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PREFACIO

A vulvovaginite é um dos diagndsticos ginecoldgicos mais frequentes em todo o mundo,
tanto nos cuidados primarios, como nos cuidados especializados do trato genital inferior,
sabendo que a maioria das mulheres tem pelo menos um episddio ao longo da sua vida.
Por este motivo, existe a necessidade de estabelecer diretrizes de tratamento uniformes,
simplificadas e normalizadas para o diagnéstico e tratamento de infe¢des vulvovaginais a
nivel mundial. As sociedades médicas tém procurado publicar orientagdes nacionais com
vista a otimizar o tratamento, mas, muitas vezes, estas apresentam diferencas consideraveis
de pais para pais, dada a variabilidade na oferta de testes de diagnéstico, conhecimentos
clinicos, disponibilidade e acesso aos medicamentos. Acresce que os rapidos avan¢os no
desenvolvimento e na oferta de novos testes de diagnostico e agentes terapéuticos reque-
rem uma atualizacao frequente das diretrizes. Infelizmente, muitas vezes, estas atualizacdes
nado sao feitas de forma atempada. Serd necessaria a publicacdo de mais um manual de
instru¢des e orientagoes? A Sociedade Internacional para o Estudo de Doencgas Vulvova-
ginais (International Society for the Study of Vulvovaginal Disease, ISSVD) é uma instituicao
Unica, formada por membros de todo o mundo, que traduz a enorme variabilidade a nivel
de necessidades e dos padrdes de diferentes comunidades. A criacao de equipas de escrita
internacionais proporcionou uma oportunidade de padronizar as diretrizes, refletindo a va-
riabilidade das necessidades das mulheres nas sociedades, nas quais se verificam diferencas
a nivel de necessidades das pacientes e na disponibilidade dos profissionais de satde.
As novas recomendacdes da ISSVD foram concebidas com vista a procurar ultrapassar dife-
rencas culturais, sociais e financeiras nas sociedades globais, com recurso a uma abordagem
de equipa. Uma outra caracteristica exclusiva das recomendacdes da ISSVD foi a inclusdo de
uma contextualizacao cientifica robusta de cada entidade clinica, juntamente com o racio-
nal do tratamento. Os autores reconheceram que tem havido um enorme progresso no cam-
po dos testes de diagndstico, o qual decorre da aplicacdo dos avancos verificados na area
da tecnologia molecular, com o desenvolvimento de novos e melhores testes. Os autores
salientaram que a abordagem sindrémica ja ndo é admissivel, devendo evitar-se a todo o
custo o empirismo na selecao do tratamento. As diretrizes finais sao o resultado de uma
revisdo exaustiva e discussao aprofundada. As novas recomendacées da ISSVD serao atuali-
zadas regularmente, representam os pontos de vista e a experiéncia dos membros desta
sociedade, que inclui peritos de renome, muito respeitados a nivel mundial

As recomendacdes de 2023 sao uma contribuicao importante para a area da saide da mu-
Iher e um ato de altruismo por parte de todos aqueles que para elas contribuiram.

J D Sobel

Professor Distinto de Medicina
Diretor Emérito da Wayne State University School of Medicine
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NOTA

A participagdo nesta missao foi proposta a membros e ndo membros da ISSVD, de diferentes
paises e origens, reconhecidos como especialistas no campo das vulvovaginites.

Os participantes integraram um ou mais grupos de trabalho, de acordo com a sua area de
especialidade e interesses.

Cada grupo fez uma reviséo sistemdtica da literatura e preparou uma primeira versdo com
base na mesma. O passo seguinte do processo consistiu na discussdo destas primeiras
versoes, aberta a todos os participantes envolvidos, sequida da elabora¢do deste documen-
to. Por fim, todas as versdes foram revistas pelos editores e enviadas aos participantes para
discusséo, caso necessario.

Os niveis de evidéncia e graus de recomendacéo utilizados nas tabelas finais de cada capitulo
basearam-se na classificacao estabelecida no documento “Oxford Centre for Evidence-Based

A

Medicine: Levels of Evidence”.

A verséo final do manual foi aceite por todos os autores.

Loxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence.
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-lev- els-of-

evidence-march-200
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O CORRIMENTO NORMAL

(ordem alfabética)
Svitrigailé Grincevi¢iené
lara Linhares

José Martinez de Oliveira

1.1

O microbioma vaginal e outros componentes do corrimento normal

O corrimento vaginal é a designa¢do dada ao fluido excretado pela vagina. Pode ser patoldgico ou
fisiolégico.! Geralmente, o corrimento dito normal é transparente ou branco e ndo tem odor forte
associado. A sua consisténcia varia de espesso e pegajoso a viscoso.2 A quantidade normal de corri-
mento vaginal é de cerca de 1a 3 ml por dia.? As mulheres podem ter conceitos diferentes daquilo
que constitui um corrimento normal.* Por vezes, as mulheres podem dar-se conta de aumento do
corrimento (enquanto sintoma), mas ter corrimento é considerado normal. Todavia, é necessario
melhorar o conhecimento atual e identificar marcadores associados a normalidade.>®

Os fluidos presentes na vagina incluem secre¢des com origem na prdpria vagina, no colo do Ute-
ro e no trato genital superior, e ainda outros que ndo sdo produzidos pela mulher. (Figura 1.1)

Figura 1.1 Corrimento vaginal normal.
A~ Exame microscdpico a fresco (400x, contraste de fase) B~ Coloragdo de Gram (1000x, objetiva de imerséao)
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Por esse motivo, o valor de pH do fluido vaginal é consequéncia do pH da mistura dos fluidos
cervicais, vaginais e do sémen, caso a mulher tenha tido relagdes sexuais desprotegidas re-
centes. A lubrificacao da vagina depende da quantidade e da qualidade do transudato com
origem na circulagdo arterial. A sua quantidade é um reflexo da forca predominante entre
a pressdo vascular e a resisténcia do epitélio. O liquido intersticial passa para a cavidade e,
devido as suas propriedades reoldgicas, espalha-se e cobre toda a vagina.?

Entre as substancias presentes no fluido vaginal, existem algumas substancias volateis res-
ponsaveis pelo seu odor particular, como o acido acético ou o cresol.’ Dado que o acido latico é
o principal produto do metabolismo dos lactobacilos e um dos principais agentes responsaveis
pela acidificagdo do fluido vaginal, é de esperar que o odor l4tico seja indicativo de um estado
de normalidade. Ainda assim, a auséncia de percecao de odor também se considera normal.

No futuro, poderemos vir a conhecer se algumas das mais de mil proteinas presentes no flui-
do vaginal poderdo ser Uteis para fazer a distingdo entre um fluido normal e um fluido anor-
mal.’ Os componentes do corrimento vaginal podem ser classificados como células hos-
pedeiras, microrganismos ou componentes soluveis. Estes trés componentes dao origem a
cor, ao odor, a viscosidade e a quantidade de fluido.

Células hospedeiras

As células hospedeiras incluem células epiteliais e leucdcitos. A vagina é revestida por varias
camadas de epitélio escamoso estratificado. As células epiteliais encontram-se continua-
mente a descamar para o limen vaginal."" O fluido vaginal fisiolégico é maioritariamente
composto por células da camada superficial da vagina e do epitélio exocervical, uma vez
que estas ndo sao fortemente justapostas.' 2 As células epiteliais demoram cerca de 96 ho-
ras a passar da camada basal a camada superficial. Perde-se uma camada de células a cada
4 horas, contudo, a velocidade de descamacdo varia com as relagdes sexuais, a utilizacdo de
produtos vaginais e o estado hormonal. A desintegracao das células epiteliais é uma fonte fun-
damental de glicogénio, o principal substrato dos lactobacilos. As juncdes entre as células epite-
liais sdo mais fracas que as da pele, ndo queratinizam, nem formam qualquer protecao lipidica.
A permeabilidade encontra-se aumentada para todos os componentes, incluindo os leucécitos.™

Os leucécitos também fazem parte das células presentes no meio vaginal fisolégico, sen-
do os linfocitos T o tipo de leucécito dominante.” Também é possivel detetar granuldcitos,
linfocitos B e macréfagos, mas estes séo componentes minoritarios.”>' A composicao dos
leucdcitos difere dos que estdo presentes no sangue, o que sugere que os leucocitos da vagi-
na ndo sao resultantes de uma infiltracao passiva através dos epitélios.'* Contudo, as células
natural killer na vagina assemelham-se as da corrente sanguinea, contrariamente aquelas
identificadas no trato genital superior, e desempenham um papel importante no contro-
lo das infe¢des virais.” Quando o ectropion cervical é proeminente (uma situagdo normal
em que a juncdo escamocolunar esta localizada no exocolo) pode originar corrimento com
leucdcitos. Pode também verifcar-se a presenca transitéria de leucécitos provenientes do
esperma do parceiro, o que pode ser uma fonte de transmissdo de doengas. Isto deve ser
tido em conta ao interpretar a presenca de células inflamatdrias no exame microscépico a
fresco e torna importante saber o tempo decorrido desde a ultima relacao sexual.



Componentes soluveis e muco

Os componentes soluveis incluem secrecées de células glandulares do cérvix e do trato ge-
nital superior, restos de células epiteliais vaginais resultantes da descamagao, metabolitos
de microrganismos, bem como diversos produtos resultantes da transudagao para a vagina
a partir da circulagdo sistémica. O muco cervical reveste a superficie da vagina e forma uma
barreira protetora. O muco vaginal é composto por 2 a 5% de glicoproteinas do tipo muci-
na e 1% de outros agentes segregados, tais como anticorpos, proteinas antibacterianas e
péptidos. As mucinas segregadas formam um gel viscoeldstico. Os hidratos de carbono no
fuido vaginal séo responséveis por mais de 80% do peso das mucinas e sdéo compostos por
Nacetilglucosamina, N-acetilgalactosamina, galactose, fucose e acido sialico.' Os estrogéni-
0s e a progesterona influenciam o pH, a viscosidade e o contetdo proteico da vagina.'s"
A libertacao subsequente de glicogénio das células descamadas e a sua degradacao pela
amilase vaginal fornecem uma fonte essencial de nutrientes utilizados pelos lactobacilos.'
Os dados mostram que a amilase vaginal é produzida tanto pela hospedeira, como por di-
versas bactérias (por exemplo, Lactobacillus crispatus, L. iners, Bifidobacterium lacrimalis e
B. vaginale).” A amilase vaginal degrada o glicogénio em monossacarideos, dissacarideos e
trissacarideos, que ficam assim disponiveis para o metabolismo dos lactobacilos.’?

Foram descritas concentra¢des vaginais de lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos e
a matriz da metaloproteinase 8, bem como os niveis de 4cido D-latico e Llatico.' As células
epiteliais vaginais sdo um componente do sistema imunitdrio inato, libertam compostos
antimicrobianos, bem como citocinas, que ativam a imunidade antigénica especifica, que
fazem parte do meio soltivel do corrimento vaginal.?' A concentracdo de células e compos-
tos com atividade imune na vagina varia com a composicao da microbiota vaginal. Geral-
mente, 0s seus niveis sdo inferiores quando a L. crispatus é a bactéria predominante.?

Microrganismos

No fluido vaginal, estao presentes bactérias, fungos, virus, arqueobactérias e protozoarios.?
Esta populacdo sacarolitica diversificada, composta principalmente por lactobacilos, é fre-
quentemente designada de bacilos de Ddderlein e consiste nos organismos acidificantes
mais comuns no meio vaginal.

Em sequida, apresenta-se uma descri¢do geral da microbiota vaginal e de outros compo-
nentes da vagina que estdo habitualmente presentes em mulheres saudaveis, em idade
reprodutiva. Contudo, deve reconhecer-se que, devido a variagdes genéticas, a fatores fisio-
l6gicos e exposicdes ambientais, é dificil estabelecer uma defini¢cdo de ambiente vaginal
normal para todas as mulheres saudaveis.?

Bactérias

A microbiota liberta metabolitos e degrada macronutrientes. O Iéxico que descreve os dife-
rentes aspetos do microbioma foi clarificado por Verstraelen et al..?* Na maioria das mulheres,
uma das quatro espécies do género Lactobacillus é numericamente predominante na vagi-
na: L. crispatus, L. iners, L. jensenii ou L. gasseri.*** Os lactobacilos produzem écido latico e
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regulam o pH, modulam a imunidade local e libertam bacteriocinas.?® Ainda ndo se conhece
o motivo pelo qual, normalmente, apenas uma destas espécies de lactobacilos se torna
predominante numa dada mulher. A classificacdo de microbiomas vaginais mais frequen-
temente citada é aquela estabelecida por Ravel et al. em 2011, em que os microbiomas sao
divididos em cinco tipos de community state types (CSTs).>* Quatro dos CSTs apresentam pre-
dominio de lactobacilos: CST-I, CST-II, CST-1ll e CST-V, nos quais as espécies predominantes
sdo L. crispatus, L. gasseri, L. iners e L. jensenii, respetivamente.?*?* O CST-IV caracteriza-se por
uma grande diversidade bacteriana e, na literatura cientifica, é geralmente considerado um
CST com maior risco.?%

Quando os lactobacilos nao sdo numericamente abundantes, as alternativas mais frequentes
sao o predominio de Gardnerella spp. ou uma situagdo em que nenhuma bactéria constitui
mais de 50% das espécies bacterianas totais identificadas, em vez disso, existe uma mistura
de composicdo varidvel ou multiplas espécies de bactérias anaerdbicas e facultativas. O pre-
dominio de L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri tem sido historicamente associado a um estado
de saude vaginal, ao passo que o predominio de L. iners ou a diversidade de bactérias esta
associada a disbiose vaginal.®?* Note-se que a maioria das mulheres que tem predominio
destes Ultimos microrganismos é assintomatica. O L. iners apresenta maior capacidade de
adaptacao, devido a resisténcia ao peroxido de hidrogénio e tolerancia a flutuagdes am-
bientais (pH, hemorragia menstrual, concentragdo de muco, infecdo, hormonas) e contribui
para a vaginose bacteriana (VB), devido a secre¢do de inerolisina.??2° Deve ter-se em conta
a saude a longo prazo das mulheres e da sua descendéncia, e ndo apenas a auséncia de
sintomas ao avaliar o estado de normalidade do microbioma vaginal.?®

Na vagina, estdo também presentes espécies nao lactobaciliferas, as quais podem ser pre-
valentes. Esta prevaléncia pode variar consoante a fase da vida e fatores étnico-raciais.® A
titulo de exemplo, Prevotella spp. ou Sneathia spp. podem ser predominantes em recém-nas-
cidas, ao passo que Gardnerella spp. e Bifidobacterium spp. podem encontrar-se mais fre-
quentemente em mulheres pés-menopdusicas.'32 A Leptotrichia amnionii e a Fannyhessea
(Atopobium) vaginae sé&o mais frequentes em mulheres afro-americanas.* Os métodos mo-
leculares permitem detetar uma grande variedade de bactérias, mas ainda nao se conhece a
patogenicidade da maioria delas. Mycoplasma spp. e Ureaplasma spp. sao exemplos disso.3*
A detecao de bactérias (exceto casos como o da Chlamydia trachomatis ou da Neisseria go-
norrhoeae) nao permite estabelecer um estado de normalidade ou anormalidade do corri-
mento vaginal. A titulo de exemplo, a L. iners esta presente em mulheres com e sem disbiose
vaginal.** A detecdo de Gardnerella spp. também néo constitui evidéncia de disbiose.”® Na
literatura, esta descrita uma variagdo na abundancia e diversidade de bactérias, bem como
uma flutuacao a nivel dos CSTs, durante o ciclo menstrual e ao longo da vida, o que demons-
tra tanto a instabilidade do microbioma como, em casos particulares, a estabilidade dos
padroes de flutuacao.>323>36

Virus
Alguns estudos recentes fizeram crescer a lista de virus identificados na vagina de mulheres

saudaveis. Foram descritos dois grandes grupos de virus: bacteriéfagos (virus que infetam
bactérias) e virus eucariotas.?”



Os bacteriéfagos predominantes pertencem a ordem Caudovirales, sendo principalmente
membros das familias Myoviridae, Siphoviridae e Podoviridae 3" No entanto, este predomi-
nio pode dever-se a um viés de relato. Outras familias de bacteriéfagos sao a Herelleviridae
e Ackermannviridae, Inoviridae, Microviridae, Lipothrixviridae, Tectiviridae e Plasmaviridae.
Os bacteriéfagos tém um papel importante na inflamacao da mucosa vaginal ao induzir uma
resposta inflamatéria de interferdo tipo 1.4 Em 2021, Da Costa et al. avaliaram amostras
de 107 mulheres gravidas e descreveram a prevaléncia de espécies de fagos da seguinte
forma: fagos de Bacillus spp. em 43,6% das mulheres, fagos de Escherichia spp. em 40,9%,
fagos de Staphylococcus spp. em 36,4%, Gokushovirus em 30,0% e fagos de Lactobacillus
spp. em 26,4%.41

Dos virus eucariotas, predominam os Papillomaviridae, seguidos de outros virus de cadeia
dupla de 4cido desoxirribonucleico (DNA), incluindo Polyomaviridae, Herpesviridae, Geno-
moviridae, Adenoviridae e Poxviridae, e virus de cadeia simples de DNA, como os virus da
familia Anelloviridae.?#*** Os virus de DNA das familias Herpesviridae, Papillomaviridae,
Polyomaviridae, Poxviridae e Adenoviridae sao considerados patogénicos, tais como o virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) e o Zika, os quais séo virus de acido ribonucleico (RNA).*
Embora a presenca de um herpesvirus aparentemente nao patogénico tenha demonstrado
aumentar a sensibilidade imunitdria a bactérias vaginais endégenas em ratinhos, nao existem
dados sobre a influéncia dos virus de DNA presentes na vagina na composicdo bacteriana.*

Fungos

E frequente ocorrer a colonizacio da vagina de mulheres saudaveis por Candida spp., es-
pecialmente C. albicans.*** Os componentes do sistema imunitario presentes na vagina
das mulheres saudaveis sdo geralmente capazes de impedir a conversao de C. albicans de
uma morfologia de levedura de colonizacdo benigna para uma forma de hifas invasivas,
bem como limitar a sua capacidade de replicacdo.”®** Na maioria das mulheres saudaveis,
a presenca de um nivel reduzido de C. albicans nao aparenta ter influéncia na composicao
da microbiota bacteriana vaginal.>**' Alguns investigadores colocaram até a hipdtese desta
situacdo poder apresentar beneficios, como a inibicdo da E. coli em casos de coloniza¢ao.*
A C. glabrata, uma levedura que nao forma hifas, é o segundo fungo mais frequentemente
isolado da vagina.®*** Em algumas mulheres, especialmente as que tém diabetes tipo 1, esta
levedura pode provocar sintomas.>*** Os sintomas ndo parecem estar relacionados com a
espécie em si, mas sim com a interagdo entre o agente patogénico (com a secrecao de lisinas
da candida), a hospedeira (com as citocinas inflamatdrias) e o ambiente (ex. microbioma,
hormonas e atividade sexual).>

1.2
Variacdes normais no corrimento vaginal durante o ciclo menstrual
0 volume de secrecao cervical diminui ao longo do ciclo menstrual, ao passo que o transu-

dado vaginal aumenta. Perto da menstruacao, sao produzidos cerca de 1a 3 ml de corrimen-
to diariamente. A sua consisténcia e distribuicdo permanecem estéveis durante todo o ciclo.?
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As flutuagoes ciclicas do estrogénio e da progesterona tém impacto no ambiente imu-
nitario da mucosa genital.>”*® A abundancia de proteinas difere nas fases folicular, ovulatéria
e lUtea. As fases lutea e folicular estdo associadas a uma maior ativagdo dos neutrofilos/
leucécitos e das vias de sinalizagdo responsdaveis pela migragdo celular. Durante a fase ovu-
latéria, observa-se um aumento da atividade das vias envolvidas na resposta antimicrobiana
e de cicatrizagdo de feridas, e uma reducéo da atividade da via relacionada com as citocinas
inflamatdrias. O microbioma modula alteragdes dependentes da fase lutea do proteoma da
mucosa vaginal, originando uma reducéo da funcdo de barreira da mucosa.”’

A proporgao de leucdcitos observada no exame microscopico a fresco é tendencialmente
estavel durante o ciclo menstrual, ndo estando correlacionada com a contagem de glébulos
brancos.? As vias relacionadas com os neutréfilos, com a resposta antimicrobiana e com a ho-
meostase dos tecidos podem apresentar alteragdes significativas durante a fase menstrual.”’

O microbioma vaginal de uma mulher saudavel pode ser estavel em cada ciclo menstrual
ou apresentar flutuagdes.****° A menstruacéo altera drasticamente a composicdo do mi-
crobioma. Dois tercos das mulheres tém quantidades elevadas de lactobacilos no inicio da
menstruacao.’ No entanto, a quantidade de L. crispatus diminui em mais de 100 vezes, ao
passo que a proporcao de L. iners aumenta.t’ A diversidade do microbioma vaginal é muito
superior a observada durante a fase folicular ou lGtea.>® Nos ultimos dias do ciclo mens-
trual, observa-se um forte crescimento de espécies nao lactobaciliferas, nomeadamente
Gardnerella spp., P. bivia e F. vaginae.*®' Este processo estd associado a um aumento do pH
vaginal. Apds a menstruacdo, os niveis de estreptococos do grupo B, E. coli, Gardnerella spp.
e Prevotela spp. diminuem ligeiramente, por outro lado, verifica-se um aumento da quanti-
dade de C. albicans, Bacteroides fragilis e Ureaplasma urealiticum 2

Os padroes menstruais também influenciam o microbioma, observa-se que um fluxo mais
abundante estd associado a niveis superiores de Propionibacterium acnes em amostras
cervicais. A menstruacdo regular apresenta uma correlagdo negativa com a presenca de
L. vaginalis, L. johnsonii e Weissella spp. e com niveis mais baixos de metabolitos plasmaticos
(androstenediona, testosterona e lipoproteina de baixa densidade sérica).s

A utilizagdo de contracetivos pode produzir alteragdes no microbioma em algumas mu-
Iheres, noutras, o impacto é minimo.®*%* A utilizacdo de contracetivos orais combinados ou
dispositivos de libertacao intrauterina de levonorgestrel (DLIULNG) nédo parece ter um efeito
deletério na composicdo ou na diversidade do microbioma vaginal.>*6>¢¢ Na verdade, alguns
dados sugerem que a utilizacdo de hormonas sexuais como método contracetivo promove
a eubiose, este efeito ndo é claro no caso dos contracetivos apenas com progestativo.545>
As alteracdes no microbioma vaginal ocorrem maioritariamente em mulheres que ndo usam
contracecdo hormonal e sdo menos notdrias com a utilizacdo do DLIU-LNG, mesmo que
sejam excluidas as mulheres sem hemorragia menstrual.>®

Em suma, o microbioma vaginal é muito sensivel ao ciclo menstrual e as hormonas circulan-
tes. Contudo, ainda se desconhece o motivo de algumas mulheres terem um microbioma es-
tavel e outras sofrerem alteragdes rapidas na diversidade e na quantidade de microrganismos.



1.3

Corrimento vaginal normal em casos de deficiéncia estrogénica
fisiolégica (raparigas ainda nio menstruadas, pés-parto e mulheres
pos-menopausicas)

O corrimento vaginal normal varia nas diferentes fases da vida, uma vez que o microbio-
ma vaginal é um sistema dinamico que depende da hospedeira (fatores inflamatérios), da
adaptacao das bactérias vaginais (predominio de espécies num nicho ecoldgico e dos seus
metabolitos) e do ambiente (fatores hormonais e atividade sexual).?>>¢

Ao longo do ciclo de vida da mulher, existem trés periodos fisiolégicos de hipotrofia vaginal:
1) durante a infancia, 2) no periodo pés-parto e na fase inicial da amamentacao e 3) apés a
menopausa estar estabelecida.®’

Apobs o nascimento, a vagina da crianca recém-nascida é colonizada por lactobacilos mater-
nos.3' Durante o primeiro més de vida, a mucosa vaginal encontra-se sob a influéncia dos
estrogénios maternos.®® Devido aos consequentes niveis elevados de glicogénio vaginal, a
quantidade de lactobacilos é elevada, o pH vaginal é baixo e pode observar-se a presenca
de corrimento.* E possivel detetar Lactobacillus spp., Prevotella spp. ou Sneathia spp. na mi-
crobiota vaginal das recém-nascidas, a qual costuma ser semelhante ao microbioma vaginal
ou cutaneo da mae, conforme tenha sido parto vaginal ou cesariana, respetivamente '
Apbs este curto periodo, devido a reducdo do grau de estrogenizacao da mucosa vaginal,
o pH vaginal aumenta, bem como a diversidade da microbiota vaginal.

Este ambiente hipoestrogénico e com pH aumentado é mantido até a puberdade.?® A microbio-
ta vaginal em raparigas pré-puberes é
rica em espécies ndo lactobaciliferas.®®”
O corrimento é habitualmente escasso.
A medida que os niveis circulantes de
hormonas sexuais aumentam gradual-
mente, a microbiota passa progressi-
vamente a apresentar predominio de
lactobacilos.? 772 Ainda assim, nao
esta claro qual serad o CST tipico de uma
adolescente, nem quao estavel é o seu
microbioma. A correlacao entre a com-
posicdo do microbioma das maes e das
suas filhas continua por determinar.”'7*7®

0 segundo periodo hipoestrogénico é
0 periodo pés-parto. O nimero de lac-
tobacilos diminui drasticamente.”® Este

Figura 1.2 Exame microscépico a fresco de uma amostra processo pode estar associado areducao

vaginal colhida de uma mulher a amamentar (400x, contraste do nivel de estrogénio apés o parto e
de fase). Note-se a auséncia de lactobacilos e de células durante a amamentacao. (Figura 1.2)
epiteliais intermédias e superficiais. Outra teoria afirma que a alcalinidade
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dos l6quios impede o crescimento de Lactobacillus spp.’*”” A baixa quantidade de lactoba-
cilos é seguida de um aumento da proporcao de Clostridia spp., Bacteroidia spp., Prevotella
spp., Finegodia magna, Streptococcus anginosus e outras espécies raras.”” Estas comunidades
sao semelhantes ao microbioma intestinal pés-parto.’

