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RESUMO 

 

 

Souza AC. Caracterização e relação de leveduras do gênero Candida isoladas 
das mucosas oral e vaginal de mulheres com lesões causadas por HPV de alto 
risco para câncer do colo do útero [dissertação]. São Paulo: Universidade de 
São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2016. Versão Corrigida. 

 
 

Este estudo caracterizou e relacionou as leveduras do gênero Candida isoladas 

das mucosas oral e vaginal de mulheres com lesões causadas por HPV de alto 

risco para câncer do colo do útero. Foram examinadas 42 mulheres tratadas no 

ambulatório de Patologia do Trato Genital Inferior do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sendo, 30 com lesões 

uterinas de alto grau (G1) com média de idade de 36,5 anos ± 11,1 e 12 com 

lesões uterinas de baixo grau (G2) com média de idade de 34,75 anos ± 15,5. 

Condições clínicas e dados laboratoriais sobre HPV foram coletados do 

prontuário médico das pacientes; os dados sócio-demográficos obtidos a partir 

de um questionário apropriado. Para o estudo de associação entre as variáveis 

foi utilizada a análise de razão de chance (Odds Ratio) a partir do programa 

STATA 13.1. Foram identificadas associação entre lesões uterinas de baixo 

grau com cultura positiva em mucosa oral (OR= 0,215) e com presença de 

doenças crônicas (OR = 0,167), sendo que pacientes com lesões uterinas de 

alto grau possuem maior prevalência para diabetes e os resultados indicaram 

23% de prevalência de Candida spp. em mucosa oral e 27% em mucosa 

vaginal, em pacientes do G1,no G2 foi de 42% em mucosa oral e de 33% em 

mucosa vaginal. Entre as espécies encontradas em mucosa oral e vaginal das 

pacientes, Candida albicans foi a mais isolada com 88%, seguida de C. 

tropicalis (8%)e C. glabrata (4%). As cepas de C. albicans isoladas de ambas 

as mucosas apresentaram sensibilidade a todos os antifúngicos testados, ao 

contrário da cepa de C. tropicalis isolada no Grupo 2, em mucosa vaginal, que 

apresentou um perfil de resistência ao fluconazol. Assim, torna-se importante o 

acompanhamento e supervisão por meio de exames clínicos e laboratoriais das 

pacientes com HPV, reforçando a necessidade sobre cuidados, tratamento e 

prevenção de infecções relacionadas ao HPV e a Candida spp.  



 

 

 
 
Palavras-chave: Mucosa oral. Mucosa vaginal.Câncer do colo do útero. HPV. 
Candida spp.. Sensibilidade antifúngica. 
 



 

 

ABSTRACT 

 

Souza AC. Characterization and relation of yeasts of the genus Candida 
isolated from the oral and vaginal mucosa e of women with lesions caused by 
high risk HPV for cervical cancer [dissertation]. São Paulo: Universidade de São 
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2016. Versão Corrigida. 
 
 

 
This study characterized and related yeasts of the genus Candida isolated from 

the oral and vaginal mucous membranes of women with lesions caused by 

high-risk HPV for cervical cancer. Forty-two women treated at the Lower Genital 

Tract Pathology Clinic of the University of São Paulo Medical School's Hospital 

of Clinics were examined, with 30 high-grade (G1) uterine lesions with a mean 

age of 36.5 years ± 11, 1 and 12 with low grade (G2) uterine lesions with a 

mean age of 34.75 years ± 15.5. Clinical conditions and laboratory data on HPV 

were collected from patients' medical records; the socio-demographic data 

obtained from an appropriate questionnaire. For the study of association 

between the variables, Odds Ratio analysis was used from the STATA 13.1 

program. An association between low grade uterine lesions with positive culture 

in oral mucosa (OR = 0.215) and presence of chronic diseases (OR = 0.167) 

was identified. Patients with high grade uterine lesions had a higher prevalence 

for diabetes and the results indicated 23% prevalence of Candida spp. In oral 

mucosa and 27% in vaginal mucosa, in G1 patients, in G2 it was 42% in oral 

mucosa and 33% in vaginal mucosa. Among the species found in oral and 

vaginal mucosa of patients, Candida albicans was the most isolated with 88%, 

followed by C. tropicalis (8%) and C. glabrata (4%). The strains of C. albicans 

isolated from both mucosa presented sensitivity to all tested antifungal agents, 

unlike the C. tropicalis strain isolated in Group 2, in vaginal mucosa, which 

presented a resistance profile to fluconazole. Thus, monitoring and supervision 

through clinical and laboratory testing of HPV patients is important, reinforcing 

the need for care, treatment and prevention of HPV-related infections and 

Candida spp. 

 
 
Keywords: Mouth mucosa. Vaginal mucosa. Uterine Cervical Neoplasms. HPV. 
Candida spp. Antifungal sensitivity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer do colo do útero ou câncer cervical (CC) é o terceiro câncer 

mais comumente diagnosticado no mundo e a quarta principal causa de morte 

por câncer entre as mulheres. Em 2012 foram 527.600 novos casos e 265.700 

mortes relacionadas ao CC em todo o mundo sendo que cerca de 90% das 

mortes por câncer do colo do útero ocorrem em países em desenvolvimento. 

Nos países da América Latina, o CC causou mais de 28.000 mortes femininas 

em 2012. Estima-se que em 2016 foram 16.340 novos casos no Brasil 

(Bermedo-Carrasco; Waldner, 2016; INCA, 2016; Rashidet. al., 2016; Xiao et. 

al., 2016) 

O principal agente relacionado ao câncer do colo uterino é o 

Papilomavírus Humano (HPV). Os HPV são vírus capazes de infectar a pele ou 

as mucosas. Existem mais de 150 tipos diferentes de HPV, e cerca de 40 

podem infectar o trato ano-genital causando alterações celulares geradas por 

infecções persistentes por tipos específicos deste vírus (INCA, 2016; Rashid et. 

al., 2016). 

Os genotipos são divididos em "tipo de alto risco", onde se encaixam os 

conhecidos como oncogênicos (genotipos 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 58 

entre outros), e em "tipo de baixo risco" que geralmente causam lesões 

benignas, como os genotipos 6, 11, 40, 42, 43, 44 e 55. Os do tipo alto risco 

estão implicados em 99% dos casos do câncer cervical, de 40 a 80% dos 

casos de cânceres anogenitais e em aproximadamente 25% dos cânceres de 

cabeça e pescoço. Os genotipos HPV-16 e HPV-18 são os mais associados 

com neoplasias intra-epiteliais cervicais de alto grau (NIC II e III), responsáveis 

por 70% de todos os carcinomas cervicais invasivos, seguidos pelos genotipos 

45, 31 e 33 (Cordel et. al., 2015; Sung et. al., 2016; Xiao et. al., 2016). 

Em mucosa oral, os genotipos 6, 11, 16, 18, 31, 33 e 42 já foram 

isolados entre os mais de 150 tipos de HPV existentes. Estima-se que 0,4% da 

população possuem verrugas e condilomas na boca, enquanto até 12% dos 

indivíduos com mucosa oral saudável podem ter o vírus na forma latente 
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(Miller; Johnstone, 2001). Os mecanismos carcinogênicos das infecções virais 

estão relacionados com a sua interação com a regulação gênica, como a 

imortalização celular (Park et. al., 1992; Meurman, 2010). 

Embora a infecção pelo HPV seja necessária para gerar o câncer do 

colo do útero, ele sozinho não é suficiente para causar tal lesão, sendo 

necessária a identificação de outros fatores de risco referentes à infecção pelo 

vírus e ao CC. Fatores de risco clínico-epidemiológicos, como idade precoce de 

casamento, múltiplos parceiros sexuais, higiene genital, tabagismo, entre 

outros, estão frequentemente associados ao desenvolvimento de câncer 

cervical (Pinto et. al., 2002; INCA, 2016; Rashid et. al., 2016), enquanto o uso 

de dispositivos intra-uterinos (DIU) parece exercer um efeito protetor ao 

desenvolvimento de CC (Shaw et. al., 2016). 

Em relação a estes fatores de risco para infecção por HPV poucos 

estudos foram realizados, gerando dificuldade na identificação destes. 

Observando-se apenas um risco elevado de infecção por este vírus associado 

a outras infecções como por Chlamydia trachomatis, Vírus da Imunodeficiência 

Humana (HIV) e Gardnerella vaginalis (Koskela et. al., 2000; Shaw et. al., 

2016). 

Inflamações recorrentes facilitam a proliferação celular, ajudam no 

crescimento de células malignas, liberam citocinas, quimiocinas, radicais livres, 

entre outros fatores, o que indica que em uma paciente com microbiota 

anormal podem ocorrer mais alterações celulares do que em pacientes com 

microbiota normal (Moss; Blaser, 2005; Daí et. al., 2010; Roeters et. al., 2010). 

Diante disto em 2012, Rodriguez-Cerdeira et. al. avaliaram a associação entre 

infecções vaginais com infecção por HPV de alto risco para câncer do colo do 

útero, incluindo candidíase vulvovaginal, devido a alta patogenicidade de 

Candida albicans em permitir a penetração na mucosa, induzindo edema e 

descamação celular, um dos poucos trabalhos na literatura que buscaram 

observar esta associação. No entanto eles não encontraram associação, 

gerando interesse para novos estudos.  
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Embora existam várias evidencias da relação de Candida spp. em vários 

tipos de câncer epitelial, a candidíase vulvovaginal ainda não parece ser um 

fator de risco para carcinoma cervical ou lesões cervicais displásicas, sendo o 

maior interesse a relação Candida spp.e carcinoma esofágico e oral (Alnuaimi 

et al., 2015). 

