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RESUMO

COUTINHO, CM. Os tratamentos para vaginose bacteriana de repeticao: Uma reviséo
sistematica. [monografia). Bahia: Escola de Medicina, Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica, Bahia; 2023.

Introdugao: A vaginose bacteriana (VB) € uma disbiose vaginal, decorrente de um
desequilibrio da flora vaginal, onde ha substituicdo dos Lactobacilos spp. por
microorganismos anaerobicos, com predominancia da Gardnerella vaginalis, além de
outras bactérias como Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis, espécies de
Prevotella e espécies de Mobiluncus. Grande parte das mulheres que apresentam VB
sofrem de recidiva da doenca, de forma que aproximadamente metade das que sao
tratadas sofrem reincidéncia em menos de um ano. As principais formas de tratamento
consistem no uso isolado ou combinado de substéancias orais e tdpicas, principalmente
metronidazol e clindamicina, além do uso de probidticos. Outras opg¢des de tratamento
estdo sendo avaliadas, buscando reduzir essas elevadas taxas de recidivas. Objetivo:
Revisar ensaios clinicos sobre tratamentos farmacologicos para vaginose bacteriana
recidivante no periodo de 2012 a 2022. Metodologia: Foi realizada uma revisao da
literatura nas bases de dados bibliograficas PubMed e LILACS, na lingua portuguesa
e lingua inglesa. Foram selecionados apenas ensaios clinicos randomizados,
publicados no periodo de 2012 a 2022. Resultados: A partir das estratégias de busca
definidas, foram identificados 234 estudos, sendo incluidos nessa revisdo, apoés
analise dos critérios de inclus&o e exclusao, 12 artigos no total. A maioria dos estudos
analisou o uso de probidticos como intervengao (75% dos estudos), em diferentes vias
de aplicagdo e em associagdo ao tratamento com antibidticos, enquanto os outros
analisaram outras intervengdes, como a comparagao do uso de Metronidazol em
diferentes dosagens, associada ao uso de Miconazol e a utilizagdo de pilula
contraceptiva oral combinada. Desses estudos, alguns consideraram o uso de
probidticos associados ao tratamento com antibidticos para reducéo de recidivas da
VB eficiente, enquanto outros demonstraram que sua utilizagdo nao interfere em
melhores prognosticos, ndo recomendando seu uso. Conclusdo: Os dados
evidenciam, assim, que a utilizacdo de novas terapias, destacando-se o uso de
probioticos associados a antibioticos, devem ser consideradas e avaliadas como
forma de tratamento farmacoldgico, embora n&o haja um consenso sobre a eficacia
dessas medicagdes. Portanto, novos estudos acerca de inovagdes no tratamento da
VB de repeticdo sdo necessarios em virtude da prevaléncia da doenga na populagao
feminina, além da analise da eficiéncia das medicagdes ja existentes.

Palavras-chave: Vaginose bacteriana. Repeticdo. Tratamento farmacoldgico.
Probidticos.



ABSTRACT

COUTINHO, CM. The treatments for recurrent bacterial vaginosis: A systematic
review. [monography]. Bahia: School of Medicine, Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica, Bahia; 2023.

Introduction: Bacterial vaginosis (BV) is a vaginal dysbiosis, resulting from an
imbalance of the vaginal flora, where there is replacement of Lactobacilli spp. by
anaerobic microorganisms, with a predominance of Gardnerella vaginalis, in addition
to other bacteria, such as como Afopobium vaginae, Mycoplasma hominis, Prevotella
species and Mobiluncus species. Most women who have BV suffer from recurrence of
the disease, which results in approximately half of the patients who are treated to suffer
a recurrence in less than a year. The main forms of treatment consist in the isolated or
combined use of oral and topical substances, mainly metronidazole and clindamycin,
in addition to the use of probiotics. Other treatment options are being evaluated,
seeking to reduce these high rates of recurrence. Objective: Review clinical trials on
pharmacological treatments for recurrent bacterial vaginosis from 2012 to 2022.
Methodology: A literature review was carried out in the bibliographic databases
PubMed and LILACS, in Portuguese and English. Only randomized clinical trials,
published between 2012 and 2022, were selected. Results: Based on the defined
search strategies, 234 studies were identified, and 12 articles in total were included in
this review, after analyzing the inclusion and exclusion criteria. The majority of studies
analyzed the use of probiotics as an intervention (75% of studies), in different ways of
application and in association with antibiotic treatment, while other studies analyzed
different interventions, such as comparing the use of Metronidazole in different
dosages, associated to the use of Miconazole and the use of a combined oral
contraceptive pill. Of these studies, some considered the use of probiotics, in
association to the antibiotic treatment, to reduce BV relapses to be efficient, while
others demonstrated that their use does not interfere with better prognoses, not
recommending its use. Conclusion: The data therefore shows that the use of new
therapies, highlighting the use of probiotics associated with antibiotics, should be
considered and evaluated as a form of pharmacological treatment, although there is
no consensus on the effectiveness of these medications. Therefore, new studies on
innovations in the treatment of recurrent BV are necessary due to the prevalence of
the disease in the female population, in addition to analyzing the efficiency of existing
medications.

Keywords: Bacterial vaginosis. Recurrent. Pharmacological treatment.
Probiotics.
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1 INTRODUGAO

Composta habitualmente por lactobacilos, a microbiota vaginal proporciona um
ambiente equilibrado e impede a proliferagao de patégenos no local. Os lactobacilos,
dessa forma, propiciam um ambiente acido, com pH entre 3,5 e 4,5, por meio da
producdo de acido latico e peroxido de hidrogénio, além de produzirem bacteriocinas
e favorecerem formagao de muco protetor, o que dificulta a proliferagdo de patégenos
oportunistas'2.