Alguns autores afirmam que um aumento do pH vaginal sem sintomas de VB ou outra for-
ma de disbiose é um indicador de menopausa.’”® A correlacdo entre o nivel de estradiol e 0
pH esta bem estabelecida.”” No entanto, o processo é mais complexo: durante a perime-
nopausa, o nivel de hormonas circulantes diminui, produzindo uma reducéo do predominio
dos lactobacilos e um aumento da diversidade de outras espécies.”* Apos a menopausa, esta
nova reducdo do grau de estrogenizacdo da mucosa vaginal conduz a perda de espessura
do epitélio. Devido a diminuicao do glicogénio e consequente reducdo dos lactobacilos e
pH elevado, a diversidade de espécies presentes aumenta.®® Gliniewizc et al. descreveram
seis clusters ecolégicos em mulheres pésmenopausicas, de acordo com as espécies predo-
minantes: L. crispatus, L. iners, L. gasseri, Gardnerella spp., Bifidobacterium spp. e co-dominan-
cia com diversas taxas.>? Em estudos conduzidos para caracterizar a microbiota vaginal de
mulheres pésmenopausicas, foram identificadas associagdes entre diferentes composicdes
taxonémicas e sintomas vaginais. A titulo de exemplo, Brotman et al. demonstraram que
um microbioma vaginal com predominio de Fannyhessea (Atopobium) spp. (CST IVB) es-
tava associado a atrofia leve ou moderada, ao passo que o predominio de Streptococcus
spp. e Prevotella spp. (CST IVA) estava associado a sintomas graves.® Shen et al. observaram
também que as mulheres pésmenopausicas cujas comunidades apresentam predominio de
L. gasseri/L. jensenii tinham menos secura vaginal do que as outras mulheres.®'

A importancia do microbioma na incontinéncia urindria e outros sintomas urindrios ainda é
pouco clara.?#

1.4

Corrimento vaginal normal durante a gravidez

0 estado fisiologico de gravidez caracteriza-se por alteracées hormonais associadas a mo-
dulacdo imunitdria, alteragdes comportamentais, alteragdes fisico-quimicas da mucosa e
alteragdes no trato genital. Estes fatores influenciam o microbioma vaginal, que é diferente
das mulheres ndo gravidas.” O volume de corrimento vaginal aumenta durante a gravidez,
presumivelmente devido ao aumento da transudacdo associada a congestdo vaginal. O flui-
do é geralmente branco ou amarelado e cremoso.

E habitual haver predominio de lactobacilos durante a gravidez.#"”” A comunidade torna-se
mais estavel e menos diversificada com a progressao da gravidez, provavelmente um efeito
mediado pelo aumento dos niveis de estrogénio.’73#2 As alteracbes fisioldgicas aumentam
a deposicao de glicogénio, que é degradado em &cido latico e, consequentemente, produz
uma diminuicao do pH.3>6'738384 A sobrerregulacdo de processos pré-inflamatérios e o acido
D-latico induzem a autofagia das bactérias.®"® O aumento do racio entre o acido D-latico
e o acido L-latico estimula a expressao de indutor extracelular das metaloproteinases da
matriz vaginal, que, por sua vez, pode ativar a matriz da metaloproteinase-8 e, subsequen-



temente, alterar a integridade cervical.”’#¢ O acido latico promove a libertacdo de IL-1f e
IL-8 das células epiteliais vaginais, o que sugere a existéncia de uma relagao sinérgica en-
tre a ativacdo inflamatdria da hospedeira e a composicao microbiana.”” Estes mecanismos
reduzem a probabilidade de ocorréncia de vaginite aerdbica durante a gravidez, inibem a
E. coli e estimulam o predominio de L. crispatus.®®#8 Os estudos demonstram que, além do
predominio de L. crispatus na gravidez em mulheres caucasianas e asiaticas, sdo também
comuns as comunidades com predominio de L. jensenii e L. gasseri. A microbiota vaginal das
mulheres afro-americanas tem maior probabilidade de apresentar predominio de L. iners
durante a gravidez.”

1.5
Fatores que contribuem para as variacdes na composicdo
do corrimento vaginal

Stress

O stress esta associado a um risco acrescido de VB.¥9 O stress induz a libertagdo de cortisol
e noradrenalina a partir do cértex suprarrenal. O cortisol afeta o nivel de estrogénio e tem
um efeito inibidor na maturacdo das células epiteliais vaginais. Consequentemente, devido
a reducdo da quantidade de glicogénio, a proporc¢ao de lactobacilos diminui e, por este mo-
tivo, é produzido menos acido latico.”™** Varios estudos demonstraram que, mesmo quando
co-administrado com estrogénios, o cortisol inibe a deposicao de glicogénio.® Esta alte-
racdo diminui as propriedades anti-inflamatdrias dos produtos dos lactobacilos e potencia a
resposta pré-inflamatéria, conduzindo a abundancia de organismos anaerébios facultativos
ou ao agravamento dos sintomas de vulvovaginite.”’ O aumento da noradrenalina incre-
menta a resposta pré-inflamatdria e afeta a estabilidade da microbiota.**

Atividade sexual

Um estudo em trabalhadoras do sexo mostrou que a atividade sexual recente esta relacio-
nada com o aumento da diversidade do microbioma.*® Alguns comportamentos sexuais au-
mentam a probabilidade de ocorréncia de VB.®**¢*° Os fatores de risco identificados incluem
a frequéncia, o aumento do nimero de parceiros sexuais, a pratica de relagdes sexuais com
penetracdo desprotegidas ou ter parceiras do sexo feminino. Por outro lado, a utilizacdo de
preservativo é um fator de protecao.*1%0.10!

Duches vaginais

A prética de duche vaginal tem sido associada a altera¢des no corrimento vaginal, nomea-
damente VB, em algumas mulheres. A lavagem da vagina reduz mecanicamente a abun-
dancia de bactérias, incluindo lactobacilos.”® Contudo, a inibi¢do das bactérias nem sempre
é o principal motivo de perturbac¢do devido aos duches vaginais. Segundo Hesham et al.,
alguns produtos (como o vinagre) ndo inibem o crescimento bacteriano,’® no entanto,
observou-se um aumento da inducdo da morte das células epiteliais vaginais, desencadeada
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por uma resposta pro-inflamatéria com elevacao de IL-6 e IL-1B, com a utilizacdo de vinagre
ou i0do.*"%2 Os duches vaginais inibiram o crescimento de E. coli. Na presenca de mais lacto-
bacilos, observa-se menos morte das células epiteliais.’ Alguns investigadores observaram
que, mesmo sem efeito sobre o pH vaginal, os produtos aumentam a diversidade das bac-
térias anaerdbias e promovem a ocorréncia de candidiase sintomdtica.'®'* Contudo, alguns
estudos demonstraram que a interrupcao da pratica de duche vaginal nas mulheres com
VB néo é suficiente para restaurar o predominio de lactobacilos na microbiota.'® Apds uma
avaliacao cuidadosa do contexto cultural, a prética de duche vaginal deve ser desincentivada.

Tabagismo

0 tabagismo esta associado a VB e a uma maior prevaléncia do CST-IV."Esta situacao pode
dever-se a estimulacdo do crescimento de Gardnerella spp. e Mobiluncus spp. e nao a de-
plecao dos lactobacilos.'” As consumidoras de cigarros apresentavam maior quantidade de
aminas biogénicas, tais como a agmatina, cadaverina, putrescina, triptamina e tiramina, que
afetam a viruléncia dos agentes patogénicos infecciosos e contribuem para um odor vaginal
desagradavel.'®

Dieta

Foram feitos vérios estudos para estudar a relagdo entre a dieta e a composi¢do da microbio-
ta vaginal. Ainda ndo estd esclarecida a associacdo entre a microbiota vaginal e a ingestao
de agucar, fibra, proteina ou gordura, embora alguns estudos tenham levantado a hipétese
de uma dieta rica em amido poder aumentar o glicogénio vaginal e, assim, ter um efeito
positivo nos lactobacilos.’®'"® No entanto, uma carga glicémica elevada foi associada a pro-
gressao da VB.""" Saraf et al. observaram ainda que uma dieta rica em gordura contribui para
0 aumento do estrogénio e, consequentemente, para o nivel de glicogénio vaginal." Por
outro lado, Naggers et al. demonstraram que a ingestao elevada de gordura estava associa-
da a VB grave."? As dietas vegetarianas podem estar relacionadas com uma maior diversi-
dade microbiana vaginal.'®

1.6

Racas - Composicio do corrimento vaginal e da microbiota vaginal

Estd bem estabelecido que a bactéria numericamente predominante na vagina varia
consoante a raca. L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri sao geralmente mais prevalentes nas
mulheres brancas e asiaticas do que nas mulheres negras e hispanicas.”® Nas mulheres
afro-americanas, o perfil mais comum é o predominio de L. iners, sequido de Gardnerella
spp., bactérias associadas a VB (BVAB) 1 e L. crispatus.'* Observou-se um padrao semelhante
em mulheres hispanicas.' A composicdo do ecossistema vaginal em jovens negras estava
associada aos niveis de glicogénio e nao ao estradiol e stress psicossocial.'* Consequente-
mente, o pH vaginal médio é também mais elevado nestes grupos.?*''* Os motivos destas
variacdes na composicdo da microbiota vaginal ainda sdo especulativos. Embora tenham
sido identificadas diferencas na composicdo da microbiota vaginal entre diferentes grupos



étnicos ou raciais, podera haver confundimento no estabelecimento de uma associacdo en-
tre a etnia e a composicdo do microbiota vaginal, devido a outros fatores que se sabe que
a influenciam, incluindo a prética de duche vaginal, as redes sexuais, praticas culturais e
outros fatores discutidos anteriormente.

1.7

Resumo e conclusoes

O corrimento vaginal pode ser tanto um sinal como um sintoma. As caracteristicas do corri-
mento abordadas anteriormente incluem a sua quantidade, cor, consisténcia, odor e pH.
Nao existe um padrdo uniforme considerado normal para o corrimento vaginal, uma vez
que as suas caracteristicas sofrem altera¢des durante a menstruacao, dependem do estilo de
vida, variam ao longo do tempo e apresentam diferencas raciais. De facto, tendo particular-
mente em conta o papel relevante das hormonas sexuais na fisiologia da vagina, podem es-
tabelecer-se diferentes estados de normalidade em recém-nascidas, raparigas pré-puberes,
mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva e durante a fase involutiva da pés-menopausa.
Nos intervalos entre estes estados, devem ser consideradas fases de transicdo: puberdade,
gravidez, puerpério e perimenopausa. Durante décadas, presumiu-se, quase de forma dog-
matica, que uma vagina dita saudavel teria necessariamente de apresentar um predominio
de lactobacilos. Contudo, mais recentemente, demonstrou-se que um nimero significativo
de mulheres assintomaticas apresenta uma microbiota com predominio de espécies nao
lactobaciliferas.*

Os métodos moleculares que permitem uma caracterizacao abrangente do microbioma,
do metaboloma e do proteoma vaginais permitirdo aprofundar o conhecimento da com-
posicdo e da funcao do microbioma vaginal na satiide e na doenca.

Recomendacoes

Qualidade da Forca da
evidéncia  recomendagao

Recomendacéao

A percecao de aumento da quantidade de corrimento néo é obrigatoria- 4 c
mente patoldgica e ndo carece necessariamente de tratamento.

Na auséncia de sintomas, ndo se recomenda o tratamento de uma 5 D
microbiota vaginal ndo ideal.

A utilizagdo de contracetivos hormonais promove a eubiose. 4 C

Bibliografia

1. Mitchell, H., Vaginal discharge--causes, diagnosis, and treatment. Bmj 2004, 328, (7451), 1306-8.

2. Rao,V.L;Mahmood, T, Vaginal discharge. Obstetrics, Gynaecology & Reproductive Medicine 2020, 30, (1), 11-18.

3. Eschenbach, D. A; Thwin, S. S, Patton, D. L; Hooton, T. M,; Stapleton, A. E; Agnew, K; Winter, C; Meier, A,; Stamm, W. E,,
Influence of the normal menstrual cycle on vaginal tissue, discharge, and microflora. Clin Infect Dis 2000, 30, (6), 901-7.

4. Karasz, A,; Anderson, M., The vaginitis monologues: women's experiences of vaginal complaints in a primary care
setting. Soc Sci Med 2003, 56, (5), 1013-21.

31



32

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.
30.

Anderson, M,; Karasz, A; Friedland, S., Are vaginal symptoms ever normal? a review of the literature. MedGenMed
2004, 6, (4), 49.

Chaturvedi, S.K,; Chandra, P.S,; Issac, M. K.; Sudarshan, C.Y,, Somatization misattributed to non-pathological vaginal
discharge. J Psychosom Res 1993, 37, (6), 575-9.

Owen, D. H,; Katz, D. F, A vaginal fluid simulant. Contraception 1999, 59, (2), 91-5.

Dubinskaya, A.; Guthrie, T,; Anger, J. T Eilber, K. S,; Berman, J. R,, Local Genital Arousal: Mechanisms for Vaginal Lubri-
cation. Current Sexual Health Reports 2021, 13, (2), 45-53.

Huggins, G. R, Preti, G, Vaginal odors and secretions. Clin Obstet Gynecol 1981, 24, (2), 355-77.

Kim, Y. E; Kim, K,; Oh, H. B, Lee, S. K.; Kang, D., Quantitative proteomic profiling of Cervicovaginal fluid from pregnant
women with term and preterm birth. Proteome Sci 2021, 19, (1), 3.

Anderson, D. J; Marathe, J; Pudney, J,, The structure of the human vaginal stratum corneum and its role in immune
defense. Am J Reprod Immunol 2014, 71, (6), 618-23.

Donders, G. G., Definition and classification of abnormal vaginal flora. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2007, 21,
(3), 355-73.

Givan, A. L; White, H. D,; Stern, J. E,; Colby, E.; Gosselin, E. J.; Guyre, P. M.; Wira, C. R, Flow cytometric analysis of leuko-
cytes in the human female reproductive tract: comparison of fallopian tube, uterus, cervix, and vagina. Am J Reprod
Immunol 1997, 38, (5), 350-9.

Monin, L; Whettlock, E. M.; Male, V., Immune responses in the human female reproductive tract. Immunology 2020,
160, (2), 106-115.

Mancuso, A. C; Ryan, G. L, Normal Vulvovaginal Health in Adolescents. J Pediatr Adolesc Gynecol 2015, 28, (3), 132-5.
Moncla, B. J.; Chappell, C. A; Debo, B. M.; Meyn, L. A, The Effects of Hormones and Vaginal Microflora on the Glycome
of the Female Genital Tract: Cervical-Vaginal Fluid. PLoS One 2016, 11, (7), e0158687.

Chappell, C. A; Rohan, L. C; Moncla, B. J, Wang, L; Meyn, L. A; Bunge, K; Hillier, S. L., The effects of reproductive
hormones on the physical properties of cervicovaginal fluid. Am J Obstet Gynecol 2014, 211, (3), 226.e1-7.
Nasioudis, D.; Beghini, J,; Bongiovanni, A. M,; Giraldo, P. C; Linhares, I. M,; Witkin, S. S., a-Amylase in Vaginal Fluid:
Association With Conditions Favorable to Dominance of Lactobacillus. Reprod Sci 2015, 22, (11), 1393-8.

Nunn, K. L,; Clair, G. C; Adkins, J. N,; Engbrecht, K;; Fillmore, T, Forney, L. J., Amylases in the Human Vagina. mSphere
2020, 5, (6).

Spear, G.T; French, A. L; Gilbert, D, Zariffard, M. R; Mirmonsef, P; Sullivan, T. H.; Spear, W. W, Landay, A; Micci, S.; Lee,
B. H.; Hamaker, B. R, Human a-amylase present in lower-genital-tract mucosal fluid processes glycogen to support
vaginal colonization by Lactobacillus. J Infect Dis 2014, 210, (7), 1019-28.

Linhares, I. M,; Sisti, G.; Minis, E,; de Freitas, G. B.; Moron, A. F; Witkin, S. S., Contribution of Epithelial Cells to Defense
Mechanisms in the Human Vagina. Curr Infect Dis Rep 2019, 21, (9), 30.

Dabee, S, Barnabas, S. L; Lennard, K. S.; Jaumdally, S. Z; Gamieldien, H.; Balle, C; Happel, A. U, Murugan, B. D.; Wil-
liamson, A. L; Mkhize, N.; Dietrich, J,; Lewis, D. A,; Chiodi, F; Hope, T. J,; Shattock, R.; Gray, G.; Bekker, L. G,; Jaspan, H.
B, Passmore, J. S., Defining characteristics of genital health in South African adolescent girls and young women at
high risk for HIV infection. PLoS One 2019, 14, (4), e0213975.

Verstraelen, H.; Vieira-Baptista, P; De Seta, F; Ventolini, G; Lonnee-Hoffmann, R.; Lev-Sagie, A., The Vaginal Micro-
biome: I. Research Development, Lexicon, Defining “Normal” and the Dynamics Throughout Women's Lives. J Low
Genit Tract Dis 2022, 26, (1), 73-78.

Ravel, J; Gajer, P; Abdo, Z.; Schneider, G. M,; Koenig, S. S.; McCulle, S. L; Karlebach, S.; Gorle, R;; Russell, J.; Tacket, C.
0, Brotman, R. M,; Davis, C. C; Ault, K;; Peralta, L; Forney, L. J., Vaginal microbiome of reproductive-age women. Proc
Natl Acad SciUSA 2011, 108 Suppl 1, (Suppl 1), 4680-7.

Lamont, R. F; Sobel, J. D,; Akins, R. A; Hassan, S. S.; Chaiworapongsa, T,; Kusanovic, J. P; Romero, R, The vaginal mi-
crobiome: new information about genital tract flora using molecular based techniques. Bjog 2011, 118, (5), 533-49.
Kovachey, S., Defence factors of vaginal lactobacilli. Crit Rev Microbiol 2018, 44, (1), 31-39.

McKinnon, L. R; Achilles, S. L; Bradshaw, C. S.; Burgener, A.; Crucitti, T, Fredricks, D. N.; Jaspan, H. B.; Kaul, R.; Kaushic,
C, Klatt, N.;Kwon, D.S.; Marrazzo, J. M.; Masson, L; McClelland, R. S.; Ravel, J.; van de Wijgert, J,; Vodstrcil, L. A,; Tached-
jian, G, The Evolving Facets of Bacterial Vaginosis: Implications for HIV Transmission. AIDS Res Hum Retroviruses 2019,
35,(3),219-228.

Han, Y, Liu, Z; Chen, T, Role of Vaginal Microbiota Dysbiosis in Gynecological Diseases and the Potential Interven-
tions. Front Microbiol 2021, 12, 643422.

Petrova, M. 1; Reid, G.;Vaneechoutte, M.; Lebeer, S, Lactobacillus iners: Friend or Foe? Trends Microbiol 2017, 25, (3), 182-191.
Macklaim, J. M,; Gloor, G. B,; Anukam, K. C,; Cribby, S.; Reid, G., At the crossroads of vaginal health and disease, the
genome sequence of Lactobacillus iners AB-1. Proc Natl Acad Sci U S A 2011, 108 Suppl 1, (Suppl 1), 4688-95.



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.
47.
48.
49.

50.

51

52.

Dominguez-Bello, M. G,; Costello, E. K,; Contreras, M.; Magris, M.; Hidalgo, G,; Fierer, N; Knight, R, Delivery mode
shapes the acquisition and structure of the initial microbiota across multiple body habitats in newborns. Proc Nat!
Acad SciUS A 2010, 107, (26), 11971-5.

Gliniewicz, K; Schneider, G. M,; Ridenhour, B. J; Williams, C. J; Song, Y., Farage, M. A;; Miller, K;; Forney, L. J,, Com-
parison of the Vaginal Microbiomes of Premenopausal and Postmenopausal Women. front Microbiol 2019, 10, 193.
Srinivasan, S.; Hoffman, N. G,; Morgan, M. T, Matsen, F. A;; Fiedler, T. L; Hall, R. W;; Ross, F. J.; McCoy, C. O,; Bumgarner,
R.; Marrazzo, J. M,; Fredricks, D. N., Bacterial communities in women with bacterial vaginosis: high resolution phy-
logenetic analyses reveal relationships of microbiota to clinical criteria. PLoS One 2012, 7, (6), €37818.

Lev-Sagie, A.; De Seta, F; Verstraelen, H.; Ventolini, G,; Lonnee-Hoffmann, R, Vieira-Baptista, P, The Vaginal Microbi-
ome: II. Vaginal Dysbiotic Conditions. J Low Genit Tract Dis 2022, 26, (1), 79-84.

Romero, R; Hassan, S. S,; Gajer, P; Tarca, A. L; Fadrosh, D. W,; Nikita, L.; Galuppi, M.; Lamont, R. F,; Chaemsaithong, P;
Miranda, J.; Chaiworapongsa, T,; Ravel, J,, The composition and stability of the vaginal microbiota of normal preg-
nant women is different from that of non-pregnant women. Microbiome 2014, 2, (1), 4.

Chaban, B;; Links, M. G,; Jayaprakash, T. P; Wagner, E. C,; Bourque, D. K,; Lohn, Z,; Albert, A.Y;; van Schalkwyk, J; Reid,
G.;Hemmingsen, S. M;; Hill, J. E;; Money, D. M., Characterization of the vaginal microbiota of healthy Canadian wom-
en through the menstrual cycle. Microbiome 2014, 2, 23.

Madere, F. S.; Monaco, C. L, The female reproductive tract virome: understanding the dynamic role of viruses in
gynecological health and disease. Curr Opin Virol 2022, 52, 15-23.

Happel, A. U,; Balle, C; Maust, B. S,; Konstantinus, I. N.; Gill, K; Bekker, L. G,; Froissart, R,; Passmore, J. A,; Karaoz, U,
Varsani, A; Jaspan, H., Presence and Persistence of Putative Lytic and Temperate Bacteriophages in Vaginal Metage-
nomes from South African Adolescents. Viruses 2021, 13, (12).

Jakobsen, R. R; Haahr, T, Humaidan, P; Jensen, J. S,; Kot, W. P; Castro-Mejia, J. L; Deng, L.; Leser, T. D,; Nielsen, D. S.,
Characterization of the Vaginal DNA Virome in Health and Dysbiosis. Viruses 2020, 12, (10).

Van Belleghem, J. D,; Dabrowska, K; Vaneechoutte, M.; Barr, J. J; Bollyky, P. L., Interactions between Bacteriophage,
Bacteria, and the Mammalian Immune System. Viruses 2018, 11, (1).

Da Costa, A. C; Moron, A. F; Forney, L. J; Linhares, I. M,; Sabino, E,; Costa, S. F; Mendes-Correa, M. C,; Witkin, S. S,
Identification of bacteriophages in the vagina of pregnant women: a descriptive study. Bjog 2021, 128, (6), 976-982.
Wylie, K. M.; Wylie, T.N.; Cahill, A. G,; Macones, G. A,; Tuuli, M. G,; Stout, M. J, The vaginal eukaryotic DNA virome and
preterm birth. Am J Obstet Gynecol 2018, 219, (2), 189.e1-189.e12.

Wylie, K. M.; Mihindukulasuriya, K. A,; Zhou, Y,; Sodergren, E.; Storch, G. A,; Weinstock, G. M., Metagenomic analysis of
double-stranded DNA viruses in healthy adults. BMC Biol 2014, 12, 71.

Eskew, A. M;; Stout, M. J,; Bedrick, B. S, Riley, J. K; Omurtag, K. R Jimenez, P. T, Odem, R. R, Ratts, V. S,; Keller, S. L
Jungheim, E. S,; Wylie, K. M., Association of the eukaryotic vaginal virome with prophylactic antibiotic exposure and
reproductive outcomes in a subfertile population undergoing in vitro fertilisation: a prospective exploratory study.
Bjog 2020, 127, (2), 208-216.

Cardenas, I, Mor, G; Aldo, P; Lang, S. M.; Stabach, P; Sharp, A,; Romero, R,; Mazaki-Tovi, S.; Gervasi, M.; Means, R.
E., Placental viral infection sensitizes to endotoxin-induced pre-term labor: a double hit hypothesis. Am J Reprod
Immunol 2011, 65, (2), 110-7.

Sobel, J. D, Recurrent vulvovaginal candidiasis. Am J Obstet Gynecol 2016, 214, (1), 15-21.

Sobel, J. D., Vulvovaginal candidosis. Lancet 2007, 369, (9577), 1961-71.

Verma, A, Gaffen, S. L; Swidergall, M., Innate Immunity to Mucosal Candida Infections. J Fungi (Basel) 2017, 3, (4).
Rosati, D.; Bruno, M.; Jaeger, M.; Ten Oever, J.; Netea, M. G., Recurrent Vulvovaginal Candidiasis: An Immunological
Perspective. Microorganisms 2020, 8, (2).

Brown, S. E,; Schwartz, J. A.; Robinson, C. K.; O Hanlon, D. E,; Bradford, L. L; He, X.; Mark, K. S.; Bruno, V. M.; Ravel, J.;
Brotman, R. M., The Vaginal Microbiota and Behavioral Factors Associated With Genital Candida albicans Detection
in Reproductive-Age Women. Sex Transm Dis 2019, 46, (11), 753-758.

