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RESUMO

A candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) constitui uma condicao multifatorial
cujarecorréncia pode estar associada a fatores do hospedeiro ainda incompletamente
esclarecidos. Entre os fatores investigados destacam-se o estresse cronico e
alteragdes na resposta fisiologica do cortisol. Este estudo teve como objetivo analisar
a associacdo entre niveis de cortisol, estresse cronico e ocorréncia de CVVR em
mulheres. Foi realizada revisdo sistematica estruturada segundo a estratégia PEO e
conduzida conforme as recomendag¢des do PRISMA 2020. A estratégia de busca
contemplou PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science Core Collection, Embase,
SciELO e BVS/LILACS, sem restricdo quanto ao ano de publicacdo ou idioma. A
qualidade metodolégica foi avaliada pelos instrumentos do Joanna Briggs Institute
(JBI), conforme o delineamento. Cinco estudos atenderam aos critérios de
elegibilidade e foram incluidos na sintese qualitativa. Trés investigaram
predominantemente aspectos psicolégicos ou psicossociais e demonstraram maior
carga de estresse entre mulheres com CVVR. Dois avaliaram diretamente o cortisol e
identificaram menores concentra¢cdes ou atenuacdo da resposta matinal. Apesar da
convergéncia dos achados, o predominio de estudos observacionais, o numero
reduzido de investigacdes e limitacdes no controle de fatores de confusao impedem o
estabelecimento de relacdo causal. Conclui-se que a CVVR esta associada a maior
carga de estresse psicologico e a alteragdes na resposta fisioldgica do cortisol, embora
estudos prospectivos sejam necessarios para esclarecer a temporalidade e os

mecanismos envolvidos.

Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal recorrente. Cortisol. Estresse psicologico.

Estresse cronico. Saude da mulher.



ABSTRACT

Recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC) is a multifactorial condition whose
recurrence may be associated with host-related factors that remain incompletely
understood. Chronic stress and alterations in the physiological cortisol response are
among the factors investigated. This study aimed to analyze the association between
cortisol levels, chronic stress, and the occurrence of RVVC in women. A systematic
review was structured using the PEO framework and conducted according to PRISMA
2020 recommendations. The search strategy covered PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science Core Collection, Embase, SciELO, and BVS/LILACS, with no
restrictions on publication year or language. Methodological quality was assessed
using Joanna Briggs Institute (JBI) critical appraisal tools according to study design.
Five studies met the eligibility criteria and were included in the qualitative synthesis.
Three predominantly investigated psychological or psychosocial factors and reported
a greater stress burden among women with RVVC. Two directly assessed cortisol and
identified lower concentrations or an attenuated morning cortisol response. Despite
the convergence of findings, the predominance of observational studies, the limited
number of investigations, and limitations in controlling confounding factors preclude
causal inference. RVVC is associated with a greater psychological stress burden and
alterations in the physiological cortisol response; however, prospective studies are

needed to clarify temporality and underlying mechanisms.

Keywords: Recurrent vulvovaginal candidiasis. Cortisol. Psychological stress.

chronic stress. Women'’s health.

INTRODUCAO

A candidiase vulvovaginal (CVV) constitui uma infeccdo do trato genital
feminino causada por espécies do género Candida, sendo Candida albicans o agente
mais frequentemente envolvido. Estima-se que mais de 70% das mulheres
apresentem pelo menos um episodio de CVV ao longo da vida, enquanto uma parcela
desenvolve episoddios recorrentes. A candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) é
definida, em importantes diretrizes, pela ocorréncia de trés ou mais episddios
sintomaticos em periodo inferior a um ano e representa uma condi¢do de dificil
manejo, frequentemente associada a necessidade de tratamento antifiingico
prolongado ou de manutencao (Workowski et al., 2021; Donders et al., 2022; Rosati
etal., 2020).



A recorréncia da candidiase vulvovaginal apresenta cardter multifatorial.
Entre os fatores predisponentes reconhecidos encontram-se uso frequente de
antimicrobianos, diabetes e outras condi¢des relacionadas ao hospedeiro. A CVVR
pode ser classificada como secundaria, quando associada a fatores predisponentes
identificaveis, ou idiopatica, quando tais fatores ndo sdo evidentes. Entretanto, grande
parte das mulheres acometidas ndo apresenta condi¢des predisponentes claramente
identificaveis, e a patogénese da recorréncia permanece incompletamente
esclarecida (Workowski et al.,, 2021; Donders et al., 2022).