A vaginose bacteriana (VB) € uma disbiose vaginal, decorrente de um desequilibrio
da flora vaginal, onde ha desaparecimento dos Lactobacilos spp. e proliferagcao de
microrganismos anaerobios, com predominéncia da Gardnerella vaginalis, além de
outras bactérias como Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis, espécies de
Prevotella e espécies de Mobiluncus'. Essa alteragdo vaginal clinicamente se
caracteriza por fluxo genital geralmente de cor acinzentada, com odor desagradavel

que piora no periodo menstrual e apos atividade sexual®.

Sendo considerada a causa mais prevalente de alteragcdo vaginal em mulheres no
menacme, a vaginose bacteriana atinge em média de 10 a 30% das mulheres entre
17 e 49 anos em todo o mundo?, contudo, a sua maior frequéncia ocorre em algumas
areas do continente africano e é menos prevalente em algumas populacdes da Asia e

do continente europeu®.

Grande parte das mulheres que apresentaram vaginose bacteriana, sofrem de
recidiva da doencga, de forma que aproximadamente metade das que sao tratadas
sofrem reincidéncia desta disbiose em menos de um ano?. Por conta dessas elevadas
taxas, mulheres que sdo medicadas duas vezes por conta de recidiva e apresentam

outra infecg&o, serdo submetidas a tratamento mais intensos e agressivos.

As principais opg¢des de tratamento consistem no uso isolado ou associado de
substancias orais e tdpicas, principalmente metronidazol e clindamicina. O uso de
probiéticos também é realizado, que pode ser combinado ou ndo com os antibioticos.
Outras opgdes de tratamento estdo sendo avaliadas, objetivando de reduzir as

elevadas taxas de recidivas e as complicagdes causadas pela vaginose bacteriana’-.

O presente estudo faz-se necessario uma vez que a vaginose bacteriana é a causa

mais frequente de corrimento vaginal, com possiveis complicagbes para a saude



feminina, se ndo tratada corretamente’-®>. Mesmo apds a realizagdo do tratamento, a
reincidéncia da doencga continua acontecendo em um elevado numero de mulheres, o
que torna imperativo a melhor compreensédo e analise dos tipos de tratamentos

disponiveis, buscando reduzir as reinfecgdes e tratar adequadamente a doenca.

A partir da analise da prevaléncia do tema e das atualizagbes das evidéncias sobre o
tratamento da vaginose bacteriana de repeticdo, o estudo em vigéncia tem como
objetivo geral revisar os ensaios clinicos acerca de tratamentos farmacologicos da

vaginose bacteriana de repeticao nos ultimos dez anos.



2 OBJETIVOS

1 GERAL

e Revisar ensaios clinicos sobre tratamentos farmacolégicos para a vaginose

bacteriana recidivante no periodo de 2012 a 2022.

2 ESPECIFICOS

e Comparar a efetividade dos diversos tratamentos para vaginose bacteriana
recidivante reportados em publicagdes cientificas no periodo de 2012 a 2022

e |dentificar terapéuticas ndo farmacoldgicas para a vaginose bacteriana de
repeticao

e Descrever e comparar os estudos selecionados quanto as caracteristicas da

amostra, local de estudo e vieses observados.



3 REVISAO DA LITERATURA

1 FISIOPATOLOGIA
1.1 MICROBIOTA HABITUAL

A microbiota vaginal natural é comumente habitada por bactérias anaerdbicas,
principalmente os lactobacilos sp. (como L. crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensinii),
que sao bacilos gram positivos que compdéem mais de 90% dos microrganismos
presentes na flora vaginal em mulheres em idade fértil>-". Outros tipos de bactérias
também estao presentes na flora vaginal habitual, porém em menores concentragdes,
como Peptosreptococcus, Bacteroides, Corynebacterium, Streptococcus e
Peptococcus’.

Os lactobacilos possuem papel essencial na protecdo do ambiente, por meio da
produgéao de acido latico, perdxido de hidrogénio (H202), além de outros componentes
bacteriostaticos e bactericidas. A produgao de acido latico mantém o pH vaginal entre
3.5 e 4.5, que proporciona um ambiente acido, inibindo o desenvolvimento de
patdogenos oportunistas potencialmente causadores de infecgées. O peroxido de
hidrogénio age como um antimicrobiano, assim como as bacteriocinas, que impedem
o crescimento de microrganismos prejudiciais, protegendo dessa forma a flora

vaginal'-6-8,

1.2 PATOGENESE DA VAGINOSE BACTERIANA

A vaginose bacteriana ocorre por um disturbio na composigdo da flora vaginal,
provocada por uma deplegao de lactobacilos, secundaria a disseminagao de bactérias
anaerdbicas no ambiente vaginal'. N&o se sabe ao certo qual o fator desencadeante
para a proliferacdo dessas bactérias, porém, dentre os principais tipos de etiologias
da VG, estdo: Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Ureaplasma urealyticum,

Mycoplasma hominis, espécies de Prevotella e espécies de Mobiluncus'*?.

Quando essa redugédo dos lactobacilos ocorre, ha uma elevagdo do pH vaginal,
proporcionando um ambiente ideal para o estabelecimento da vaginose bacteriana.
Ademais, a Gardnerella vaginalis produz um biofilme no epitélio vaginal que viabiliza

uma matriz para que outras bactérias se fixem, dificultando a agao de antibidticos para



erradicar a infeccdo. Essas bactérias produzem também descarboxilases, levando a
producao elevada de aminas. Por conta do aumento nas quantidades de aminas
volateis, associado a elevagado do pH vaginal, o ambiente adquire um odor fétido,

descrito como “odor de peixe”!%9:10,

Dessa forma, poliaminas bacterianas, em conjunto com acidos organicos produzidos,
induzem a esfoliagdo de células do epitélio vaginal, por serem compostos citotoxicos,
o que leva a formagé&o de corrimento vaginal. As bactérias causadoras de VB aderem
fixamente as células que foram esfoliadas, resultando na estruturacao das “clue cells”,

um achado caracteristico de vaginose bacteriana™®.