D'Enfert, C,; Kaune, A. K; Alaban, L. R; Chakraborty, S,; Cole, N,; Delavy, M,; Kosmala, D; Marsaux, B, Fréis-Martins, R, Mo-
relli, M.; Rosati, D,; Valentine, M;; Xie, Z,; Emritloll, Y; Warn, P. A,; Bequet, F; Bougnoux, M. E.; Bornes, S.; Gresnigt, M. S.; Hube,
B, Jacobsen, I. D, Legrand, M,; Leibundgut-Landmann, S.; Manichanh, C; Munro, C. A; Netea, M. G,; Queiroz, K; Roget,
K, Thomas, V; Thoral, C; Van den Abbeele, P; Walker, A. W, Brown, A. J. P, The impact of the Fungus-Host-Microbiota
interplay upon Candida albicans infections: current knowledge and new perspectives. FEMS Microbiol Rev 2021, 45, (3).
De Seta, F; Lonnee-Hoffmann, R, Campisciano, G.; Comar, M,; Verstraelen, H.; Vieira-Baptista, P; Ventolini, G,
Lev-Sagie, A, The Vaginal Microbiome: lIl. The Vaginal Microbiome in Various Urogenital Disorders. J Low Genit Tract
Dis 2022, 26, (1), 85-92.

33



34

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Kennedy, M. A, Sobel, J. D,, Vulvovaginal Candidiasis Caused by Non-albicans Candida Species: New Insights. Curr
Infect Dis Rep 2010, 12, (6), 465-70.

Powell, A. M,; Gracely, E.; Nyirjesy, P, Non-albicans Candida Vulvovaginitis: Treatment Experience at a Tertiary Care
Vaginitis Center. J Low Genit Tract Dis 2016, 20, (1), 85-9.

Ray, D, Goswami, R, Banerjee, U; Dadhwal, V., Goswami, D.; Mandal, P; Sreenivas, V.; Kochupillai, N., Prevalence
of Candida glabrata and its response to boric acid vaginal suppositories in comparison with oral fluconazole in
patients with diabetes and vulvovaginal candidiasis. Diabetes Care 2007, 30, (2), 312-7.

Willems, H. M. E; Ahmed, S. S,; Liu, J; Xu, Z,; Peters, B. M., Vulvovaginal Candidiasis: A Current Understanding and
Burning Questions. J Fungi (Basel) 2020, 6, (1).

Bradley, F; Birse, K.; Hasselrot, K,; Noél-Romas, L; Introini, A,; Wefer, H,; Seifert, M.; Engstrand, L.; Tjernlund, A.; Brolid-
en, K, Burgener, A. D, The vaginal microbiome amplifies sex hormone-associated cyclic changes in cervicovaginal
inflammation and epithelial barrier disruption. Am J Reprod Immunol 2018, 80, (1), e12863.

Wira, C.R.; Rodriguez-Garcia, M.; Patel, M.V, The role of sexhormones in immune protection of the female reproduc-
tive tract. Nat Rev Immunol 2015, 15, (4), 217-30.

Krog, M. C; Hugerth, L. W, Fransson, E.; Bashir, Z; Nyboe Andersen, A; Edfeldt, G.; Engstrand, L; Schuppe-Koistinen,
I, Nielsen, H. S., The healthy female microbiome across body sites: effect of hormonal contraceptives and the men-
strual cycle. Hum Reprod 2022, 37, (7), 1525-1543.

Gajer, P; Brotman, R. M,; Bai, G.; Sakamoto, J,; Schiitte, U. M.; Zhong, X,; Koenig, S. S.; Fu, L; Ma, Z. S.; Zhou, X.; Abdo,
Z.;Forney, L. J; Ravel, J, Temporal dynamics of the human vaginal microbiota. Sci Trans/ Med 2012, 4, (132), 132ra52.
Amabebe, E.; Anumba, D. O. C, The Vaginal Microenvironment: The Physiologic Role of Lactobacilli. Ffront Med (Lau-
sanne) 2018, 5, 181.

Jie, Z; Chen, C; Hao, L; Li, F; Song, L; Zhang, X.; Zhu, J,; Tian, L; Tong, X,; Cai, K; Zhang, Z; Ju, Y, Yu, X,; Li, Y, Zhou, H.;
Lu, H; Qiu, X;; Li, Q; Liao, Y, Zhou, D, Lian, H,; Zuo, Y,; Chen, X,; Rao, W, Ren, Y, Wang, Y; Zi, J, Wang, R;; Liu, N; Wu, J;
Zhang, W Liu, X; Zong, Y, Liu, W, Xiao, L, Hou, Y; Xu, X;; Yang, H.; Wang, J; Kristiansen, K., Jia, H., Life History Record-
ed in the Vagino-cervical Microbiome Along with Multi-omics. Genomics Proteomics Bioinformatics 2021.

Balle, C; Konstantinus, I. N,; Jaumdally, S. Z; Havyarimana, E; Lennard, K, Esra, R; Barnabas, S. L; Happel, A. U,
Moodie, Z,; Gill, K.; Pidwell, T,; Karaoz, U,; Brodie, E,; Maseko, V.; Gamieldien, H.; Bosinger, S. E,; Myer, L.; Bekker, L.
G.; Passmore, J. S,; Jaspan, H. B, Hormonal contraception alters vaginal microbiota and cytokines in South African
adolescents in a randomized trial. Nat Commun 2020, 11, (1), 5578.

Bastianelli, C; Farris, M.; Bianchi, P; Benagiano, G., The effect of different contraceptive methods on the vaginal
microbiome. Expert Rev Clin Pharmacol 2021, 14, (7), 821-836.

Ratten, L. K; Plummer, E. L; Bradshaw, C. S;; Fairley, C. K; Murray, G. L; Garland, S. M; Bateson, D,; Tachedjian, G,
Masson, L.; Vodstrcil, L. A, The Effect of Exogenous Sex Steroids on the Vaginal Microbiota: A Systematic Review.
Front Cell Infect Microbiol 2021, 11, 732423.

Bassis, C. M.; Allsworth, J. E; Wahl, H.N.; Sack, D. E,; Young, V. B,; Bell, J. D,, Effects of intrauterine contraception on the
vaginal microbiota. Contraception 2017, 96, (3), 189-195.

Pérez-Lopez, F. R, Vieira-Baptista, P; Phillips, N.; Cohen-Sacher, B.; Fialho, S.; Stockdale, C. K., Clinical manifestations
and evaluation of postmenopausal vulvovaginal atrophy. Gynecol Endocrinol 2021, 37, (8), 740-745.

Godha, K; Tucker, K. M,; Biehl, C; Archer, D. F; Mirkin, S., Human vaginal pH and microbiota: an update. Gynecol
Endocrinol 2018, 34, (6), 451-455.

Farage, M.; Maibach, H,, Lifetime changes in the vulva and vagina. Arch Gynecol Obstet 2006, 273, (4), 195-202.
Zuckerman, A,; Romano, M., Clinical Recommendation: Vulvovaginitis. J Pediatr Adolesc Gynecol 2016, 29, (6), 673-679.
Hickey, R. J; Zhou, X, Settles, M. L, Erb, J; Malone, K; Hansmann, M. A;; Shew, M. L; Van Der Pol, B.; Fortenberry, J.
D.; Forney, L. J., Vaginal microbiota of adolescent girls prior to the onset of menarche resemble those of reproduc-
tive-age women. mBio 2015, 6, (2).

Biro, F. M,; Pinney, S. M.; Huang, B,; Baker, E. R; Walt Chandler, D,; Dorn, L. D, Hormone changes in peripubertal girls.
JClin Endocrinol Metab 2014, 99, (10), 3829-35.

Gupta, P; Singh, M. P; Goyal, K., Diversity of Vaginal Microbiome in Pregnancy: Deciphering the Obscurity. Front
Public Health 2020, 8, 326.

Rasmussen, M. A; Thorsen, J; Dominguez-Bello, M. G; Blaser, M. J; Mortensen, M. S,; Brejnrod, A. D,; Shah, S. A,
Hjelmse, M. H.; Lehtimaki, J,; Trivedi, U,; Bisgaard, H.; Serensen, S. J.; Stokholm, J., Ecological succession in the vaginal
microbiota during pregnancy and birth. The ISME Journal 2020, 14, (9), 2325-2335.

France, M. T Brown, S. E; Rompalo, A. M.; Brotman, R. M.; Ravel, J,, Identification of shared bacterial strains in the
vaginal microbiota of related and unrelated reproductive-age mothers and daughters using genome-resolved
metagenomics. PLOS ONE 2022, 17, (10), e0275908.



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

9.

92.
93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Odogwu, N. M,; Onebunne, C. A; Chen, J; Ayeni, F. A; Walther-Antonio, M. R. S,; Olayemi, O. O,; Chia, N,; Omigbodun, A.
0, Lactobacillus crispatus thrives in pregnancy hormonal milieu in a Nigerian patient cohort. SciRep 2021, 11, (1), 18152.
Maclntyre, D. A; Chandiramani, M; Lee, Y. S,; Kindinger, L; Smith, A,; Angelopoulos, N.; Lehne, B.; Arulkumaran, S,;
Brown, R; Teoh, T. G,; Holmes, E; Nicoholson, J. K,; Marchesi, J. R,; Bennett, P. R, The vaginal microbiome during
pregnancy and the postpartum period in a European population. Sci Rep 2015, 5, 8988.

Lehtoranta, L; Ala-Jaakkola, R; Laitila, A; Maukonen, J., Healthy Vaginal Microbiota and Influence of Probiotics Across
the Female Life Span. front Microbiol 2022, 13, 819958.

Caillouette, J. C; Sharp, C. F, Jr; Zimmerman, G. J; Roy, S., Vaginal pH as a marker for bacterial pathogens and men-
opausal status. Am J Obstet Gynecol 1997, 176, (6), 1270-5; discussion 1275-7.

Brotman, R. M,; Shardell, M. D,; Gajer, P; Fadrosh, D,; Chang, K;; Silver, M. 1 Viscidi, R. P; Burke, A. E,; Ravel, J,; Gravitt, P E,, Associa-
tion between the vaginal microbiota, menopause status, and signs of vulvovaginal atrophy. Menopause 2014, 21, (5), 450-8.
Shen, J; Song, N; Williams, C. J; Brown, C. J; Yan, Z; Xu, C,; Forney, L. J., Effects of low dose estrogen therapy on the
vaginal microbiomes of women with atrophic vaginitis. Sci Rep 2016, 6, 24380.

Walther-Anténio, M. R, Jeraldo, P; Berg Miller, M. E; Yeoman, C. J,; Nelson, K. E; Wilson, B. A; White, B. A; Chia, N,;
Creedon, D. J,, Pregnancy’s stronghold on the vaginal microbiome. PLoS One 2014, 9, (6), €98514.

Smith, S. B, Ravel, J, The vaginal microbiota, host defence and reproductive physiology. J Physiol 2017, 595, (2), 451-463.
Hay, P, Vaginal discharge. Medicine 2018, 46, (6), 319-324.

Ramos Bde, A,; Kanninen, T. T, Sisti, G,; Witkin, S. S., Microorganisms in the female genital tract during pregnancy:
tolerance versus pathogenesis. Am J Reprod Immunol 2015, 73, (5), 383-9.

Witkin, S. S.; Mendes-Soares, H.; Linhares, |. M.; Jayaram, A.; Ledger, W. J; Forney, L. J,, Influence of vaginal bacteria
and D- and L-lactic acid isomers on vaginal extracellular matrix metalloproteinase inducer: implications for protec-
tion against upper genital tract infections. mBio 2013, 4, (4).

Donders, G,; Bellen, G.; Rezeberga, D., Aerobic vaginitis in pregnancy. Bjog 2011, 118, (10), 1163-70.

Vieira-Baptista, P; Lima-Silva, J,; Pinto, C; Saldanha, C; Beires, J, Martinez-de-Oliveira, J, Donders, G., Bacterial vaginosis, aer-
obic vaginitis, vaginal inflammation and major Pap smear abnormalities. £ur J Clin Microbiol Infect Dis 2016, 35, (4), 657-64.
Nansel, T. R; Riggs, M. A; Yu, K. F; Andrews, W. W.; Schwebke, J. R; Klebanoff, M. A, The association of psychosocial
stress and bacterial vaginosis in a longitudinal cohort. Am J Obstet Gynecol 2006, 194, (2), 381-6.

Turpin, R, Slopen, N.; Borgogna, J. C; Yeoman, C. J,; He, X; Miller, R. S.; Klebanoff, M. A;; Ravel, J,; Brotman, R. M.,
Perceived Stress and Molecular Bacterial Vaginosis in the National Institutes of Health Longitudinal Study of Vaginal
Flora. Am J Epidemiol 2021, 190, (11), 2374-2383.

Amabebe, E; Anumba, D. O. C,, Psychosocial Stress, Cortisol Levels, and Maintenance of Vaginal Health. Front Endo-
crinol (Lausanne) 2018, 9, 568.

Padgett, D. A;; Glaser, R, How stress influences the immune response. Trends Immunol 2003, 24, (8), 444-8.

Kwon, M. S,; Lee, H. K., Host and Microbiome Interplay Shapes the Vaginal Microenvironment. Front Immunol 2022,
13,919728.

Witkin, S. S,; Linhares, |. M., Why do lactobacilli dominate the human vaginal microbiota? Bjog 2017, 124, (4), 606-611.
Sivro, A,; Mwatelah, R,; Kambaran, C; Gebrebrhan, H.; Becker, M. G; Ma, H,; Klatt, N. R; Zevin, A. S,; Kingola, N.; Wambua,
S.; Gichangi, P; Cheuk, E; McLaren, P. J; Mishra, S.; Becker, M.; McKinnon, L. R, Sex Work Is Associated With Increased
Vaginal Microbiome Diversity in Young Women From Mombasa, Kenya. J Acquir Immune Defic Syndr 2020, 85, (1), 79-87.
Ratten, L. K; Plummer, E. L; Murray, G. L; Danielewski, J.; Fairley, C. K,; Garland, S. M.; Hocking, J. S,; Tachedjian, G,
Chow, E,; Bradshaw, C. S,; Vodstrcil, L. A, Sex is associated with the persistence of non-optimal vaginal microbiota
following treatment for bacterial vaginosis: a prospective cohort study. Bjog 2021, 128, (4), 756-767.

Plummer, E. L; Vodstrcil, L. A,; Fairley, C. K; Tabrizi, S. N,; Garland, S. M.; Law, M. G.; Hocking, J. S.; Fethers, K. A,; Bulach,
D. M,; Murray, G. L; Bradshaw, C. S, Sexual practices have a significant impact on the vaginal microbiota of women
who have sex with women. Sci Rep 2019, 9, (1), 19749.

Wessels, J. M.; Lajoie, J; Vitali, D.; Omollo, K; Kimani, J.; Oyugi, J.; Cheruiyot, J; Kimani, M,; Mungai, J. N.; Akolo, M.;
Stearns, J. C; Surette, M. G,; Fowke, K. R; Kaushic, C,, Association of high-risk sexual behaviour with diversity of the
vaginal microbiota and abundance of Lactobacillus. PLoS One 2017,12, (11), e0187612.

Schwebke, J. R; Richey, C. M.; Weiss, H. L., Correlation of behaviors with microbiological changes in vaginal flora. J
Infect Dis 1999, 180, (5), 1632-6.

Fethers, K. A;; Fairley, C. K; Hocking, J. S.; Gurrin, L. C; Bradshaw, C. S., Sexual risk factors and bacterial vaginosis: a
systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2008, 47, (11), 1426-35.

Vodstrcil, L. A; Muzny, C. A; Plummer, E. L; Sobel, J. D.; Bradshaw, C. S., Bacterial vaginosis: drivers of recurrence and
challenges and opportunities in partner treatment. BMC Med 2021, 19, (1), 194.

Hesham, H.; Mitchell, A. J,; Bergerat, A; Hung, K.; Mitchell, C. M., Impact of vaginal douching products on vaginal
Lactobacillus, Escherichia coli and epithelial immune responses. SciRep 2021, 11, (1), 23069.

35



36

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

1.

112

113.

114.

115.

Van der Veer, C; Bruisten, S. M.; van Houdt, R; Matser, A. A; Tachedjian, G.; van de Wijgert, J,; de Vries, H. J. C; van
der Helm, J. J,, Effects of an over-the-counter lactic-acid containing intra-vaginal douching product on the vaginal
microbiota. BMC Microbiol 2019, 19, (1), 168.

Gondwe, T, Ness, R, Totten, P A,; Astete, S,; Tang, G; Gold, M. A; Martin, D,; Haggerty, C. L., Novel bacterial vagino-
sis-associated organisms mediate the relationship between vaginal douching and pelvic inflammatory disease. Sex
Transm Infect 2020, 96, (6), 439-444.

Brown, S. E,; He, X; Shardell, M. D,; Ravel, J; Ghanem, K. G; Zenilman, J. M,; Brotman, R. M., Douching cessation and
molecular bacterial vaginosis: a reanalysis of archived specimens. Sex Transm Infect 2022.

Brotman, R. M,; He, X;; Gajer, P; Fadrosh, D.; Sharma, E.; Mongodin, E. F; Ravel, J; Glover, E. D,; Rath, J. M., Association
between cigarette smoking and the vaginal microbiota: a pilot study. BMC Infect Dis 2014, 14, 471.

Tuzil, J; Filkovd, B,; Malina, J,; Kerestes, J.; Dolezal, T, Smoking in women with chronic vaginal discomfort is not

associated with decreased abundance of Lactobacillus Spp. but promotes Mobiluncus and Gardnerella Spp. over-
growth - secondary analysis of trial data including microbio-me analysis. Ceska Gynekol 2021, 86, (1), 22-29.
Nelson, T. M.; Borgogna, J. C; Michalek, R. D.; Roberts, D. W, Rath, J. M,; Glover, E. D;; Ravel, J; Shardell, M. D,; Yeoman, C. J;
Brotman, R. M, Cigarette smoking is associated with an altered vaginal tract metabolomic profile. SciRep 2018, 8, (1), 852.
Song, S. D, Acharya, K. D; Zhu, J. E; Deveney, C. M.; Walther-Antonio, M. R. S,; Tetel, M. J,; Chia, N., Daily Vaginal Micro-
biota Fluctuations Associated with Natural Hormonal Cycle, Contraceptives, Diet, and Exercise. mSphere 2020, 5, (4).
Miller, E. A.; Beasley, D. E; Dunn, R. R, Archie, E. A,, Lactobacilli Dominance and Vaginal pH: Why Is the Human Vaginal
Microbiome Unique? Front Microbiol 2016, 7, 1936.

Thoma, M. E,; Klebanoff, M. A; Rovner, A. J; Nansel, T. R,; Neggers, Y,; Andrews, W. W.; Schwebke, J. R, Bacterial vagi-
nosis is associated with variation in dietary indices. J Nutr 2011, 141, (9), 1698-704.

Saraf, V. S,; Sheikh, S. A,; Ahmad, A; Gillevet, P. M.; Bokhari, H.; Javed, S., Vaginal microbiome: normalcy vs dysbiosis.
Arch Microbiol 2021, 203, (7), 3793-3802.

Nunn, K. L; Ridenhour, B. J,; Chester, E. M,; Vitzthum, V. J,; Fortenberry, J. D.; Forney, L. J., Vaginal Glycogen, Not Es-
tradiol, Is Associated With Vaginal Bacterial Community Composition in Black Adolescent Women. J Adolesc Health
2019, 65, (1), 130-138.

Fettweis, J. M.; Brooks, J. P; Serrano, M. G,; Sheth, N. U,; Girerd, P H.; Edwards, D. J,; Strauss, J. ; The Vaginal Microbi-
ome, C, Jefferson, K. K, Buck, G. A, Differences in vaginal microbiome in African American women versus women
of European ancestry. Microbiology (Reading) 2014, 160, (Pt 10), 2272-2282.

Sun, S,; Serrano, M. G,; Fettweis, J. M,; Basta, P; Rosen, E,; Ludwig, K; Sorgen, A. A,; Blakley, I. C; Wu, M. C; Dole, N,;
Thorp, J. M;; Siega-Riz, A. M.; Buck, G. A; Fodor, A. A; Engel, S. M., Race, the Vaginal Microbiome, and Spontaneous
Preterm Birth. mSystems 2022, 7, (3), e0001722.



FERRAMENTAS
DE DIAGNOSTICO

(ordem alfabética)

Ana Rita Silva
Carlos Sousa
Pedro Vieira-Baptista

2.1

Introducdo

0 diagnostico das vaginites é frequentemente feito de forma empirica, apenas com base
nos sintomas e na observacgao ginecoldgica, o que muitas vezes gera erros de diagndstico e
mas abordagens terapéuticas. Antes de iniciar qualquer tratamento, o diagndstico deve ser
confirmado, de forma a minimizar estes riscos."? No entanto, é frequente ndo serem utiliza-
dos exames de diagndstico. Um estudo realizado em mulheres com sintomas de vaginite
em 2021, nos EUA, revelou que a medicéo do pH, o teste de Whiff e 0 exame microscdpico a
fresco foram realizados em apenas 15%, 21% e 17% dos casos, respetivamente.?

2.2
pH

Apesar de haver uma variacao significativa a nivel étnico e geografico, bem como ao longo do
ciclo de vida da mulher, o pH médio varia entre 3,8 e 5,0.** Os lactobacilos, sob a influéncia dos es-
trogénios, sao responsaveis pela manutencao de um pH baixo, pelo que as condicdes disbiéticas
associadas a diminuicdo dos lactobacilos estdo habitualmente associadas a um aumento do pH.®
Outros géneros de bactérias, tais como Fannyhessea (Atopobium)’, Megasphaera e Leptotrichia
também produzem &cido latico e podem contribuir para reduzir o pH vaginal. A relagéo é bidi-
recional, pois ndo apenas as bactérias modulam o pH, como o contrario também é verdadeiro .2

Ainda assim, a presenca de um pH dito “normal” nao pode ser assumido com sindnimo de au-
séncia de“vaginite”. A titulo de exemplo, as espécies pertencentes ao género Candida, que por
si s6 nao afetam o pH vaginal, podem estar presentes em todo o espetro do pH vaginal; outras
patologias, como a vaginose bacteriana (VB), podem cursar com um pH normal ou anormal.’

A avaliacao do pH vaginal ndo é util na presenca de sangue e em caso de exposicao recente a
sémen ou a medicacdo vaginal. Em mulheres p6s-menopausicas que ndo estejam a fazer trata-
mento hormonal da menopausa, o pH encontra-se geralmente aumentado, o que o torna um
bom preditor de hipoestrogenismo, mas com pouco valor para o diagnéstico de uma vaginite.
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Na presenca de um pH elevado, deve considerar-se o diagndstico de VB, vaginite aerébica
(VA), vaginite descamativa inflamatéria (VDI), tricomoniase, vaginite atréfica ou cervicite
(Chlamydia trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae).'° Embora a candidiase possa ocorrer em
qualquer pH, é mais frequente e mais sintomatica se este for <4,5.% Dentro da gama de pH
normal a baixo, deve considerar-se o diagnéstico de vaginose citolitica (VC)."

O pH é um dos quatro critérios de Amsel, que séo utilizados para o diagndstico de VB (ver seccao
2.7). Embora a sensibilidade da medicéo isolada do pH (utilizando um valor de cut-off de 4,5)
seja relativamente boa para o diagnéstico de VB (79,0% [IC 95%: 72,08-84,95%]), a especifici-
dade e os valores preditivos positivos sao baixos (56,4% [IC 95%: 52,22-60,43] e 34,2% [31,53—
36,97], respetivamente).'? Estes valores nao séo surpreendentes, pois sao varias as situagdes que
podem ocorrer na presenca de um pH elevado. E possivel conseguir melhores sensibilidades
reduzindo o valor de cut-off, mas isto leva a uma redugéo inaceitavel na especificidade e no va-
lor preditivo positivo.'> Note-se que o valor de cut-off de 4,5 ainda se encontra dentro da gama
normal do pH vaginal, especialmente nas popula¢oes negras e hispanicas.®

A medicdo pode ser feita com recurso a
uma tira de pH com uma escala e inter-
valos adequados, que pode ser coloca-
da diretamente, durante alguns segun-
dos, em contacto com a parede vaginal
ou com o corrimento recolhido na valva
do espéculo (ndo humedecido), evitan-
do as secregoes cervicais. (Figura 2.1)

Em alternativa, o corrimento pode
ser obtido com uma espétula ou co-
tonete ndo humedecido e colocado
em contacto com a tira de pH. Outra
estratégia possivel pode consistir na
aplicagdo da amostra na lamina para
microscopia e verificacdo do pH nesta,
antes da aplicacdo de solucdo salina.”
A leitura deve ser feita no periodo de
5 minutos apds a colheita da amostra.
Um estudo sugere que, se o pH for me-
dido apds a adicao de solugdo salina a amostra, podera ser razodvel a subtragao de 0,5 a leitura,
mas ndo recomendamos esta abordagem.™

Figura 2.1 Medi¢do do pH vaginal.

Em contextodeinvestigacao, pode ser desejavel umaescalaamplade pH (porexemplo, tiras Mache-
rey-Nagel com escala entre 3,6 e 6,1 [Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Duren, Alemanha]).”'®
Na pratica clinica, pode ser mais pratico utilizar um intervalo mais estreito (por exemplo4,0a5,5).