Em relação à mucosa oral e o câncer bucal, o carcinoma espinocelular é 

o tipo mais frequente com 90% dos casos, e os fatores de risco estão bem 

delineados (Pires et al., 2013). Entre eles a formação de pró-carcinogênios 

como o acetaldeído a partir da ingestão do álcool (Nieminem et al., 2009; 

Uittamo et al., 2009), tabagismo e agentes infecciosos, como o HPV e a 

candidíase crônica (Schmidt et al., 2004; Meurman, 2010; Alnuaimi et al., 2015; 

Sahingur; Yeudall, 2015). 

Espécies de Candida podem colonizar a cavidade oral em até 50% dos 

pacientes saudáveis, entretanto alguns fatores locais como uso de prótese 

(Henrique et. al. 2009) ou sistêmicas, como deficiências nutricionais e 

imunossupressão (Scalercio et al., 2007), podem desencadear a transformação 

dessa relação de comensal para patogênica (Sardi et al., 2013). Em 1969 dois 

artigos foram os pioneiros em correlacionar a presença de candidíase oral com 

a progressão de displasia epitelial da mucosa oral (Cawson, 1969; Williamson, 

1969). Contudo, atualmente existem poucos dados que permitam afirmar essa 

relação patogênica (Meurman; Uittamo, 2008; Van Der Waal, 2010). Dados 

estes não encontrados em relação à mucosa vaginal. 

Atualmente a hipótese mais aceita sobre o efeito carcinogenético das 

espécies de Candida sobre o epitélio mucoso é relacionado à produção de 

carcinogênios, ou a participação no metabolismo de pró-carcinogênios (Mohd 

Bakriet al., 2010). Estudos de Krogh et al., 1987; Krogh, 1990; Ramirez-Garcia 

et al., 2014, foram publicados sugerindo a participação de Candida albicans na 

produção de nitrosaminas, um carcinogênio oral, dados estes que sugerem, 

inclusive, que C. albicans, C. tropicalis e C. parapsilosis podem produzir 

maiores quantidades de acetaldeído do que as outras espécies. 
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A importância entre a correlação da mucosa oral e vaginal está no fatoda 

disponibilidade da transmissão da candidíase ocorrer da relação sexual-

oral/vaginal assim como a transmissão pelo HPV. Um estudo realizado por 

Castro-Silva et. al. (2012) observou que a prática de sexo oral é muito comum 

e que o uso de preservativo é quase nulo, o que aumenta a forma de 

transmissão de várias doenças consideradas como sexualmente 

transmissíveis, como por exemplo, a candidíase e o HPV. 

No entanto ainda são escassos os estudos que mencionam a 

capacidade de Candida spp. em produzir carcinogênios em mucosa vaginal e 

induzir o câncer cervical. Por isso, o presente estudo teve como objetivo 

caracterizar e relacionar leveduras do gênero Candida isoladas das mucosas 

oral e vaginal de mulheres com lesões causadas por HPV de alto risco para 

câncer do colo do útero, assim como avaliar as características fenotípicas dos 

isolados e o perfil epidemiológico das pacientes. 
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2  REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 Câncer do colo do útero 

 

 

O câncer do colo do útero é causado pela infecção persistente de alguns 

tipos oncogênicos do vírus HPV (Rashid et al., 2016). É um tumor que se 

desenvolve a partir de alterações do colo do útero, sendo essas alterações 

chamadas de lesões precursoras, e são totalmente curáveis na maioria das 

vezes, porém se não tratadas, podem, após muitos anos, se transformar em 

câncer (Coser et al., 2016; INCA, 2016). 

As lesões precursoras e o câncer em estágio inicial não apresentam 

sinais ou sintomas, entretanto conforme a doença avança podem aparecer 

sangramento vaginal, corrimento e dor (INCA, 2016). 

É o terceiro câncer mais frequente na população feminina, atrás do 

câncer de mama e do colo retal, e a quarta causa de morte de mulheres por 

câncer no Brasil. A maioria das mortes por este câncer ocorre em países em 

desenvolvimento, como o Brasil. Infecções com HPV de alto risco são 

detectados na maioria dos carcinomas cervicais, sendo os mais comuns os 

tipos HPV-16 e HPV-18 (Lowy; Schiller, 2012; INCA, 2016; Rashid et al., 2016). 

Entretanto, além da presença do HPV de alto risco é necessário que se 

acumule alterações genéticas no genoma da célula hospedeira para que lesões 

pré-cancerosas progridam para o carcinoma. É o fenótipo imortal das inúmeras 

células cancerígenas que as distingue das células somáticas normais, visto que 

estas se dividem em um número finito de vezes antes de entrar em 

senescência (Cohen et al., 2007; Molano et al., 2016). 

Outra enzima que parece estar relacionada com o carcinoma cervical é a 

glicose-6-fosfato que possui níveis elevados em vários tumores, e está ligada 

ao estresse oxidativo por inibir a proliferação celular e aumentar a apoptose. 
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Porém quando em mulheres infectadas por HPV-16 e HPV-18 esta enzima tem 

suas funções diminuídas (Hu et al., 2015; Hu et al., 2016). 

 

 

2.2 Infecção por Papilomavírus Humano 

 

 

Os Papilomavírus Humano são vírus capazes de infectar a pele ou as 

mucosas. Atualmente, são conhecidos mais de 150 tipos de HPV e cerca de 40 

destes possuem afinidade pelo epitélio escamoso do trato genital inferior, que é 

composto pelo colo, vulva, corpo do períneo, região perianal e anal (INCA, 

2016; Sung et al., 2016). 

É uma das causas mais comuns de doenças sexualmente 

transmissíveis, possuindo a capacidade de infectar o tecido epitelial; e cerca de 

5 a 40% das mulheres sexualmente ativas apresentam positividade em testes 

moleculares para HPV (Coser et al., 2016; Shaw et al., 2016). 

A transmissão do vírus se dá por contato direto com a pele ou mucosa 

infectada. A principal forma é por via sexual, que inclui contato oral-genital, 

genital-genital ou mesmo anal-genital. Assim sendo, o contágio com o HPV 

pode ocorrer mesmo na ausência de penetração vaginal ou anal. A 

transmissão pode ocorrer também durante o parto (Souza, 2015; INCA, 2016). 

O HPV pode estabelecer uma relação inofensiva com o hospedeiro, 

passando despercebido e regredindo espontaneamente, porém com a 

persistência do vírus podem surgir lesões benignas ou progredir para o câncer, 

principalmente no colo do útero, mas também na vagina, vulva, ânus, pênis, 

orofaringe e boca (Coser et al., 2016; INCA, 2016). 

A persistência do HPV e a progressão para o câncer do colo do útero 

dependem de vários fatores, como idade, tabagismo, uso prolongado de 

contraceptivos, comportamento sexual e co-infecção com outros agentes 

infecciosos de transmissão sexual, entre outras (Coser et. al., 2016). 
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Pelo menos 13 tipos de HPV são considerados oncogênicos, 

apresentando maior risco ou probabilidade de provocar infecções persistentes 

e estar associados a lesões precursoras. Dentre os HPV de alto risco 

oncogênico, os tipos 16 e 18 estão presentes em 70% dos casos do câncer do 

colo do útero (Coser et al., 2016; INCA, 2016; Sung et al., 2016). 

Alguns são considerados como de baixo risco para o desenvolvimento 

de câncer, sendo os mais comuns os sorotipos 6 e 11, relacionados a lesões 

benignas, como condiloma e Neoplasias Intra-epitelial Cervical – NIC I. Já os 

de médio e alto risco, sorotipos 16 e 18, são relacionados a lesões de alto grau 

– NIC II, III e carcinoma. A figura 2.1 ilustra as alterações celulares e os 

estágios de Neoplasia Intra-epitelial Cervical no colo uterino (Zardo et al., 2014; 

Souza, 2015; Brito et al., 2016) 

Figura 2.1 - Alterações celulares e os estágios da Neoplasia Intra-epitelial Cervical no colo 
uterino 

 

Fonte: Inca, 2002 
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Na forma latente da infecção, a paciente não apresenta lesões clínicas, 

e a única forma de ser diagnosticada é por exame molecular que mostram a 

presença do DNA do vírus. Entretanto, não é indicado procurar diagnosticar a 

presença do HPV, mas sim suas manifestações clínicas. Quando em infecção 

subclínica, não são observadas lesões a olho nu, sendo necessário diagnóstico 

por citopatologia, histologia ou do uso de instrumentos com poder de aumentar 

sua visualização após a aplicação de reagentes químicos para contraste como 

ocorre na colposcopia, peniscopia e anuscopia (Leto et. al., 2011; Souza, 2015; 

INCA, 2016). Já na forma clínica, existem lesões visíveis, representada pelo 

condiloma acuminado, quase sem nenhum potencial de progressão ao câncer 

(INCA, 2002). 

O Papanicolaou é um exame citopatológico preventivo do câncer do colo 

uterino, que consiste na análise em microscópio das células coletadas da 

ectocérvice e da endocérvice do colo do útero. Durante a coleta das amostras, 

deve ser realizado um exame visual, onde pode ser observada presença de 

lesão no colo do útero (INCA, 2002).  