A compreensdo contemporanea da CVVR ultrapassa a interpretagdo de que a
doenca resulte simplesmente de reducdo da imunidade do hospedeiro. Evidéncias
acumuladas indicam que os mecanismos de defesa contra Candida na mucosa vaginal
apresentam caracteristicas particulares e que a imunidade celular sistémica nao
constitui, isoladamente, o principal mecanismo de protecdo contra a infeccao vaginal.
Estudos reforcam a participacdo da interacao entre Candida spp., epitélio vaginal,
neutrofilos e mediadores inflamatérios na manifestacdo da doenga, sustentando um
modelo no qual a imunopatologia e a resposta inflamatoéria local contribuem para os
sintomas e para a suscetibilidade individual (Fidel Jr. e Sobel, 1996; Yano et al., 2018;
Rosati et al.,, 2020).

Nesse contexto, o estresse psicologico tem sido investigado como possivel
componente associado a ocorréncia e a recorréncia de diferentes condigdes clinicas.
A resposta ao estresse envolve diferentes sistemas fisiologicos, entre os quais se
destaca o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), responsavel por importante
parcela da resposta neuroenddcrina aos estressores. O cortisol, principal
glicocorticoide produzido em humanos, participa da adaptacao fisiologica ao estresse
e apresenta variagoes circadianas e ultradianas, além de exercer efeitos metabdlicos,
imunolégicos e inflamatodrios. A exposicdao prolongada ou repetida ao estresse pode
estar associada a alteracdes na regulacdo do eixo HPA e nos padroes de secre¢dao do
cortisol, embora essas respostas apresentem consideravel variabilidade individual e
ndo possam ser reduzidas simplesmente ao aumento ou a diminuicdo isolada desse
hormonio (Russell e Lightman, 2019).

A possivel relacdo entre estresse e candidiase vulvovaginal recorrente,
entretanto, ndo deve ser interpretada como uma sequéncia causal simples entre
estresse, reducdo da imunidade e infec¢do. Além da complexidade das interagdes
neuroenddcrinas e imunoldgicas, a préopria CVVR pode constituir importante fonte de
sofrimento psicologico. Estudos com mulheres acometidas demonstram

comprometimento da qualidade de vida, do bem-estar psicoldgico, das relagdes



sociais e da sadde sexual, indicando que a doenca recorrente pode produzir
repercussoes emocionais e psicossociais significativas (Aballéa et al., 2013; Fukazawa
et al, 2019). Assim, torna-se plausivel considerar uma possivel relagao bidirecional,
na qual o estresse pode estar associado ao contexto fisioldgico da recorréncia,
enquanto a propria doenca pode contribuir para maior carga de estresse.

A investigacdo especifica dessa relagdo permanece limitada. Estudos como os
de Irving et al. (1998), Ehrstrom et al. (2005, 2007), Akimoto-Gunther et al. (2016) e
Moshfeghy et al. (2020) abordaram diferentes componentes dessa associagao,
utilizando instrumentos psicométricos para avaliacdo do estresse psicolégico ou
psicossocial e medidas fisioldgicas, particularmente o cortisol. Entretanto, diferencas
quanto ao delineamento, populacdo estudada, instrumentos empregados e formas de
mensuracao da resposta ao estresse dificultam uma interpretacdo integrada dos
resultados.

A sistematizacdo dessas evidéncias torna-se relevante para distinguir
associacoes observadas de mecanismos ainda hipotéticos, identificar limita¢cdes
metodoldgicas e reconhecer lacunas que possam orientar novas investigacoes. A
analise conjunta dos componentes psicoldgico e fisioldgico da resposta ao estresse
pode contribuir para uma compreensao mais abrangente dos fatores relacionados a
CVVR, preservando o reconhecimento de seu carater multifatorial.

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar, por meio
de uma revisado sistematica da literatura, a associagdo entre alteragdes nos niveis de
cortisol, exposicdo ao estresse cronico e ocorréncia de candidiase vulvovaginal

recorrente em mulheres.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, conduzida com o objetivo de
identificar e sintetizar as evidéncias disponiveis acerca da associacdo entre cortisol,
estresse cronico e candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) em mulheres. O
planejamento, a identificacdo, a selecdo e a apresentacdo dos estudos foram
estruturados de acordo com as recomendag¢des do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) (Page et al.,, 2021).

