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 DISBIOSI: LA SFIDA DELLA CANDIDIASI 
RECIDIVANTE VAGINALE
Filippo Murina
Servizio di Patologia del Tratto genitale inferiore, Ospedale V. Buzzi, Università degli Studi di Milano

La candidosi vulvovaginale (VVC) è un’infezione micotica molto comune, tanto 
da interessare fi no al 75% delle donne almeno una volta nell’arco della vita, 
prevalentemente in età fertile (Sobel 2016). 
La forma ricorrente dell’infezione, defi nita dalla presenza di almeno 3 episodi 
annuali, può interessare fi no al 10% delle donne con VVC, con una stima di 
prevalenza annuale nel mondo di circa 140 milioni di donne e una proiezione di 
circa 160 milioni di casi nel 2030 (Denning et al, 2018). La maggior parte delle 
pazienti con candidosi ricorrente (RVVC) riferisce una durata di malattia di 1-2 
anni, anche se in un numero non limitato di casi si osservano recidive di malattia 
di oltre 5 anni (Sobel 2016).
Oltre al disagio e alle limitazioni dovute ai sintomi, le donne con RVVC riportano 
una riduzione signifi cativa della qualità della vita, con effetti psicosociali negati-
vi, stress e una diminuzione dell’autostima (Fukazawa et al, 2019).
La Candida albicans è responsabile di circa il 90% delle VVC , come pure della 
maggior parte delle RVVC (Sobel 2016). Una delle peculiarità della Candida 
albicans è l’essere dimorfi ca, ossia può mutare da blastospora, forma inattiva, a 
pseudoifa, elemento invasivo ad atteggiamento patogeno.
Esistono di fatto due forme di RVVC (Lema 2017): una primaria, che insorge 
in donne immunocompetenti e senza apparenti fattori causali o precipitanti, e 
una secondaria, in cui è identificabile l’elemento predisponente (per esempio 
diabete mellito, gravidanza o infezione da HIV).
Gli obiettivi del trattamento della RVVC devono essere:
- rimuovere i potenziali fattori di rischio reversibili;
- controllare effi cacemente i sintomi;
- eliminare o rendere inoffensivo il micete nella nicchia ecologica vaginale;
- prevenire o limitare precocemente le complicanze, come la vestibolodinia, 