Um estudo demonstrou que a autoavaliagao do pH, através da colheita com um dedo, me-
diante a utilizagao de luva, de uma amostra que foi espalhada numa lamina a qual foi fixada
uma tira de pH, permitiu a identificacdo eficaz de microbiota vaginal anormal e foi considerado
um procedimento de execucao “facil” por mais de 90% das participantes.”-"® Outros estudos
mostraram gue a autoamostragem com recurso a Uma zaragatoa era também viavel, tanto em



adolescentes como em mulheres adultas, e apresentava uma concordancia moderada (k de Co-
hen de 0,53) e quase perfeita (k de Cohen de 0,90), respetivamente, com a avaliacao clinica.’”?

Estao disponiveis varios testes comerciais para utilizagdo em caso de sintomas de vaginite.”!
A sua utilidade é relativa e baseada num conceito dicotomico e insuficiente (candidiase vs.
VB). Nalguns estudos, estes testes tiveram muito bom desempenho, surpreendentemente
superior ao da avaliacdo do pH feita pelo médico no ambito dos estudos clinicos.??

Alguns testes comerciais, como o FemExam® (Cooper Surgical, CT, EUA) e o QuickVue Ad-
vance pH and Amines® (Quidel Corporation, CA, EUA), permitem avaliar o pH juntamente
com a presenca de enzimas especificas (ver seccao 2.8).22

0 papel da medicao do pH vaginal é limitado em contextos em que estejam disponiveis microscé-
pios, culturas e testes moleculares. No entanto, na auséncia destes e quando a identificacao de dis-
biose é relevante (por exemplo, durante a gravidez), a medicao do pH pode ser til.2 Foi também
sugerido que o pH poderd ser util para o rastreio de VB e/ou tricomoniase durante a gravidez.>%

2.3
Teste das aminas (Whiff)

0 teste das aminas (Whiff) é outro dos critérios de Amsel. Este teste é considerado positivo
quando surge um odor a peixe apds a adicdo de uma gota de hidréxido de potassio (KOH) a
10% a uma amostra de corrimento vaginal. Em casos em que o odor a peixe é prontamente
identificavel, ndo ha necessidade de adicionar KOH. A alcalinizagdo do corrimento provoca a
libertacdo de aminas volateis, reconhecidas pelo seu odor a podre ou a peixe. Um teste das
aminas positivo é um forte indicador da presenca de VB e/ou tricomoniase.

Deve ter-se em mente que o KOH é cdustico e, portanto, deve ser manuseado com cuidado.
Por este motivo, a lamina ndo deve ser colocada demasiado perto do rosto ou diretamente
debaixo do nariz. Além disso, pode danificar as objetivas do microscépio.”

Vérios estudos demonstraram que o teste das aminas tem uma excelente especificidade
(>90%), mas uma sensibilidade muito baixa (cerca de 40%).'>%

A taxa de concordancia entre utilizadores, medida pelo coeficiente kappa de Cohen, é consi-
deravel (0,68). As possiveis causas de baixa concordancia incluem o uso de diferentes concen-
tragdes de KOH, atraso na realizacao do teste, amostra de corrimento insuficiente, interferén-
cia do dispositivo de colheita (i.e., a zaragatoa) e diferencas na capacidade olfativa.”® Existe
evidéncia de resultados promissores com a utilizacdo dos chamados narizes eletronicos.?%3'

2.4

Exame microscépico a fresco

Atualmente, o exame microscdpico a fresco é a ferramenta mais importante no diagnéstico de
mulheres com sintomas de vulvovaginite, apesar de apenas um pequeno niimero de profissio-
nais de saude recorrer a esta técnica.* Embora ndo seja um teste perfeito, é o padrdo para o
diagnéstico de VA/VDI e VC e tem um desempenho muito bom no diagnéstico de VB (sensi-
bilidade de 82-100% e especificidade de 93-97%). O desempenho do exame microscopico a
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Figura 2.2 Exame microscépico a fresco (400x, contraste de fase).

A-Normal

B-Vaginose bacteriana

C- Candidiase

D-Tricomoniase

E- Vaginose citolitica

F- Leptothrix

G- Vaginite inflamatéria (vaginite aerébica grave)
H- Atrofia vaginal

fresco na candidiase parece ser
mais discrepante entre estudos
(sensibilidade de 44-78% e espe-
cificidade de 75-89%). Em geral,
é considerado insuficiente para
o diagnoéstico de tricomoniase
(sensibilidade de 25-82% e espe-
cificidade de 98-100%). O exame
microscopico a fresco pode ser
uma ferramenta muito Util para
avaliacdo de “infecdes mistas’,
da presenca de inflamacéo e do
estado de maturacao da mucosa
vaginal.”

Excetuando o investimento no
microscopio, esta é uma técnica
pouco dispendiosa, que habitual-
mente permite um diagnéstico
imediato e um tratamento ade-
quado. Foi demonstrado que
uma formacgéo de apenas 10 ho-
ras é suficiente para adquirir as
aptiddes necessdrias para realizar
um exame microscépico a fresco
e interpreta-lo com precisdo.’?
A ISSVD recomenda que todos
os profissionais de saude que
diagnosticam e tratam mulheres
com sintomas vulvovaginais te-
nham formacao nesta técnica.”

Na seccdo relativa ao diagndsti-
co de cada uma das entidades
abordadas, serdo fornecidas in-
formagdes especificas sobre o dia-
gnéstico de vaginites por exame
microscopico a fresco, as quais se
encontram resumidas na Tabela
2.1; na Figura 2.2, apresentam-se
alguns exemplos.

Estdo disponiveis mais infor-
macoes sobre a realizacao e inter-
pretacao de exames microscopi-
cos a fresco no artigo intitulado



Figura 2.3 Exame microscépico a fresco (400x); microbiota granular

sugestiva de vaginose bacteriana.

A- Sem contraste de fase B- Com contraste de fase

Figura 2.4 Amostra de corrimento vaginal para exame

microscépico a fresco

“The International Society for the
Study of Vulvovaginal Disease
Vaginal Wet Mount Microsco-
py Guidelines: How to Perform,
Applications, and Interpretation’,
publicado em 2021.7

Recomendamos a utilizacdo
de contraste de fase, embora
represente um investimento
inicial mais elevado. Dado que
as laminas sao geralmente
avaliadas com uma amplia-
cdo de 400x, apenas a obje-
tiva de 40x precisa de ser de
contraste de fase, permitindo
reduzir o custo associado.”” A
utilizacao de contraste de fase
permite uma melhor identifi-
cagdo das estruturas fungicas,
bem como das células e da mi-
crobiota de fundo. (Figura 2.3)

Ainda assim, ndo soluciona a
falta de concordancia entre ob-
servadores no que diz respeito a
avaliacao da inflamagéo.>® Nao
é necessario utilizar KOH caso
se utilize contraste de fase.”

Idealmente, a amostra deve
ser colhida na presenca de
sintomas e na auséncia de uti-
lizacdo de produtos vaginais, de
relagdes sexuais ou de hemor-
ragia nas 48 a 72 horas anterio-
res.>* Em mulheres com suspei-
ta de VB, a fase folicular pode
ser o melhor momento para
avaliacao; em caso de suspeita
de candidiase ou VC, afase lutea
pode ser mais aconselhavel >

N&o existe consenso sobre o melhor local para obtencao da amostra. Contudo, é de evitar
o fundo-de-saco posterior da vagina, uma vez que este esta mais exposto as secre¢des cer-
vicais, pelo que tende a ter um pH mais elevado e mais células inflamatérias. Pela mesma

razao, deve evitar tocar-se no colo do utero. (Figura 2.4)
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TABELA 2.1 Caracteristicas de diferentes patologias observadas no exame microscopico a fresco.

TAAN - teste de amplificacdo de acidos nucleicos, VA - vaginite aerdbica, VB - vaginose bacteriana,
VDI - vaginite descamativa inflamatdria

. Microbiota < Células Outros/
Lactobacilos Inflamagao o -
de fundo epiteliais comentarios
Geralmente Presenca de
normais, . De acordo com | blastosporos
Habitualmente, )
mas podem Ausente ou o0 expectdvel
- e observa-se .
Candidiase coexistir com o ligeira / consoante Pode haver
. predominio
qualquer tipo : moderada o estado presenca de
h ) de lactobacilos . .
de microbiota hormonal micélio (sugestivo
de fundo de C. albicans)
Microbiota %
Uma porcao
granular P
. significativa - .
Vaginose Ausentes ou Podem estar . E possivel haver
. ) Ausente esta coberta A
bacteriana escassos presentes bacilos . VB parcial
.. por bactérias
curvos e moveis
. (clue cells)
(Mobiluncus spp.)
Presenca de pro-
Geralmente . .g ,p .
tozodrios moveis
presente N
Presenca (a sua auséncia
Presenca (moderada/ . )
Geralmente frequente de nao permite ex-
. , frequente de grave) , o
Tricomoniase ausentes ou . . células cluir a hipdtese
microbiota Presenca . - .
escassos parabasais e de tricomoniase)
granular (VB) frequente de . -
. basais Por vezes, estdo
leucécitos
. presentes
toxicos .
eritrocitos
Graus varidveis .
) Avaliar
; de lise celular .
Vaginose Apenas . . preferencialmente
e Abundantes . Ausente (nucleos isola-
citolitica lactobacilos . na segunda fase
dos e detritos .
. o do ciclo
citoplasmaticos)
Avaliar prefe-
rencialmente na
Presenca de segunda fase
lactobacilos do ciclo
alongados Pode coexistir com
(8a 15 vezes qualquer outro
Lactobacilose / | o tamanho - " . tipo de microbiota
X Varidvel Varidvel Varidvel
leptothrix normal) Por vezes, o termo
Podem lactobacilose é uti-
coexistir com lizado para descre-
lactobacilos ver um aumento
normais da quantidade de
lactobacilos,
sem citolise




Inflamacao

Vaginite Predominio moderada/ Presenca Deve excluir-se
aerdbica/ Ausentes ou de cocos (por grave frequente a hipétese de
vaginite e5cass0s vezes em cadeia) | Presenca de células tricomoniase em
descamativa ou pequenos frequente de parabasais caso de formas
inflamatoria bacilos leucécitos e basais graves
téxicos
Maioritaria-
Ausente ou mente células
presenca de parabasais Presenca
q Ausentes ou f
Atrofia vaginal e5cass0s €ocos ou Ausente e basais frequente de
pequenos (geralmente eritrocitos
bacilos em pequena
quantidade)
Inflamacao
Ausente ou moderada/

Diagnéstico di-

- resenca de rave Células .

Vaginite Ausentes ou P ¢ g . ferencial com VA/
A €OCos ou Presenca parabasais ) .
atrofica €scassos X VDI, tricomoniase

pequenos frequente de e basais i
- Py e liquen plano
bacilos leucdcitos
toxicos
Moderada/ Necessario rea-
De acordo com | .
. grave ) lizar um TAAN
Quantidade 0 expectével .
.. . Por vezes, (C. trachomatis
Cervicite normal ou Normal/mista < consoante
. estdo presentes e N. gonorrhoea)
reduzida o estado
filamentos em caso de sus-
hormonal . -
mucosos peita de cervicite
Células
Frequente- arabasais, E frequente haver
. mente estao Normal/mista/ Moderada/ P ' q R
Liquen plano . por vezes com | envolvimento da
em nimero ausente grave .
) defeitos na vulva
reduzido

parede celular

Um estudo demonstrou maior sensibilidade para Candida spp. e VB se a amostragem for
feita no tergo inferior da vagina; no caso de VC, obtiveram-se melhores resultados quando
se procedeu a amostragem no fundo-de-saco anterior.

No entanto, o estudo foi realizado em mulheres maioritariamente assintomaticas, e estas
diferencas podem ser menos relevantes em mulheres sintomaticas.>

N&o existem estudos que validem o recurso a autocolheita. A excecdo do diagnéstico de
tricomoniase, ndo parece haver vantagem na utilizacdo de um espéculo para a colheita.

Assim, a ndo utilizacdo de espéculo pode ser uma boa opcao em mulheres com vulvodinia
ou outras causas de dor vulvar (por exemplo, herpes), naquelas que recusem o exame com
espéculo ou em raparigas. Se for utilizado um espéculo, este nao deve ser humedecido.?#

A amostra deve ser colhida sem tocar no colo do Utero ou raspar o epitélio vaginal. Podem
utilizar-se varios dispositivos, incluindo uma escova endocervical, uma espétula de plastico,
uma zaragatoa de Dacron ou até mesmo um dedo, mediante a utilizacdo de uma luva sem
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talco.*® Os cotonetes e espatulas de madeira ndo sao ideais, uma vez que podem largar fibras
ou absorver agua, respetivamente.”

A preparacao da lamina pode ser feita aplicando uma pequena gota de solucdo salina e adi-
cionando-lhe uma pequena quantidade de corrimento ou espalhando a amostra na lamina
e, depois, adicionando a gota de solucéo salina (o primeiro método pode ser preferivel se
o corrimento for abundante, pois permitira dilui-lo, possibilitando uma melhor visualizacao
dos seus componentes, com menos sobreposicao). Posteriormente, coloca-se uma lamela
e pressiona-se, de forma a evitar a formacao de bolhas de ar; o liquido em excesso devera
ser removido com papel absorvente. Alguns autores optam por preparar outro esfregaco
com KOH. Como j4 foi abordado, esta questao parece ser menos relevante se for utilizado
contraste de fase. Se se utilizar KOH, deve ter-se cuidado acrescido ao limpar o liquido em
excesso, pois este pode danificar a objetiva.

A amostra deve ser avaliada imediatamente, de forma a aumentar a sensibilidade para
T. vaginalis (aquecer o esfregaco pode aumentar a sua motilidade e permitir uma melhor
identificacdo).®® No entanto, também é possivel efetuar uma leitura diferida. Neste caso,
a amostra é espalhada sobre a lamina, deixada secar ao ar, e posteriormente re-hidratada.

2.5

Coloracio de Gram e outras técnicas de coloracio

A coloracéo de Gram é utilizada para o diagnéstico de VB ha quase 60 anos.*' O indice de
Nugent, utilizado em esfregacos corados pelo método de Gram, é considerado o padrao
para o diagndstico de VB.** Permite uma avaliacdo precisa dos morfotipos bacterianos da
microbiota de fundo, apesar de existir alguma discusséo sobre se é ou ndo uma ferramen-
ta superior ao exame microscopico a fresco, uma vez que estd associado a um certo grau
de perda de bactérias da microbiota de fundo durante o processo de fixagdo e coloragao.”
A autocolheita pode ser utilizada para o cdlculo do indice de Nugent, tendo um excelente
grau de concordancia com amostras colhidas pelo médico.**** Para se obterem os melhores
resultados possiveis, a amostra deve ser distribuida de forma uniforme numa camada muito
fina, para minimizar a sobreposicao de células.

Para o célculo do indice de Nugent, a quantidade dos varios morfotipos bacterianos é ava-
liada de forma semiquantitativa diretamente nos esfregacos de corrimento vaginal corados
pelo método de Gram, sendo também avaliada a presenca de células epiteliais cobertas de
bactérias (clue cells) (Tabela 2.2). Esta quantificacao é subjetiva: os intervalos de pontuacao
sao relativamente estreitos, é avaliado apenas um nidmero reduzido de bactérias associa-
das a VB e a classificacdo baseia-se na identificacdo de morfotipos bacterianos e ndo das
espécies. Os géneros de bactérias avaliados sdo 1) Lactobacillus spp., 2) Gardnerella spp./
Bacteroides spp. e 3) Mobiluncus spp.*® No futuro, este aspeto podera ser melhorado através
da utilizacdo de hibridacao in situ fluorescente com sondas de acido nucleico peptidico mul-
tiplex, uma técnica que permite identificar as diferentes espécies de bactérias e que nao se
baseia apenas na identificacdo morfolégica.”

Os morfotipos bacterianos sao quantificados com recurso a objetiva de imersdo (ampliacdo
de 1000x). A pontuacao obtida para cada um dos morfotipos bacterianos avaliados é soma-



da, sendo que uma pontuacao total de 0 a 3 é considerada normal (microbiota saudavel) e
uma pontuacdo de 7 ou superior é consistente com VB. Uma pontuacdo de 4 a 6 é classifi-
cada como intermédia*®, o que constitui outra desvantagem do indice de Nugent, dado que
nao representa uma forma parcial ou ligeira de VB e nao existe uma abordagem especifica
para a gestao da mesma. (Tabela 2.2)

TABELA 2.2 Célculo do indice de Nugent.
A contagem é feita num campo de grande ampliagdo.

Pontuacéo de 0 a 3: normal, 4 a 6: intermédia, >6: vaginose bacteriana

Lactobacilos Gardnerella spp./ Bacteroides spp. .
< ) . o . Mobiluncus spp.
Pontuacao (Bacilos (cocobacilos Gram-varidveis pequenos e bacilos . .
o . B (bacilos Gram-negativos curvos)
Gram-positivos) Gram-negativos redondos e pleomorficos)
0 >30 0 0
1 5-30 <1 1-5
2 1-4 1-4 >5
3 <1 5-30 -
4 0 >30 -

0 indice de Nugent é frequentemente utilizada no contexto de investigacdo, mas dado que
o resultado nao é imediato, trata-se de um método moroso e mais dispendioso do que as
alternativas (i.e., exame microscopico a fresco, critérios de Amsel), requer operadores ex-
perientes e instalagdes equipadas, muitas vezes ndo é a primeira escolha na prética clinica.

No futuro, os critérios clinicos para o diagnéstico de VA/VDI e VC poderdo ser aperfeicoados,
permitindo um diagndstico preciso com recurso a amostras coradas pela técnica de Gram.
Também ainteligéncia artificial podera ser aplicada a coloracdo de Gram, de forma a reforcar
o0 papel desta técnica na avaliacdo de mulheres com sintomas vulvovaginais.*

Uma alternativa interessante ao indice de Nugent séo os critérios de Ison e Hay, em que nao
é feita uma estimativa quantitativa dos morfotipos bacterianos. Em vez disso, é feita uma
avaliacdo da relacao entre as quantidades de bactérias (lactobacilos, bactérias mistas e mor-
fotipos de cocos). Como a avaliacao é relativa, nem o campo de ampliacdo do microscdpio
nem a concentracdo das amostras influenciam a impressao.**° Além disso, permite uma
avaliagdo mais detalhada do microbioma vaginal, uma vez que inclui um padrao caracte-
rizado por auséncia de bactérias (grau 0) e outro por predominio de cocos (grau IV), o que,
provavelmente, corresponde parcialmente a VA/VDI. (Tabela 2.3)

TABELA 2.3 Critérios de Ison e Hay (adaptado de Ison et al.)*

Grau 0 Auséncia de lactobacilos e outra microbiota

Graul Apenas morfotipos de Lactobacillus spp.

Graulll Morfotipo de Lactobacillus spp. reduzido, com morfotipos bacterianos mistos

Graulll Morfotipo bacteriano misto com poucos ou nenhuns morfotipos de Lactobacillus spp.
Grau IV Apenas cocos Gram-positivos

45



46

Este sistema de classificacdo pode ser utilizado em esfregacos corados por diferentes téc-
nicas e também em amostras nao coradas, mas é necessaria uma maior validacao neste
campo. Esta avaliagdo simplificada dos esfregacos corados pelo método de Gram pode ser
utilizada como alternativa ao indice de Nugent, tendo sido demonstrada uma boa con-
cordancia entre ambos.’’

Embora a coloracdo de Gram néo seja atualmente a primeira recomendacao para o dia-
gnostico de cervicite, esta deve ser considerada caso seja colhida uma amostra endocervical
e esteja presente uma inflamacao significativa (>30 leucécitos polimorfonucleares/campo
de grande ampliacdo), especialmente num contexto clinico sugestivo da patologia. Em casos
de cervicite gonocécica, podem estar presentes diplococos Gram-negativos. Apesar disso,
um resultado negativo no exame microscépico ndo permite excluir a presenca de infecao e,
se relevante, deve ser feito um teste molecular.

Embora o teste de Papanicolaou possa fornecer informacoes Uteis relativamente a presenca
de microrganismos e/ou inflamacao, ndo é recomendado para avaliar uma mulher com sus-
peita de vaginite, devido a sua baixa sensibilidade.”? A especificidade para o diagnéstico de
candidiase, tricomoniase e VB é geralmente elevada, mas as sensibilidades podem ser de
apenas 25%, 61,4% e 55%, respetivamente. Uma explicagao possivel para estes valores pode
residir no facto de se tratar de uma amostra cervical, e ndo vaginal. O desempenho pode ser
diferente entre citologia convencional e a citologia em meio liquido (sendo superior, neste
ultimo caso, para a presenca de Candida spp. e T. vaginalis e inferior para a presenca de VB).>**
Ainda assim, pode apontar para diagndsticos menos habituais, como a presenca de C. tra-
chomatis, virus herpes simplex, citomegalovirus, Enterobius vermicularis ou Schistosoma spp.>

2.6

Exames culturais

0 exame cultural tem um papel importante no diagnéstico das vaginites, especialmente no
caso da candidiase, para a qual é considerado o padrao. Apesar disso, na maioria dos casos de
candidiase aguda, podera nao haver vantagem em realizar exames culturais de rotina, desde
que seja feito um exame microscopico a fresco que confirme o diagndstico. As culturas de Can-
dida sao obrigatérias em casos de candidiase recorrente, suspeita de candidiase nao albicans,
microscopia negativa e sintomas sugestivos de candidiase e em casos de falha terapéutica.>**

Nao se utilizam testes de sensibilidade aos antifingicos por rotina, em parte por ndo serem
de facil acesso, mas devem ser considerados em caso de suspeita de resisténcia. Deve ter-se
em consideracdo que o pH a que estes testes sdo realizados em rotina (geralmente 7,0) é
superior ao da vagina e nao reflete as sensibilidades reais na pratica clinica. Demonstrou-se
que a concentragao inibitéria minima (CIM) aumenta para um pH mais baixo no caso do
miconazol, clotrimazol, fluconazol e nistatina.>®*’

As amostras para culturas micolégicas devem ser colocadas preferencialmente num meio de
transporte (i.e., Amies ou Stuart) e devem ser cultivadas num prazo maximo de seis horas.*®

Nao parece haver diferencas entre os diferentes meios de cultura (agar Sabouraud, meio de
Nickerson ou meio de Microstix-Candida).>*



Nao recomendamos culturas de rotina de bactérias para o estudo de vaginites, excetuan-
do-se a suspeita de infecao por estreptococos do grupo A.*® No geral, um resultado positi-
vo ndo permite distinguir colonizacdo de infecdo. Ainda assim, a presenca de N. gonorrhea
carece necessariamente de tratamento, uma vez que esta bactéria é sempre patogénica. Por
outro lado, uma cultura positiva para Gardnerella spp., por vezes erradamente considerada
um preditor da presenca de VB, ndo é Uutil, pois tem uma especificidade muito baixa, po-
dendo ser cultivada a partir de mais de metade das mulheres saudéveis e assintomaticas.*

A utilidade das culturas em mulheres com suspeita de VA/VDI é também reduzida, uma vez
que o diagnéstico é estabelecido por microscopia.®’

As culturas sdo uma opcao para o diagndstico da tricomoniase. Os meios utilizados podem
ser o meio de Diamond modificado ou o InPouch® TV (BioMed Diagnostics Inc., EUA), que
tém um desempenho semelhante.® As suas sensibilidades e especificidades variam entre
44 e 96% e até 100%, respetivamente.®**> Os exames culturais sao especialmente Uteis em
casos de suspeita de resisténcia, mas ndo estao facilmente disponiveis no mercado. As cul-
turas que utilizam o meio Modified Diamond podem demorar até sete dias; no caso do meio
InPouch®TV, a maioria dos resultados positivos sdo identificados nos trés primeiros dias.5

Embora a abordagem molecular seja a abordagem recomendada para o diagnéstico de
gonorreia, deve cultivar-se uma amostra de exsudado endocervical para avaliar os perfis de
suscetibilidade aos antibidticos, em caso de falha terapéutica. Deve utilizar-se um meio sele-
tivo para N. gonorrhoeae (Thayer-Martin ou Martin-Lewis), juntamente com um meio geral,
como o dgar sangue e o agar chocolate, uma vez que algumas estirpes de N. gonorrhoeae
podem ser inibidas em meios selectivos.%

2.7

Critérios de Amsel

Em 1983, Amsel R et al. avaliaram 397 mulheres consecutivas em consulta de ginecologia e
investigaram diferentes critérios para o diagndstico de “vaginite nao especifica”¥’ Mais tar-
de, estes viriam a ser conhecidos como critérios de Amsel; a “vaginite nao especifica” viria a
ser denominada de VB.

Os critérios de Amsel incluem:

1. Corrimento vaginal fino e homogéneo, cinzento ou branco, que reveste as paredes vaginais;
2. pHvaginal > 4,5;

3. Odor a peixe/podre (antes ou depois da adicdo de KOH [teste de whiff/prova das aminas]);
4. Presenca de clue cells no exame microscépico a fresco.

Para o resultado ser considerado positivo, devem verificar-se, no minimo, trés dos quatro critérios.