A pergunta norteadora foi: “Em mulheres, alterac6es nos niveis de cortisol e a
exposicdo ao estresse cronico estdo associadas a ocorréncia de candidiase
vulvovaginal recorrente?”. Para sua estruturacdo, utilizou-se a estratégia PEO
(Population, Exposure and Outcome), adequada a natureza observacional da

pergunta investigada.



Quadro 1: Estrutura PEO da pergunta de pesquisa.

COMPONENTE DEFINICAO

Mulheres com e/ou sem candidiase

P - Populagao vulvovaginal recorrente.

Alteracdes nos niveis ou padrao de cortisol
E - Exposicdo e/ou exposicdo ao estresse cronico,
psicolégico ou percebido.

Ocorréncia ou recorréncia de candidiase

O - Desfecho .
vulvovaginal.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

Nao foi estabelecida como condicdo de elegibilidade a avaliacao simultanea de
cortisol e estresse psicologico em um mesmo estudo. Foram considerados elegiveis
estudos que investigassem pelo menos um desses componentes em relagcdo a CVVR.
O eixo HPA foi considerado mecanismo fisiolégico potencialmente relacionado a
exposicao ao estresse, e ndo exposicdo obrigatdria para inclusao.

Foram considerados elegiveis estudos primarios observacionais analiticos
realizados em mulheres com CVVR, com ou sem grupo comparador, que
investigassem a associa¢do entre a recorréncia da candidiase vulvovaginal e niveis de
cortisol e/ou estresse cronico, psicolégico, psicossocial ou percebido. Foram aceitos
estudos que utilizassem métodos objetivos de mensuracdo do cortisol e/ou
instrumentos estruturados para avaliagdo de estresse. Foram excluidas revisoes,
metanalises, editoriais, cartas, protocolos, relatos de caso, séries de casos sem
estrutura analitica, estudos in vitro ou em animais, estudos sobre candidiase nao
vulvovaginal, investigacdes sem caracterizacdao da recorréncia e trabalhos nos quais
os resultados referentes a CVVR ndo pudessem ser analisados separadamente. Nao
foram estabelecidas restricdes quanto ao idioma ou ao ano de publicagao.

A estratégia de busca contemplou as bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science Core Collection, Embase, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS/LILACS), considerando o periodo desde o inicio da
indexacdo disponivel em cada base até 27 de setembro de 2026. Também foi prevista
busca complementar por meio das listas de referéncias de estudos potencialmente
elegiveis e publicacdes relevantes.

As estratégias foram construidas mediante combinacdo de vocabulario
controlado, quando disponivel, e termos livres relacionados aos trés componentes
conceituais da revisao. Entre os termos utilizados estiveram vulvovaginal candidiasis,
recurrent vulvovaginal candidiasis, recurrent vaginal candidiasis, vulvovaginal

candidosis, vulvovaginal mycosis, psychological stress, psychosocial stress, chronic



stress, perceived stress, cortisol, salivary cortisol, hypothalamic-pituitary-adrenal
axis e HPA axis, além dos respectivos descritores e equivalentes em portugués e
espanhol. Os operadores booleanos OR foram empregados para combinar sindbnimos
e AND para relacionar os blocos conceituais.

Os estudos identificados foram avaliados segundo os critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos, inicialmente por titulo e resumo e, posteriormente,
mediante leitura do texto completo dos registros potencialmente elegiveis. A selecdo
considerou a correspondéncia com a populacao, a exposicao e o desfecho definidos
na estratégia PEO. Apdés a avaliacdo de elegibilidade, cinco estudos primarios
atenderam aos critérios estabelecidos e foram incluidos na sintese qualitativa. Para
preservar a rastreabilidade do relato, ndo foram atribuidas retrospectivamente
contagens intermediarias de identificacdo, de duplicacao e triagem que ndo haviam
sido registradas de forma verificavel durante a busca original.

Dos estudos incluidos foram extraidas informacdes referentes a autor e ano,
pais, delineamento, tamanho e caracteristicas da amostra, definicio de CVVR,
exposic¢do investigada, método ou instrumento utilizado para mensuragao do estresse
ou cortisol e principais resultados relacionados a pergunta da revisdo. Os resultados
foram organizados em dois eixos: estresse psicolégico/psicossocial e CVVR; e
cortisol/resposta fisiologica ao estresse e CVVR.