 

 

2.3 Candidíase vulvovaginal 

 

 

A candidíase vulvovaginal (CVV) é causada por leveduras do gênero 

Candida, dentre as mais comuns, a Candida albicans, que pode ser isolada em 

80 a 95% dos casos. Apesar da alta incidência de C. albicans outras espécies 

não-albicans, como C. glabrata, C. tropicalis e C. parapsilosis, obtiveram um 

aumento em sua frequência, devido ao aumento do uso indiscriminado de 

antifúngicos tópicos e sistêmicos, principalmente os de dose única (Mintz; 

Martens, 2013; Peixoto et al., 2014). É a segunda maior causa de infecção 

vaginal, podendo afetar até 75% das mulheres em idade fértil, sendo que 5% 

delas terão infecções recorrentes (Medeiros, 2013; Cassone, 2015).  

 Para a saúde da mulher é uma condição de grande importância, pois 

afeta milhões de mulheres por ano, gerando desconforto, interferindo nas 

relações sexuais e afetivas, podendo prejudicar o desempenho no trabalho. 
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Todo ano, nos Estados Unidos, gera gastos na ordem de milhões de dólares, 

entre diagnósticos e tratamento, além da perda de produtividade da paciente; 

promovendo cerca de 10 milhões de visitas em consultórios ginecológicos 

(Barbosa et al., 2012; Rodrigues et al., 2013; Gunther et al., 2014). Por não ser 

uma doença de notificação não existem dados oficiais sobre os gastos no 

Brasil. 

Os sinais e sintomas da CVV são caracterizados principalmente por 

prurido, edema, ardência, rubor, fissuras e secreção branca grumosa (Pereira 

et. al., 2012; Peixoto et. al., 2014). Por alguns autores é classificada como 

simples e recorrente, em que a forma simples é caracterizada pelos sintomas 

inflamatórios que ocorrem de forma ocasional e a candidíase vulvovaginal 

recorrente (CVVR) ocorre de forma cíclica e frequente, assim é necessário que 

haja três ou mais casos de candidíase diagnosticados ao ano (Cassone et. al., 

2007; Lucas et. al., 2012). Na prática, a manifestação clínica é utilizada para o 

diagnóstico da CVV, porém essas informações não são suficientes, sendo 

indicados exames laboratoriais para um diagnóstico completo e correto (Ferris 

et. al., 2002). 

Apesar das espécies de Candida colonizarem a microbiota vaginal das 

pacientes, a origem da candidíase pode ser por via exógena, quando 

transmitida pelo parceiro sexual, podendo ser considerada como uma Infecção 

Sexualmente Transmissível – IST (Barbedo; Sgarbi, 2010; Cassone, 2015; 

Peixoto et. al., 2014). 

 

 

2.4 Candidíase oral 

 

 

Em mucosa oral a candidíase é uma infecção oportunista bastante 

frequente, pois a Candida faz parte da microbiota oral como um micro-

organismo comensal. No entanto, possui vários fatores que aumentam a sua 

virulência, como por exemplo, a capacidade deste fungo invadir camadas 

superficiais do epitélio a partir da produção de hifas e de proteinases, atividade 
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que é aumentada em pH ácido encontrado em saliva de pacientes doentes 

(Sitheeque; Samaranayake, 2003; Sanjaya et al., 2011). 

O aumento de Candida spp. é bastante evidente em pacientes fumantes, 

que pode ser devido ao aumento de queratinização epitelial, redução de IgA 

salivar e diminuição da função de polimorfonucleares, entre outros fatores. A 

queratinização epitelial influencia principalmente na melhor aderência de 

Candida sp. na cavidade oral, influenciando na patogenicidade do fungo e no 

desenvolvimento de pré-câncer e câncer (Meurman, 2010).Estudos 

demonstraram a capacidade de C. albicans em induzir hiperplasia epitelial e 

confirmaram a resposta hiperplásica do epitélio quando invadido por Candida 

spp. (Meurman, 2010, Sanjaya et al., 2011).  

 

 

2.5 Candida spp como fator de risco 

 

 

Um número crescente de espécies de Candida não-albicans vem sendo 

observadas, principalmente em pacientes imunocomprometidos, como os 

pacientes com câncer bucal. Candida sp. em geral é mais prevalente em 

lesões de carcinoma do que em mucosa bucal saudável. As leveduras podem 

invadir o epitélio oral e também podem estar casualmente envolvidas na 

leucoplasia oral e alterações displásicas  (Dahiya et al., 2003; Meurman, 2010). 

Candida albicans pode estar relacionada com a colonização de lesões 

orais pré-malignas ou malignas existentes, porém também podem promover a 

geração e progressão para o câncer. Um forte argumento para o papel 

carcinogênico de Candida spp. é a produção de carcinógenos como a 

formação de potentes carcinogenios N-nitroso-benzilmetilamina (NBMA) e o 

acetaldeído (Hooper et al., 2009; Ramirez-Garcia et al., 2014). A produção de 

proteinases e mediadores pró-inflamatórios por Candida spp. também podem 

contribuir, indiretamente, para a carcinogênese, degradando as proteínas da 

superfície da membrana e componentes da matriz extracelular (Kurago et al., 

2008; Mohd Bakri et al., 2010; Gall et al., 2013; Hettman et al., 2016). 
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A NBMA é um composto pró-carcinogênico bastante relacionado com 

câncer de esôfago, pela alta concentração de nitratos e nitritos obtidos de 

alimentos. Estudos relacionam o potencial catalítico de leveduras isoladas de 

lesões de leucoplasia e de mucosa normal em produzir NBMA a partir dos 

precursores N-benzil-metilamina e nitrito. Indicando que as espécies de C. 

albicans apresentaram o maior potencial de nitrosação, enquanto que C. 

tropicalis, C. parapsilosis e C. glabrata foram classificadas como as mais 

baixas (Hsia et al., 1981; Krogh, 1990; Ramirez-Garcia et al., 2014). 

Testes “in vitro” com cepas de C. albicans isoladas de pacientes com 

câncer oral apresentaram a capacidade de produzir altos níveis de acetaldeído 

carcinogênico, o que pode fornecer a possível explicação para a gênese do 

carcinoma epidermóide. O acetaldeído é um produto intermediário da via do 

piruvato, que converte o piruvato em acetil-CoA no citosol sob baixa tensão de 

oxigênio ou em condições anaeróbias durante a fermentação (Nieminem et al., 

2014; Alnuaimi et al., 2015; Bakri et al., 2015). 

 Existem cinco genes que codificam enzimas álcool desidrogenase 

(ADH) para C. albicans, uma delas é a ADH1 que codifica uma enzima capaz 

de funcionar na conversão de acetaldeído em etanol, tornando o uso do etanol 

como fonte de carbono e energia. Estudos proteômicos demonstraram que a 

ADH1 é um dos fatores que controlam a formação e o crescimento do biofilme 

em fungos (Nieminem et al., 2014). 

Entretanto, não existem dados que relacionem a capacidade de Candida 

spp. em produzir carcinogênios em mucosa vaginal, o que poderia ser também 

um outro fator de risco para o câncer do colo do útero. 

 

 

2.6 Perfil de Sensibilidade aos antifúngicos 

 

 

O perfil de sensibilidade aos antifúngicos é a forma como as espécies de 

fungos se comportam frente a diferentes concentrações dos antifúngicos 
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existentes, sendo classificadas como sensíveis ou resistentes a terapia. A 

sensibilidade às drogas antifúngicas varia entre as diferentes espécies de 

Candida, fato este que realça a importância em se identificar as espécies 

relacionadas a infecção, bem como em determinar a Concentração Inibitória 

Mínima (CIM) dos antifúngicos para que, dessa forma, seja possível evitar o 

aparecimento de cepas resistentes, realizando a conduta terapêutica adequada 

ao paciente (St-Germain et al., 2001).  

Existem vários testes que podem ser usados para a determinação da 

sensibilidade antifúngica, tais como a diluição em meio liquido por técnicas de 

macro e microdiluição, como o EUCAST, e difusão em ágar a partir de discos e 

fitas, como o E-test, com concentrações variáveis de antifúngicos. 

A validação e a aceitação de novos métodos podem variar, sendo que 

todos buscam a concordância com os métodos preconizados pelo órgão que 

inicialmente foi chamado de NCCLS (National Committee for Clinical 

Laboratory Standards) e hoje se chama CLSI – “Clinical for Laboratory 

Standards Institute” (Rex et al., 2001; Pfaller et al., 2007). 

Em 1992 foi publicado pelo NCCLS o documento M27-P, que estabelece 

valores de referência para a realização dos testes de sensibilidade "in vitro" 

pelos métodos de macro e microdiluição em caldo e define a interpretação da 

concentração inibitória mínima (CIM) para avaliar a eficácia de alguns 

antifúngicos (Duranet al., 2003; Sanglard, 2002; Takakura et al., 2004; Espinel-

Ingroff et al., 2006), principalmente para Candida spp. e Cryptococcus 

neoformans (Linares et al., 2005). Em 2002, foi aprovado o documento M27-

A2, propondo algumas alterações ao documento M27-A, publicado 

anteriormente (Acikgozet. al., 2004; Anredrupet. al., 2001). E, em 2008, foi 

publicado o documento M27-A3 que inclui os valores de sensibilidade e 

resistência às drogas anidulafungina para os ensaios de susceptibilidade para 

Candida spp. e Cryptococcus spp.  