principale causa di dolore vulvare persistente.
La vagina è un ecosistema dinamico dove coabitano diversi generi di microrga-
nismi.
La caratterizzazione e profi lazione attraverso tecniche di sequenziamento ge-
nico ha consentito di comprendere meglio le diverse specie di microrganismi 
vaginali e del loro rapporto in condizioni di salute e di patologia. Le comunità 
batteriche vaginali sono state clusterizzate in 5 gruppi maggiormente prevalenti 
(Ravel et al, 2011).
Quattro di questi hanno una netta prevalenza lattobacillare, mentre in un grup-
po la quota maggioritaria di lattobacilli è sostituita da un consorzio batterico di 
tipo anaerobico (per esempio gardnerella, Atopobium, eccetera), tipico della 
vaginosi batterica.
Nelle donne in età fertile, una vagina in condizioni di benessere è defi nibile 
come una nicchia ecologica a biodiversità molto limitata (prevalenza lattobacil-
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lare) ed elevata stabilità nel tempo. La Candida è un microrganismo commensa-
le della nicchia biologica vaginale in oltre il 30% delle donne (Beigi et al, 2004).
Quali possono essere i fattori che inducono lo switching dal commensalismo 
alla patogenicità della Candida? Qual è il ruolo del microbioma nell’eventuale 
evoluzione da coabitazione a malattia?
La RVVC è considerabile una condizione multifattoriale, dove le manifestazioni 
cliniche sono governate dall’interazione fra Candida (specie e fattori di virulen-
za), la popolazione lattobacillare, il microambiente vaginale (estrogeni, stato 
infi ammatorio e stress ossidativo) e l’ospite (fattori genetici, stato immunitario e 
fattori comportamentali).
Un’interruzione nell’equilibrio di uno o più di questi fattori può aumentare la 
suscettibilità alla RVVC. L’ infezione sintomatica da Candida prevede l’adesione 
del micete, la penetrazione nella parete vaginale attraverso l’attivazione enzi-
matica citolitica (sialidasi) e lo scatenamento di risposta immunitaria pro-infi am-
matoria non protettiva.
L’adesione di Candida albicans alla superfi cie della mucosa vaginale è essenziale 
per la sua persistenza nell’ospite come microrganismo commensale o patoge-
no. Si tratta di un processo complesso, dinamico e multifattoriale che comporta 
una stretta associazione tra i componenti del fungo e le proteine di superfi cie 
delle cellule epiteliali.
Ciò induce un reclutamento di granulociti neutrofi li e mastociti, resa possibile 
da un’alterazione genica dei segnali di riconoscimento ed eliminazione del mi-
cete, che in condizioni di normalità ne indurrebbero la clearance (Rosati et al, 
2020; Bojang et al, 2021).
In riferimento al microbioma vaginale, appare evidente come non siano rilevanti 
la prevalenza lattobacillare, come nella disbiosi da vaginosi batterica, quanto 
piuttosto le caratteristiche dei lattobacilli e le loro capacità “organizzative” nel 
contesto della superfi cie vaginale.
Alcuni studi hanno cercato di valutare il rapporto tra Candida e gli altri mi-
crorganismi della nicchia ecologica vaginale. Una prima interessante evidenza 
è che l’infezione da candida non è caratterizzata da una scarsa prevalenza di 
lattobacilli, mentre si è dimostrato come la tipologia di lattobacilli può essere 
responsabile dell’evoluzione della Candida da commensale a microrganismo 
patogeno. La prevalenza di Lactobacillus iners, ad esempio, induce una facili-
tazione all’aggressione candidosica rispetto a quella di Lactobacillus crispatus
(Tortelli et al, 2020).
Un ruolo essenziale nella patogenesi della RVVC è rappresentato dal biofi lm 
vaginale. I biofi lm in generale sono aggregati microbici racchiusi da una matrice 
extracellulare polisaccaridica che aderiscono a una superfi cie biologica ( per 
esempio, il rivestimento mucoso orale o vaginale), oppure superfi ci non biolo-
giche (come i cateteri), creando così una nicchia ecologica ideale di persistenza 
del microrganismo (Nobile e Johnson, 2015).
Recenti evidenze suggeriscono che la maggior parte delle infezioni da Candida 
albicans sono associate alla capacità di creare un persistente biofi lm. Le carat-
teristiche dimorfi che della Candida albicans, commensale e patogeno (biofi lm), 
possono inibire le funzioni del sistema immunitario dell’ospite, oltre a inibire la 
penetrazione dei farmaci antimicotici (Cavalheiro e Teixeira, 2018).
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La formazione del biofi lm da Candida albicans consiste in quattro fasi principali:
- le cellule del micete aderiscono alla parete vaginale per formare uno strato 

basale;
- le cellule iniziano a propagarsi con la formazione di ife;
- si realizza un accumulo di matrice extracellulare polisaccaridica attorno alla 

forma attiva del micete;
- le ife si disperdono dal biofi lm per formarne altri accumuli in sedi adiacenti 

(Chandra e Mukherjee, 2015).
Pertanto, la capacità lattobacillare di contrastare l’evoluzione del commensali-
smo candidosico a RVVC è legata alla possibilità di creare un biofi lm fi siologico 
che impedisca la formazione di un biofi lm patogeno ad opera del micete.
Le capacità difensive dei lattobacilli sono correlate a vari fattori. La produzione 
di acido lattico e perossido d’idrogeno sono due elementi basilari nella neu-
tralizzazione dei microrganismi patogeni. Ulteriori elementi sono correlati alla 
proprietà di circoscrivere attraverso un meccanismo di aggregazione batteri e 
miceti, limitandone l’adesività e l’offensività. Tale elemento è il primo step di 
formazione del biofi lm fi siologico, scudo basilare di protezione dalle infezioni. 
Infi ne, la ceppo-specifi cità lattobacillare ne contraddistingue le peculiarità di 
inibizione della crescita del germe patogeno, aspetto variabile per specifi cità e 
potenza tra i differenti lattobacilli. Si è dimostrato come taluni lattobacilli possa-
no produrre differenti concentrazioni di metaboliti inibitori (lattato e perossido 
di idrogeno) della crescita e della capacità adesiva della Candida albicans (Ta-
kano et al, 2023).
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