes 11 31,4 24 68,6 0,671

Nao 24 27,6 63 72,4

Método contraceptivo

(n=123)

Sim 24 30,0 56 70,0 0,808
Nao 12 27,9 31 72,1

Vaginose bacteriana prévia

(n=136)
Sim 3 17,6 14 82,4 0,560
Nao/nado sabe/nao lembra 34 28,6 85 71,4

Histérico de candidiase

(n=136)
Sim 10 21,3 37 78,7 0,259
Nao/nado sabe/nao lembra 27 30,3 62 69,7

Diabetes Mellitus (n=136)
Sim 3 18,8 13 81,3 0,556
Nao/nado sabe/ndo lembra 34 28,3 86 71,7

p*: Teste de Qui-quadrado ou Teste Exato de Fischer (p<0,05).

Referente a anélise das queixas clinicas, observou-se que 29,7% das pacientes com a
positividade para Candida no gPCR apresentaram queixas de leucorreia. Relativo a dispareunia,
41,7% das participantes que relataram possuir o sintoma obtiveram resultado positivo no gPCR.
A queixa de prurido foi relatada por 16,2% das pacientes positivas para a Candida. Ademais,
referente a analise por microscopia optica, 10,8% das pacientes que positivaram para o fungo
no gPCR obtiveram resultado positivo na microscopia, a partir da visualizagdo de hifas e/ou
esporos fangicos. Nado houve significancia estatistica nas variaveis analisadas. Tais analises
estdo descritas na Tabela 5.

Tabela 5. Prevaléncia de Candida spp. identificada por qPCR em mulheres atendidas no
ambulatorio de especialidades da UFFS em parceria com o Hospital Sdo Vicente de Paulo,
distribuidas conforme queixas clinicas e analise microscopica. Passo Fundo, RS, agosto de 2021
a setembro de 2022. (n=144)

Queixas clinicas e andalise microscopica

gPCR Candida Sim n(%o) N&o n(%) p*

Leucorreia
Positivo 11(29,7) 26 (70,3) 0,312
Negativo 21 (21,4) 77 (78,6)

Dispareunia
Positivo 15 (41,7) 21 (58,3) 0,332
Negativo 32 (32,7) 66 (67,3)

Prurido
Positivo 6 (16,2) 31 (83,8) 0,654
Negativo 19 (19,6) 78 (80,4)
Candida na microscopia

Positivo 4 (10,8) 33(89,2) 0,238
Negativo 4 (4,0 95 (96,0)
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p*: Teste de Qui-quadrado ou Teste Exato de Fischer (p<0,05).

"~

Figura 1. Fotomicrografia de esfregaco com contetido vaginal, sob coloragao de Gram
(aumento 1000x). A. Predominio de células descamativas com lactobacilos (Flora I —
microbiota normal). B. Presenca de pseudohifas de Candida spp, evidenciado candidiase

vaginal.
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Figura 2. A. Curva de amplificacdo do gene ITS de Candida spp. B. Curvas de melting
demonstrando especificidade de amplificagdo com os primers utilizados, TM=83,3°C (As
amostras de controles positivos encontram-se em destaque (negrito); a linha horizontal
representa o threshold; ddRn=fluorescéncia).

DISCUSSAO
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O presente estudo avaliou dados sociodemogréaficos e clinicos de mulheres submetidas
ao exame citologico cervico-vaginal atendidas pelo SUS, e determinou a prevaléncia de
candidiase através da técnica de PCR em tempo real. Tais resultados sdo importantes para
conhecimento das caracteristicas locais a fim de se determinar protocolos de acompanhamento
adequados no que se refere a saude ginecoldgica.

Referente as caracteristicas sociodemograficas, foi observado que a faixa etéaria
predominante foi de mulheres entre 18 e 45 anos, estando as participantes em idade reprodutiva
de acordo com a faixa etéria estabelecida pelo Ministério da Saude®. Embora néo significativo,
0 numero de pacientes nessa faixa de idade com candidiase foi maior, o que é esperado pela
presenca de estimulacdo estrogénica, diferente do que se observa na puberdade ou menopausa.
Ainda, importante destacar que dados prévios® demonstram que justamente nessa idade as
mulheres apresentam episodios mais frequentes de recorréncia dessa infeccdo, no entanto, essa
andlise nao foi realizada no presente estudo.

A prevaléncia de Candida spp. a partir da técnica de qPCR obtida foi de 26,4% e tal
percentual é equivalente ao descrito na literatura®®, Importante ressaltar que fatores como
aumento da umidade local favorecem a proliferacdo do fungo, situagdo comumente observada
em regides com temperaturas mais altas ‘Y, o que n&o ¢ o caso do local estudado, mas que ainda
sim obteve relevante percentual de positividade para Candida. E tal fato pode ser justificado
pelos habitos alimentares da regido, que sdo compostos por alimentos tradicionalmente ricos

em lactose e fermentéaveis, fator que favorece a proliferacio fangica 2.