1.3 VAGINOSE BACTERIANA DE REPETIGAO

Mulheres afetadas pela vaginose bacteriana frequentemente se queixam de recidiva
da doenga, mesmo apds serem submetidas a tratamento. Sendo assim,
aproximadamente 50% das mulheres que apresentaram a disbiose sofrem de
reinfec¢do, no periodo de um ano. N&o é definida precisamente a causa da recorréncia
nas mulheres, porém o tratamento torna-se mais complexo e na maioria dos casos

s&o necessadrias terapias mais agressivas?.

2 EPIDEMIOLOGIA
Sendo considerada a disbiose vaginal mais comum em mulheres em idade
reprodutiva, a prevaléncia da vaginose bacteriana varia significantemente de acordo

com as regides mundiais, condigdes socioecondmicas e etnia* .

Nos Estados Unidos, a vaginose bacteriana afeta cerca de 21 milhées de mulheres?.
Nesse contexto, a incidéncia dessa vaginose tem uma variagado consideravel entre
racas e etnias, visto que, em mulheres afro-americanas, tem-se uma prevaléncia de
51%, enquanto o valor € de cerca de 32% em mulheres hispanicas e 23% em
mulheres brancas no pais''. Ademais, um estudo realizado com 3739 mulheres em
idade reprodutiva (de 14 a 49 ano) revelou que a prevaléncia da VB foi de 29,2%,
sendo mais elevada em mulheres com maior numero de parceiros sexuais durante a
vida, mulheres com uma iniciagdo mais precoce e determinadas caracteristicas

sociodemograficas?.



Embora um estudo tenha revelado que a maior prevaléncia de VB na populacao
mundial esta concentrada em certas regides africanas e a menor prevaléncia em
regides asiaticas e europeias, o padrao & constante em todo o continente, uma vez
que algumas regides africanas apresentam taxas de incidéncia de VB reduzidas,

enquanto algumas areas na Europa e na Asia apresentam taxas elevadas®.

No Brasil, embora ndo existam muito estudos acerca da prevaléncia da VB, um estudo
realizado em mulheres que apresentavam queixas sugestivas de VB no Ambulatorio
da Mulher do Centro de Atengdo a Mulher do Instituto Materno-Infantil Professor
Fernando Figueira (CAM-IMIP) em Recife (PE) demonstrou que a presencga de “clue
cells” foi identificada em praticamente todas as mulheres testadas (97,1%), além de

gue o maior numero de casos ocorreu em mulheres entre 25 a 34 anos.

3 FATORES DE RISCO

O desenvolvimento da vaginose bacteriana e sua reincidéncia em mulheres é
favorecido por alguns fatores de risco. Embora ndo seja classificada como uma
Infeccdo Sexualmente Transmissivel (IST), a VB esta intimamente associada com
atividades sexuais, sendo mais prevalente em mulheres sexualmente ativas. A pratica
de atividades sexuais com multiplos parceiros constitui um fator de risco importante
para a disbiose, com uma prevaléncia de 58% em mulheres que tiverem quatro ou
mais parceiros sexuais durante a vida; 43,4% em mulheres que tiveram dois a trés
parceiros; 22,4% em mulheres que tiveram apenas um parceiro durante a vida e
18,8% em mulheres ndo sexualmente ativas', sendo mais frequente também quando

ndo ha uso de preservativo?.

Além disso, mulheres que praticam atividades sexuais com outras mulheres
apresentam uma prevaléncia maior (cerca de 25 a 50% dos casos), quando
comparadas a mulheres heterossexuais (cerca de 10 a 30% dos casos). Outros
fatores de risco para a aquisicdo dessa vaginose € o uso regular de duchas vaginais,
tabagismo, utilizagdo de Dispositivo Intrauterino, estresse e uso de antibioticos.
Ademais, mulheres de etnia hispanica e africana possuem maior susceptibilidade a

desenvolver vaginose bacteriana’?4.

Acerca da vaginose bacteriana de repeticdo, alguns fatores que tornam as mulheres

mais susceptiveis as reinfeccbes sao: atividade sexual frequente sem uso de
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preservativos; duchas vaginais; uso de DIU; resposta imune inadequada e resisténcia

bacteriana aos imidazodlicos'2.

4 MANIFESTAGOES CLINICAS E COMPLICAGOES

E estimado que por volta de 50% das mulheres portadoras de vaginose bacteriana
sdo assintomaticas. Porém, as manifestagdes clinicas mais comuns se apresentam
como corrimento vaginal ndo viscoso, aderente, de coloragdo branca-acinzentada,
com odor caracteristico descrito como “odor de peixe” e em alguns casos, ha

ocorréncia também de irritagdo vaginal®°.

S&o diversos os efeitos da vaginose bacteriana na saude feminina, com uma série de
graves complicagbdes ginecoldgicas e obstétricas, mesmo em mulheres que né&o
apresentam sintomatologia de VB. Complicagdes obstétricas incluem corioaminionite,
infecgdes do fluido amnidtico, febre pds-parto, além de que entre 10 a 30% de
mulheres gravidas com VB terminam tendo partos pré-maturos, podendo ser
acompanhados de morte fetal. Ademais, pode causar também abortos espontaneos,
morte fetal intrauterina, ruptura de membranas pré-matura, infecgbes pds-aborto e

infecgbes pos-parto’210,

Acerca das complicagdes ginecologicas, mulheres podem apresentar incialmente
cervicites, endometrites, salpingites e infecgdes do trato urinario (ITU). Em
consequéncia do dano ao cérvix pelas inflamacgdes, bactérias podem migrar do trato
genital inferior para o trato genital superior, atingindo as tubas uterinas e o utero, que
leva ao desenvolvimento de Doencga Inflamatodria Pélvica (DIP), infertilidade tubaria,

cancer cervical e infecgdes pds-histerectomia’.