 No intuito de melhorar a performance do método de referência CLSI 

M27-A2, o Comitê Europeu de Testes de Susceptibilidade (EUCAST) propôs 

algumas alterações ao documento do CLSI e, o Subcomitê de Testes de 

Susceptibilidade aos antifúngicos (AFST) desenvolveu o método que hoje é 
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chamado de EUCAST EDef 7.3. Apesar de ter como base o método de 

referência para microdiluição em caldo (documento M27-A2) ele incorpora 

algumas modificações, tais como automatização da técnica onde a leitura do 

perfil de resistência é realizada por espectrofotômetro; diminuição do período 

de incubação de 48 para 24 horas; adição de 2% de glicose que pode melhorar 

a interpretação dos resultados; um inóculo de células maior (0,5 x 105 a 2,5 x 

105 UFC/mL) e microplaca de 96 orifícios com fundo plano. Com relação à 

concordância com o método de referência vários trabalhos têm mostrado ótima 

correlação (Cuenca-Estrella et al., 2010; Rodriguez-Tudela et al., 2010). 
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3 PROPOSIÇÃO 

 

 

3.1 Objetivo primário 

 

 

Este estudo teve por objetivo caracterizar e avaliar a relação entre as 

espécies de Candida isoladas das mucosas oral e vaginal de mulheres com 

lesões causadas por HPV de alto risco para câncer do colo do útero. 

 

 

3.2 Objetivos secundário 

 

 

 Analisar o perfil epidemiológico e sócio-demográfico das 

pacientes com lesões no colo uterino de alto e baixo grau; 

 Avaliar a prevalência de Candida spp. Encontradas na 

mucosa oral e vaginal das mulheres com lesões por HPV;  

 Identificar as espécies de Candida spp. da mucosa oral e 

vaginal das mulheres com lesões por HPV; 

 Relacionar as leveduras do gênero Candida isoladas das 

pacientes com HPV de alto risco para câncer do colo do útero 

com lesões uterinas de alto grau (Grupo 1) e de baixo grau 

(Grupo 2); 

 Determinar e comparar o perfil de sensibilidade “in vitro” 

aos antifúngicos, de todas as cepas isoladas, através do 

método de EUCAST frente a quatro fármacos. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Casuística 

 

 

A casuística foi composta por 42 mulheres com HPV de alto risco para 

câncer do colo do útero, examinadas no período de maio a setembro de 2016, 

com média de idade de 36 anos ± 11,4, atendidas no Ambulatório de Patologia 

do Trato Genital Inferior (PTGI), do Serviço de Ginecologia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HC/FMUSP). 

Os dados sobre HPV e lesões uterinas de alto e baixo grau foram 

obtidos a partir do prontuário médico das pacientes, além de informações 

sócio-demográficas a partir de um questionário apropriado (Anexo A). Através 

do questionário obtivemos dados epidemiológicos e sócio-demográficos das 

pacientes além de histórico da vida sexual e presença de sinais e sintomas 

característicos de infecção vaginal. 

O presente estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Odontologia da Universidade de São Paulo (FOUSP), número do 

parecer 1.484.248 (Anexo B) e Departamento de Ginecologia e Obstetrícia do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(Anexo C). A participação das mulheres ocorreu mediante a assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo D). As mulheres 

participantes foram divididas em dois grupos: 

 Grupo 1: Portadoras de HPV de alto risco para câncer do colo do 

útero e com lesões uterinas de alto grau, n=30. 

 Grupo 2: Portadoras de HPV de alto risco para câncer de colo do 

útero e com lesões uterinas de baixo grau, n=12. 
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4.2 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídas mulheres grávidas, no período menstrual, ou não 

aceitaram em participar da pesquisa e/ou não assinaram o TCLE. 

 

 

4.3 Critérios de inclusão 

 

 

Para o grupo de estudo foram incluídas mulheres portadoras de lesão no 

colo uterino de alto grau (NIC II, III e carcinoma) e baixo grau (NIC I) para 

neoplasias e portadoras dos sorotipos de HPV de alto risco para o câncer do 

colo uterino e em acompanhamento no ambulatório de PTGI do HC-FMUSP. 

 

 

4.4 Coleta do material 

 

 

De cada participante, amostras de raspados da mucosa oral foram 

obtidos através de movimentos circulares na mucosa jugal com o auxílio de 

dois “swabs” estéreis e alginatados (Cefar®) e para a coleta da mucosa 

vaginal, foi necessário o auxílio de espéculo sem lubrificante para acesso à 

cavidade vaginal, e realizado dois raspados na parede lateral da cavidade 

vaginal com “swabs” estéreis e alginatados (Cefar®). 

Em mucosa oral somente foram coletadas as amostras de secreção oral 

sem levar em consideração a presença de possíveis manifestações clínicas de 

infecção por Candida spp. Em mucosa vaginal, além da coleta das amostras de 

secreção vaginal, também foram anotados dados que indicavam a presença de 

sinais clínicos de infecção vaginal. Todas as coletas foram feitas em duplicata e 

realizadas pela mestranda Ana Clara de Souza (coleta da mucosa oral) e pela 

ginecologista Noely Paula Cristina Lorenzi (coleta da mucosa vaginal). 
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Após a coleta os materiais foram encaminhados para o Laboratório de 

Micologia do Departamento de Farmácia da Universidade Estadual do Centro 

Oeste sob responsabilidade do Farmacêutico Prof. Dr. Marcos Ereno Auler, 

para incubação e realização dos testes. O material coletado foi semeado em 

meio ágar Sabouraud Dextrose (ASD) acrescido de Cloranfenicol a 2% e em 

meio cromogênico (CHROMAGAR Candida®) para identificação presuntiva das 

leveduras. 

 

 

4.5 Identificação das leveduras isoladas 

 

 

As leveduras isoladas foram identificadas de acordo com os métodos 

preconizados por Kurtzman et. al. (2011), a partir dos seus aspectos macro e 

micromorfológicos, produção de tubo germinativo e pesquisa de 

clamidoconídeos. Também foi realizada a identificação por meio cromogênico. 

 

 

4.5.1 Caracterização macromorfológica 

 

 

Os aspectos macromorfológicos foram analisados em relação a sua 

coloração, formato das bordas e textura das colônias isoladas. 

 

 

4.5.2 Caracterização micromorfológica 

 

 

Para a caracterização micromorfológica foram realizadas provas de 

produção de tubo germinativo e pesquisa de clamidoconídios. 
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4.5.2.1 Prova de produção de tubo germinativo 

 

 

Este teste foi realizado para triar amostras de C. albicans e C. 

dubliniensis das demais leveduras. Para essa pesquisa, as amostras de 

leveduras foram cultivadas em ASD à 37ºC por 48h. Uma alçada de cada 

amostra foi inoculada em tubos contendo 0,5 mL de soro fetal bovino 

(Cultilab®, Brasil), na escala3 de McFarland.  

As amostras foram mantidas por um período de 1 a 3 horas, em estufa 

bacteriológica a 35ºC para verificar a formação do tubo germinativo. Em 

seguida, foi realizada a leitura a partir de uma alçada do conteúdo líquido 

acima descrito, colocando em lâmina de microscopia com lamínula e 

visualizando em microscópio óptico (40x). Foi considerada prova positiva nos 

casos em que ocorreu a formação de filamento fino e cilíndrico originado do 

blastoconídio da levedura com uma extensão sem constrição (Lacaz, 2002) 

(Figura 4.1). 

Figura 4.1 - Formação de tudo germinativo (seta) em amostras de C. albicans 

 

Foto cedida por: Dra. Luciana da Silva Ruiz, Instituto Adolfo 
Lutz – CLRII, Bauru/SP 
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4.5.2.2 Microcultivo em ágar fubá 

 

 

O microcultivo em ágar fubá foi utilizado para a observação da formação 

dos clamidoconídios, para isso as amostras isoladas foram repicadas em ASD 

e incubadas a 25ºC por 24h. As colônias jovens foram subcultivadas em 

lâminas com meio de cultura ágar fubá acrescido de Tween 80, coberto por 

uma lamínula estéril, e incubado a 25ºC, por até 96h. Foram pesquisadas em 

microscopia óptica, em objetivas de 10 e 40x, estruturas redondas de parede 

espessa, isoladas ou em cachos, na extremidade das pseudohifas. Os 

clamidoconídios terminais e intercalares são características de C. albicans 

(Figuras 4.2).  

Figura 4.2 - Microcultivo em lâmina de C. albicans 

 

Foto cedida por: Dra. Luciana da Silva Ruiz, Instituto Adolfo Lutz– CLRII, Bauru/SP. 
A: Clamidoconídios terminais em amostras de C. albicans.  
B: Formação de pseudohifas em amostras de C. albicans.  

 

 

 

 

A 

B 
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4.5.3 Semeadura em meio cromogênico 

 

 

A técnica de semeadura em meio cromogênico é um método presuntivo 

de identificação de leveduras do gênero Candida. Para a realização deste teste 

foi realizada a semeadura por técnica de esgotamento, em meio 

“CHROMAGAR Candida®” e incubadas a 30ºC por 48h. 