A qualidade metodolégica foi avaliada por meio dos instrumentos de avaliagdao
critica do Joanna Briggs Institute (JBI) apropriados ao delineamento de cada
investigacdo (Aromataris; Munn, 2020). Foram utilizados os critérios especificos para
estudos caso-controle e estudos transversais analiticos. Cada dominio foi classificado
como “Sim”, “Nao”, “Incerto” ou “Nao aplicavel”. A avaliacao considerou selecdo e
comparabilidade dos participantes, definicio da condi¢ao estudada, mensuracao da
exposicdo e dos desfechos, fatores de confusdo e adequagao da andlise estatistica. O
JBI foi utilizado para subsidiar a interpretacao critica, sem conversdo em escore
numérico artificial.

Em razdo da heterogeneidade entre delineamentos, instrumentos
psicométricos, métodos de avaliacdo do cortisol e formas de apresentacao dos
resultados, optou-se por sintese qualitativa. Nao foi realizada metanalise, uma vez
que a heterogeneidade metodolégica e alimitada quantidade de estudos com medidas

de efeito comparaveis nao permitiram combina¢do quantitativa adequada.

RESULTADOS

Cinco estudos publicados entre 1998 e 2020 atenderam aos critérios de



elegibilidade e compuseram a sintese qualitativa. As investigacdes foram conduzidas
no Reino Unido, Suécia, Brasil e Ir3, com delineamentos observacionais e amostras de
diferentes magnitudes. Trés estudos avaliaram predominantemente aspectos
psicologicos ou psicossociais relacionados a CVVR (Irving et al., 1998; Ehrstrom et al.,
2007; Moshfeghy et al,, 2020), enquanto dois investigaram diretamente o cortisol ou
a resposta fisiologica associada ao estresse (Ehrstrom et al,, 2005; Akimoto-Gunther
etal, 2016).

Nos estudos voltados ao componente psicologico, observou-se tendéncia
consistente de maior carga de estresse entre mulheres com CVVR. Irving et al. (1998)
identificaram maior percep¢ao de estresse e maior comprometimento de indicadores
psicoldgicos no grupo recorrente. Ehrstréom et al. (2007) encontraram maior burnout
(p<0,001), sintomas emocionais (p<0,005), desequilibrio entre trabalho e lazer
(p=0,01), sintomas fisicos (p<0,05), preocupacdes relacionadas ao trabalho (p<0,05)
e maior frequéncia de personalidade tipo D (p<0,05). Moshfeghy et al. (2020),
utilizando o DASS-21, também observaram maior carga psicoldgica, com diferenca na
distribuicdo da gravidade do estresse (p=0,037).

No eixo fisiolégico, Ehrstréom et al. (2005) observaram atenuag¢do da resposta
matinal do cortisol em mulheres com CVVR. Akimoto-Gunther et al. (2016), por sua
vez, encontraram medianas de cortisol sérico matinal de 17,15 pg/dL no grupo
controle, 15,00 pg/dL no grupo com colonizagao assintomatica, 13,40 ug/dL no grupo
com CVV e 10,00 pg/dL no grupo com CVVR, sendo os valores do grupo recorrente
significativamente inferiores aos observados nos grupos controle e colonizagdo
(p<0,001).

A avaliacado critica pelo ]JBI indicou qualidade metodolédgica suficiente para
manutencdo dos cinco estudos na sintese. As principais incertezas concentraram-se
no pareamento de casos e controles e, sobretudo, na identificacdo e no controle de
potenciais fatores de confusao. Nao foram identificadas fragilidades metodoldgicas

suficientes para justificar exclusao adicional.