A presencga de vaginose bacteriana é fortemente associada a predisposigdo para a
aquisicdo de Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs), incluindo HIV, HPV,
Herpes Virus, Gonorréia e Clamidia. Isso ocorre em consequéncia a alteracédo da
resposta imune local pelas bactérias causadoras de VB, levando a imunossupressao

do ambiente vaginal, favorecendo o desenvolvimento de patdégenos oportunistas®:'3,

Ademais, a ocorréncia de vaginose bacteriana de repeticdo pode levar a danos

psicologicos nas mulheres, uma vez que a presenga de corrimento vaginal mau
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cheiroso pode causar constrangimento e fazer com que mulheres evitem ter relagdes

sexuais?.

5 DIAGNOSTICO

Para ratificar o diagndstico da vaginose bacteriana, s&do utilizados os critérios de
Amsel'3. De acordo com esses critérios, € preciso que trés dos quatro parametros a
seguir estejam presentes: corrimento vaginal branco-acizentado homogéneo aderente
as paredes vaginais; teste de aminas positivo; pH vaginal maior que 4.5; presenca de
“clue cells” no exame microscopico’. O teste de aminas consiste na adigdo de solugdo
de hidréxido de potassio a 10% a secregao vaginal, que, se positivo, ira liberar um
odor fétido caracteristico (“odor de peixe”). A presenca de “clue cells” no exame
microscopico € um forte indicativo de vaginose bacteriana, uma vez que séo células

do epitélio vaginal esfoliadas, cobertas com Gardnerella vaginalis'®'3.

Existem também os critérios de Nugent, que consiste na realizagdo de uma
bacterioscopia do esfregagco do conteudo vaginal, identificando quantitativamente as
espéecies bacterianas. A analise do resultado é realizada por meio de um escore, em
que: 0-3 é considerado padrdao normal; 4-6 € considerado flora vaginal intermediaria;
7-10 é considerado vaginose bacteriana'®. Dessa forma, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) considera que o escore de Nugent € o método padrdo ouro para
diagnostico de vaginose bacteriana para estudos’.

6 TRATAMENTO

O tratamento da vaginose bacteriana tem como finalidade impedir a proliferacdo das
bactérias causadoras de VB, de modo a reestabelecer a flora vaginal habitual, rica em
lactobacilos, eliminando a sintomatologia referidas pelas pacientes'. As principais
recomendacgdes terapéuticas sdo baseadas na utilizagdo de antibiéticos, com uma
acao ampla contra patdgenos anaerobicos, principalmente nitroimidazélicos
(metronidazol e tinidazol) e lincosamidas (clindamicina)'#. Podendo estar associado
ou ndo ao uso de antibidticos, tem-se estudos sobre a utilizacdo de probidticos’, que
sdo “bactérias associadas a efeitos benéficos para humanos e animais”'®. Dessa
forma, a utilizacdo de probidticos de lactobacilos se baseia na restauragao da flora



12

vaginal, porém seu uso se mantém controverso, diante das divergéncias de resultados

de estudos publicados.

Como primeira linha de tratamento, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) possui
algumas opg¢des. A recomendacéo inicial € de 500mg de metronidazol, via oral, duas
vezes por dia por uma semana; ou gel de metronidazol a 0,75% com uma aplicagé&o
intravaginal de 5g por noite durante cinco dias; ou entdo creme vaginal de clindamicina
a 2%, com uma aplicagao intravaginal de 5g por noite durante sete dias. Como opg¢des
de tratamento alternativas, a OMS propde o uso de tinidazol oral, 2g por dia durante
2 dias; ou tinidazol oral, 1g por dia durante 5 dias; ou 300mg de clindamicina oral duas
vezes por dia durante uma semana; ou entdo 100mg de ovulos de clindamicina

intravaginal por noite durante trés dias®16.

E recomendado o tratamento para todas as mulheres gravidas sintomaticas, diante
das complicagdes que podem ocorrer pela VB no periodo de gestagcédo. Além disso,
mulheres portadoras de HIV também devem ser tratadas, com as mesmas terapias
que mulheres nao portadoras de HIV?16-

Quanto aos efeitos adversos das medicacdes, os imidazolicos podem causar sintomas
como nauseas, vomitos, vertigem, xerostomia e cefaleia'?. Ademais, a clindamicina
intravaginal € preferivel em casos de alergias ou intolerancia a metronidazol e
tinidazol. Além disso, gel intravaginal de metronidazol é preferivel quando as mulheres

ndo possuem alergia a metronidazol, porém n&o toleram o seu uso oral’®.

Referente a vaginose bacteriana de repeticdo, ndo existe uma recomendagao
absoluta para o tratamento '3, tratando-se de um tema passivel a discussbes e novas
abordagens. Algumas possibilidades de terapia s&o: substituicdo do regime
terapéutico; comecar a terapéutica no momento em que o episodio de recorréncia se
iniciar; 500mg de metronidazol via oral duas vezes ao dia durante sete a quatorze
dias. Caso as recidivas permanegam, pode ser utilizado gel intravaginal de
metronidazol a 0,75% duas vezes por semana durante quatro a seis meses, no
entanto, podem surgir casos de reinfecgdo apds todos esses tratamentos's. Dessa
forma, perante a falta de concordancia sobre o tema, torna-se relevante o estudo
sobre as opgdes terapéuticas para o tratamento da vaginose bacteriana de repeticéo,

analisando estudos mais atualizados acerca do assunto.
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4 METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO

O estudo trata-se de uma revisao sistematica, realizada por levantamento de estudos
primarios referentes ao tratamento da vaginose bacteriana de repetigao, utilizando o
protocolo PRISMA como referéncia.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

O trabalho em vigéncia abrange apenas ensaios clinicos randomizados, sendo
excluidos outros tipos de estudos. Os estudos foram delimitados no periodo de tempo
de publicagdo entre 2012 e 2022. Foram excluidos artigos em outros formatos de
estudos (estudos observacionais, revisbes sistematicas, estudos quase

experimentais) e fora do periodo de tempo delimitado.