Os intervalos de sensibilidade nos diversos estudos sdo muito amplos (37 a 70%), ao passo
que a especificidade é sistematicamente muito elevada.*

Estes critérios tém a vantagem de permitir o diagnéstico imediato, sendo de baixa comple-
xidade e baratos. Embora possa ser uma ferramenta Util na pratica clinica, na auséncia de
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técnicos experientes, de um microscépio ou outros testes (i.e., testes enzimdticos ou mole-
culares), existem limitacdes significativas a sua utilizacdo. Por exemplo, a avalia¢do das ca-
racteristicas do corrimento vaginal é subjetiva e pode ser influenciada pela utilizagdo anteri-
or de medicagao ou duches vaginais. Tradicionalmente, considerava-se que o pH dito normal
seria inferior a 4,5, um conceito que esta agora a ser posto em causa; um estudo publicado
em 2021 mostrou que, ao utilizar este cut-off, a sensibilidade do pH para o diagnéstico de
VB é de 79%, mas a especificidade é de apenas 56%.>'* Além disso, este critério tem um
valor muito limitado em mulheres pés-menopausicas que nao estejam a fazer tratamentos
hormonais para a menopausa/atrofia. A leitura do pH em tiras de papel é subjetiva, como j&
foi referido, 0 mesmo se aplicando a avaliagdo do odor. Além disso, dada a heterogeneidade
microbioldgica da VB, existe a possibilidade de as bactérias produtoras de aminas volateis
nao estarem presentes em quantidade significativa.®® A avaliacdo das clue cells implica a
existéncia de um microscépio e de um técnico com experiéncia na sua utilizagdo, limitando
a utilizagdo dos critérios de Amsel na maior parte das situagcoes aos outros trés critérios. Nes-
tas circunstancias, a sensibilidade dos critérios de Amsel pode descer até aos 22,8%." Por
outro lado, se existe experiéncia na utilizacdo do exame microscépico a fresco, este é uma
excelente ferramenta para o diagnostico de VB, permitindo avaliar néo s6 a presenca de clue
cells, mas também a microbiota de fundo.?”

Os critérios de Amsel ainda sdo recomendados por algumas sociedades cientificas, mas o
seu papel é atualmente posto em causa e algumas consideram-no inaceitavel para um dia-
gnostico definitivo.*2%°7' Se forem utilizados, deve ter-se em conta que existe o risco de ndo
se identificarem “infeces mistas’, especialmente de VB com tricomoniase ou candidiase
(que coexistem em 60 a 80% e 20 a 30% dos casos, respetivamente). (Figura 2.5)

Figura 2.5 72 Exame microscdpico a fresco com contraste de fase (400x) que ilustra a presenca de uma “infecdo
mista” (Candida spp. e vaginose bacteriana)



Num eventual (futuro) contexto de rastreio (por exemplo, na gravidez), a utilizacdo destes
critérios pode revelar-se mais desafiante, uma vez que o seu desempenho pode ser inferi-
or nestas circunstancias (auséncia de corrimento significativo ou de odor). Em parte, estas
limitacoes refletem a complexidade da VB, para a qual, até hoje, ndo se identificou um mar-
cador bacteriano isolado especifico, e as diferentes bactérias e as suas interagdes podem
produzir diferentes sintomas/sinais.®®

2.8

Testes enzimaticos

O teste OSOM® BVBIlue® (Sekisui Diagnostics, MA, EUA) é um teste enzimatico cromogénico
disponivel comercialmente para o diagnéstico de VB, com uma sensibilidade descrita de
88 a 94% e uma especificidade de cerca de 96%.”>™* Permite avaliar os niveis da enzima
sialidase numa amostra de corrimento vaginal. O resultado fica disponivel em 10 minutos. A
autocolheita para testes de sialidase demonstrou ser especifica (90%), mas tem uma sensi-
bilidade muito inferior (40%)."

0 FemExam® (Cooper Surgical, CT, EUA) é um kit de diagndstico, composto por dois cartoes
de plastico com o tamanho aproximado de um cartdo de crédito, concebido para um
diagnéstico rapido e pouco dispendioso de VB. O primeiro cartao é utilizado para avaliar a
presenca de um pH elevado e de trimetilamina; no sequndo cartao mede-se a atividade
da prolina iminopeptidase (PIP) de Gardnerella spp. (abordado adiante em maior detalhe).
A amostra de corrimento vaginal é esfregada no local indicado nos cartdes, onde surgira
um sinal positivo para o pH caso este seja >4,7, e para a trimetilamina se esta for detetada
(equivalente a uma prova das aminas positiva). Um estudo demonstrou que um resultado
positivo para o pH e a trimetilamina apresentava uma sensibilidade de 71,4% (61,7-79,8%)
e uma especificidade de 72,8% (63,7-80,7%).2 O cartdo 2 do FemExam® avalia a atividade
da PIP de Gardnerella spp.. A sua sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de VB sao
de 70,0% (55,4-82,1%) e 80,9% (69,1-71,6%), respetivamente. Se ambos o0s cartdes forem
utilizados e o teste for considerado positivo quando, pelo menos, duas das trés varidveis
avaliadas estiverem presentes, a sensibilidade e a especificidade sdo de 91,0% (83,1-
96,0%) e 61,5% (50,7-71,6%), respetivamente.® Pode ser feita autocolheita e os resulta-
dos obtém-se em cinco minutos; a utilizacdo deste teste ndo é recomendada na presenca
de sangue.®”

0 teste QuickVue Advance pH and Amines® (Quidel Corp, San Diego, CA) tem uma sensibi-
lidade de 53% e uma especificidade de 97%.% Neste teste, o valor de cut-offdopH é 4,5ea
amina avaliada é a trimetilamina.

Estes testes podem ser uma op¢ao em situagdes em que a microscopia nao esta disponivel e
tém um bom desempenho no diagnéstico de VB. Deve ter-se em conta que estes testes nao
fornecem informacdes relativas a outras infe¢des, como candidiase ou tricomoniase, que
coexistem frequentemente com a VB.
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2.9

Testes moleculares

Dadas as limitacdes da microscopia e dos testes point-of-care, e em linha com o que se tem
verificado noutros campos da medicina, tem vindo a observar-se uma tendéncia para a uti-
lizacao de testes moleculares para diagnéstico. Estes permitem o diagndstico num intervalo
de tempo satisfatério (horas), sdo precisos e reprodutiveis, permitem um elevado rendi-
mento e a identificacdo de microrganismos fastidiosos. Além disso, a procura pela autoco-
Iheita é um campo em crescimento na area da satde da mulher e é provavel que os testes
moleculares venham a satisfazer esta necessidade; ja existem dados que sugerem que esta
abordagem nao é inferior a utilizacdo de amostras colhidas pelo médico.”® Atualmente, na
maioria dos casos, o preco continua a ser uma limitacao a sua utilizagcdo generalizada.

A“primeira geracao” de testes moleculares para o diagndstico de vaginites consistiu em en-
saios diretos com recurso a sondas. Estas consistem em sondas de acidos nucleicos que se
ligam a sequéncias (geralmente de RNA ribossémico) especificas para os microrganismos de
interesse numa amostra de corrimento vaginal.

0 teste BD Affirm™ VPIIl (BD Diagnostic Systems, Sparks, Maryland) baseia-se em sondas
de ADN que detetam a presenca de Candida spp. (incluindo C. albicans, C. glabrata, C. kefyr,
C. krusei, C. parapsilosis, e C. tropicalis), T. vaginalis e Gardnerella spp., em amostras vaginais,
permitindo obter resultados em 45 minutos.”” A amostragem é geralmente feita a partir das
paredes vaginais, mas existem indicacdes de que o desempenho poderd ser semelhante se
a amostragem for feita a partir do corrimento residual presente nas valvas do espéculo.”®
A sensibilidade e a especificidade descritas para Candida spp. sao de 69,4 a 82,76% e 98,80
a 100%, respetivamente.”””>®1 A sensibilidade descrita para a VB é de 75,9 a 96,2%; a espe-
cificidade é de 60,6 a >95%.777#1% Embora a especificidade para a tricomoniase também
seja elevada, a sensibilidade é menor (46,3 a 100%).”77%# Um estudo em que se comparou
o teste Affirm™ VPIIl ao BD Max™ Vaginal Panel (Tabela 2.4) demonstrou que este ultimo é
mais preciso: apresenta maior especificidade para VB e maior sensibilidade para Candida
spp., sem reducdo na especificidade.”” Pode ser utilizado em mulheres sintomaticas, junta-
mente com o teste de pH e a prova das aminas, para melhorar o desempenho.*

No teste Affirm™ VPIIl, o diagndstico de VB baseia-se na detecao de Gardnerella spp. (sendo
positivo se a carga for superior a 5 x 10° unidades formadoras de coldnias [UFCs] por milili-
tro). Embora a andlise de um Unico agente para o diagnéstico da VB pareca ser uma estraté-
gia de interesse limitado, os resultados sao satisfatorios.*#

Apesar de num estudo se ter mostrado que o desempenho do teste VPIII Affirm™ para o
diagnoéstico de VB néo seja alterado pela gravidez®, noutro estudo, utilizando esfregagos
vaginais autocolhidos, concluiu-se que a sensibilidade era insuficiente para o diagnéstico
de VB, candidiase e tricomoniase durante a gravidez.¥’

Para além dos meios de transporte fornecidos, a utilizacdo do ESwab™ (Copan Diagnostics,
Murrieta, CA) também é uma opc¢ao validada.®

Num inquérito aos membros do Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas dos EUA,
realizado em 2018, 25% afirmaram utilizar este teste na pratica clinica.®



Mais recentemente, surgiram os testes de amplificacdo de acidos nucleicos (TAANS), in-
cluindo os testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), os quais sdo abordagens muito
promissoras para o diagndstico e gestdo das vaginites. (Tabela 2.4) H& alguns anos que estes
sao tidos como o padrao para o diagndstico de tricomoniase.*? Existe muito interesse pela
possibilidade de utilizar uma abordagem molecular para testar de uma sé vez, ndo apenas a
tricomoniase, mas também a candidiase e a VB. Este desafio nao é particularmente significa-
tivo no caso da T. vaginalis e de Candida spp. (identificacdo de uma espécie ou género), ao
contrario da VB (uma patologia multibacteriana complexa, para a qual ndo existe um marca-
dor especifico).® Embora a identificacdo correta de bactérias ou outros microrganismos seja
uma tarefa simples para os TAANSs, a definicao da VB através desta tecnologia é muito mais
complexa: requer a identificacao e quantificacdo de diversas bactérias associadas a VB, bem
como de lactobacilos, para avaliar as suas proporcoes relativas.”

Existem varios testes validados e comercialmente disponiveis para o diagndstico isolado de
tricomoniase (por exemplo, Xpert® TV, Aptima TV°%2) e VB (por exemplo, Allplex™ Bacterial
Vaginosis Assay, MDL OneSwab® BV Panel, AmpliSens®).”*5

Mais relevantes para a prética clinica sdo os testes que permitem o diagnéstico conco-
mitante de VB, candidiase e tricomoniase. Identificdmos dados de validagéo clinica para os
seguintes:

+ Allplex™ Vaginitis (Seegene, Seul, Coreia do Sul);
« BD Max™ Vaginal Panel (Becton Dickinson, EUA);
+ Hologic Aptima® BV (Hologic, EUA);

« NuSwab® VG (LabCorp, EUA).

Outro teste disponivel para o qual ndo conseguimos identificar quaisquer dados de vali-
dacao publicados é o Quest Diagnostics SureSwab® BV (Quest Diagnostics, EUA).

No geral, os testes disponiveis tém demonstrado um 6timo desempenho para as trés
condi¢bes. Um estudo demonstrou menor sensibilidade no caso do teste BD Max™ Vaginal
Panel, mas deve ter-se em conta que a comparagao foi feita com o método de sequenciacao
do gene que codifica a subunidade 16S do ARN ribossomal, que, a data, ndo se encontra
padronizado.”

Van der Pol et al. mostraram uma concordancia muito elevada na detecao de T. vaginalis
entre o teste BD Max™ Vaginal Panel e o ensaio BD Max™ CT/GC/TV.%

Estes testes tém a vantagem de nédo serem afetados pela presenca de infe¢des multiplas
ou pela variacdo da prevaléncia das condi¢des.'’¢”° Os dados do mundo real mostram que
a utilizacdo de TAANs pode melhorar a prestacao de cuidados de salide baseados no seu
valor e até levar a uma reducédo de 12% do risco de parto prétermo em mulheres gravidas
sintomaticas®* Uma abordagem molecular permite um diagnéstico mais preciso, reduzindo
tanto as taxas de falha de diagnéstico como as de sobrediagnéstico, permitindo, assim, um
tratamento atempado e correto.'®
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A abordagem molecular néo estd isenta de desvantagens, nas quais se inclui a necessidade
de validacéo clinica dos resultados. A semelhanca do que acontece com as culturas, 0s testes
moleculares ndo permitem distinguir colonizacdo de infecdo nos casos em que é identifi-
cada a presenca de Candida spp.. Embora a identificacdo de T. vaginalis careca necessari-
amente de tratamento, 0 mesmo pode ndo ser verdade nos casos de VB. Os sintomas das
diferentes patologias vulvovaginais tendem a ser semelhantes e coincidentes, o que pode
ser problematico, especialmente com a tendéncia crescente de se passar a autocolheita:
pode dar-se o caso de uma patologia significativa passar despercebida e os seus sintomas
serem atribuidos erroneamente ao resultado positivo obtido no teste molecular.

Além disso, o panorama das vaginites é mais vasto do que o da VB, da tricomoniase e da
candidiase; estas abordagens terdo de se adaptar, no futuro, ao aumento do conhecimento
neste campo. Atualmente, ndo existem abordagens moleculares validadas para o diagnésti-
co de VC. O diagndstico molecular de VA/VDI parece exequivel, mas ainda nao esta validado
nem disponivel comercialmente.”®

Devem utilizar-se TAANs para o diagnéstico dos agentes envolvidos na cervicite. Existem
diferentes ferramentas no mercado para a detecao conjunta de C. trachomatis e N. gonor-
rhoeae na mesma amostra.

Recomendacées

Qualidade da Forca da
evidéncia recomendacao

Recomendacao

Nao se recomenda o diagnéstico empirico das vaginites. 1b A

A presenca de um pH normal néo é suficiente para excluir a presenca

de uma vaginite. 22 £

A avaliacdo do pH vaginal néo é Util na presenca de sangue, em caso de
exposicdo recente a sémen ou a medicagdo vaginal, nem em mulheres 4 C
pés-menopdusicas que nao estejam a fazer terapéutica hormonal.

Na prética clinica, pode utilizar-se uma escala de pH com um intervalo

estreito (i.e., 4,0 a 5,5). g D
Pode recorrer-se a autocolheita para medicéo do pH vaginal. 3b C
Em casos em que o odor a peixe seja facilmente identificavel, ndo ha 5 D

necessidade de adicionar KOH.

Uma prova das aminas (teste de whiff) positivo é um forte indicador
(especifico) da presenca de vaginose bacteriana e/ou tricomoniase, 2a B
mas a sensibilidade é baixa.

0 recurso ao exame microscdpico a fresco é recomendado como o

. . P - 2a B
primeiro passo no diagndstico das vaginites.

Todos os profissionais de satde que diagnosticam e tratam mulheres
com sintomas vulvovaginais devem ter formacdo na técnica de mi- 5 D
croscopia a fresco.

E preferivel a utilizacio de contraste de fase. 3b C




0 exame microscopico a fresco é o padrao para o diagnoéstico de vagi-

nose citolitica e vaginite aerdbica/vaginite descamativa inflamatoéria.

A amostra para microscopia deve ser colhida na presenca de sintomas

e na auséncia de utilizacdo de produtos vaginais, de relagdes sexuais ou 5

de hemorragia nas 48 a 72 horas anteriores.

Deve evitar-se o fundo-de-saco vaginal posterior e o contacto com o 4

colo do utero ao colher amostras da vagina para microscopia.

Néo é obrigatoéria a utilizacdo de um espéculo para a colheita de 4

amostras para microscopia.

A utilizacao de cotonetes e espatulas de madeira deve ser evitada na 5

colheita de amostras para microscopia.

A amostra para microscopia deve ser lida de imediato, mas é possivel 5

fazer uma leitura diferida.

0 indice de Nugent, utilizada em esfregacos corados pelo método

de Gram, é considerada o padrao para o diagndstico de vaginose 1a
bacteriana.

Os critérios de Ison-Hay sdo uma alternativa para o diagnostico de 3b
vaginose bacteriana.

A autocolheita pode ser utilizada para o calculo do indice de Nugent. 4

0 exame microscopico a fresco é uma ferramenta fidedigna para o b
diagnostico de vaginose bacteriana na prética clinica.

O teste de Papanicolaou ndo deve ser utilizado para o diagnéstico de 4

vaginites.

As culturas séo o padrao para o diagnostico de candidiase. 1a
Na candidiase aguda, pode néo se recorrer ao exame cultural, mas este

deve ser feito em casos crénicos/recorrentes, em caso de falha terapéu- 5

tica, na presenca de suspeita da existéncia de espécies nao albicans ou

em caso de sintomas com um exame microscopico negativo.

Os testes de sensibilidade s6 sdo recomendados em caso de suspeita 5

de resisténcia (Candida).

As amostras para culturas micolégicas devem preferencialmente ser

colocadas num meio de transporte (i.e., Amies ou Stuart) e devem ser 5

cultivadas num prazo maximo de seis horas.

Néo parece haver diferencas entre os diferentes meios de cultura (agar

Sabouraud, meio de Nickerson ou meio de Microstix-Candida) para 2b
Candida.

N&o sdo recomendadas culturas de rotina de bactérias para o estudo 5

de vaginites.

Nao se recomendam culturas para o diagnéstico de vaginite aerdbica/ 4

vaginite descamativa inflamatoria.

Pode considerar-se a utilizacao de culturas de tricomonas em caso de 5

suspeita de resisténcia.

55



Os critérios de Amsel podem ser utilizados na pratica clinica, na ausén-

s Aot I . . 1b A
cia de técnicos com experiencia ou deum microscopio ou outros testes.

Os testes enzimdticos para o diagndstico de vaginose bacteriana
podem ser utilizados na auséncia de pessoal com experiéncia em 4 C
microscopia ou se ndo houver acesso a um microscépio.

Podem usar-se testes moleculares de amplificacao de acidos nucleicos
validados para o diagnéstico de candidiase, tricomoniase e vaginose 1b A
bacteriana.

Os testes moleculares de amplificagao de acidos nucleicos sao
recomendados para o diagnéstico de cervicite.

Atualmente, ndo existe recomendacéo para a utilizagao de sequen-
ciagdo de nova geracao no diagnostico de vaginites.
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3.1

Introducdo

0 trato genital feminino é constituido por tecidos sensiveis as hormonas sexuais, sendo que
os estrogénios tém efeitos tréficos e de maturacao sobre o epitélio. Mesmo antes de a vagi-
na ser considerada um ecossistema devido as suas comunidades microbianas residentes, as
observagdes microscépicas e culturais sugeriam que a presenca de lactobacilos aparentava
ser abundante ap6s a colonizacao nas recém-nascidas; seguidamente, os lactobacilos di-
minuindo até a puberdade, tornando-se proeminentes na idade reprodutiva e diminuindo
novamente na menopausa. Os métodos moleculares modernos abriram um vasto leque de
possibilidades no campo da caracterizagdo da microbiota vaginal (MBV), permitindo-nos
nao sé identificar os microrganismos presentes, mas também comecar a compreender as
suas propriedades funcionais.'?

Existe cada vez mais evidéncia de que uma MBV com baixa diversidade e predominio de
Lactobacillus spp. esté associada a um menor grau de inflamacéo, o que tem um efeito pro-
tetor. Por outro lado, uma MBV com maior diversidade e predominio de espécies nao per-
tencentes ao género Lactobacilus (por vezes denominada “disbidtica”) estara associada a um
risco de infe¢des (incluindo pelo virus da imunodeficiéncia humana [VIH]) e, possivelmente, de
complicagdes obstétricas.> A disbiose vaginal pode ser fisioldgica, em algumas mulheres, ou
patoldgica, dependendo do resultado da interacdo entre fatores metabolicos e microbianos.®

A sindrome clinica atualmente conhecida como vaginose bacteriana (VB), que envolve mul-
tiplas espécies bacterianas e que variam de mulher para mulher, tem sido amplamente es-
tudada nas ultimas seis décadas. A VB é uma perturbacdo polimicrobiana do microbioma
vaginal que se caracteriza pela auséncia de lactobacilos protetores. As bactérias mais fre-
quentemente detetadas sao: Gardnerella spp., Mycoplasma hominis, Fannyhessea (Atopobi-
um) vaginae, Bacteroides, Clostridiale, Fusobacterium spp., Mobiluncus spp., Peptostreptococ-
cus spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp. e outras que se encontram descritas e podem
provocar disbiose. Quando as condicoes existentes conduzem a uma perturbacao, modi-
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ficacao, reducéo, bloqueio, flutuacdo ou deplecao dos lactobacilos predominantes, pode
estabelecer-se um estado de disbiose.’

A prevaléncia destas comunidades, caracterizadas por uma escassez de Lactobacillus spp.,
varia entre mulheres, sendo que tém vindo a ser associadas, em estudos epidemiolégicos,
a um risco acrescido de resultados clinicos adversos: parto pré-termo (PPT), rutura prema-
tura das membranas (RPM), corioamnionite, funisite, infecoes p6s-aborto e risco acrescido
de infecdes sexualmente transmissiveis (ISTs).*> Os mecanismos responsaveis por estas
associacdes ndo estdo ainda descritos em pormenor, havendo poucos estudos a estabe-
lecer relagdes causais. Apesar dos avangos feitos no campo da VB, esta continua a ser uma
condicdo enigmatica. Embora os sintomas clinicos associados sejam relativamente simples
e faceis de avaliar, o facto de nem todos ocorrerem em todas as mulheres com diagndstico
de VB continua a ser uma questao problemdtica. Esta situacdo nao é surpreendente, dada
a complexidade do microbioma vaginal e da imunidade da hospedeira, bem como pela va-
riabilidade das respostas individuais a potenciais mediadores inflamatérios produzidos por
uma série de microrganismos.®

A ligagdo entre uma MBV com elevada diversidade e predominio de espécies nao perten-
centes ao género Lactobacillus/VB e uma variedade de resultados adversos na saide sexual
e reprodutiva da mulher encontra-se bem estabelecida. Isto sugere que o tratamento ou
a prevencdo da disbiose vaginal/VB podera traduzir-se em melhorias na saude da mulher.

3.2
Etiologia e fisiopatologia

A VB é considerada uma disbiose polimicrobiana da MBV. A MBV ideal, em mulheres em
idade reprodutiva, é tipicamente dominada por lactobacilos produtores de 4cido latico, que
mantém o pH vaginal em valores <4,7. Por outro lado, a VB é caracterizada por um aumento
da carga de bactérias anaerdbias facultativas e obrigatdrias, uma reducao dos lactobacilos
benéficos e consequente aumento do pH vaginal.”'* Embora néo se saiba em concreto qual
ou quais os agentes etioldgicos responsaveis pela VB, estudos baseados em cultura e, mais
recentemente, em métodos moleculares, permitiram identificar um grande ndmero de bac-
térias associadas a VB (BAVB). Estes organismos incluem: Gardnerella spp., Prevotella spp.,
F. vaginae, Mobiluncus spp., Megasphaera spp., Sneathia spp., entre outros."'>'5" E impor-
tante assinalar que se pensa que determinadas espécies de Gardnerella desempenham um
papel fundamental na patogénese da VB, podendo ser os organismos responsaveis pelo es-
tabelecimento da disbiose.'®*' Até recentemente, a Gardnerella vaginalis era a Unica espécie
existente no género Gardnerella. Em 2019, foram propostas treze espécies de Gardnerella;*
trés novas espécies (G. swidsinskii, G. piotii e G. leopoldii) receberam um estatuto taxonémico
oficial e a descricdo de G. vaginalis foi alterada e tornada mais restrita. Doravante, de forma a
refletir a taxonomia atual, serd utilizada a designacgéo Gardnerella spp., em vez de G. vaginalis.
Recentemente, também a espécie Atopobium vaginae foi reclassificada, tendo sido incluida
no novo género Fannyhessea.”