A identificação presuntiva foi realizada de acordo com a pigmentação 

das leveduras, conforme a descrição do fabricante (CHROMAGAR Candida® 

Microbiology, BioMerieux, Paris, França), indicando que Candida albicans 

possui crescimento de coloração verde clara (Figura 5.2), C. dubliniensis verde 

escuro, C. tropicalis azul esverdeada a azul metalizado, C. krusei rosa claro 

com um contorno esbranquiçado e as demais espécies, adquirem coloração 

malva claro a escuro (rosa a violeta) ou, nos casos em que não é utilizado 

nenhum dos substratos cromogênicos, irão apresenta a sua cor natural (creme 

a branco). 

 

 

4.6 Perfil de sensibilidade aos antifúngicos 

 

 

O teste escolhido como método de avaliação da sensibilidade das 

amostras isoladas frente aos antifúngicos foi a técnica de microdiluição 

segundo EUCAST - European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing 

(Arendrup et al., 2015). Os antifúngicos utilizados foram anfotericina B, 

fluconazol, voriconazol e caspofungina.  

Para a realização do ensaio foram utilizadas cepas padrão ATCC6258 

(Candida krusei) e ATCC 22019 (Candida parapsilosis). 
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4.6.1 Microdiluição – EUCAST 

 

 

Esta metodologia segue os mesmos procedimentos do documento CLSI 

M27-A2 (2002), entretanto, apresenta algumas alterações em alguns pontos do 

procedimento, como descrito na revisão de literatura (item 2.6). 

O meio de cultura utilizado foi o meio sintético RPMI-1640 em caldo com 

tampão MOPS (ácido 3[N-morfolino] propanosulfônico) 0,165 mol/L (Sigma), 

com L-glutamina, pH 7.0 (com indicador vermelho de fenol) suplementado com 

2% de glicose. 

A partir dos repiques de 24h, foram preparadas suspensões em salina 

0,145mol/L de NaCl, estéril padronizadas de acordo com a escala 0,5 de 

McFarland (bioMérieux), com aproximadamente 1-5 x 106 células/mL. Estas 

suspensões foram agitadas em vórtex durante 15 segundos e a densidade 

celular entre os inóculos foi definida por espectrofotômetro, com comprimento 

de onda de 530 nm. A partir desse inóculo foi realizada uma diluição 1:10 em 

meio de cultura RPMI 1640 com 2% de glicose. A concentração de células 

inoculada nas placas foi de 1 x 105 a 5 x 105 UFC/mL de acordo com 

recomendações do documento EUCAST E.def.7.3 (Arendrup et al., 2015); 

resultando em uma concentração final de células (droga + inóculo) de 0,5 x 105 

a 2,5 x 105 (células/mL). 

A leitura do teste de microdiluição em placa foi realizada por aparelho 

espectrofotômetro no comprimento de onda de 492 nm. Antes da realização da 

leitura, todas as placas foram agitadas por 5 min a 60rpm para obter uma 

suspensão homogênea de células no fundo da placa. 

A interpretação dos resultados foi baseada nos valores preconizados 

pelo documento EUCAST E.def.7.3 (Arendrup et al., 2015). Como os valores 

para equinocandinas não são estabelecidos pelo EUCAST, os valores 

utilizados neste estudo foram baseados no estudo de Romero et al. (2004), 

assim como os valores para Voriconazol em relação a C glabrata. Os valores 

utilizados neste estudo para as espécies C. albicans, C. glabrata e C. tropicalis 

podem ser observados na tabela 4.1. 
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Tabela 4.1 - Interpretação do comportamento de cepas de leveduras frente à concentração dos 
antifúngicos (µg/mL) 

 Anf Flu Vor Cas 

 S R S R S R S R 

C. albicans ≤1a >1 a ≤2 a >4 a ≤0,12 a >0,12 a ≤0,12 b >64 b 

C. glabrata ≤1 a >1 a ≤0,002 a >32 a ≤0,25b >0,25 b ≤0,25 b >32 b 

C. tropicalis ≤1 a >1 a ≤2 a >4 a ≤0,12 a >0,12 a ≤0,12 b >64 b 

S: sensível; R: resistente; Anf: anfotericina B; Flu: fluconazol; Vor: voriconazol; Cas: 
caspofungina.  
Fonte: 

a
Documento EUCAST E.def.7.3 (Arendrup et al., 2015) e 

b
Romero et al. (2004). 

 

 

4.7 Análise Estatística 

 

 

Inicialmente foi realizada a estatística descritiva das variáveis sócio-

demográficas, hábitos pessoais e dados clínicos. Para a comparação entre os 

grupos de estudo de pacientes com lesões em colo uterino de alto e baixo grau 

foi avaliada quanto à sua associação com prevalência de cultura positiva para 

Candida spp. em secreção oral e vaginal, características socioeconômicas, 

aspectos comportamentais e clínicos das pacientes foi utilizado o programa 

STATA 13.1. 

Cada variável independente foi avaliada isoladamente, resultando a 

razão de chance (odds ratio), nível de significância (95%), como medida de 

associação. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Casuística 

 

 

A média de idade do Grupo 1 foi de 36,5 anos ± 11,10 com peso médio 

de 66,38 Kg ± 15,0 e do Grupo 2 média de idade de 34,75 anos ± 15,5 e peso 

médio de 59,05 Kg ± 2,82. 

 

 

5.2 Doenças crônicas e sinais clínicos de infecção vaginal 

 

 

As doenças crônicas relatadas em ambos os Grupos foram diabetes 

mellitus, lúpus, infecção por HIV e linfopenia, sendo que no Grupo 1 três 

pacientes eram diabéticas, duas lúpicas e duas eram portadoras do HIV e no 

Grupo 2, uma era diabética, uma lúpica, duas portadoras do HIV e uma com 

linfopênica, como pode ser observado no gráfico 5.1. Destas 12 pacientes com 

doenças crônicas, cinco (42%) apresentaram cultura positiva para Candida 

spp. em mucosa oral e sete (58%) apresentaram cultura positiva para Candida 

spp. em mucosa vaginal, o que pode ser observado nas tabelas 5.1 e 5.2 

abaixo. 

Tabela 5.1: Relação entre a presença de doenças crônicas e cultura positiva para 

Candida spp. em mucosa vaginal. 

 Com doença crônica Sem doença crônica Total 

Cultura Vaginal 
Positiva 

7 5 12 

Cultura Vaginal 
Negativa 

5 25 30 

Total 12 30 42 

Sensibilidade: 58,3%; Especificidade: 83,3% 
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Tabela 5.2: Relação entre a presença de doenças crônicas e cultura positiva para 

Candida spp. em mucosa oral. 

 Com doença crônica Sem doença crônica Total 

Cultura oral 
positiva 

5 4 9 

Cultura oral 
negativa 

7 26 33 

Total 12 30 42 

Sensibilidade: 41,6%; Especificidade: 86,6%. 

Gráfico 5.1 - Prevalência de doenças crônicas nos dois grupos de pacientes com HPV de alto 
risco para câncer do colo do útero 

 

Durante a coleta foram evidenciados sinais clínicos indicativos de 

candidíase vulvovaginal em 23% (7/30) das pacientes do Grupo1e 17% (2/12) 

no Grupo 2. Sendo que das nove pacientes com sinais clínicos positivos para 

infecção vulvovaginal somente duas apresentaram cultura positiva para 

Candida spp., como pode ser observado na tabela 5.3. 
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Tabela 5.3 - Relação entre presença de sinais clínicos para infecção vulvovaginal e cultura 
positiva para Candida spp. 

 Sinais clínicos 
positivos 

Sinais clínicos 
negativos 

Total 

Cultura positiva 2 10 12 

Cultura negativa 7 23 30 

Total 9 33 42 

Sensibilidade: 22,2%; Especificidade: 69,7%. 

 

5.3 Correlação entre dados sócio-demográficos, culturais e clínicos das 

pacientes com lesões uterinas de alto e baixo grau 

Na associação entre lesões uterinas de alto e baixo grau com 

informações sócio-demográficas (Tabela 5.4), culturais (Tabela 5.5), hábitos 

(Tabela 5.6) não apresentaram diferença estatística significativa (p>0,05).  

Tabela 5.4 - Associação entre lesões de alto e baixo grau com informações sócio-
demográficas das pacientes  

Variável Categoria G1 G2 Odds 

ratio 

Valor de 

p 

Idade Mais de 40 anos 11 3 1,737 0,469
b
 

Menos de 40 anos 19 9 1 1 

IMC Obesidade 13 4 1,529 0,551
b
 

Peso ideal 17 8 1 1 

Estado civil Solteira 13 6 0,764 0,695
b
 

Casada 17 6 1 1 

Escolaridade Fundamental/médio 26 9 2,167 0,359
b
 

Superior 4 3 1 1 

Renda mensal Menos que 2 

salários mínimos 

17 8 0,653 0,551
b
 

Mas que 2Salários 

mínimos 

13 4 1 1 

a
valor de p<0,05, com diferença estatística significativa  

b
valor de p>0,05, sem diferença estatística significativa. 

IMC: índice de Massa Corporal. 
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Tabela 5.5 - Associação entre lesões de alto e baixo grau com informações culturais das 

pacientes  

Variável Categoria G1 G2 Odds 

ratio 

Valor de 

p 

Menarca Com 15 anos ou 

menos 

25 10 1 1
b
 

 

Coitarca 

Com mais de 15 

anos 

5 2 1 1 

Com 15 anos ou 

menos 

9 2 2,142 0,374
b
 

Número de 

parceiros no 

último ano 

Mais que 1 7 1 3,348 0,264 

1 ou nenhum 23 11 1 1 

Uso de 

camisinha 

Não 17 8 0,654 0,551
b
 

Sim 13 4 1 1 

Outro MAC Não 14 8 0,437 0,241
b
 

Sim 16 4 1 1 
a
valor de p<0,05, com diferença estatística significativa;  

b
valor de p>0,05, sem diferença estatística significativa. 