FONTES DE DADOS

Os trabalhos foram coletados nas bases de dados Public Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (PUBMED) e Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias e Saude (LILACS).

CRITERIOS DE BUSCA

Para a busca dos artigos, foram utilizados os seguintes descritores e operadores
booleanos: “bacterial vaginosis” AND (recurrence OR recurrent OR persistent) AND
(treatment OR therapy OR management). O periodo de coleta dos artigos ocorreu
entre 0 segundo semestre de 2022 e o primeiro semestre de 2023. Foram
selecionados estudos na lingua portuguesa e lingua inglesa. A partir da coleta, foi feita
a organizagédo dos artigos encontrados em uma planilha no Microsoft Excel, para

leitura dos titulos e dos resumos dos artigos a serem incluidos na revisao.
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VARIAVEIS ANALISADAS

As seguintes variaveis foram analisadas nos estudos: tipos de medicagao utilizadas;
vias de administragcdo e posologia das medicagbes; tempo de avaliacdo dos
tratamentos; idade das pacientes; numero de reincidéncias da vaginose bacteriana;
meétodos diagnosticos para vaginose bacteriana; periodo dos estudos; tempo de

seguimento; paises em que os estudos foram realizados.

ASPECTOS ETICOS
Por se tratar de uma Revisdo Sistematica, ndo foi necessario submeter o estudo ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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5 RESULTADOS

A partir das estratégias de busca definidas, foram identificados 234 estudos, dentre
os quais 194 foram excluidos por nao se tratar de ensaios clinicos randomizados.
Entre os 40 estudos restantes, 28 foram excluidos por ndo estarem de acordo com os
critérios de inclusdo determinados e 12 foram incluidos para leitura integral do estudo.
Diante da leitura completa dos estudos, todos os 12 artigos foram selecionados para

esta revisdo, como mostra a figura abaixo (figura 1).

Figura 1- Processo de selec&o dos estudos a serem incluidos no trabalho

Busca dos artigos nas bases de dados
(n=234)

Artigos removidos antes da selecao
por ndo serem ensaios clinicos
randomizados (n=194)

v

A4

Leitura do titulo e resumo (n=40) - Tratamento da VB de repetigdo nao é
o desfecho (n=12)

- Outros tipos de estudos (n=4)

- Fora do periodo de publicagéo entre
2012 e 2022 (n=1)

v

- Abordam outros tipos de infecgdes
genitais (n=6)

v

Leitura do artigo completo (n=12) - Aborda tratamentos nao
farmacologicos (n=1)

Publicagbes elegiveis para a reviséo
(n=12)

Os estudos analisaram foram publicados entre o periodo de 2012 a 2022, sendo que
a maior prevaléncia ocorreu entre o periodo de 2019 a 2021 (66,66%)'"~?*. Nos anos
de 2012, 2015, 2016, 2017 e 2022, nao foram publicados nenhum estudo que se
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adequassem aos critérios de inclusdo dessa revisao (0%), conforme mostra a tabela

abaixo (tabela 1).

Tabela 01 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos no trabalho (n=12)

Autor Ano Local Amostra
Cohen CR et al.’” 2020 Estados Unidos 228
Russo R et al. 8 2019 Roménia 48
Bradshaw CS etal.?®> 2013 Austrélia 450
Badawi NM et al."® 2021 Egito 60
Aguin TJ et al.® 2014 Estados Unidos 43
Bohbot JM et al.?” 2018 Franca 98
Hakimi S et al.?8 2018 Ira 100
Marcotte H et al.?° 2019 Africa do Sul 39
Vodstrcil LA et al.?! 2019 Austrélia 95
Elsharkawy | et al??2 2021 Egito 273
Bradshaw CS et al.2 2021 Austrélia 450
Rezfnichenko H et 2020 Ucrania 166
al.

Em relagdo aos locais de realizagao dos estudos, foi-se analisado os paises em que
os estudos foram conduzidos, conforme mostra a tabela 1. Dessa forma, ouve uma
grande variedade de locais, com uma maior prevaléncia de realizagdo na Australia
(25%)212325 Egito (16,66%)'°%? e Estados Unidos (16,66%)'?6. Além disso,
ocorreram alguns estudos em paises europeus (Roménia'®, Franga®’ e Ucrania?*), na

Africa do Sul?® e no Ira8,

As amostras dos estudos incluidos nessa revisao totalizam 2.050 mulheres, como
exposto na tabela 1. Os dois maiores estudos analisados englobaram 450 mulheres
cada um?32%, enquanto os menores estudos obtiveram uma amostra de 39%°, 43%6 ¢
48'8 mulheres, respectivamente. Dentre os 12 estudos analisados, 50% apresentaram

uma amostra superior a 100 mulheres7:22-2528,

Dentre as amostras dos estudos analisados, a maioria das participantes se
encontravam dentro da faixa etaria de periodo reprodutivo (dentro da menacme).
Dessa forma, conforme mostra a tabela abaixo (tabela 2), a faixa etaria variou
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predominantemente dos 18 aos 50 anos, sendo que em todos os estudos, a idade
minima era de 18 anos. Alguns estudos incluiam participantes até os 45 anos
(33,33%)"7:2124.28 alguns até os 50 anos (25%)'8-2325, dois estudos até os 40 anos?%-?2,
um até os 44 anos'?® e dois estudos (16,66%)%%2” ndo reportaram a idade maxima das
participantes.