Analisando os habitos de vida das participantes, um estudo demonstrou uma associagdo
entre o tabagismo e a presenca de candidiase vulvovaginal em mulheres, com prevaléncia
aproximada de 18% (®. Sabe-se que o tabagismo afeta a microbiota vaginal, alterando a
proporcéo de Lactobacillus spp.t», microrganismos que auxiliam no combate a0 mecanismo
reprodutivo da proliferagdo fiingica *®. No entanto, essa associacdo entre a positividade para
Candida spp. e o tabagismo ainda niio estd bem estabelecida pela literatura®®. No presente
estudo, embora néo significativo pelo pequeno tamanho amostral dessa variavel, observou-se
gue mais de um quarto (26,1%) das participantes que se declararam fumantes foram positivas
para a Candida.

Relativo aos habitos sexuais, 62,3% das mulheres do presente estudo relataram fazer
uso de algum método contraceptivo e, dentre essas, 30% obtiveram resultado positivo no PCR

para Candida spp. Estudos indicam que a prevaléncia do agente fungico € maior em mulheres
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que fazem uso de contraceptivos comparado aquelas que ndo utilizam nenhum método de
contracepgao, com percentual de cerca de 80% ), sendo o0 anticoncepcional oral e o dispositivo
intrauterino (DIU) os mais associados a candidiase vulvovaginal®®. No entanto, no presente
estudo essa relagdo ndo obteve significancia estatistica como consequéncia do pequeno
tamanho amostral.

Referente aos antecedentes clinicos, é descrita na literatura a presenca de coinfeccao
entre a Candida spp. e os agentes da vaginose bacteriana®®@9, Tal relagio pode ocorrer devido
a mudanca da microbiota vaginal e alteracdo da propor¢do e variedade de Lactobacillus spp.
provocadas pela infecgdo bacteriana, que pode propiciar a proliferagio fingica®®@b@), No
presente estudo, 17,6% das participantes que possuem histérico de vaginose bacteriana
obtiveram resultado positivo para Candida spp., no entanto, essa relacdo ndo pode ser
confirmada por ndo possuir significancia estatistica. Outro antecedente tambeém analisado foi o
diagnostico prévio de candidiase vulvovaginal. Estudos demonstram que a recorréncia da
candidiase € elevada assim como sua prevaléncia, com percentuais que variam entre 30 e
50%.(2%2H@»521 Tal recorréncia esta associada a alteragBes na microbiota feminina e em
habitos comportamentais. Nesse estudo, 21,3% das participantes positivas para Candida spp.
relataram historia prévia de candidiase vulvovaginal, e tal porcentagem inferior a descrita na
literatura pode estar relacionada a coletada de dados autorreferidos, ou seja, muitas mulheres
podem ndo ter se lembrado de episodios anteriores ou ndo terem sido diagnosticadas
previamente mesmo na vigéncia de infeccéo.

Ademais, é bem estabelecida na literatura a associagdo entre o diagnostico de Diabetes
Mellitus (DM) e a positividade para Candida spp. Pacientes que possuem a diabetes com mal
controle glicémico possuem maior risco de desenvolver a candidiase devido ao aumento nos
niveis de glicogénio, que beneficiam a proliferagdo fingica®®@®. Estudos corroboram que a
prevaléncia estimada de candidiase vaginal em mulheres diabéticas é de aproximadamente
19%3%, No presente estudo, a prevaléncia obtida de diabéticas positivas para Candida spp.
foi de 18,8%, estando de acordo com o encontrado na literatura.

Dentre as queixas mais comumente relatadas pelas pacientes com candidiase
vulvovaginal, tém-se o prurido, a leucorreia e a dispareunia®. O prurido é o sintoma mais
frequentemente relatado pelas mulheres com proliferacdo de Candida spp., estando presente
em aproximadamente 66% das pacientes®b. No presente estudo, 16,2% das pacientes positivas
apresentaram tal sintoma, resultado inferior ao encontrado na literatura, que no entanto é uma

condicdo clinica muito frequente devido, especialmente, ao processo inflamatério agudo
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caracteristico provocado pela infecgéo fungica.