MAC: método anticoncepcional. 

Tabela 5.6 - Associação entre lesões de alto e baixo grau com hábitos das pacientes 

Variável Categoria G1 G2 Odds 

ratio 

Valor de 

p 

Tabagismo Não 8 2 1,818 0,492
b
 

Sim 22 10 1 1 

Álcool Não 11 1 6,368 0,066
b
 

Sim 19 11 1 1 

Roupa íntima Tanto faz 14 4 1,75 0,430
b
 

Algodão 16 8 1 1 

Sabonete 

íntimo 

Sim 10 5 0,7 0,610
b
 

Não 20 7 1 1 
a
valor de p<0,05, com diferença estatística significativa;  

b
valor de p>0,05, sem diferença estatística significativa. 

Na correlação dos dados clínicos das pacientes com lesão de baixo 

grau (Tabela 5.6) mostrou que houve diferença estatística significante entre 

a presença de lesões no colo uterino com a presença de doenças crônicas 

(p<0,05). 
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Tabela 5.7 - Associação entre lesões de alto e baixo grau com informações clinicas das 

pacientes 

Variável Categoria G1 G2 Odds 

ratio 

Valor de 

p 

Outra DST SIM 4 2 0,769 0,780
b
 

Não 26 10 1 1 

Doenças 

crônicas 

Sim 10 9 0,167 0,014ª 

Não 20 3 1 1 

Uso de 

antibiótico 

Menos de 1 mês 3 2 0,556 0,547
b
 

Mais de 1 mês 27 10 1 1 

Sintomas de 

CVV 

Sim 23 8 1,642 0,505
b
 

Não 7 4 1 1 

Sinais de CVV Sim 6 3 0,75 0,721
b
 

Não 24 9 1 1 
a
valor de p<0,05, com diferença estatística significativa; 

b
valor de p>0,05, sem diferença estatística significativa. 

DST: Doença Sexualmente Transmissível; CVV: Candidíase Vulvovaginal. 

 

 

5.4 Colonização oral e vaginal por Candida spp. 

 

Da coleta microbiológica para verificação de colonização oral por 

Candida spp. do Grupo 1 mostrou cultura positiva em 23% das amostras e em 

mucosa vaginal 27% de positividade para cultura de Candida spp. No Grupo 2 

houve positividade de 42% para cultura de Candida spp. de mucosa oral e em 

33% em mucosa vaginal (Gráfico 5.2). 
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Gráfico 5.2 - Positividade de cultura para Candida albicans em mucosas oral e vaginal nos 

Grupos 1 e 2 

 

Em relação a comparação de positividade em mucosa oral e vaginal, 18 

pacientes apresentaram positividade, sendo 6 em secreção oral (6/18), 6 em 

secreção vaginal (6/18) e6 em ambas (6/18), sendo que no Grupo 1 quatro 

pacientes apresentaram positividade em ambas as mucosas e no Grupo 2 duas 

pacientes apresentaram positividade em ambas as mucosas.  

 

 

5.5 Identificação das leveduras isoladas 

 

 

Das 24 amostras de leveduras isoladas, a espécie mais frequente foi 

Candida albicans com 88% (21/24), seguido de Candida tropicalis com 8% 

(2/24) e 4% de Candida glabrata (1/24). 

A frequência das diferentes espécies de Candida isolada das mucosas 

oral e vaginal das pacientes do G1 e G2 é mostrada no Gráfico 5.3. 
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Gráfico 5.3–Prevalência das espécies de Candida isoladas das mucosas oral e vaginal das 

pacientes dos Grupos 1 e 2 

 

 

 

5.5.1 Caracterização macromorfológica 

 

 

Em ASD as espécies de Candida apresentaram coloração que variaram 

de branca a creme, com textura de lisa a rugosa e bordas regulares ou 

irregulares. A figura 5.1 ilustra a macromorfologia da Candida albicans que 

apresentou coloração creme, superfície lisa e bordas regulares. 
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Figura 5.1 -Cultivo de Candida albicans em ágar Sabouraud dextrose 

 
 

No meio cromogênico as amostras do Grupo 1 e 2 em secreção oral e 

vaginal apresentaram coloração verde claro sugestivo de C. albicans, magenta  

sugestivo de C. krusei e rosa e branca sugestivo de Candida spp. A figura5.2 

ilustra a imagem sugestiva de C. albicans. 

Figura 5.2 - Cultivo de C. albicans em meio cromogênico 
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5.5.2 Caracterização micromorfológica 

 

 

5.5.2.1 Prova de produção de tubo germinativo 

 

 

A formação do tubo germinativo, característica da espécie C. albicans e 

C. dubliniensis, foi positiva 88% (21/24) das cepas isoladas. A figura 4.1 

apresenta a formação de tubo germinativo em amostra de Candida albicans. 

 

 

5.5.2.2 Microcultivo em ágar fubá 

 

 

Classificados em blastoconídios pequenos ou globosos, agrupados, 

presença ou ausência de hifas, e presença ou ausência de clamidoconídios, as 

figuras 4.2 e 5.3 mostram as diferenças entre a micromorfologia dos isolados 

identificados como Candida spp. Na Candida albicans foi observado a 

presença de pseudo-hifas e clamidoconídios (Figura 4.2). Em Candida glabrata 

não é observada a presença de hifas (Figura 5.3). 

Figura 5.3-Microcultivo em lâmina de C. glabrata 
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 Em relação aos métodos de identificação, tradicional e 

cromogênico, das espécies do gênero Candida, observou-se uma baixa 

concordância, como pode ser observado na tabela 5.8. 

Tabela 5.8 - Relação de culturas positivas para Candida spp. em mucosas oral e vaginal, de 

pacientes dos grupos 1 e 2, e as espécies envolvidas 

Grupos Paciente Mucosa Oral Mucosa Vaginal 

Método 

tradicional 

Método 

cromogênico 

Método 

tradicional 

Método 

cromogênico 

 

 

 

 

 

 

G1 

P1 C. albicans Verde C. albicans Verde 

P2 C. albicans Verde Negativo Negativo 

P3 C. albicans Roxo C. albicans Roxo 

P4 C. albicans Verde C. albicans Verde 

P5 C. albicans Verde Negativo Negativo 

P6 C. albicans Negativo Negativo Negativo 

P7 Negativo Negativo C. albicans Branco 

P8 Negativo Negativo C. glabrata Roxo 

P9 Negativo Negativo  C. albicans Negativo 

P10 C. albicans Verde C. albicans Roxo 

P11 Negativo Negativo C. albicans Verde 

 

 

 

G2 

P1 C.tropicalis Cinza C. albicans Verde 

P2 C. albicans Verde Negativo Negativo 

P3 C. albicans Verde Negativo Negativo 

P4 C. albicans Verde Negativo Negativo 

P5 Negativo Negativo C. tropicalis Branco com 
meio roxo 

P6 C. albicans Verde C. albicans Verde 

P7 Negativo Negativo C. albicans Rosa 

Negativo: não houve crescimento; Verde: C. albicans; Roxo: Candida spp.;Cinza: Candida spp.; 
Rosa: Candida spp.; Branco com meio roxo: C. krusei. 

 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre a presença de 

lesões no colo uterino com a cultura positiva para Candida spp. em mucosa 

oral (p<0,05).  Em relação a mucosa vaginal, apesar da positividade de 

algumas culturas, este dado não apresentou diferença estatística significante 

entre os grupos, como pode ser observado na tabela 5.9. 
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Tabela 5.9 - Associação entre lesões de alto e baixo grau com a cultura para Candida spp. de 

mucosas oral e vaginal 

Variável Categoria G1 G2 Odds 

ratio 

Valor de 

p 

Cultura Oral Positiva 7 5 0,426 0,235
a
 

Negativa 23 7 1 1 

Cultura 

Vaginal 

Positiva 8 4 0,727 O,666
a
 

Negativa 22 8 1 1 
a
valor de p>0,05, sem diferença estatisticamente significativa. 

 

 

5.6 Perfil de sensibilidade aos antifúngicos 

 

 

Por meio do teste de microdiluição EUCAST, as cepas isoladas tiveram 

o seu perfil de sensibilidade antifúngica traçados frente a quatro antifúngicos, 

Anfotericina B (Anf), Fluconazol (Flu), Voriconazol (Vor) e Caspofungina (Cas) 

como pode ser observado na tabela 5.10. 