Tabela 02. Descricao dos dados obtidos nos estudos avaliados

Tempo de

Autor Idade .
seguimento

Intervengao

Cohen CR et al.’” 18-45 anos 24 semanas Lactin-V
(Lactobacillus
crispatus) x Placebo

Russo R et al. @ 18-50 anos 6 meses Lactoferrina bovina
(Respecta) x
Placebo

Bradshaw CS et al. 18-50 anos 6 meses Clindamicina em

% creme ou estriol x
Placebo x Probidtico
(Lactobacillus)

Badawi NM et al."® 18-44 anos 3 meses Gel vaginal de
metronidazol com
nano particulas
lipidicas sélidas x
Metron (gel vaginal
de metronidazol
comercializado)

Aguin TJ et al.® Média: 33.9 anos 3 meses Metronidazol 500mg
x Metronidazol com
Micanazol 100mg x
Metronidazol 750mg
x Metronidazol 750
mg com Micazanol
250mg

Bohbot JM et al.?” 18 anos ou + 196 dias Lactobacillus
crispadus
(Physiollor) x
Placebo

Hakimi S et al. 28 18-45 anos 102 dias Prebiotico 5mg em
gel vaginal com 3
tabletes de
metronidazol 250mg
x Placebo 5mg em
gel vaginal com 3
tabletes de
metronidazol 500mg
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Tabela 2 continuagao- Descrigdo dos dados obtidos nos estudos avaliados

Marcotte H et al. 2° 18-40 anos 190 dias Probidticos x
Antibiodticos e
Probiodticos x
Antibioticos

Vodstrcil LA et al.?' 18- 45 anos 6 meses Pilula contraceptiva
oral combinada x
Préticas
contraceptivas ndo
hormonais

Elsharkawy | et al. 22 18-40 anos 9 meses Clindamicina com
probidticos continuos
x Clindamicina com
probidticos
descontinuos

Bradshaw CS et al.?®> 18-50 anos 6 meses Metronidazol oral
com creme de
Clindamicina via
vaginal x
Metronidazol com
probidticos via

vaginal x

Metronidazol com

Placebo
Reznichenko H et 18-45 anos 4 meses Verum (Lactobacillus
al.?* crispatu,

Lactobacillus brevis
e Lactobacillus
acidophilus) x
Placebo

Ja em relagdo ao tempo de seguimento dos estudos, ouve uma varidncia quanto as
suas duragdes. Como visto na tabela 2, os menores estudos (16,66%)'°?® possuem 3
meses de seguimento, enquanto o maior estudo durou 9 meses?2. Dentre os estudos,

7 (58,33%) apresentaram um tempo de seguimento de cerca de 6
meses17,18,20,21,23,25,27_

Sobre as intervencdes realizadas nos estudos avaliados, diferentes terapias e
meétodos foram utilizados, conforme a tabela 2. A maioria dos estudos analisou o0 uso
de probidticos como intervengdo (75%)'718.2022-25.27.28 " enquanto outros estudos
analisaram outros tipos de farmacos, como o uso de pilula contraceptiva oral
combinada, quando comparada a praticas contraceptivas ndo hormonais?'. Além

disso, um dos estudos avaliou a eficacia de uma nova terapia com gel vaginal de
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Metronidazol com nanoparticulas lipidicas solidas (NLSs), comparada ao uso de gel
de Metronidazol comercializado habitualmente'. Ademais, houve um estudo que
analisou o uso de Metronidazol e suas dosagens, associada ou ndo ao Micanazol?®.
Como a tabela 2 expde, alguns estudos compararam a intervengdo, unica ou
multiplas, com o grupo placebo (58,33%)'7:18.2527.28.23.24 " enquanto outros testaram

intervengdes nos grupos avaliados (41,66%)'9-22:26,

Durante o curso dos estudos, para o diagnostico da VB durante o seguimento, alguns
critérios foram utilizados, conforme apresentado pela tabela abaixo (tabela 3). A
maioria dos estudos utilizou a escala de Amsel (58,33%)!7:19.21.22.24.2628 ' gsendo que
desses, um utilizou 4 critérios de Amsel como diagnostico (14,28%)%6, um utilizou no
minimo 3 de 4 critérios de Amsel associado a sintomas tipicos de VB (14,28%)%*, dois
utilizaram no minimo 3 de 4 critérios (28,57%)'%2? e trés utilizaram a escala de Amsel
associada ao escore de Nugent (42,86%)'"2"28, Além disso, os estudos restantes
usaram como critério apenas o escore de Nugent, com 7 de 10 critérios
(41,66%)18:20.23.25.27

Tabela 03. Desfechos reportados nos estudos avaliados

Autor

Critério para
diagnéstico de VB

Desfecho

Cohen CR et al.'”

No minimo 3/4
critérios de Amsel e
escore de Nugent no
minimo 4/10

O uso de Lactin-V depois do tratamento com
metronidazol resultou em uma significante
menor incidéncia de recorréncia do que o
placebo.

Russo R et al. '8

Escore de Nugent no
minimo 7/10

O uso de probiodticos associados ao
Respecta sao eficazes na prevengéo de
recorréncias da VB.

Bradshaw CS et al.?®

Escore de Nugent no
minimo 7/10

O risco de recorréncia da VB foi aumentado
em pacientes com 0 mesmo parceiro antes e
apos o tratamento e em uso de
contraceptivos contendo estrogénio.