Foi demonstrado que as bactérias do género Gardnerella tém capacidade de aderir as células
epiteliais vaginais e iniciar a formacao de biofilmes, que se pensa serem um fator fundamen-



tal na patogénese de VB.?*? As Gardnerella spp. sao frequentemente as espécies predomi-
nantes presentes nos biofilmes associados a VB e demonstraram capacidade de o formar
mesmo em ambientes 4cidos,” reforcando a teoria de que terdo um papel como organis-
mos integralmente envolvidos na génese da VB. No entanto, existem rela¢des sinérgicas en-
tre Gardnerella spp. e outras BAVB." Coloca-se a hip6tese de que as Gardnerella spp. reduzam
o potencial redox (oxida¢do-redu¢ao) do ambiente vaginal, promovendo o crescimento de
bactérias anaerdbias obrigatdrias, incluindo Prevotella spp. e F. vaginae.'®® A producao de
aminoacidos por Gardnerella spp. fomenta ainda mais o crescimento de Prevotella spp., que,
por sua vez, produz amoniaco, o que estimula o crescimento de Gardnerella spp.% Além disso,
F. vaginae e Prevotella spp. estdao também presentes em biofilmes de VB, juntamente com
Gardnerella spp..*® A producdo de fatores de viruléncia (por exemplo, sialidase) por Gard-
nerella spp. e Prevotella spp. conduz a degradagao da mucosa cervicovaginal protetora, es-
timulando ainda mais a formacao de biofilme e facilitando a fixacdo de outras BVAB,*3' que
contribuem para os sintomas e sequelas de VB.32 A esfoliacao das células epiteliais vaginais
produz as “células chave” (clue cells) caracteristicas da VB,* e 0 aumento da carga de bactéri-
as anaerobias estd associado a producdo de aminas, o que contribui para o corrimento de
odor desagradavel que se observa em casos de VB.3+3¢

E importante referir que néo se sabe ao certo qual o acontecimento que desencadeia a
disbiose vaginal observada na VB. Nao se sabe se a VB resulta da aquisicdo de um Unico
organismo (por exemplo, uma espécie especifica de Gardnerella), de um consércio polimi-
crobiano ou se é uma consequéncia do crescimento excessivo de BVAB em resposta a fatores
especificos da hospedeira ou comportamentais.’ E importante notar que quer os dados
epidemioldgicos, quer os moleculares indicam que a transmissao sexual esta envolvida tan-
to na aquisicdo como na recorréncia da VB.3¥* O perfil epidemiolégico da VB é semelhante
ao das ISTs, sendo que uma meta-andlise de 43 estudos concluiu que a VB esta associada
a utilizagdo inconsistente de preservativo, bem como a novos parceiros sexuais e a maior
numero de parceiros sexuais.*® A VB esta associada ao inicio da atividade sexual em idades
mais jovens,**8 sendo rara em mulheres sem antecedentes de contacto sexual, com ou sem
penetracdo.*”® Além disso, os fatores de risco para a aquisicdo de VB em mulheres com parcei-
ras do sexo feminino incluem uma parceira sexual com antecedentes de VB, sintomas de VB
ou confirmagdo microbioldgica de VB.>*4* AVB também tem sido associada a outros aspetos
comportamentais, incluindo o tabagismo*-? e o uso de duches vaginais.>**

3.3

Prevaléncia e epidemiologia

Estimativas globais e regionais da prevaléncia de vaginose bacteriana

A prevaléncia de VB varia muito entre paises e entre diferentes grupos populacionais, sendo
os resultados influenciados por diferencas nas metodologias de diagndéstico e amostragem.
Numa revisao sistematica e meta-analise recente (122 publica¢des, até 2017), a prevaléncia
global de VB em mulheres em idade reprodutiva na populacao geral era elevada, variando
entre 23 e 29%, com disparidades raciais acentuadas.”” As estimativas combinadas por regidao
geografica incluiram: Europa e Asia Central, 23%; Asia Oriental e Pacifico, 24%; América Lati-
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na e Caraibas, 24%; Médio Oriente e Africa do Norte, 25%; Africa Subsaariana, 25%; América
do Norte, 27%; Sul da Asia, 29%).”” Na Africa Subsaariana, a prevaléncia de VB foi menor na
Africa Ocidental e Central (20,6%; intervalo de confianca [IC] de 95%: 6,1-40,6%) do que na
Africa Austral e Oriental (33,3%; IC 95%: 17,4-51,5%), embora esta diferenca nio tenha sido
estatisticamente significativa. Nesta revisdo, constatou-se que a prevaléncia de VB variava
conforme a etnia em regides geograficas especificas. Por exemplo, na América do Norte, a
prevaléncia global de VB foi de 27% (IC 95%: 24-31%), mas as estimativas de prevaléncia
foram mais elevadas nas mulheres negras e hispanicas (33% e 31%, respetivamente) do
que nas mulheres brancas e asiaticas (23% e 11%, respetivamente).”’” Globalmente, nesta
meta-analise, identificou-se uma prevaléncia de VB aproximadamente duas vezes mais ele-
vada na maioria das populagdes negras, em comparagao com a maioria das popula¢des nao
negras (46,5%; IC 95%: 37,5-55,6% vs. 21,3%; I1C 95%: 16,7-26,3%; p<0,001).

Numa meta-analise em mulheres que participaram em estudos de prevencao do VIH (n=18)
em trés regides/grupos populacionais primarios na Africa Subsaariana (populacdes de base
comunitdria na Africa do Sul e na Africa Austral/Oriental e grupos de maior risco na Africa
Oriental), foram obtidas estimativas de prevaléncia de VB superiores a 30%.%® Nos estudos
de base comunitéria nas populagdes sul-africanas com 15 a 24 anos de idade, a estimati-
va da prevaléncia de VB foi de 42,1% (IC 95%: 35,6-49,0%); na Africa Austral e Oriental, a
prevaléncia de VB foi de 35,2% (IC 95%: 27,7-43,6%) em populacdes em contexto clinico e
comunitério e, nas populacdes de maior risco na Africa Oriental, a prevaléncia de VB foi de
49,5% (IC 95%: 42,2-56,8%). A prevaléncia foi semelhante nas mulheres com idades com-
preendidas entre os 25 e 49 anos, com elevada heterogeneidade entre estudos.>®

Prevaléncia de vaginose bacteriana em mulheres gravidas

A prevaléncia de VB em mulheres gravidas foi avaliada em trés grandes meta-andlises. Numa
revisao sistematica e meta-analise da prevaléncia da maldria, de ISTs e de VB em mulheres
gravidas que frequentavam estabelecimentos de cuidados de satide pré-natais na Africa
Subsaariana entre 1990 e 2011 (340.904 mulheres), a carga associada a VB foi superior a
de qualquer IST.*® A estimativa combinada da prevaléncia de VB foi de 50,8% (43,3-58,4%;
n=4280) na Africa Oriental e Austral e de 37,6% (18,0-57,2%; n=1208) na Africa Ocidental
e Central.® Numa meta-analise mais recente da prevaléncia de VB durante a gravidez na
Africa Subsaariana, que incluiu publicacdes datadas de 2015 a 2020 (48 estudos, n=5042
mulheres), determinou-se uma estimativa combinada de prevaléncia de VB de 36,6%
(27,1-46,6%).%° As estimativas combinadas da prevaléncia de VB variaram entre 28,5%
(24,5-32,8%, n=1030) na Africa Oriental e 52,4% (33,5-70,9%, n=2305) na Africa Austral.*°
Numa analise de subgrupo de mulheres gravidas na meta-analise global de Peebles et al.,
registaram-se também dados de regides externas a Africa, com estimativas combinadas
da prevaléncia de VB em mulheres gravidas variando entre 11,7% no Sul da Asia (IC 95%:
9,0-14,7%) e 33,2% na América Latina e nas Caraibas (IC 95%: 14,8-54,7%). Nos Estados
Unidos, os dados confirmaram as disparidades raciais e étnicas observadas em mulheres
nao gravidas. A prevaléncia de VB foi mais alta em mulheres gravidas negras (49,0%; 1C 95%:
40,2-57,8%) e hispanicas (42,7%; I1C 95%: 36,4—-49,1%) e mais baixa em mulheres gravidas



asiaticas (20,3%; 1C 95%: 5,4-41,2%) e brancas (19,9%; IC 95%: 8,0-35,5%).%" Globalmente,
existem poucas estimativas combinadas da prevaléncia de VB no Médio Oriente em mulheres
grévidas, mas uma revisao sistemdtica e meta-andlise da prevaléncia de VB no Irdo, que incluiu
estudos até 2017, mostrou que a prevaléncia de VB nas mulheres gravidas era de 16,5% (IC 95%:
12,5-21,6%), em comparagao com 28% (IC 95%: 15,1-45,9%) nas nao gravidas.®*

Prevaléncia de vaginose bacteriana noutras popula¢ées/subgrupos
de mulheres

As estimativas da prevaléncia de VB sao geralmente elevadas em mulheres com parceiras do
sexo feminino. Numa revisao sistematica da prevaléncia de VB em mulheres lésbicas, esta foi
a infecdo genital mais comum, com uma prevaléncia que variou entre 25,7 e 42,8%.

Peebles et al. efectuaram uma andlise de subgrupos na sua meta-analise global, na qual consta-
taram que a prevaléncia de VB era aproximadamente 20% mais elevada (33,5%; I1C 95%: 30,5—
40,7%) em mulheres com parceiras do sexo feminino do que na populagéo geral de mulheres
(p=0,007).%" Foi igualmente realizada uma andlise de subgrupos para avaliar a prevaléncia de
VB em mulheres com VIH (dois estudos no Sudeste Asiatico e quatro na Africa Subsaariana). Em
comparagao com as mulheres na populacao geral, a prevaléncia de VB foi também mais elevada
em mulheres com VIH (35,6%; IC 95%: 25,7-46,2% vs. 25,6; IC 95%: 22,6-28,7%; p=0,054).5!

Umarevisao sistematica e meta-andlise recente de mulheres submetidas a fertilizacdo in vitro
(FIV) revelou que a prevaléncia global de disbiose vaginal (VB diagnosticada por microsco-
pia ou disbiose diagnosticada por métodos moleculares, incluindo gqPCR, sequencia¢ao
do gene 16S ARNr e perfil do espaco intergénico) é de 18% (IC 95%: 17-19%) (644/3543),
havendo uma heterogeneidade consideravel entre os estudos (prevaléncia variando entre 4
e 44%).% E importante referir que nao houve diferenca significativa na taxa de prevaléncia
de VB obtida com microscopia ou com métodos moleculares (0,87; IC 95%: 0,74-1,02). Os
estudos baseados em microscopia (n=13) demonstraram uma prevaléncia global de 17%
(517/3091); nos estudos baseados em métodos moleculares esta foi de 19% (171/889).54

Embora os métodos de diagnostico atuais da VB sejam afetados pelo estado de menopausa,
numa meta-analise de todos os estudos publicados até 2020 sobre a prevaléncia de VB em
mulheres pds-menopausicas concluiu-se que a prevaléncia de VB variava entre 2,0 e 57,1%,
com uma estimativa resumida de 16,93% (IC 95%: 8,5-27,4%). A heterogeneidade entre os
estudos foi significativa, com diferencas consideraveis na qualidade dos mesmos.%

3.4

Fatores de risco

Na Tabela 3.1 encontra-se uma listagem de fatores de risco frequentes de VB. A VB é mais
frequente em mulheres afro-americanas.®® Esta associada as relacées sexuais, incluindo a
atividade sexual com parceiros do sexo masculino e feminino. Numa revisao sistematica e
meta-analise, Fethers et al. identificaram o contacto sexual com novos e multiplos parcei-
ros do sexo masculino e feminino como estando associado a um risco acrescido de VB.*
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Outros estudos demonstraram que a VB tem uma prevaléncia elevada (25 a 50%) em mu-
Iheres que tém sexo com mulheres e que esta associada a existéncia de uma parceira do
sexo feminino com VB sintomatica, a utilizacdo partilhada de brinquedos sexuais e ao au-
mento do nimero de parceiros sexuais do sexo feminino.3456770

A presenca de ISTs parece estar associada a uma prevaléncia superior de VB; a presenca de
VB pode ser também um fator de risco para o VIH e outras ISTs.”'78

Outros fatores de risco identificados incluem a utilizagdo inconsistente de preservativo, ta-
bagismo, duches vaginais e obesidade.>****>7%8 Existe evidéncia de que o tabagismo, atual
ou passado, modifica o ambiente vaginal, aumentando a viruléncia bacteriana, e promove
um ambiente antiestrogénico, com aumento das aminas vaginais.®* A prética de duches
vaginais foi associada a alteracées do meio vaginal e da MBV ideal, conferindo um risco
acrescido de VB.2% No entanto, a cessagao da pratica de duche vaginal ndo parece promo-
ver o retorno a uma MBV com predominio de lactobacilos.®

A utilizagao de dispositivos intrauterinos de cobre foi associada a um aumento do risco de VB.5

TABELA 3.1 Fatores de risco de vaginose bacteriana.

IST - infecdo sexualmente transmissivel; VB — vaginose bacteriana,
VIH - virus da imunodeficiéncia humana

Raca afro-americana

Atividade sexual com parceiros do sexo masculino e feminino

Mdltiplos parceiros sexuais

Novo parceiro sexual

Parceira sexual do sexo feminino com sintomas de VB

Uso partilhado de brinquedos sexuais

Dispositivos intrauterinos de cobre

Duches vaginais

Tabagismo

Obesidade

Utilizagdo inconsistente de preservativo

Histéria de IST ou IST concomitante

3.5
Complicacoes

As principais sequelas de VB incluem um risco aumentado de PPT, endometrite pds-parto,
celulite da ctpula vaginal pds-histerectomia, infecdo pés-aborto, doenca inflamatdria pélvi-
ca (DIP) e ISTs (incluindo um risco acrescido de aquisicao e transmissao do VIH).



Parto pré-termo

Embora a VB tenha sido associada a PPT e a um risco acrescido de perda gestacional precoce, a
identificacdo precoce e o tratamento de mulheres assintomaticas ndo teve impacto nessas taxas.

Numa meta-analise (2020) de estudos realizados na Africa Subsaariana sobre os desfechos
da gravidez consoante a microbiota vaginal, nao se demonstrou, de forma sistematica, uma
associacdo entre a VB e o PPT (associacdo positiva em sete dos nove estudos).2® Noutra me-
ta-analise recente, que incluiu 44 estudos, ndo foi identificada qualquer diferenca na in-
cidéncia de PPT e desfechos adversos relacionados com o tratamento de mulheres com VB
assintomatica, numa populacdo obstétrica geral.®” Assim, a United States Preventative Ser-
vices Task Force nao recomenda o rastreio de VB em mulheres gravidas sem risco acrescido
de PPT e conclui que ndo existe evidéncia suficiente para avaliar os beneficios e riscos do
rastreio de VB em gravidas com um risco mais elevado de PPT.%¢

Endometrite/febre pos-parto

Para além do PPT, a VB foi associada a complica¢ées adversas pos-parto, incluindo endome-
trite e febre pds-parto. Uma revisao sistematica da Cochrane demonstrou que a profilaxia
antibiética no segundo ou terceiro trimestre reduz o risco de endometrite pds-parto quando
administrada por rotina a todas as mulheres gravidas.®* No entanto, os autores identificaram
um viés substancial, devido ao pequeno numero de estudos disponiveis para andlise e a
elevada taxa de perdas de seguimento, tendo concluido que nao existe evidéncia suficiente
para recomendar a utilizacdo de antibioéticos por rotina durante a gravidez, com o intuito de
prevenir estes efeitos adversos infecciosos.

Celulite da capula vaginal pés-histerectomia

A contaminagao bacteriana vaginal é a principal causa de morbilidade febril, incluindo a
celulite da cupula vaginal e os abcessos pélvicos, apos histerectomia total.*® Assim, a abor-
dagem padréo atual inclui a limpeza vaginal com hexaclorofeno ou iodopovidona, bem
como a preparacao cirurgica habitual e antibioterapia profilatica.”® Apesar destas medidas,
continuam a verificar-se infe¢des relacionadas com a contaminacao vaginal e mantém-se a
necessidade de melhorar a antissepsia da vagina em caso de histerectomia.

Infecdo pés-aborto

Os fatores de risco de infecdo pds-aborto incluem antecedentes de DIP, infecdo do trato ge-
nital inferior, VB e idade inferior a 20 anos.”’ Tal como no caso da histerectomia, a contami-
nagdo bacteriana vaginal é a principal causa de morbilidade febril relacionada com proce-
dimentos cirurgicos que envolvem a vagina, apesar da terapéutica padrao atual para redu¢ao
da carga bacteriana (incluindo antibioterapia profilatica e preparacao cirtrgica habitual).

Doenca inflamatéria pélvica

A DIP tem uma etiologia multimicrobiana. A VB (pelo indice de Nugent), tanto clinica como
subclinica foi associada a DIP*>%
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Outras infec6es sexualmente transmissiveis

A VB esté associada a um risco acrescido de aquisicio de VIH e outras ISTs.”67#%* Pensa-se que
a alteracdo no microambiente vaginal em mulheres com VB, caracterizada pela auséncia de
lactobacilos produtores de peréxido de hidrogénio, podera aumentar o risco de aquisicao
de ISTs. A VB é frequentemente diagnosticada concomitantemente com ISTs cervicais e va-
ginais.*>* Schwebke et al. realizaram um estudo randomizado, comparando o uso de de um
gel de metronidazol vs. observacao em mulheres com VB assintomatica e constataram que
houve um nimero significativamente inferior de casos de Chlamydia no grupo de tratamen-
to (1,58 vs. 2,29 por pessoa-ano).*

3.6

Sinais e sintomas

Ainda que a VB seja assintomatica em, pelo menos, metade dos casos, é uma das principais
causas de sintomas vulvovaginais em todo o mundo.”” Ao contrario das infe¢des vaginais
provocadas por um agente patogénico Unico, a VB esta associada a uma grande variedade
de espécies e comunidades bacterianas. Estas diferentes associacdes de espécies bacte-
rianas explicam a variacdo em termos de sinais e sintomas notados na VB.#'® Os sintomas
principais de VB ndo parecem resultar da inflamacéo, mas sim das estratégias utilizadas pela
microbiota da VB para colonizar o nicho vaginal. Pensa-se que a degradagéo das estruturas
proteicas, bem como dos agucares que revestem as mucinas cervicais, através da acao da muci-
nase bacteriana, esta subjacente, pelo menos em parte, ao corrimento vaginal que pode ocor-
rer na VB.% As pacientes com VB sintomatica podem apresentar corrimento vaginal abundante,
pouco espesso, esbranquicado a acinzentado, por vezes descrito como espumoso.” (Figura 3.1)

Figura 3.1 Corrimento tipico associado a vaginose bacteriana



A producdo de poliaminas biogénicas por algumas espécies bacterianas associadas a VB
estd relacionada com o corrimento vaginal com “cheiro a peixe”, um sintoma bastante es-
pecifico da VB.'%%" As pacientes sintomaticas podem descrever um agravamento da inten-
sidade do cheiro ap6s relacdes sexuais, bem como durante e ap6s a menstruacéo. E de notar
que a auséncia de perce¢do de odor em pacientes com sintomas vulvovaginais torna o dia-
gnostico de VB bastante improvavel.'” Por outro lado, outros sintomas, além do corrimento
com cheiro a peixe, como prurido, dispareunia e disuria, ndo sdo tipicos de VB, embora es-
tas queixas possam estar presentes em casos de “infec¢des mistas” (por exemplo, VB e can-
didiase vulvovaginal).’” Normalmente, o profissional de salide nao observara sinais claros
ou significativos de doenca em pacientes com VB, embora o corrimento e o odor tipicos
também possam ser sinais observaveis no exame clinico.

3.7
Diagnéstico

Embora a histdria clinica e os sintomas de corrimento va-
ginal, em particular com cheiro a peixe, sejam altamente
sugestivos de VB, o diagndstico final estara dependen-
te da confirmacdo microbiolégica, para além da apre-
sentacdo clinica. Existem vérios testes point-of-care (POC)
e testes laboratoriais para o diagnéstico de VB.

Diagnéstico clinico

Na prética clinica, os critérios de diagnéstico originalmente
descritos por Amsel et al. provaram ser uma ferramenta de
diagnéstico til.** O diagnéstico clinico de VB, de acordo com
os critérios de Amsel, implica a presenca de trés dos quatro
sinais seguintes: (1) corrimento vaginal aderente e homogé-
neo branco-acinzentado; (2) pH vaginal superior a 4,5; (3)
presenca das chamadas clue cells (células epiteliais vaginais
revestidas por BAVB, de tal forma que ndo se conseguem
distinguir os seus bordos) no exame microscépico a fresco
com solugao salina (Figura 3.2); e (4) cheiro a peixe ou ami-
nas apés a adicdo de uma solugao de hidréxido de potéssio
a 10% (prova das aminas [teste de whiff] positivo).

Apesar de serem amplamente utilizados, os critérios de
Amsel tém sido alvo de criticas, particularmente porque a
avaliacao do aspecto do corrimento e, em certa medida, a
do odor tendem a ser subjetivos e dificeis de padronizar e,
portanto, suscetiveis de levar um diagndstico incorrecto. Figura 3.2 Exame microscépico a
Contudo, foi sugerido que os critérios de Amsel poderao fresco (400x, contraste de fase).

ser simplificados para uma combinacdo modificada de A-C-Vaginose bacteriana: auséncia de
apenas dois critérios, sem perda significativa de sensibi- lactobacilos, microbiota granular e presenca
. o ] = . de clue cells (observadas em A)

lidade ou especificidade.’®'% A elevacdo do pH vaginal
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(>4,5) tem sido consistentemente descrita como o mais sensivel dos critérios de Amsel.
E importante reconhecer que muitos outros fatores podem alterar o pH vaginal e/ou inter-
ferir com a sua avaliacao, nomeadamente a menstruagao/presenca de sangue (mesmo que
nao evidente no exame clinico), a presenca de sémen ou de qualquer produto introduzido
na vagina (lubrificantes, cremes, évulos, etc.). Estas situacoes habitualmente associam-se a
uma elevacédo do pH, pondo em causa a especificidade, mas nao a sensibilidade diagnéstica.
A colocacdo da tira de pH junto ao orificio externo do colo do ttero e do muco cervical também
pode distorcer o quadro. Por outro lado, a presenca de clue cells é considerada o preditor mais
especifico de VB.” O critério relativo a presenca de clue cells é frequentemente descrito como
presente quando aquelas constituem >20% de células epiteliais no exame microscépico a fres-
co; contudo, o valor de cut-off de 20% nao foi originalmente mencionado por Amsel et al., mas
sim acrescentado posteriormente para aumentar a especificidade e a precisao global.331041%

A utilizacao dos critérios de Amsel é igualmente criticada pela sua baixa sensibilidade quando
comparada com o diagnéstico de VB baseado na coloracao de Gram ou em testes moleculares.
Em estudos comparativos, verificou-se uma vasta gama de sensibilidades e especificidades,
sendo que, num estudo, a sensibilidade foi de apenas 37% e, noutro, foi de 98,2%, apenas
para o critério de presenca de clue cells no exame microscépico a fresco.'®'”” Naturalmente, o
desempenho dos critérios de Amsel, modificados ou nao, depende muito da experiéncia do
avaliador, do tempo despendido e do equipamento utilizado.

Além disso, deve ser tido em conta que os critérios de Amsel nao foram criados como um in-
strumento de rastreio, mas sim como uma ferramenta de auxilio ao diagndstico em mulheres
com sintomas vulvovaginais sugestivos de VB. De forma geral, na auséncia de testes POC,
moleculares ou bioquimicos, os critérios
clinicos de Amsel continuam a ser a me-
Ihor opgdo para testar a presenca de VB
na pratica clinica. O diagnéstico clinico
de VB pode ser obtido rapidamente aum
custo muito baixo, mas requer a presenca
de um microscépio e de competéncias
de microscopia. Na presenca de pessoal
treinado, o diagnéstico pode ser estabe-
lecido através do exame microscopico a
fresco, com uma sensibilidade e uma es-
pecificidade que variam entre 82-100%
€ 93-97%, respetivamente.’®

Diagnéstico por coloragio
de Gram

O diagndstico baseado na coloragao
de Gram ¢é a base do diagndstico de VB,
especialmente em contexto de investi-
Figura 3.3 Colorago de Gram (1000x, objetiva de imerséo).  gagdo, sendo amplamente aceite como
A e B- Vaginose bacteriana (observa-se uma clue cell em B) o0 padrao de diagndstico. (Figura 3.3)




Esta abordagem tem varias vantagens, nomeadamente a obtencao de resultados inter-
pretaveis com elevada frequéncia, o registo permanente e o baixo custo. Os esfregacos
vaginais corados por Gram também podem ser interpretados repetidamente ou indepen-
dentemente por mais de um avaliador, aumentando assim a fiabilidade do diagnodstico.”
No entanto, o diagndstico de VB por coloragéo de Gram requer um ambiente laboratori-
al especifico e um grau consideravel de competéncia, experiéncia e tempo. O método de
classificacdo das amostras coradas com Gram mais frequentemente usado é o indice de
pontuacdo desenvolvido por Nugent et al..'* Resumidamente, o indice de Nugent considera
trés morfotipos de células bacterianas: morfotipos de Lactobacillus spp. (bacilos Gram-po-
sitivos grandes), morfotipos de Gardnerella spp. e Bacteroides spp. (bacilos Gram-variadveis
ou Gram-negativos pequenos) e bacilos Gram-varidveis curvos (tais como Mobiluncus spp.).

Embora a atribuicdo taxonémica dos morfotipos ja tenha sofrido alteragdes, a abordagem
global mantém-se valida.'® Por exemplo, Srinivasan et al. constataram que o morfotipo Bac-
teroides era representado principalmente por Prevotella spp. e Porphyromonas spp., ao passo
que os morfotipos Mobiluncus spp. tém maior probabilidade de ser BVAB1 (Candidatus Lach-
nocurva vaginae)."®"° Com base na abundancia de cada um dos morfotipos supramencio-
nados por campo de imersao, quantificada de 0 a 4+, obtém-se uma pontuagdo resumida
equivalente a pontuacéo global de Nugent (ver seccdo 2.5 e Tabela 2.2).

Aceita-se o diagnoéstico de VB quando se obtém uma pontuagao superior ou igual a 7. Uma
pontuacdo de 4 a 6 corresponde a uma microbiota vaginal intermédia e uma pontuacéo de
0 a 3 representa uma microbiota sem VB. Hay e Ison desenvolveram um sistema de pon-
tuacao semelhante e simplificado, conhecido por critérios de Ison-Hay, através do qual os
esfregacos sao classificados de forma qualitativa em normais (grau 1), intermédios (grau Il)
ou consistentes com VB (grau Ill); o sistema é complementado com dois graus adicionais:
grau 0, caso existam apenas células epiteliais, sem bactérias, e grau IV, caso se observem
apenas cocos Gram-positivos. Os critérios de Ison-Hay, embora tenham um desempenho
comparavel ao indice de Nugent, sdo menos utilizados.™

Em geral, o indice de Nugent para esfregacos vaginais corados por Gram demonstrou um
elevado grau de precisdo e fiabilidade, bem como uma elevada reprodutibilidade intra e in-
terobservador. Contudo, isto nao significa que o indice de Nugent seja isento de limitagdes.
Em primeiro lugar, levanta-se a questao da auséncia de padronizacdao das condi¢bes
pré-analiticas e analiticas. Forsum et al. debrucaram-se sobre esta questdo e identificaram
varios fatores que podem afetar a interpretacao da coloracdo de Gram: diferencas nos dis-
positivos e procedimentos de amostragem; diferencas na forma como a amostra vaginal
é espalhada na lamina de vidro, com consequente variabilidade na homogeneidade da
amostra e na espessura do esfregaco; métodos e tempos de fixacdo diferentes e na area
do campo de grande ampliacdo da objetiva de imersao (x1000).">'* Em segundo lugar,
nao existem critérios concretos para distinguir entre os trés morfotipos basicos avaliados
no indice de Nugent."* Acresce que o significado da categoria intermédia de Nugent (pon-
tuacdo 4 a 6) e da categoria de grau Il de Ison-Hay estd ainda por determinar, embora haja
estudos que sugiram que cerca de um terco a metade das mulheres nesta categoria tenham
efectivamente VB.2" "3
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Culturas

0 exame cultural de Gardnerella spp. ndo tem qualquer importancia no diagnéstico de VB.
A maioria dos laboratérios comunicard ao médico os resultados da analise da coloragao de
Gram, bem como da cultura em meios gerais e mais especificos. Isoladamente, uma cultura
positiva para Gardnerella spp. nao fornece qualquer informacao sobre o estado comunitario da
microbiota vaginal, uma vez que Gardnerella spp. também costumam estar presentes na micro-
biota de mulheres que ndo tém VB ou que apresentam microbiota intermédia.