Tabela 1: Caracterizacdo dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Estudo Desenho e amostra Defini¢do/grupo CVVR Avaliagdo Principais resultados
. 26 episodios/ano; Avalla}ga.o
[rving et Transversal . psicométrica: . .
s cultura positiva e Maior estresse percebido e
al. (1998)  exploratério; 28 estresse ) S oA
. tratamento =2 vezes : maior carga psicoldgica no
- Reino recorrentes + 16 percebido, humor,
. nos 6 meses . ~ grupo recorrente
Unido controles . satisfacdo com a
anteriores . .
vida e autoestima
Ehrstrom Comparatlyo/ caso- Cortisol Resposta matinal do
etal controle piloto; 35 CVVR versus mulheres . ;
P salivar/resposta cortisol atenuada nas
(2005) - CVVR + 35 saudaveis .
. matinal mulheres com CVVR
Suécia controles
Estresse
Ehrstrom Comparatlyo/caso- perceblldo, Maior burnout e maior
etal. controle piloto; 33 CVVR versus controles burnout, sintomas carea de sintomas
(2007) - CVVR + 28 emocionais/fisicos e
L S relacionados ao estresse
Suécia controles e equilibrio
trabalho-lazer
Akimoto- Transversal Grupo especifico Cortisol sérico Cortisol mediano 10,00
Gunther et . CVVR comparado a matinal; pg/dL na CVVR; inferior a
comparativo; . . A N
al. (2016) n=277: CVVR n=26 controle, colonizagido parametros do controle/colonizagdo
- Brasil o - e CVV hospedeiro (p<0,001)
Moshfeghy Caso-controle; 50 Malor. carga psicolégica;
etal DASS-21e gravidade do estresse
CVVR + 50 CVVR versus controles e e e
(2020) - avaliacdo clinica diferiu entre grupos

Iré controles (p=0,037)

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos estudos incluidos na revisao.

Quadro 2: Avaliacao JBI dos estudos caso-controle.

CRITERIO JBI EHRSTROM 2005 | EHRSTROM 2007 | MOSHFEGHY 2020
Grupos comparaveis além da Sim Sim Sim
condicdo
Casos e controles apropriadamente Incerto Incerto Incerto
pareados
Mesmos critérios para identificagio Sim Sim Sim
de casos/controles
Exposmla.o medldglde forma Sim Sim Sim
valida/confiavel
Exposicdo medida da mesma forma Sim Sim Sim
Fatores de confusao identificados Incerto Incerto Incerto
Estratégias pard lidar com Incerto Incerto Incerto
confundidores
Desfechos avaliados de forma . . .
. . Sim Sim Sim
valida/confiavel
Periodo de exposicao apropriado Sim Sim Sim
Analise estatistica apropriada Sim Sim Sim

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos instrumentos JBI.



Quadro 3: Avaliacdo JBI dos estudos transversais analiticos.

Critério JBI Irving 1998 Akimoto-Gunther 2016
Critérios de inclusao claramente . .
. Sim Sim
definidos
Participantes e cendrio descritos Sim Sim
E ica i : :
xposicao medld:.ilde forma Sim Sim
valida/confiavel
Critérios objetivos para a condicdo | Sim Sim
Fatores de confusdo identificados Incerto Sim
Estratégias para lidar com Incerto Incerto
confundidores
Desfechos medidos de forma . :
s . Sim Sim
valida/confiavel
Andlise estatistica apropriada Sim Sim

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos instrumentos JBI.
DISCUSSAO

Os resultados desta revisao sistematica indicam uma associa¢do entre CVVR,
maior carga de estresse psicoldgico e alteracdes na resposta fisioldgica do cortisol.
Embora apenas cinco estudos tenham atendido aos critérios de elegibilidade,
observa-se convergéncia entre evidéncias obtidas por diferentes abordagens:
estudos baseados em instrumentos psicométricos identificaram maior carga de
estresse psicoloégico ou psicossocial, enquanto investigagdes que avaliaram
diretamente o cortisol demonstraram menores concentragdes ou atenuag¢do de sua
resposta matinal. Em conjunto, esses resultados sugerem possivel participacdo dos
componentes psicolégicos e neuroenddcrinos no contexto multifatorial da
recorréncia, sem permitir o estabelecimento de relacao causal.

No eixo psicologico, Irving et al. (1998) identificaram maior percepc¢do de
estresse e maior comprometimento de indicadores relacionados ao bem-estar
psicologico. De forma semelhante, Ehrstrom et al (2007) observaram maior
ocorréncia de sintomas relacionados ao estresse, incluindo burnout, sintomas
emocionais e fisicos e desequilibrio entre trabalho e lazer. Posteriormente,
Moshfeghy et al. (2020) também identificaram maior carga de sintomas psicoldgicos
entre mulheres com CVVR. A concordancia entre esses estudos reforga a existéncia de
associacdo entre CVVR e maior carga de estresse psicolégico e psicossocial.