Badawi NM et al.*®

No minimo 3/4
critérios de Amsel

Taxas de recorréncia foram
significantemente menores no grupo
intervengao (16.66% x 33.33%).

Aguin TJ et al.?®

4 critérios de Amsel

Doses maiores de metronidazol resultaram
em 6timos resultados a curto prazo e
melhoraram os resultados a longo prazo da
VB.




Tabela 3 continuagao- Desfechos reportados nos estudos avaliados

Bohbot JM et al.?’

Escore de Nugent no
minimo 7/10

O uso repetido de Lactobacillus crispatus
(Physiolor) é eficiente na prevengao de
recorréncia da VB, com primeiras
recorréncias significantemente mais tarde do
que o grupo controle.

Hakimi S et al. %8

No minimo 3/4
critérios de Amsel;
ou escore de Nugent
no minimo 4-6/10
com “clue cells” ou
7/10 sem “clue cells”

O tratamento com gel vaginal de prebiodticos
foi eficiente, adjuvante ao uso de
metronidazol oral.

Marcotte H et al. 2°

Escore de Nugent no
minimo 7/10

O tratamento com uso de probidticos ndo
resultou em taxas de cura da VB e nao
promoveu reducéo de recorréncia da VB.

Vodstrcil LA et al.?!

No minimo 3/4
critérios de Amsel e
escore de Nugent no
minimo 4/10

O tratamento com pilula contraceptiva oral
combinada ndo promoveu reducao da
recorréncia de VB.

Elsharkawy | et al.2

No minimo 3/4
critérios de Amsel

O uso de creme vaginal de clindamicina,
associado ao uso continuo de probidticos &
eficiente para a diminuigdo da recorréncia de
VB.

Bradshaw CS et al.2

Escore de Nugent no
minimo 7/10

O uso combinado de metronidazol oral com
creme vaginal de clindamicina ou
metronidazol oral com probidtico vaginal (L.
acidophilus) nao reduz as recorréncias de
VB.

Reznichenko H et
al*

No minimo 3/4
critérios de Amsel e
um sintoma ou uma
combinagao dos
sintomas tipicos de
VB

O uso oral de probioticos (L. crispatus, L.
brevis e L. acidophilus) consegue diminuir
significantemente as porcentagens de
recorréncia da VB em mulherem recém
tratadas e prolongar as recorréncias da VB.
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Sobre o desfecho dos artigos, alguns consideram o tratamento eficiente e outros n&o

consideraram os resultados promissores, como evidenciado na tabela 3. Cohen CR et
al. (2020)' considerou que o uso de Lactin-V, um probidtico composto por
Lactobacillus crispatus, apés o tratamento com metronidazol, levou a uma menor
incidéncia de recorréncias de VB, quando comparado ao grupo placebo. Ja Russo R
et al. (2019)'® considerou que o uso de probidticos, composto por Lactobacillus
acidophilus e Lactobacillus rhamnosus, associados a lactoferrina (Respecta) s&o
eficazes na prevencgéo de recorréncias da VB. Bradshaw CS et al. (2013)?° identificou

gue a recorréncia nao foi associada com o tratamento, mas que fatores como possuir
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0 mesmo parceiro antes e apods o tratamento e o uso de contraceptivos contendo

estrogénio aumentou o risco de recorréncias.

Ainda sobre o desfecho dos estudos, Badawi NM et al. (2021)'° concluiu que o uso de
Metronidazol com NLSs reduziu as taxas de recorréncia da VB. Aguin TJ et al. (2014)%®
identificou que maiores doses de metronidazol levaram a melhores resultados na
recorréncia. Bohbot JM et al. (2018)?” identificou que o uso de Physiolor foi eficiente
na prevencgado de recorréncias da VB, ao mesmo que Hakimi S et al. (2018)% relatou
que o uso de gel vaginal com prebio6ticos foi eficaz no tratamento. Ja os estudos de
Marcotte H et al. (2019)%°, Vodstrcil LA et al. (2019)?', Bradshaw CS et al. (2021)%
concluiram que os tratamentos propostos nado foram eficientes na reducdo das
recorréncias de VB. Elsharkawy | et al. (2021)?? relatou que o uso de creme vaginal
de clindamicina com uso continuo de probidticos conseguiu diminuir recorréncias,
como Reznichenko H et al. (2020)*, que demonstrou a diminuigdo pelo uso de
probiéticos orais.
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6 DISCUSSAO

A vaginose bacteriana é a principal causa de alteragdes vaginais em mulheres na
menacme e sua recidiva ocorre em cerca de 50% das mulheres que séo tratadas em
menos de um ano'3°. Dessa forma, a busca por terapias farmacoldgicas para VB
recidivante é fundamental, visando reduzir as taxas de reincidéncia e tratar
efetivamente essas pacientes, uma vez que, se nao tratadas corretamente, podem
ocorrer uma série de complicagbes’®. Os resultados encontrados nesse estudo
demonstraram que a utilizacdo de novas terapias, destacando-se o uso de probidticos
associados a antibidticos, devem ser consideradas e avaliadas como forma de
tratamento farmacologico, embora n&o haja um consenso sobre a eficacia dessas

medicacgoes.

Uma revisao sistematica com metanalise, realizada em 2022, analisou 18 estudos que
utilizaram probioticos para o tratamento da vaginose bacteriana e obteve como
resultados a diminuicdo da ocorréncia de VB em pacientes que utilizaram probidticos
associados a antibidticos, quando comparados ao uso isolado de antibitticos.
Ademais, o uso de probiotticos isolados, comparados ao grupo placebo, apresentou
uma reducao significativa das taxas de recorréncia da VB no periodo de tempo de 1 a
3 meses, 0 que pode ser explicado por um aumento progressivo de resisténcia
medicamentosa da flora vaginal, levando a uma reducao da eficiéncia de terapias

tradicionais com antibioticos (principalmente metronidazol e clindamicina)?.