Testes point-of-care (ndo moleculares)

Os métodos de Amsel e de Nugent, que sdo os mais frequentemente utilizados para dia-
gnostico de VB, requerem tempo, competéncia, equipamento e experiéncia, pelo que mui-
tos profissionais de saude referem a necessidade de testes POC rapidos. Foram ja desenvol-
vidos e comercializados vérios testes deste tipo, principalmente nos EUA, embora nenhum
seja amplamente utilizado. Preferencialmente, os testes POC devem também permitir o
diagnostico em autocolheitas vaginais, ou até mesmo o autodiagnéstico. Geralmente, os
testes POC comerciais baseiam-se na detecdo de metabolitos, especificamente poliaminas
biogénicas, como a trimetilamina, ou de 4cidos gordos de cadeia curta (AGCCs), ou na de-
tecdo das enzimas prolina aminopeptidase e sialidase, produzidas por varias bactérias em
mulheres com VB.2"¥” Dos testes POC mais bem estudados neste contexto, salientam-se o
OSOM BV Blue (Genzyme Diagnostics, Cambridge, MA, EUA) e o FemExam (Cooper Surgical,
Shelton, CT, EUA).

0 teste OSOM BV Blue consiste num método cromogénico com uma tira de teste, basean-
do-se na avaliagdo dos niveis de sialidase no fluido vaginal. Este teste é particularmente
rapido, permitindo a obtencao de resultados em 10 minutos. Tem uma precisao bastante
elevada, com sensibilidade de 88 a 94% e especificidades de 91 a 98% em comparagdo com
os critérios de Nugent e Amsel, respetivamente.?"”’

O FemExam, por sua vez, é um teste POC composto por dois cartdes de plastico; um para
avaliacdo do pH e detecdo de trimetilamina e outro para avaliacdo da prolina aminopepti-
dase.

O cartdo FemExam é ainda mais rapido do que o teste OSOM BV Blue, permitindo a ob-
tencdo de resultados em dois minutos com uma sensibilidade comparavel (91%), mas uma
especificidade significativamente menor (estimada em 61%).2"*’

Diagnéstico molecular

Nas duas ultimas décadas, observou-se um grande avanco na investigagdo no campo do
microbioma vaginal e da VB, no que diz respeito a utilizacdo de métodos moleculares para
a sua caracterizacao, baseados principalmente no gene 165 ARNr, e, em menor grau, em
métodos baseados na amplificacdo do gene cpn60, tais como a sequenciacdo de nova ge-
racao. No futuro, prevé-se que os métodos moleculares venham a substituir os diagnésticos
de VB feitos na clinica e em laboratdrio. Os testes de diagnéstico molecular atuais podem



ser divididos em duas grandes categorias: ensaios diretos com recurso a sondas e testes
de amplificacao de acidos nucleicos (TAANs).?' A sua utilizacdo é recomendada apenas em
mulheres sintomaticas.”®

Os ensaios diretos com recurso a sondas utilizam a sondas de ADN que se ligam diretamente
a determinadas sequéncias bacterianas, ou seja, sem uma etapa intermédia de amplificacdo.
0 exemplo mais conhecido de um ensaio direto com sonda para a VB é o Affirm VPIII (Becton
Dickinson, Sparks, MD, EUA), que pode fornecer resultados em menos de uma hora. Este
ensaio é especifico para Gardnerella spp. e tem um limite de detecao de 5x10°unidades for-
madoras de colénias/mL de fluido vaginal. O ensaio Afirm VPIIl tem um bom desempenho
quando comparado com a detecédo de clue cells (sensibilidade de 90% e especificidade de
97%) ou com o indice de Nugent (sensibilidade de 94% e especificidade de 81%). Um teste
de identificacdo microbiana da mesma empresa, o teste Afirm VPIIl de identificacdo microbiana
(Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA), permite o diagnéstico simultaneo de outras causas fre-
quentes de vaginite, nomeadamente Candida spp. e Trichomonas vaginalis.”'

Os testes de amplificagdo de dcidos nucleicos (TAANSs), por sua vez, incluem uma etapa de
amplificacao, na qual uma sequéncia especifica de dcidos nucleicos é multiplicada exponen-
cialmente com recurso a uma enzima, antes de ser detetada por sondas de ADN. Assim, os
TAANs tém limites de detecdo muito baixos e sdo teoricamente capazes de detetar um Unico
organismo presente numa amostra.?’ Existem varios testes deste tipo no mercado. Geral-
mente, estes TAANs para o diagndstico de VB tém por alvo multiplas espécies relacionadas
com a VB (preditores positivos) e uma ou mais Lactobacillus spp. vaginais como preditores
negativos. Alguns destes testes tém dados que validam o uso de autocolheita. (Tabela 3.2)

Diagnéstico diferencial

0 pH aumentado nao é especifico da VB, ocorrendo também em casos de tricomoniase,
atrofia vaginal e vaginite aerébica/vaginite descamativa inflamatéria (VA/VDI).

Frequentemente, as pacientes com tricomoniase, atrofia e VA/VDI apresentam sintomas e si-
nais de inflamac&o vaginal e dispareunia. As mulheres com VB ndo costumam apresentar es-
tes sintomas ou sinais inflamatérios. E também frequente haver um aumento da proporcéo
de células parabasais nos casos de atrofia vaginal e na VA/VDI, que é facilmente detetavel no
exame microscopico a fresco.

Por vezes, as pacientes podem apresentar “infecdes mistas’, como, por exemplo, VB e Tricho-
monas vaginalis ou Candida spp..

73



74

TABELA 3.2 Testes moleculares de amplificacao de acidos nucleicos para a VB disponiveis no
mercado (adaptado de Coleman et al. e Muzny C et al.?"'"?). Esta lista ndo é exaustiva, ndo sendo
referidos todos os testes disponiveis; além disso, nem todos os testes apresentados estdo disponiveis
em todos os paises.

BVAB - Bactérias associadas a vaginose bacteriana. > Em compara¢ao com uma combinacao do
indice de Nugent e dos critérios de Amsel; ® Em comparacao com o indice de Nugent; < Amostra
colhida pelo médico (dados semelhantes para amostras obtidas por autocolheita); ¢ Em comparagao
com o ensaio BD Max™ Vaginal Panel; ¢ comunicacao pessoal de Barbara Van Der Pol

Sensibili- | Especifici-
Gardnerella g Mobilluncus Lactoba- dade dade
sop. F. vaginae op. Megasphaera | BVAB cillus %) %)
(95%CI) | (95%CI)
NuSwab®
(Laboratory
LopaEion X X X X 96.7° 92.2°
of America
Holdings,
NG, USA)
BD Max™
Vaginal
90.5°
Panel 85.8°
(Becton X X X X X (883- | (83883)
e 92.2)
Dickinson,
MD, USA)
MDL BV
Panel
g\{ledmal } X X X X X 99° 942
iagnostic
Laboratory,
NJ, USA)
Allplex™
Vaginitis 91.7° 86.6°
(Seegene, X X X X (86.49- (83.57-
Seoul, 95.40) 89.24)
Korea)
1 ®
Q\F;t'ma 95.0a¢ | 89.6°
(Hologic X X X (93.1- (87.1-
MA, USA) 96.4) 91.6)
Xpert®
Xpress 93.8 93.8% <4
MVP X X X (91.5- (92.0-
(Cepheid, 95.5%) 95.3)
CA, USA)
Tratamento

Os objetivos do tratamento consistem no alivio dos sintomas, prevencao e controlo de
infecdo apds cirurgia e redugdo das ISTs. No que se refere as mulheres ndo gravidas, as
vantagens estabelecidas do tratamento consistem no alivio dos sintomas vulvovaginais.
Atualmente, ndo existe evidéncia que permita recomendar o tratamento de mulheres nao




gravidas assintomaticas.t’ A VB pode regredir espontaneamente sem tratamento, tanto em
mulheres gravidas como ndo gravidas."’®""® Ainda assim, pode considerar-se o rastreio e
tratamento em grupos de alto risco para ISTs, uma vez que se demonstrou que a VB aumen-
ta o risco de infecao por VIH, HPV, virus do herpes simplex (HSV) 2, T. vaginalis, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhea e Mycoplasma genitalium.

Principios do tratamento para mulheres nio gravidas
- Selecdo do medicamento, posologia, efeitos adversos e eficacia

O racional da prescricao deve basear-se na relacdo custo-eficacia, alternativas disponiveis,
efeitos adversos e fatores relacionados com a paciente (opcéo individual, histéria de respos-
ta anterior). Para o tratamento da VB, estao disponiveis antibiéticos orais e tépicos (metroni-
dazol, clindamicina, tinidazol e secnidazol), bem como antissépticos (cloreto de dequalinio).
(Tabela 3.3) Embora as taxas de cura sejam de cerca de 80% para todos as op¢des e métodos,
é frequente haver recorréncias.'® Se o metronidazol ou a clindamicina nao estiverem dis-
poniveis, o cloreto de dequalinio, tinidazol ou secnidazol sdo alternativas aceitaveis.

Tratamento oral vs. vaginal

Tanto o metronidazol como a clindamicina estdo disponiveis em formula¢des orais e va-
ginais. O tratamento oral produz efeitos adversos sistémicos mais significativos, nomea-
damente cefaleias, nduseas, dores abdominais e diarreia. Os niveis vaginais atingidos com o
tratamento tépico podem ser até 30 vezes superiores aos atingidos com medicacao oral. Isto
significa que as taxas de cura sao semelhantes ou ligeiramente superiores as obtidas pela via
oral, com vantagem de provocar menos efeitos indesejaveis.'?

Metronidazol

Posologia: Metronidazol 500 mg por via oral, duas vezes por dia, durante sete dias ou gel
vaginal de metronidazol a 0,75%, uma vez por dia, durante cinco dias."'%'?' Est4 disponivel
um novo gel de metronidazol a 1,3% de dose Unica.'” Contudo, recomendamos os trata-
mentos multididrios, dado que ainda nao se desconhece se a dose Unica de 1,3% sera tdo
eficaz como os regimes multidiarios orais ou vaginais.

Efeitos adversos: Sabor metdlico, nduseas, neutropenia, aumento do International Norma-
lized Ratio (INR) em pacientes a tomar antagonistas da vitamina K (por ex. varfarina), neu-
ropatia periférica e candidiase sao efeitos indesejaveis possiveis do metronidazol por via
oral ou vaginal.'”® A alergia ao metronidazol é invulgar, apresentando-se na forma de uma
erupcao cutanea, urticaria e prurido. Em comparacao com a clindamicina, o metronidazol
esta menos frequentemente relacionado com a infecao por Clostridioides difficile.'*

Eficacia: Na maioria dos ensaios comparativos com regimes orais de dose dividida durante
uma semana, obtiveram-se taxas de cura superiores a 90% na primeira semana e até 80% na
quarta semana (com base nos critérios de Amsel).120125127

Consideragdes especiais:
» Existe pouca evidéncia de que a continuagao do tratamento durante mais de sete dias
seja benéfica®!
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« Um novo emulgel vaginal de nanoparticulas lipidicas sélidas contendo metronidazol
demonstrou um beneficio terapéutico substancial no tratamento de VB num ensaio ale-
atorizado e controlado.'®

Clindamicina

Os médicos devem estar alerta para o potencial de interacées medicamentosas e assegu-
rar-se de que o antibiotico é eficaz; podem ocorrer interagdes medicamentosas quando a
clindamicina é utilizada com medicamentos com impacto no funcionamento do CYP3A4
(claritromicina, eritromicina, rifampicina, tamoxifeno, glucocorticoides, etc.).

Posologia: O regime recomendado consiste em 5 g de creme de clindamicina a 2%, por via intra-
vaginal, durante sete dias. As alternativas incluem clindamicina 300 mg duas vezes por dia, por
via oral, durante sete dias ou clindamicina 100 mg em 6vulos vaginais, durante trés dias."¢'?
Em alguns paises, esta disponivel uma formulacao de creme vaginal de fosfato de clindamicina
a 2%; trata-se de uma formulagdo de libertacao continua, utilizada em dose Gnica.’™

Efeitos adversos: Os efeitos adversos mais frequentemente notificados sdo o sobrecresci-
mento de Candida spp. e efeitos indesejaveis gastrointestinais; raramente, tém sido notifica-
dos casos de colite pseudomembranosa.

Eficacia: Uma meta-analise de estudos aleatorizados, tanto comparativos como controlados
por placebo, demonstrou a eficacia dos regimes de clindamicina por via oral e vaginal.'®

Consideragbes especiais:
« O creme de clindamicina é a base de dleo e tem o potencial de enfraquecer os preserva-
tivos de latex e os diafragmas durante cinco dias ap6s a aplicagdo.

Visdo geral dos tratamentos de segunda linha e alternativos

Cloreto de dequalinio

Posologia: O regime recomendado consiste na utilizagdo de um comprimido vaginal de 10
mg por dia, durante seis dias.

Efeitos adversos: A maioria dos efeitos adversos consiste em reagdes locais, incluindo prurido vul-
vovaginal, corrimento vaginal e sensacao de ardor. O cloreto de dequalinio é menos tdxico para
os lactobacilos do que os antibidticos e, ao contrario destes, ndo aumenta o risco de candidiase.™

Eficacia: Num artigo, observou-se uma taxa de cura nao inferior aquela obtida com a clin-
damicina.’2Nao se prevé que as bactérias possam adquirir resisténcia a esta substancia, a qual
é eficaz contra outras causas de vaginite que ndo a VB, tornando-a pelo menos parcialmente
benéfica no caso de “infecdes mistas” No entanto, existem poucos estudos a longo prazo
atualmente disponiveis sobre recorréncias. O dequalinio nao esta disponivel em todo o mun-
do, incluindo nos EUA.

Tinidazol

0 tinidazol é um derivado do nitroimidazol de sequnda geracdo que pode ser utilizado em
alternativa ao metronidazol ou a clindamicina, se estes nao estiverem disponiveis ou nao
forem tolerados.’ Tem uma semivida prolongada (12 a 14 horas).



Posologia: Recomendamos a toma de 1 g por via oral, uma vez por dia, durante cinco dias.
A eficécia é algo superior e os efeitos adversos sao ligeiramente inferiores aos do tinidazol 2
g por dia, por via oral, durante dois dias.™*

Efeitos adversos: Os sintomas mais frequentemente notificados sao: sabor metalico, nduseas
e fadiga, sendo semelhantes aqueles observados com o metronidazol oral.'*

Eficacia: Semelhante a de metronidazol.

Secnidazol

0 secnidazol é um antibidtico derivado do nitroimidazol com uma semivida mais longa (17 a
19 h) do que o metronidazol, utilizado como substituto do metronidazol no tratamento da VB.

Posologia: O secnidazol é administrado por via oral numa Unica embalagem de 2 g de granu-
los, que pode ser dissolvida numa por¢do de pudim, compota de maca ou iogurte.'36'%

Efeitos adversos: O tratamento com secnidazol esta associado a um risco acrescido de can-
didiase, nduseas, diarreia e dores abdominais.’®

Eficacia: Embora a dose Unica de secnidazol seja superior ao placebo e semelhante ao metro-
nidazol, nao hé indicacao de que seja superior ao tratamento multidose de metronidazol.'®*°

Avaliacdo de tratamentos experimentais

N&o é recomendada a utilizacdo de cremes de sulfonamidas triplas, tetraciclina, eritromicina,
azitromicina, ampicilina, amoxicilina, gel vaginal de monolaurina a 5%, acido boérico vaginal,
gel de cido latico ou gel de dcido acético. A eficacia destas substancias é significativamente
inferior a do metronidazol ou da clindamicina 8140148

Apesar de haver estudos limitados sobre a utilizacdo de lactobacilos, estriol e gel de sa-
carose, complementarmente ao uso de antibidticos, ndo ha evidéncia suficiente para incluir
estas abordagens nas diretrizes de tratamento.'

Uma meta-analise recente de trés ensaios aleatorizados e controlados indica que um novo
medicamento, gel de Astodrimer a 1%, é superior ao placebo e seguro para o tratamento
da VB.™ Em estudos futuros, este devera ser comparado ao tratamento com antibiéticos.

Eficacia dos probiéticos no tratamento da vaginose bacteriana

Enquanto suplemento a medicacao, os probiéticos podem ser benéficos, a curto prazo, para o
tratamento de infe¢des vaginais recorrentes. Em alguns estudos, os probiéticos diminuiram a taxa
de recorréncia de VB e a frequéncia dos efeitos adversos, tendo aumentado a taxa de cura de VB
em comparagdo com os antibidticos.”' No entanto, ndo existe evidéncia suficiente para afirmar
que a utilizacdo isolada de probiéticos permita tratar eficazmente os sintomas de VB aguda.’>'*

Em mulheres gravidas, as formula¢des orais de probiéticos ndo permitem prevenir a VB."**
Os probidticos vaginais, incluindo os lactobacilos, tém potencial para tratar e prevenir a
VB.™> Contudo, as capsulas vaginais de probidticos ndo aumentam as taxas de cura de VB
nem reduzem a sua recorréncia.'*
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Seguimento

Caso haja resolucdo dos sintomas apds infecdo esporadica, ndo estd indicado seguimento.

Regimes terapéuticos durante a gravidez e o aleitamento

Os seguintes regimes sdo todos eficazes e nao tém sido associados a complicacdes fetais ou
obstétricas significativas: metronidazol 500 mg por via oral, duas vezes por dia, durante sete
dias; metronidazol 250 mg por via oral, trés vezes por dia, durante sete dias; clindamicina
300 mg por via oral, duas vezes por dia, durante sete dias.'’'*

Os regimes tdpicos ndo sao inferiores a medicacao oral no tratamento ou prevencéo de des-
fechos adversos da VB. O tratamento tdpico consiste em gel de metronidazol a 0,75%, por
via intravaginal, uma vez por dia, durante cinco dias ou creme de clindamicina a 2%, por via
intravaginal, durante sete noites.

Em mulheres a amamentar, recomendamos principalmente o uso de metronidazol 500 mg
por via oral, duas vezes por dia, durante sete dias ou 5 g de gel de metronidazol a 0,75%
por via intravaginal, uma vez por dia, durante cinco dias. A clindamicina pode ter um efeito
adverso na microbiota gastrointestinal dos lactentes.

Em modelos animais, a utilizacdo de doses elevadas de cloreto de dequalinio ndo levou a sua
deteccdo na corrente sanguinea. Em estudos em que foram utilizados outros compostos de
amonio quaternario, ndo foi demonstrada toxicidade embrionaria. Assim, presume-se que seja
seguro, tanto durante a gravidez como durante aamamentagdo, mas os dados séo limitados.'*

Consideracdes especiais:

« Embora, no passado, alguns autores tenham levantado questdes relativamente a te-
ratogenicidade do metronidazol quando usado durante o primeiro trimestre, uma me-
ta-andlise concluiu que ndo existe relacao entre a exposicao ao metronidazol durante
aquela fase e a ocorréncia de malformagoes congénitas.'®

- A taxa de colonizacao vaginal por lactobacilos foi baixa em mulheres gravidas com mi-
crobiota vaginal normal e com risco de PPT ap6s dois meses de suplementacdo com
L. reuteri RC-14 oral e L. rhamnosus GR-1.'9"

Aconselhamento e gestio de mulheres inférteis a fazer tratamento para
a fertilidade

Em mulheres com infertilidade tubaria, registou-se uma prevaléncia de VB consideravel-
mente aumentada, sendo que a VB foi associada a aborto espontaneo precoce. Contudo, a
qualidade destes dados era muito baixa e a obtencdo de resultados inconclusivos indica que
sa0 necessarios mais estudos.'®?

Atualmente, ndo existe evidéncia para recomendar o rastreio de VB antes de iniciar um trata-
mento de fertilidade.'®3'%4



Rastreio e tratamento de vaginose bacteriana assintomatica na gravidez

Nao recomendamos o rastreio por rotina ou o tratamento de mulheres gravidas com VB as-
sintomdtica com o intuito de evitar o PPT e as complicagdes associadas. Embora o diagnéstico
precoce e o tratamento de mulheres gravidas assintométicas com antecedentes de PPT pos-
sam ter vantagens, nao existe evidéncia suficiente para que se possa recomendar.888157.165-168

Estratégias de rastreio de vaginose bacteriana no pré-operatério

Recomendamos a instituicdo de antibioterapia previamente a cirurgia transvaginal em mu-
Iheres com VB confirmada. As op¢des terapéuticas sdo iguais aquelas disponiveis para mu-
Iheres nao gravidas sintomaticas.'s**

Tratamento de parceiros sexuais

Uma meta-analise demonstrou que a antibioterapia dos parceiros sexuais do sexo masculi-
no nao aumentou a taxa de cura clinica ou sintomatica, nem diminuiu a taxa de recorréncia
aolongo de um periodo de estudo de quatro semanas.'”> No entanto, a atividade sexual com
um parceiro sexual habitual ndo tratado ap6s o tratamento de VB foi associada ao desen-
volvimento de um microbioma vaginal subdtimo.'”¢ Num estudo aleatorizado e controlado
de grandes dimensdes em que se avaliou o papel do tratamento de parceiros sexuais do
sexo masculino de mulheres com VB recorrente, a utilizacdo de metronidazol oral nao re-
duziu a taxa de recorréncia.””” Recentemente, Plummer et al. mostraram que o tratamento
concomitante de parceiros do sexo masculino de mulheres com VB recorrente com metro-
nidazol oral e creme de clindamicina a 2% aplicado topicamente na pele do pénis, ambos
duas vezes por dia durante sete dias, ndo sé foi bem tolerado como também produziu taxas
de cura superiores ao esperado.’”®

Apesar da escassez de dados, pode ponderar-se o tratamento de parceiras do sexo feminino
de mulheres com VB, uma vez que existe uma elevada taxa de concordancia entre ambas no
que diz respeito a presenca de VB, mesmo que assintomatica.'”®

Tratamento da vaginose bacteriana recorrente e refrataria

Entende-se por VB recorrente um diagnéstico confirmado de VB que ocorre trés ou mais
vezes no espago de um ano.'®

No espaco de 12 meses, apds um tratamento bem-sucedido da VB, mais de metade das mu-
Iheres tem uma recorréncia.”® Nao existem diretrizes para a otimizacao do tratamento de
mulheres com VB recorrente.'®2 Recomendamos a prevencdo de recorréncias sintomaticas
com gel de metronidazol a 0,75%, duas vezes por semana, durante quatro a seis meses,
imediatamente ap6s uma terapéutica de indugao bem-sucedida. E um dos regimes mais
utilizados, tendo-se demonstrado num estudo uma taxa de sucesso de 70% usando este
regime profildtico de manutencdo. Ainda assim, podem acontecer recorréncias apés a
descontinuacao do tratamento e a candidiase é frequente durante o uso deste regime de
tratamento.'®
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Nas mulheres com VIH1, um tratamento mensal com 2 g de metronidazol oral e 150 mg
de fluconazol oral foi util na reducédo das recorréncias, sendo que o risco de candidiase foi
também inferior ao verificado no grupo de placebo.’ Num outro estudo, em mulheres se-
ronegativas com VB recorrente, demonstrou-se que um regime em trés fases, consistindo
na indugdo com metronidazol ou tinidazol por via oral, sequido de 30 dias consecutivos de
acido borico vaginal e, finalmente, metronidazol vaginal duas vezes por semana, teve uma
eficicia terapéutica de 65% as 28 semanas, mas uma taxa de faléncia terapéutica de 50% as
36 semanas de seguimento apds a cessacao do tratamento.'® Esta terapia em trés fases foi
ainda melhorada utilizando acido bérico vaginal simultaneamente com nitroimidazol oral,
seguidos de gel de metronidazol vaginal duas vezes por semana.'