As cepas de C. albicans apresentaram sensibilidade a todos os 

antifúngicos testados. Entretanto a cepa de C. glabrata apresentou um valor 

intermediário (8 µg/mL) entre os valores de sensibilidade e resistência ao 

antifúngico fluconazol, não estando de acordo com o documento EUCAST Edef 

7.3. E uma cepa de Candida tropicalis apresentou resistência ao fluconazol.  

As variações de CIM (µg/mL) para anfotericina B foram de 0,0012 até 

0,5, para fluconazol foram de 0,12 até 8; para voriconazol foi de 0,012 até 0,06 

e para caspofungina de 0,03 a 0,5. 
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Tabela 5.10 - Resultados do CIM (µg/mL) obtidos por teste de microdiluição com leveduras 
isoladas das mucosas oral e vaginal das pacientes com lesões uterinas de alto 
grau (Grupo 1) e de baixo grau (Grupo 2) 

Grupo Sítio/Espécies 
(n)/Antifúngicos 

Espécies (n)/Antifúngicos 

% de 
isolados 

CIM (µg/mL) 
S

1 
R

2 
Variações 

CIM 
CIM 50 CIM 90 

 MUCOSA ORAL      
 

G1 
C. albicans (n=07)      
Anfotericina B 100 - 0.03 – 0.25 0.090 0.210 
Fluconazol 100 - 0.12 - 2 0.185 0.775 
    Voriconazol 100 - 0.015 – 0.06  ND

3 
0.028 

    Caspofungina 100 - 0.03 – 0.06 ND 0.053 
       

 
 

G2 

C. albicans (n=04)      
Anfotericina B 100 - 0.06 – 0.25 0.015 0.198 
Fluconazol 100 - 0.12 - 2 0.120 1.300 
    Voriconazol 100 - 0.015 – 0.06 ND 0.042 
    Caspofungina 100 - 0.03 ND ND 
C. tropicalis (n=01)      
Anfotericina B 100 - 0.03 ND ND 
Fluconazol 100 - 0.5 ND ND 
    Voriconazol 100 - 0.015 ND ND 
    Caspofungina 100 - 0.03 ND ND 

       
 MUCOSA VAGINAL      

 
 

G1 

C. albicans (n=07)      
Anfotericina B 100 - 0.25 – 0.5 ND 0.412 
Fluconazol 100 - 0.25 – 0.5 ND 0.412 
    Voriconazol 100 - 0.012 – 0.015 0.013 0.015 
    Caspofungina 100 - 0.03 – 0.5 ND 0.185 
C. glabrata (n=01)      
Anfotericina B 100 - 0.25 ND ND 
Fluconazol - 100 8 ND ND 
    Voriconazol 100 - 0.12 ND ND 
    Caspofungina 100 - 0.12 ND ND 

       
 
 

G2 

C. albicans (n=03)      
Anfotericina B 100 - 0.25 – 0.5 ND 0.425 
Fluconazol 100 - 0.25 – 0.5 ND 0.425 
    Voriconazol 100 - 0.012 – 0.015 0.012 0.014 
    Caspofungina 100 - 0.03 – 0.5 ND 0.359 
C. tropicalis (n=01)      
Anfotericina B 100 - 0.012 ND ND 
Fluconazol - 100 8 ND ND 
    Voriconazol 100 - 0.12 ND ND 
    Caspofungina 100 - 0.06 ND ND 

1
Sensivel; 

2
Resistente; 

3
Não determinado;  

CIM50: Concentração mínima para inibir 50% das leveduras;  
CIM90: Concentração mínima para inibir 90% das leveduras. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

A média de idade das participantes com HPV de alto risco para câncer 

do colo do útero estudada foi de 36 anos ± 11,4, um pouco acima dos dados 

encontrados em outros estudos (Silva et al., 2014; Coser et al., 2016; Shaw et 

al., 2016) que variaram de 28,52 a 33,9 anos, e de acordo com Coser et al. 

(2016) em que a idade das pacientes, por ser menor que a nossa, foi 

relacionada com uma vida sexual mais ativa, e ter múltiplos parceiros o que 

aumentariam os riscos de infecções sexualmente transmissíveis. 

Entre os fatores sócio demográficos estudados em nosso estudo não se 

observou associação estatisticamente significativa com o HPV, fato que difere 

do estudo de Coser et al. (2016) no qual, não ser casada e possuir uma renda 

abaixo de um salário mínimo, indicou uma associação estatisticamente 

significativa com a presença de HPV. 

Em relação aos fatores comportamentais, no estudo realizado por Coser 

et al. (2016) a idade da primeira relação sexual e número de parceiros sexuais 

não apresentaram associação com a infecção por HPV, fato este que corrobora 

com nossos resultados, visto também que não houve associação 

estatisticamente significativa. Já no estudo realizado por Silva et al. (2014) 

possuir apenas um parceiro sexual foi associado como fator de proteção de 

evolução para lesão de alto grau causada por HPV. 

Outros dados comportamentais que foram observados neste estudo, 

como o uso de outros métodos contraceptivos não apresentou associação 

estatisticamente significativa. Mas, segundo o estudo realizado por Shaw et al. 

(2016) houve associação estatisticamente significativa com o uso de camisinha 

e a presença de HPV, diferente deste estudo e de Coser et al. (2016). Manhart; 

Koutsky, em 2002, indicaram que apesar da proteção contra verrugas genitais, 

o uso da camisinha não previne a infecção por HPV, o que pode ser sugestivo 

do não uso do preservativo em todas as relações sexuais, e consequente 

infecção pelo vírus. 
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Já o uso do DIU, segundo alguns estudos possui associação protetora 

para infecção por HPV, o que pode ser explicado através da alta resposta 

imune gerada pelo DIU no colo uterino gerando uma rápida eliminação de 

infecções (Ortiz; Croxatto, 2007). Por outro lado, outros estudos tem 

demonstrado que infecções crônicas podem promover o desenvolvimento de 

lesões pré-malignas de alto risco relacionadas ao HPV (Fernandes et al, 2015). 

No estudo de Silva et al. (2014) o uso de anticoncepcional hormonal foi 

associado como fator de proteção para progressão da lesão uterina por HPV. 

Entretanto, Roset Bahmanyar et al. (2012) indicaram que o uso prolongado de 

anticoncepcional hormonal é associado a um maior risco de infecção por HPV, 

o mecanismo biológico que explicaria essa relação é o aumento da hidroxilação 

do estradiol em células cervicais infectadas por tipos oncogênicos de HPV, que 

por sua vez induz maior transcrição de agentes oncogênicos. 

Dentre os hábitos avaliados das pacientes não houve associação 

positiva em relação ao HPV. Segundo Coser et al. (2016) que avaliou a 

associação entre tabagismo e HPV, também não houve associação. Já no 

trabalho realizado por Silva et al. (2014) o tabagismo foi associado como fator 

de risco para infecção por HPV. 

Em relação as informações clínicas das pacientes, o nosso estudo não 

encontrou associação com presença de outras IST’s, uso de antibióticos ou 

sinais e sintomas de candidíase vulvovaginal. 

No estudo realizado por Coser et al. (2016) também não apresentou 

associação entre presença de outras IST’s ou outras infecções vaginais 

concomitantes, com a infecção por HPV. O mesmo pode ser observado no 

estudo realizado por Shaw et al. (2016). No estudo de Silva et al. (2014) 

infecções vaginais por Candida spp., Trichomonas vaginalis, ou por bactérias 

foram associadas como fator de proteção para progressão de lesões uterinas 

de alto grau, causadas por HPV. Apesar de Rodriguez-Cerdeira et al. (2012) 

não indicarem associação entre infecção por Candida spp., houve uma 

associação entre Gardnerella vaginalis e Trichomonas vaginalis com alguns 

tipos de HPV. Entretanto um fato que deve ser observado é a forma de 

pesquisa de fungos em mucosa vaginal, visto que o papanicolaou não é o 
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exame indicado para este tipo de diagnóstico, assim, pode haver algum viés 

nestes estudos se algum autor utilizou esta metodologia para fazer o 

diagnóstico para infecções fungicas. 

Segundo a análise estatística deste estudo, em relação a presença de 

doenças crônicas, existe 83% menos chance de ocorrer em pacientes com 

lesão em colo uterino de alto grau do que em pacientes com lesão de baixo 

grau, fato este que não pode ser corroborado ou explicado por outros estudos, 

principalmente pelo fato de que como estas participantes apresentavam 

doenças sistêmicas que alteravam a imunidade era esperado que a presença 

destas aumentassem a chance do vírus progredir para lesões mais graves. 

A relação entre a presença de doenças crônicas em cultura positiva para 

Candida spp. em mucosa vaginal e oral indicou uma baixa sensibilidade o que 

significa a presença de casos falso-negativos. 

Um estudo realizado por Castro-Silva et al. (2012) observou que a 

prática de sexo oral é muito comum e que o uso de preservativo é quase nulo, 

o que aumenta a forma de transmissão de várias doenças consideradas como 

sexualmente transmissíveis, como por exemplo, a candidíase e o HPV.  

Candidíase vulvovaginal é uma infecção que acomete cerca de 70-75% 

das mulheres em idade fértil. É estimado que deste total, 40-50% apresentarão 

casos de recidivas sendo que em torno de 5 a 15% irão tornar-se recorrentes 

(Medeiros, 2013; Cassone, 2015). O agente causador destas infecções é a 

Candida spp. considerada uma levedura comensal que faz parte da microbiota 

normal humana e, sob certas circunstâncias, pode tornar-se patogênica (Lott et 

al., 2003). Candida albicans é a espécie de maior incidência nestas infecções, 

neste estudo a proporção observada desta espécie (88%) ficou acima da média 

da prevalência mundial (65,3%) e da Europeia (67,9%) segundo dados 

reportados por Pfaller et al. (2010). 

Das 12 pacientes que apresentaram cultura positiva para Candida spp. 

apenas 17% apresentaram sinais clínicos, sendo que a falta destes sinais 

clínicos pode indicar colonização vaginal por Candida spp. Das 30 pacientes 

com cultura vaginal negativa para Candida spp, 23% apresentaram sinais 
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clínicos positivos o que pode indicar infecção por bactérias, entretanto a 

sensibilidade desta avaliação foi baixa indicando a presença de casos falso-

negativos. Em estudo realizado por Brandolt et al. (2016) a prevalência de 

Candidíase vulvovaginal em pacientes assintomáticas foi de 13,3%. Já 

Bassayouni et al. (2015) encontraram 20% de positividade em pacientes 

saudáveis.  