Uma vez que a vaginose bacteriana é decorrente de disturbios na composicéo da flora
vaginal, que ocorrem pela redugdo da colonizagdo dos lactobacilos, o uso de
probidticos é fundamentado na restauragdo dessa flora'®. Isso ocorre diante da
premissa que o0s probidticos promovem uma homeostasia, além de redugdo de
bactérias hostis, prevencéo de novas infec¢des e regulagdo do sistema imune, sendo
utilizados como alternativas em casos de patologias vaginais, como candidiase
vaginal, tricomoniase e clamidia®. Por isso, em casos de VB recorrente, o uso de
probioticos vem se mostrando como uma alternativa para o tratamento, em
associacado com o uso de antibidticos, que sao a recomendacao habitual, todavia, ndo
ha uma concordancia para esses casos de VB recidivante®.

Ademais, a via de administragao dos probidticos interfere na eficacia e nos resultados
do tratamento, embora grande parte dos estudos realizados sobre o tema utilizem
probidticos orais. Quando administrados por via oral, € necessario que as bactérias
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dos probioticos sejam transferidas para o local de colonizagdo para viabilizar o
resultado especifico esperado, sendo preciso que resistam o pH acido presente trato
gastrointestinal. Dessa forma, nas situagdes de disbiose, o0s probioticos
preferencialmente devem ser transferidos para o local de colonizagéo, que, nos casos
de vaginose bacteriana, devem ser administrados preferivelmente por via vaginal,
evitando necessidades de transferéncia para o local de acdo e poupando
preocupacdes a respeito da sobrevivéncia das bactérias®'.

Todavia, embora ndo haja recomendagdes absolutas a respeito do tratamento das
recidivas, o tratamento com antibidticos se mantém como principal orientagdo. Um
grande foco de estudos com antibidticos para o tratamento das recorréncias s&o
alteragdes nas dosagens, vias de administragdo e combinagdes dos antibioticos
utilizados nos regimes terapéuticos para VB nao recidivante, sendo sugerido que em
casos de recidivas n&o frequentes, o mesmo esquema terapéutico da VB habitual seja
utilizado?32. Outra sugestdo é que em casos de diversas recorréncias, um tratamento
mais agressivo com os antibioticos seja feito, aumentando a frequéncia do
metronidazol 500mg para duas vezes ao dia, durante 7 a 14 dias, ou ainda utilizando
o gel intravaginal de metronidazol duas vezes por semana, durante 4 a 6 meses'332.
Porém, mesmo com essas alteragdes no esquema, a recorréncia da VB ainda ocorre

frequentemente’213,

Outra medida de tratamento que ja foi analisada com o objetivo de reduzir as
recorréncias da VB é o tratamento do parceiro sexual de mulheres com VB recidivante,
embora a evidéncia acerca dessa intervengdo seja inconclusiva e n&o existam
recomendacgdes formais acerca do tema. Essa opcdo terapéutica € baseada em
estudos que propdem que bactérias associadas a VB podem ser carregadas pela
genitalia masculina e que VB recidivante € menos recorrente em mulheres que usam
preservativos regularmente?33, entretanto, ha estudos demonstraram que nao existe

beneficios no tratamento do parceiro®*.

Além de tratamentos farmacologicos, existem medidas a respeito de habitos de vida
que podem influenciar em redugédo de casos de recidivas da vaginose bacteriana.
Sendo assim, medidas de higiene como evitar o uso de duchas vaginais e mudanca
de praticas no banho podem reduzir essas recorréncias, além de parar de fumar?.

Habitos relacionados a atividades sexuais também influenciam na reducdo das
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recorréncias, como o uso regular de preservativos e diminuicdo do numero de

parceiros sexuais'~.

A presente revisdo possui como limitagdes uma quantidade restrita de estudos
incluidos, com amostras insuficientes para estabelecer associacdes fundamentadas
entre a utilizagdo das terapias farmacoldgicas e a redugao das reincidéncias de VB.
Ademais, a restricdo de idiomas dos estudos e o numero limitado de bases de dados
também se apresentam como limitagdes na presente revisao, de forma que estudos
fora dessas restricdbes nao foram incluidos na analise. Da mesma forma, a
possibilidade de vieses de publicacdo nos estudos incluidos pode levar a uma

superestimacao dos resultados encontrados.
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7 CONCLUSAO

A partir da analise dos resultados desse estudo, foi possivel concluir que novos
tratamentos farmacologicos para vaginose bacteriana recidivante tornam-se
imprescindiveis, diante da alta prevaléncia da doenca entre mulheres no periodo
reprodutivo. Destaca-se, entre as terapias analisadas, o uso de probidticos como
terapia emergente e complementar para os tratamentos habitualmente utilizados, por
demonstrarem, em parte, resultados positivos na restauragdo da flora vaginal e
reducdo de repeticbes da doenga. Ademais, alteracbes nas dosagens e vias de
administragao dos antibidticos utilizados podem ser benéficas na tentativa de reduzir
recidivas da VB.

Portanto, novos estudos acerca de inovagdes no tratamento da VB de repeticdo sao
necessarios em virtude da prevaléncia da doenga na populagao feminina, por meio de
analises em maiores populagdes, maior tempo de seguimento para rastrear e analisar
as recidivas da VB, busca por novas terapias farmacologicas e ndo farmacologicas,
além de maiores investigagdes a respeito da eficacia de probidticos, quando
comparados a outras terapias. Por fim, torna-se necessario a realizagao de estudos
em paises da America Latina, incluindo o Brasil, para analise das variaveis nessas

populagdes, visando comparar os diversos tratamento e a prevaléncia de resultados.
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