Entretanto, essa associacdo deve ser interpretada considerando a
possibilidade de causalidade reversa ou de relacdo bidirecional. Os delineamentos

observacionais ndo permitem determinar se a exposicdo prolongada ao estresse



antecede e contribui para a recorréncia ou se os episddios recorrentes, seus sintomas,
tratamentos repetidos e repercussoes sobre a vida cotidiana contribuem para o
aumento do sofrimento psicolégico. Estudos complementares demonstram
repercussoes psicossociais relevantes em mulheres com condi¢gdes vulvovaginais
recorrentes, sustentando a necessidade de considerar ambas as direcdes dessa
relacdo (Aballéa et al.,, 2013; Nyirjesy et al., 2006; Fukazawa et al.,, 2019).

Os estudos que avaliaram diretamente o cortisol acrescentam uma dimensao
fisiologica. Ehrstrom et al. (2005) identificaram atenuac¢do da resposta matinal do
cortisol em mulheres com CVVR, enquanto Akimoto-Gunther et al. (2016)
observaram menores concentragdes séricas matinais no grupo recorrente. No estudo
brasileiro, a mediana foi de 10,00 pg/dL entre mulheres com CVVR, comparada a
17,15 pg/dL no controle e 15,00 pg/dL no grupo com coloniza¢do, com diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001).

A identificacdo de menores concentragdes ou de resposta matinal atenuada do
cortisol ndo deve ser interpretada isoladamente como comprovacdao de estresse
cronico ou de disfungdo global do eixo HPA. A resposta fisiolégica ao estresse é
dinamica e depende da intensidade e dura¢do dos estimulos, do ritmo circadiano e
das caracteristicas individuais. Assim, os achados sdo compativeis com altera¢des na
regulacdo fisiolégica do estresse, mas ndo permitem caracterizar integralmente a
atividade funcional do eixo HPA (Russell e Lightman, 2019).

A possivel relagdo entre estresse, mecanismos neuroendodcrinos e CVVR
também deve ser interpretada a luz da complexidade da resposta imunoldgica a
Candida. A recorréncia ndo pode ser explicada simplesmente como consequéncia de
reducdo generalizada da imunidade. Evidéncias indicam que a interacdo entre
Candida spp., epitélio vaginal e resposta imunologica local envolve mecanismos
inflamatérios complexos, incluindo recrutamento e atividade de neutréfilos e
caracteristicas especificas da imunidade da mucosa (Fidel Jr. e Sobel, 1996; Yano et
al., 2018; Rosati et al., 2020). Dessa forma, alteragdes relacionadas ao estresse podem
potencialmente interagir com mecanismos neuroendocrinos e imunoldgicos, porém
a participacao dessas vias na CVVR ainda nao esta suficientemente estabelecida para
sustentar uma sequéncia causal direta.

Nesse contexto, Akimoto-Gunther et al. (2016) ampliaram a investiga¢do para
diferentes componentes relacionados ao hospedeiro, avaliando, além do cortisol,
capacidade antioxidante e parametros metabdlicos, imunolégicos, inflamatérios e
microbiolégicos. Entretanto, nem todas as alteragdes foram especificas do grupo com

CVVR. Particularmente, os resultados ndo sustentam a interpretacdo de que mulheres



com CVVR apresentem necessariamente maior inflamacdo vaginal ou redugdo
especifica de lactobacilos. Esse aspecto reforca a natureza multifatorial da doenca.

O microambiente vaginal representa outro componente relevante na
compreensao da suscetibilidade as infec¢des vulvovaginais. Fatores como
disponibilidade de glicogénio, composicao da microbiota, presenca de Lactobacillus
spp., condicoes hormonais e caracteristicas da mucosa participam da manuten¢do da
homeostase vaginal. Mirmonsef et al. (2014) demonstraram associa¢do entre
glicogénio livre, colonizacdo por determinadas espécies de lactobacilos e menor pH
vaginal. Contudo, essas relagcdes ndo permitem estabelecer uma sequéncia segundo a
qual o estresse alteraria diretamente cortisol, microbiota, glicogénio ou pH e,
consequentemente, produziria CVVR.

Também é importante destacar que a candidiase vulvovaginal ocorre
classicamente em ambiente vaginal com pH dentro da faixa considerada normal,
geralmente inferior a 4,5 (Workowski et al.,, 2021). Portanto, ndo ha fundamento
suficiente para atribuir eventual associacdo entre estresse e CVVR a um mecanismo
simplificado baseado na elevagdo do pH vaginal.