A queixa de leucorreia, corrimento vulvovaginal, também é muito frequente, com
percentuais que variam de 26 a 63% das mulheres positivas para Candida spp. apresentam o
sintoma®b233), Nesse contexto, outros sintomas como a dispareunia, definida como
desconforto durante a relagdo sexual, também é um sintoma presente em mulheres com
candidiase®®. Estudos apontam que o percentual de pacientes com essa queixa varia entre
aproximadamente 24 e 32% . No presente estudo observou-se que cerca de 29,7% das
pacientes positivas para Candida spp. apresentaram queixas de leucorreia, enquanto 41,7%
relatam desconforto durante a relagdo sexual e tais sintomas sdo consequéncia, principalmente,
do intenso processo inflamatoério ocasionado pela infeccdo flngica, que ocasiona um extremo
desconforto as mulheres.

Ademais, analisou-se a positividade para Candida spp. na gPCR e na microscopia, a
partir da visualizacdo de esporos e/ou hifas nas laminas coradas pela técnica de coloracdo de
gram. Dentre as pacientes que apresentaram resultado positivo no qPCR (26,4%), 10,8% delas
obtiveram resultado positivo também na microscopia, resultado esse inferior ao apresentado em
estudo que realizou mesma analise ®®. Tal divergéncia pode ser explicada pela maior
sensibilidade da técnica molecular, bem como por limitages na confec¢do da Iamina, como
esfregaco com pouco conteddo ou ma distribuicdo na ldmina, dificultando a visualizagdo do
fungo na microscopia Optica.

Assim sendo, € nitida a relevancia que a candidiase vulvovaginal possui no ambito da
salde e os fatores mais comumente associados a essa infeccdo. No entanto, o presente estudo
apresenta limitagfes na coleta de algumas variaveis, devido ao auto referimento das mesmas
pelas pacientes, bem como pelo tamanho amostral inferior ao esperado que pode justificar a
ndo obtencdo de significAncia estatistica das variaveis analisadas. Apesar disso, 0 presente
estudo possui como ponto forte a aplicagdo pratica do uso de uma técnica molecular para
avaliacdo diagndstica, cujos resultados séo relevantes uma vez que essa analise do contetido
vaginal ndo é realizada na rotina do Sistema Unico de Satde. Além disso, também contempla
a importancia de se conhecer a prevaléncia da Candida spp., o perfil sociodemogréafico e o
histdrico clinico da populacéo local a fim de auxiliar no atendimento, nas hipdteses diagnosticas

e na obtencdo do melhor tratamento para as mulheres atendidas nesse sistema.

CONCLUSAO

Considerando a populacdo estudada e os resultados obtidos, conclui-se que a
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prevaléncia da infeccdo por Candida spp. esta de acordo com a literatura e que os fatores mais
frequentemente relacionados a proliferacdo fungica sdo o mal controle glicémico pelas
pacientes diabéticas e 0 uso de métodos contraceptivos. Referente aos principais sintomas, 0s
mais relatados pelas pacientes acometidas pela infec¢éo flngica sdo o prurido, a leucorreia e a

dispareunia.
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4  CONSIDERACOES FINAIS

Concluo esse estudo com muita gratiddo a todo o conhecimento obtido no processo. Foi
de extrema relevancia para formacdo académica e pessoal todas as etapas que o envolveu.
Desde o contato com as pacientes para aplicacdo dos questionarios ao processamento das
amostras e obtenc¢éo dos resultados.

Ademais, com a obtencdo dos resultados e a elaboracdo do artigo cientifico, conclui-se
que os objetivos do estudo foram contemplados, tendo em vista que foi obtida a prevaléncia de
Candida spp. bem como foi possivel tracar os principais sinais e sintomas relacionados a
infeccdo fungica.

Referente as hipoteses inicialmente apresentadas, foi confirmada a estimativa da
prevaléncia de Candida spp. cujo resultado obtido foi de 26,4%. A faixa etaria mais acometida,
bem como os principais sinais e sintomas clinicos também estdo de acordo com as hip6teses
iniciais, sendo o prurido, a leucorreia e a dispareunia os mais frequentes. A hipotese de
concordancia entre o diagnéstico de Candida por microscopia e gPCR ndo foi confirmada, pois
a prevaléncia obtida (10,8%) foi inferior a inicialmente esperada (94%). Nao foi possivel
tipificar a determinar quais as espécies mais prevalentes, como era objetivado inicialmente.

Por fim, é esperado que o presente estudo auxilie na caracterizagdo das pacientes mais
acometidas pela Candida spp., bem como as principais caracteristicas clinicas associadas e 0s
fatores que propiciam o desenvolvimento dessa infeccdo flngica, a fim de auxiliar no
diagnostico e tratamento correto da doenga, ocasionando melhorias na qualidade de vida e satde

das mulheres que buscarem atendimento no Sistema Unico de Satde.
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