Inflamações recorrentes facilitam a proliferação celular, ajudam no 

crescimento de células malignas, liberam citocinas, quimiocinas, radicais livres, 

entre outros fatores, o que indica que em uma paciente com microbiota 

anormal podem ocorrer mais alterações celulares do que em pacientes com 

microbiota normal (Moss; Blaser, 2005; Daí et al., 2010; Roeters et al., 2010). 

Um exemplo deste fato seriam casos de candidíase vulvovaginal recorrente 

devido a alta patogenicidade de Candida albicans em permitir a penetração na 

mucosa, induzindo inchaço e esfoliação das células (Rodriguez-Cerdeira et al., 

2012). 

Esta pesquisa mostrou que pacientes do Grupo 1 tem 80% menos 

chance de positividade para cultura de Candida spp. que pacientes do Grupo 2, 

dados estes não encontrados na literatura. A positividade da cultura para 

Candida spp. em mucosa vaginal não apresentou associação estatisticamente 

significativa, o mesmo foi observado em estudo realizado por Rodriguez-

Cerdeira et al. (2012). No entanto, Silva et al. (2014) observaram que a 

infecção vaginal por Candida sp. estava associada como fator de proteção na 

evolução para lesão de alto grau causada por HPV. 

O estudo realizado por Nogueres et al. (2010) verificaram que o perfil de 

mulheres com processo inflamatório por Candida spp. está associado a 

histórico de DST, dentre elas, destaca-se a infecção pelo HPV. Voog et al. 

(1995) identificaram a possibilidade da infecção por Candida ativar o HPV 

latente já existente. Outros estudos mencionaram estas infecções como co-

fatores no determinismo das neoplasias cervicais associadas ao HPV (Sobel et 

al., 1993; Platz-Christensen et al., 1994; Melo et al., 2003).  Neste estudo a 

prevalência de casos de candidíase vulvovaginal em pacientes com HPV de 

alto risco para câncer do colo do útero foi de 27% no Grupo 1 e de 33% no 
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Grupo 2, um pouco acima do que pode ser encontrado em pacientes sem 

infecção por HPV (Bassayouni et al., 2016).  

Das pacientes que apresentaram cultura positiva tanto em mucosa oral 

quanto em mucosa vaginal, se faz necessários novos estudos com realização 

da identificação molecular das espécies, para observar se estas espécies são 

da mesma cepa, assim como pesquisa de cepas do (a) parceiro (a) sexual 

também seria necessário para pesquisar uma transmissão por sexo 

oral/genital. 

Além da grande dificuldade no entendimento do estabelecimento da 

candidíase vulvovaginal, outro problema de proporções preocupantes é o 

aparecimento de cepas resistentes aos antifúngicos existentes. Nas últimas 

três décadas, os processos de candidíase tem assumido um papel importante, 

principalmente em decorrência do uso de potentes drogas antibacterianas, 

corticoides, antifúngicos, agentes imunossupressores, aumento de transplantes 

de órgãos, desenvolvimento de neoplasias, além do aparecimento da síndrome 

da imunodeficiência adquirida (Odds, 1988). Estes fatores têm colaborado com 

a emergência de cepas resistentes a determinados antifúngicos, e 

consequentemente com o desenvolvimento de testes rápido de sensibilidade 

aos antifúngicos gerando grande impacto na prática (Arendrup et al., 2015). 

Neste estudo analisamos o perfil de sensibilidade e os valores de CIM, 

através do método EUCAST, para as seguintes drogas antifúngicas: 

anfotericina B, fluconazol, voriconazol e caspofungina em todos os isolados dos 

Grupos 1 e 2 em relação as mucosas oral e vaginal. Os antifúngicos testados 

foram escolhidos a partir dos antifúngicos disponíveis nos protocolos existentes 

para traçar o perfil de sensibilidade.  

Dessa forma observamos que, todos os isolados das mucosas oral e 

vaginal, dos Grupos 1 e 2 apresentaram sensibilidade para anfotericina B, com 

valores de CIM (µg/mL) entre 0,03 e 0,25 em mucosa oral e 0,25 e 0,5 para as 

amostras da mucosa vaginal no Grupo 1. E no Grupo 2 valores de CIM (µg/mL) 

entre 0,06 e 0,25 em mucosa oral e 0,25 e 0,5 para mucosa vaginal. 
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Em relação ao fluconazol, os valores de CIM (µg/mL) foram entre 0,12 e 

2 para as cepas do Grupo 1 e 0,25 e 0,5 para os isolados do Grupo 2 em 

mucosa oral. Em mucosa vaginal os valores ficaram entre 0,25 e 0,5 em ambos 

os Grupos.  

Uma cepa de C. glabrata foi isolada da mucosa vaginal no Grupo 1, no 

entanto esta cepa não se enquadrou no critério de classificação sensível - 

resistente preconizado pelo documento EucastEdef 7.3 (CIM 8µg/mL), devendo 

levar em consideração a clínica da paciente para indicação do tratamento, visto 

que dados da literatura indicam resistência de C. glabrata a fluconazol (Pfaller 

et al., 2003). E em uma paciente do grupo 2, foi isolada uma cepa de C. 

tropicalisna mucosa vaginal, que apresentou resistência para fluconazol (CIM = 

8µg/mL). 

O estudo realizado por Mineaet al. (2015) também mostrou a 

susceptibilidade de C. albicans a fluconazol e voriconazol, e indicou uma alta 

resistência de C. glabrata aos azólicos. O perfil de sensibilidade expresso por 

estas espécies de Candida em relação aos azólicos coincide com os valores 

mundiais, que podem ser encontrados no trabalho de Pfaller et al. (2010). 

Para voriconazol, os valores de CIM (µg/mL) ficaram entre 0,015 e 0,06 

das cepas isoladas de mucosa oral dos Grupos 1 e 2, e entre 0,012 e 0,015  

das cepas isoladas de mucosa vaginal de ambos os Grupos. 

Os isolados também apresentaram sensibilidade a caspofungina com 

valores de CIM (µg/mL) entre 0,03 e 0,06 para as cepas do Grupo 1 e 0,03 

para as do Grupo 2 de mucosa oral. Para os isolados da mucosa vaginal, os 

valores de CIM (µg/mL) ficaram entre 0,03 e 0,5 para os Grupos 1 e 2.  

Em relação ao CIM50, C. albicans de ambas as mucosas e Grupos 

apresentaram uma alta sensibilidade a todos os antifúngicos, já em relação ao 

CIM90, C. albicans da mucosa vaginal de ambos os grupos, apresentaram 

resistência a caspofungina. Os valores de CIM50 e CIM90 não puderam ser 

definidos para C. glabratae C. tropicalispelo baixo número de cepas isoladas. O 

mesmo pode ser observado no estudo de Romero et al. (2004), em que apesar 

de a caspofungina ser eficaz no tratamento das cepas isoladas, quando 
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avaliada a CIM90 pode-se observar uma certa resistência para cepas de C. 

guilliermondi, C. parapsilosisentre outras. Porém assim como observado neste 

estudo, caspofungina se mostra eficaz para o tratamento de infecções por C. 

glabrata e C. tropicalis espécies que apresentam maior resistência ao 

fluconazol. 

Estes dados indicam que as cepas de C. albicans obtiveram um perfil de 

sensibilidade bastante parecido entre os dois grupos observados, não 

indicando cepas resistentes. 

Assim, torna-se importante o acompanhamento e supervisão por meio 

de exames clínicos e laboratoriais das pacientes com HPV, reforçando a 

necessidade sobre cuidados, tratamento e prevenção de infecções 

relacionadas ao HPV e a Candida spp.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 

 As mulheres com lesões de alto grau causadas por HPV de alto 

risco para câncer do colo do útero possuem maior amplitude de 

faixa etária, escolaridade abaixo do nível superior e renda média 

maior que dois salários mínimos. 

 Mulheres com lesões de alto grau causadas por HPV de alto risco 

para câncer do colo do útero possuem maior prevalência para 

diabetes, e as pacientes com lesões de baixo grau possuem 

maior prevalência para lúpus, HIV e linfopenia; 

 A manifestação clínica de candidíase vulvovaginal foi baixa em 

relação às culturas positivas; 

 A prevalência de Candida spp. em mucosa oral e vaginal foi maior 

para espécies albicans, seguida em ordem decrescente por C. 

tropicalis e C. glabrata. 

 C. albicans apresentou sensibilidade a todos os antifúngicos 

testados;  

 C. tropicalis apresentou o maior perfil de resistência, sendo 

resistente ao fluconazol; 

 C. glabrata apresentou o valor de MIC em uma zona de transição 

para fluconazol, sugerindo atenção, sendo sensível para os outros 

antifúngicos testados; 

 Anfotericina B, voriconazol e caspofungina apresentaram 

sensibilidade para todas as cepas isoladas; 

 Fluconazol mostrou resistência para cepas não-albicans. 
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ANEXO B – Parecer consubstanciado CEP FO-USP 
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ANEXO C – Parecer consubstanciado CEP HC-FMUSP 
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ANEXO D – TCLE 
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