Estudos ndo incluidos na sintese principal fornecem contexto adicional. Meyer,
Goettlicher e Mendling (2006) investigaram a relacdo entre estresse e candidiase
vulvovaginal em populagao mais ampla, contribuindo historicamente para a hipotese
de participacao de fatores psicossociais. Entretanto, sua populacao nao apresentou
definigao de recorréncia suficientemente compativel com os critérios desta revisao.
De maneira semelhante, Nyirjesy et al. (2006) investigaram mulheres com vaginite
cronica, porém os resultados relacionados ao estresse nao foram apresentados
separadamente para o subgrupo com CVVR. Esses estudos contribuem para
contextualizacao, mas ndo foram considerados entre os cinco estudos da sintese
qualitativa.

A avaliacdo metodoldgica pelo JBI demonstrou qualidade suficiente para
permanéncia dos estudos, embora tenham sido identificadas limitagdes. As principais
incertezas estiveram relacionadas ao pareamento dos grupos e ao controle de
potenciais fatores de confusao. Aspectos hormonais, metabélicos, comportamentais,
uso prévio de antimicrobianos, caracteristicas reprodutivas e outros fatores
relacionados tanto ao estresse quanto a candidiase podem interferir nas associagdes
observadas. O cardter predominantemente observacional limita a avaliagdo da
temporalidade e aumenta a possibilidade de causalidade reversa.

A heterogeneidade metodoldgica também representa limitagdo relevante. Os

estudos utilizaram diferentes instrumentos para mensuracao do estresse, distintas



abordagens para avaliacdo do cortisol e critérios ndo completamente uniformes para
caracterizacdo das participantes. Essa heterogeneidade, associada ao pequeno
numero de estudos elegiveis e a auséncia de medidas de efeito diretamente
comparaveis, inviabilizou a metanalise, tornando a sintese qualitativa mais adequada.

Outro aspecto relevante é a propria escassez de estudos especificamente
direcionados a associagdo entre estresse, cortisol e CVVR. Os cinco estudos incluidos
foram publicados ao longo de um periodo extenso e utilizaram diferentes abordagens
metodoldgicas, evidenciando que esse campo permanece pouco explorado. Apesar do
interesse crescente sobre os mecanismos imunolégicos e microbiolégicos envolvidos
na CVVR, a integracdo desses componentes com a resposta neuroenddcrina ao
estresse ainda representa importante lacuna do conhecimento.

Estudos futuros devem priorizar delineamentos prospectivos e longitudinais
capazes de estabelecer a sequéncia temporal entre exposicdo ao estresse e episddios
recorrentes. A utilizacdo combinada de instrumentos psicométricos validados,
medidas repetidas de cortisol que considerem seu ritmo circadiano e avaliagdes de
fatores hormonais, metabdlicos, imunoinflamatérios e microbiolégicos podera
contribuir para compreensdo mais abrangente. A confirma¢do microbiolégica dos
episddios e critérios padronizados para definicdo de CVVR também serdo
fundamentais para melhorar a comparabilidade entre investigacdes.

Em sintese, as evidéncias disponiveis demonstram associa¢do entre CVVR,
maior carga de estresse psicolégico e alteragdes na resposta fisiolégica do cortisol. A
convergéncia entre achados psicologicos e fisiolégicos constitui sinal relevante,
porém ainda insuficiente para estabelecer que o estresse cronico ou as alteragdes do
cortisol sejam causas da recorréncia. Os resultados devem ser compreendidos dentro
do carater multifatorial da CVVR e reforcam a necessidade de investigacdes que

integrem fatores psicologicos, neuroendocrinos, imunolégicos e microbiologicos.

CONCLUSAO

Os estudos incluidos nesta revisdao sistematica indicam associacdo entre
candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR), maior carga de estresse psicoldgico e
alteracdes na resposta fisiolégica do cortisol.

Mulheres com CVVR apresentam maior frequéncia ou intensidade de
indicadores relacionados ao estresse psicoldgico e psicossocial, convergéncia entre
0os componentes psicolégico e fisioldgico da resposta ao estresse e apontam para

participacdo desses fatores no contexto multifatorial da CVVR.
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