A recorréncia da VB e as faléncias terapéuticas podem estar associadas a uma incapacidade
de erradicar o biofilme. O acido bdrico vaginal é um dos farmacos capazes de erradicar o
biofilme; outras op¢des incluem a tobramicina, a octenidina e a retrociclina.’® Aquando da
prescricao de acido bérico, as mulheres devem ser avisadas da toxicidade em caso de in-
gestao; idealmente, deve ser utilizada uma formulagdo manipulada de acido bérico e nao
uma formulacao de venda livre. Num estudo em que se utilizaram 250 mg de acido ascér-
bico em comprimidos vaginais, seis vezes por més, durante seis meses, apos o tratamento
eficaz da VB, a probabilidade de recorréncia diminuiu de 32,4% para 16,2% (p=0,024).'¢
Contudo, sdo necessarios mais dados. A hipotese da remo¢ao mecanica do biofilme através
de lavagens vaginais dcidas, antissépticas ou desinfetantes ja foi colocada, mas néo foi ainda
adequadamente estudada.'®

A utilizacdo de L. crispatus CTV-05 (Lactin-V) apds o tratamento vaginal com metronidazol
resultou numa recorréncia de VB as 12 semanas substancialmente menor relativamente ao
grupo em que foi usado placebo; apesar dos resultados animadores, este produto nao se
encontra disponivel no mercado.”®

A ideia de utilizar probidticos para restaurar a saude vaginal é intuitiva e tentadora, mas
nao existe evidéncia adequada que confirme a sua eficacia. Os probidticos ndo afetam a
taxa de cura, embora possam prolongar o intervalo entre recorréncias em até 50%.'"'%
A incapacidade de restaurar a microbiota vaginal com probidticos pode estar relacionada
com a utilizacdo de espécies inadequadas ou com a incapacidade dos lactobacilos exégenos
em colonizar a vagina. Também foi sugerida a ingestdo oral de iogurtes, mas esta nao foi
estudada adequadamente.’ Isoladamente, a utilizacdo de contracetivos orais combinados
nado diminui a probabilidade de recorréncia da VB; o uso de anel contracetivo vaginal pode
promover um microbioma favoravel apés um tratamento bem-sucedido.'* Outros fatores
de risco que devem ser abordados incluem a cessacéo tabdgica, o uso de preservativo e a
remocao de dispositivos intrauterinos.

A VB refratdria é um problema menos frequente e é provavel que se deva a resisténcia mi-
crobiana aos antibiéticos. E mais frequente em mulheres com baixa adesao a terapéutica
e em caso de tratamento de dose Unica. Atualmente, nao existem diretrizes de orientacao
para a VB refrataria. Algumas estratégias possiveis podem incluir o assegurar a adeséo a
terapéutica, alterar a via de tratamento original e recorrer sempre a um regime multidose.
Em caso de falha terapéutica, deve experimentar usar-se uma classe terapéutica diferente.



Se aresposta ainda for inadequada, pode tentar utilizar-se uma dose crescente (geralmente
de formulagoes vaginais, dado que com a via oral podem levantar-se questdes de tolera-
bilidade e seguranca) ou uma terapéutica combinada que inclua o 4cido bérico vaginal.®

TABELA 3.3 Algoritmo de tratamento de primeira linha, segunda linha e medicamentos

alternativos de VB na pratica clinica

Metronidazol, comprimidos

500 mg, por via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias

Primeira linha | Metronidazol, gel a 0,75%

5 g, por via intravaginal, uma vez por dia, durante 5 dias

Clindamicina, creme a 2%

5 g, por via intravaginal, uma vez por dia, durante 7 dias

Tinidazol 1 g, por via oral, uma vez por dia, durante 5 dias
Tinidazol 2 g, por via oral, uma vez por dia, durante 2 dias
Clindamicina 300 mg, por via oral, uma vez por dia, durante 7 dias
Segunda linha . . 100 mg, 6vulos vaginais, uma vez por dia, durante
Clindamicina .
3 dias
Secnidazol Dose Unica de 2 g por via oral (dissolvida numa

porcéo de iogurte ou outro alimento mole)

Cloreto de dequalinio

Comprimidos de 10 g, por via intravaginal, uma vez
por dia, durante 6 dias

Alternativas . .
Fosfato de clindamicina, creme a 2%

Dose Unica por via vaginal

Metronidazol, gel a 1,3%

Dose Unica por via vaginal

Metronidazol, gel a 0,75%

2 vezes/semana durante 4 a 6 meses

Regime em trés fases: nitroimidazol
oral, cido boérico vaginal

VB recorrente - R
e metronidazol vaginal

Nitroimidazol por via oral, uma vez por dia, durante 7 dias
Acido bérico vaginal, uma vez por dia, durante 3 semanas
Gel vaginal de metronidazol, duas vezes por semana,
durante 16 semanas

Metronidazol 2 g + fluconazol
150 mg

Uma vez por més

Metronidazol, comprimidos
VB durante

500 mg, por via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias
250 mg, por via oral, 3 vezes por dia, durante 7 dias

agravideze Clindamicina em cépsulas

300 mg, por via oral, duas vezes por dia, durante 7 dias

aleitamento Metronidazol, gel a 0,75%

5 g, por via intravaginal, uma vez por dia, durante 5 dias

Clindamicina, creme a 2%

5 g, por via intravaginal, uma vez por dia, durante 7 dias

3.9

Situacoes especiais

Infancia

Apds uma revisdo exaustiva da literatura, nao foram identificadas informacdes especificas so-
bre a VB na infancia. Esta situacdo era expectdvel, dado que a VB é uma perturbacgdo da MBV
normal ap6s a menarca. Como tal, aVB ndo é uma situacdo habitualmente associada a infancia.
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Mulheres pés-menopausicas

Uma revisdo exaustiva da literatura revelou uma escassez de dados fidedignos sobre a in-
cidéncia de VB em mulheres pds-menopausicas. Esta situacao era expectavel, dado que a
VB é uma perturbacao da MBV normal, que muitas vezes nao esta presente em mulheres
pds-menopausicas, especialmente naquelas que nao se encontrem a fazer terapéutica es-
trogénica. A auséncia de estrogénios vaginais locais, especialmente nas mulheres que nao
entraram recentemente na menopausa, tem consequéncias, tais como o aumento do pH,
perda de lactobacilos e secura vaginal, que resultam num quadro disbiético tanto na mi-
croscopia a fresco como no indice de Nugent. Além disso, podem passar-se muitos anos
apods o inicio da amenorreia antes de surgirem alteragdes na microbiota vaginal, indepen-
dentemente da idade de inicio da menopausa ou da sua durag¢do. Sdo também importantes
as alteracoes em fatores relacionados com o estilo de vida que se sabe que influenciam a
incidéncia da VB, tais como a atividade sexual, frequéncia do coito, nimero de parceiros e
auséncia de uso de contracecao.

Em mulheres pés-menopdausicas com um microbioma normal e independentemente do uso
de suplementacao estrogénica, seria de esperar uma ocorréncia de VB numa taxa seme-
Ihante a das mulheres na pré-menopausa. Contudo, numa revisao sistémica e meta-analise
relativa a VB em mulheres p6s-menopdusicas, conduzida por Stewart L et al., as estimati-
vas de prevaléncia variaram entre 2,0 e 57,1% e a estimativa da prevaléncia global foi de
16,93% (IC 95%: 8,45-27,4%; 12 = 97,9%; p<0,01), mas com uma grande heterogeneidade.
Estes resultados basearam-se num total de 328 artigos com texto integral avaliados quanto
a elegibilidade, em que apenas 13 foram considerados elegiveis para inclusao na revisao.
Além disso, apenas trés estudos estavam centrados em mulheres p6s-menopdusicas, sendo
que todos os outros incluiam mulheres adultas de todas as idades e nenhum apresentou
qualquer célculo da dimensao da amostra. Adicionalmente, foi identificado apenas um es-
tudo de base populacional, cuja estimativa combinada apresentava uma heterogeneidade
significativa. Todas estas limitagdes reforcam a escassez de dados fidveis sobre a prevaléncia
de VB na populagdo pés-menopausica.®

Por fim, devemos considerar também as ferramentas utilizadas para o diagnéstico de VB.
0 indice de Nugent e os critérios de Amsel foram desenvolvidos para o diagnéstico de VB
em mulheres na pré-menopausa, ndo tendo sido feita uma validacao da sua fiabilidade para
o diagndstico de VB em mulheres pés-menopdusicas. Como tal, é incerto se os estudos que
utilizam estes testes para diagnosticar VB permitem obter taxas precisas nesta populacao.
Nao foram realizados estudos moleculares em mulheres pds-menopausicas para avaliar a
quantidade e identidade de agentes patogénicos suspeitos.’

Imunossupressao

A imunossupressao é um termo amplamente utilizado que é inespecifico e nao é frequen-
temente quantificado, pelo que a uniformizacdo dos critérios de estudo para avaliar o seu
impacto em estados patoldgicos é desafiante. Para além da relagdo complexa entre a VB
e o VIH, existem poucos dados sobre a ocorréncia de VB na populacao imunodeprimida,



mas a VB ndo é um problema frequente na generalidade das doentes imunodeprimidas.
Num pequeno estudo de Demirbilek M et al., em que foi utilizado o indice de Nugent, foi
diagnosticada VB em 42% das recetoras de transplante renal, em compara¢do com 9% em
mulheres saudaveis.’”® Murphy et al. avaliaram a relacdo entre a imunidade da hospedeira, 0
ambiente e o risco de VB e concluiram que as mulheres que apresentam varia¢des genéticas
que diminuem a resposta imunitdria inata da mucosa apresentam um risco acrescido de
desenvolver VB.#* Ha muito tempo que se sabe que as mulheres infetadas com VIH nas quais
a doenca ndo estd bem controlada tém um risco acrescido de VB, devido a alteragdes na
imunidade da mucosa.”? Numa revisdo sobre a relacdo do microbioma vaginal com vérias
doencas urogenitais feita por de Seta et al., os autores observaram que varios estudos trans-
versais demonstraram que, independentemente das varidveis comportamentais, o VIH estd
frequentemente correlacionado com a presenca de VB. Levantou-se a hipdtese de os lac-
tobacilos produtores de perdxido de hidrogénio atuarem como fator de prote¢ao contra a
aquisicao do VIH, devido a reducao do recrutamento de células CD4+ para a mucosa vaginal.
Além disso, verificou-se um aumento da replicagdo do VIH1 numa MBV disbiética, devido a
presenca do fator indutor do VIH nas secre¢des vaginais.® Onderdonk AB et al. efectuaram
uma revisdo sobre o microbioma humano durante a VB e identificaram um risco aumentado
de aquisicao de VIH em mulheres com VB, devido a presenca de niveis mais baixos de fatores
antivirais como o inibidor das proteases secretadas por leucdcitos (SLPI, secretory leukocyte
protease inhibitor). Também observaram que, em compara¢ao com os controlos, as mu-
Iheres com VB tinham secrecdes cervicovaginais com atividade inata anti-VIH mais baixa. ®

Apesar das associa¢des entre a a VB e o VIH, a presenca de VB ou mesmo VB recorrente ndo
é considerada uma indicacgdo para o rastreio do VIH.

Vaginose bacteriana na gravidez

A presenca de uma microbiota vaginal disbidtica foi associada a desfechos adversos da
gravidez, incluindo PPT, RPM, restricao do crescimento fetal/baixo peso ao nascer, aborto,
morte fetal, bem como infecdo neonatal e puerperal.*® No entanto, uma microbiota dis-
bidtica nao é necessariamente sinénimo de VB.

0 predominio de lactobacilos e consequente pH baixo fora da gravidez é uma caracteristica
Unica das mulheres, que néo é partilhada com outros mamiferos, incluindo outros primatas.
Nestas espécies, o predominio de lactobacilos esta presente apenas durante a gravidez, o
que originou a teoria de que esta podera ser uma caracteristica necessaria para o sucesso
da gravidez (deixando em aberto o motivo pelo qual a maioria das mulheres apresenta pre-
dominio de lactobacilos durante os seus anos férteis, mesmo fora da gravidez).””

As gravidezes com desfechos favoraveis tendem a apresentar predominio de lactobacilos
logo numa fase inicial, uma microbiota estavel e uma baixa diversidade durante toda a gravi-
dez.%82 Este perfil €, muito provavelmente, uma consequéncia do aumento acentuado dos
estrogénios em circulacdo durante esta fase. A passagem de uma microbiota menos favoravel
para uma mais favoravel é mais evidente em mulheres de descendéncia africana, que, fora da
gravidez, tém mais frequentemente uma microbiota vaginal com predominio de espécies nao
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pertencentes ao género Lactobacillus.® O sucesso da gravidez esta associado ao predominio
de lactobacilos e ndo necessariamente a uma espécie concreta dentro deste género.”'

No entanto, ndo esta provada a existéncia de uma relagdo entre o PPT e a VB, ndo tendo as
meta-analise em diferentes populagdes revelado uma associagao clara.®®

0 mesmo se aplica ao baixo peso a nascenca, cuja ocorréncia foi registada em dois dos seis
estudos analisados numa meta-analise de estudos realizados em mulheres subsaarianas,
em 2020; foi registada a ocorréncia de RPM em dois dos quatro estudos, e nenhum mostrou
uma associacdo com a perda gestacional.®

Em 2020, com base na evidéncia disponivel (revisdo de 44 estudos), a United States Preventa-
tive Services Task Force emitiu uma recomendacao sobre o rastreio da VB em adolescentes
e mulheres gravidas. Concluiu-se que, na populacao geral, ndo existe beneficio do rastreio e
tratamento da VB assintomatica; contudo, em mulheres com histéria de PPT, os resultados
foram inconsistentes, sendo que trés estudos demonstraram beneficio e dois ndo o fizeram.
Ainda esté por esclarecer se deve ser realizado rastreio de VB em mulheres assintomaticas.’’

Algumas destas inconsisténcias podem dever-se aos critérios de diagndstico e aos testes
utilizados para o diagnéstico de VB (como o aumento do pH, utilizado como preditor da
presenca de VB), a idade gestacional no momento do diagnéstico e ao desfecho avaliado
(por exemplo, PPT precoce ou tardio).

3.10

Perspetivas futuras

0 campo da VB ainda necessita de muita investigacao, nomeadamente no que diz respeito
ao entendimento da sua etiologia e complicagdes. A titulo de exemplo, a VB é uma condicao
claramente relacionada com o sexo, mas nao se encontra classificada como uma IST. Uma
teoria interessante que valera a pena investigar no futuro é a eventual existéncia de um fago
como causa da VB, o que explicaria a sua transmissao.?

Ha uma nocao clara de que, embora frequente, a VB ndo é um tipo ideal ou 6timo de mi-
crobiota. A maioria das mulheres com VB é assintomdtica, mas esta situagdo pode, ainda
assim, constituir uma desvantagem. Melhorar o entendimento da relacao entre a VB e as
ISTs (incluindo a infecao por HPV e consequente displasia cervical), infertilidade e compli-
cagoes obstétricas é essencial para estabelecer recomendagdes sobre eventuais rastreios e
tratamentos em populac¢des assintomaticas.’* Uma associacao pode ndo implicar necessa-
riamente uma relacdo causa-efeito. Além disso, mesmo que, efetivamente, se trate de uma
relacao causa-efeito, a direcdo desta relagcdo pode nem sempre ser 6bvia; ainda néo é claro,
por exemplo, se a disbiose é um fator de risco de infecao por HPV ou se a infecdo por HPV
gera alteragdes na microbiota cervical e vaginal.®

Tal como nas outras vaginites em geral, o pressuposto de que um diagnéstico empirico é
facil e que ndo sao necessarios exames deve ser desafiado e alterado.?* Deve evoluir-se
no sentido de padronizar a utilizacdo de microscopia a fresco na clinica ou, na auséncia de
técnicos experientes, a utilizacdo dos critérios de Amsel ou da coloracdo de Gram e indice



de Nugent (apesar do aumento do tempo necessario a obtencao do diagnéstico). Embora
os testes POC parecam ser uma opgao intermédia satisfatoria, os testes moleculares virao
provavelmente a ser um elemento importante do futuro no diagnéstico das vaginites. Es-
tes testes tém um bom desempenho e ja estao disponiveis no mercado, apesar de nao haver
acesso generalizado aos mesmos e de terem um custo associado significativo. Estes oferecem
novas possibilidades, incluindo a possibilidade de caracterizacao da VB (por exemplo, o risco as-
sociado a VB pode variar consoante a presenca de bactérias especificas ou até mesmo clados) e,
no futuro, € muito provavel que seja possivel fazer testes de resisténcia aos antibidticos.?>%¢ Os
testes moleculares podem tornar-se o padrao para o diagnéstico de VB. No entanto, antes disso,
terd de ser estabelecido um perfil ou perfis bacterianos indicativos de VB a nivel molecular.2”

Os tratamentos disponiveis sdo muito eficazes no tratamento dos episddios agudos, mas as
recorréncias sao comuns. Sao necessarias novas abordagens terapéuticas, provavelmente
dirigidas ao biofilme, para reduzir as taxas de recorréncia. Embora a utilizacdo de probiéticos
pareca, de um ponto de vista tedrico, uma abordagem légica, os resultados disponiveis néo
sao promissores (ver mais detalhes no capitulo 10).2%

Uma area muito promissora no campo do tratamento é o transplante de microbioma vaginal.
0 conceito de transplantar o microbioma vaginal de mulheres saudaveis para mulheres com
VB intratével ainda se encontra em investigacdo, mas os resultados sdo animadores.22'°

A definicdo de uma lista padronizada de resultados a avaliar nos estudos (core outcome sets)
é também um tema que merecera atengao num futuro préximo. Isto permitira, a curto pra-
Zo, uma comparacao direta entre estudos e, a médio e longo prazo, a realizacdo de me-
ta-analises com menor heterogeneidade.

Recomendacées
“ ualidade da Forca da
Recomendacéao Q . ¢ <
evidéncia  recomendacao
Atualmente, ndo se recomenda o rastreio e tratamento de vaginose 1a A
bacteriana para prevencéo do parto pré-termo.
Os critérios de Amsel podem ser Uteis na pratica clinica, na auséncia de b A
técnicos com experiéncia ou de um microscépio ou outros testes.
Os critérios de Amsel ndo sao adequados para o rastreio de vaginose % C
bacteriana.
0 indice de Nugent é o padréo para o diagndstico de vaginose bacte- Ja B
riana.
Os critérios de Ison-Hay podem ser utilizados como alternativa ao indice 4 c
de Nugent.
0 exame microscopico a fresco é uma boa ferramenta para o diagndsti- %b B
co de vaginose bacteriana na pratica clinica.
Nao devem utilizar-se culturas para o diagndstico de vaginose bacteriana. 4 D
Podem utilizar-se testes point-of-care, como o ensaio OSOM BV Blue e o 3b c
FexExam, para o diagnéstico de vaginose bacteriana.
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Podem usar-se ensaios diretos com recurso a sondas de ADN (Affirm
VP) para o diagnéstico de vaginose bacteriana (bem como candidiase e 2b
tricomoniase).
Os testes moleculares de amplificagdo de 4cidos nucleicos (Allplex vagi-
nitis, BD Max vaginal panel, NuSwab, MDL BV panel) sdo recomendados 2b
para o diagndstico de vaginose bacteriana.
Nao existe evidéncia para recomendar o tratamento de vaginose bacte- %
riana em mulheres ndo gravidas assintomaticas.
Né&o existe evidéncia para recomendar o rastreio e tratamento de vagi-

; S - 2b
nose bacteriana antes de se iniciarem tratamentos de fertilidade.
Pode considerar-se o rastreio e tratamento de vaginose bacteriana em 4
mulheres com risco elevado de infe¢des sexualmente transmissiveis.
Recomenda-se o tratamento de vaginose bacteriana assintomatica %b
antes de uma cirurgia transvaginal.
O metronidazol ou a clindamicina por via tépica ou oral s&o conside- b
rados tratamentos de primeira linha da vaginose bacteriana.
0 tinidazol ou o secnidazol séo alternativas aceitaveis para uso oral. 2a
O cloreto de dequalinio por via vaginal pode ser considerado como %
opgdo para o tratamento de vaginose bacteriana.
As mulheres que usam clindamicina por via vaginal devem ser alertadas
para o facto de que esta enfraquece os preservativos até 5 dias apds a 5
conclusao do tratamento.
O gel vaginal de Astodrimer a 1% podera ser Util no tratamento de 3a
vaginose bacteriana.
A utilizagao isolada de probiéticos néo estd recomendada como trata- 1a
mento da vaginose bacteriana.
Os probiéticos poderao reduzir a taxa de recorréncia da vaginose 2a
bacteriana.
As opgoes de tratamento de primeira linha utilizadas em mulheres nao 2
gravidas podem ser utilizadas durante a gravidez.
Em mulheres a amamentar, o metronidazol pode ser preferivel a 5
clindamicina.
0 tratamento de parceiros sexuais ndo € atualmente recomendado. 2a
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4.1

Introducdo

A candidiase ou candidose vulvovaginal (CVV) é uma patologia comum. Frequentemente ba-
nalizada e, por esse motivo, mal abordada, a CVV tem efeitos adversos significativos na saide
geral das mulheres. Se diagnosticada e orientada corretamente, é possivel minimizar estes
efeitos nocivos. Este documento representa o conhecimento atual desta patologia e destaca
as melhores préticas de diagnéstico e tratamento da CVV nao complicada e complicada.

4.2
Etiologia e fisiopatologia

A CVV é uma doenca inflamatdria causada por Candida spp. que afeta o trato genital inferior
feminino. Com menor frequéncia, pode haver outros tipos de organismos fungicos causa-
dores de doencas nestes érgaos que, juntamente com a CVV, sao responsaveis pela micose
do trato genital inferior feminino. Das vérias espécies, a Candida albicans é de longe o orga—
nismo infecioso mais frequente, sendo responsavel por mais de 80% dos casos. No entanto,
existe uma vasta gama de outras espécies que podem causar CVV, incluindo C. glabrata,
C. guilliermondii e C. tropicalis."** Por fim, algumas variantes de C. albicans, como C. africana e
C. dubliniensis, também desempenham um papel na causa de CVV.® A diversidade geogréfica
e populacional pode explicar as diferencas na prevaléncia relativa das espécies mais comuns.
Além disso, as experiéncias relatadas pelos centros de cuidados terciarios, que costumam tratar
casos mais dificeis, podem exagerar na contribuicao das espécies Candida nao albicans para a
carga global da CVV. Para concluir, deve assinalar-se que, devido a alteracées taxondmicas, algu-
mas causas clinicamente importantes de CVV, incluindo C. glabrata, estdo agora a ser classifica-
das como outras espécies.® A espécie C. glabrata, por exemplo, é agora conhecida por Nakaseo-
myces glabrata. Para evitar confusao, e uma vez que estas alteracdes nos nomes das espécies néo
foram instituidas em contexto clinico, sera aplicada a nomenclatura mais amplamente utilizada.

Para provocar doenca, a Candida spp. comeca por colonizar o epitélio vaginal. Apés a co-
lonizacao, a sua presenca pode ser temporaria e parece ser frequentemente seguida da
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sua eliminacdo por mecanismos de defesa vaginal normais que envolvem neutréfilos e
macréfagos.” Na auséncia de mediadores préinflamatérios, pode haver uma colonizagao
assintomatica persistente. A dada altura, em mulheres com CVV sintomética, o organismo
infetante torna-se patogénico. Nao se conhece totalmente o motivo que leva a Candida spp.
a causar uma verdadeira infecdo. Os fungos podem comecar a expressar fatores de virulén-
cia acrescidos através de diferentes mecanismos, como alteracdes morfoldgicas (dimorfis-
mo), secrecdo de proteinase e alteragdes na composicdo da superficie celular.® A avaliacao
histolégica da parede vaginal em mulheres com CVV aguda demonstrou evidéncias de in-
vasdo superficial tecidular, mas ndo identificou sinais de formacdo de biofilme.® Em algumas
mulheres, os sintomas e sinais podem ocorrer com uma baixa carga de Candida; pensa-se
que, nestes casos, os sintomas podem dever-se a uma resposta alérgica ou inflamatéria a
presenca do fungo, mediada por um mecanismo imunolégico, possivelmente alérgico.”

Em mulheres com episédios repetidos de CVV, a origem do organismo continua a ser con-
troversa. As opcOes propostas incluem um reservatorio intestinal, reinfecdo a partir de um
parceiro sexual ou incapacidade de eliminar totalmente o organismo apds a infegao inicial
(teoria da recidiva vaginal). Em mulheres com CVV recorrente nas quais a recidiva vaginal
parece desempenhar um papel muito relevante, a avaliacdo e tratamento do reservatério
intestinal ou do parceiro permanece controversa e aparenta nao ter utilidade.

4.3

Prevaléncia e epidemiologia

A vagina estrogenizada apresenta colonizacao por Candida spp. em pelo menos 20% das mu-
Iheres gravidas e 30% das doentes imunodeprimidas, por exame cultural." Quando séo uti-
lizados métodos de sequenciacao, identifica-se a presenca de colonizacdo fiingica vaginal em
>60% de todas as mulheres na pré-menopausa, sendo que a espécie mais abundante é a C. albi-
cans, em >80%."? Estima-se que 30 a 50% de todas as mulheres venham a ter CVV, pelo menos,
uma vez durante a sua vida e que a maioria destas mulheres té-la-ao em idade reprodutiva.'>'

Sem um diagnostico correto de CVV, é dificil estimar a prevaléncia e incidéncia desta doenca
em diferentes populagdes. Para dificultar ainda mais estas estimativas, a CVV ndo é uma
doenca de declaragao obrigatdria e o seu tratamento é frequentemente feito com base nos
sintomas. Em alguns estudos, mais de 60% das mulheres norteamericanas que fazem trata-
mento para a CVV sdo diagnosticadas sem recurso a microscopia ou cultura.’® E provavel que
este nimero seja semelhante em todos os paises. Assim, a estimativa histérica de que 75% das
mulheres terdo, pelo menos, um episédio de CVV ao longo da sua vida baseia-se em dados mui-
to escassos.'s Ainda assim, os estudos recentes parecem confirmar as estimativas histéricas."”

A nivel mundial, a candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR), atualmente definida como
trés ou mais episddios confirmados por ano, afeta anualmente cerca de 138 milhdes de
mulheres (intervalo: 103-172 milhdes) e é responsavel por uma morbilidade e um impacto
econdmico substancial, com uma prevaléncia anual global de 3871 por 100.000 mulheres e
372 milhées de mulheres afetadas ao longo da vida.’® O grupo etario dos 19 aos 35 anos é
0 que apresenta maior prevaléncia (9%). Um inquérito online qualificado com respostas de
284 mulheres entre 2016 e 2018, em trés clinicas ginecolégicas com afiliacdo universitaria
nos EUA, revelou que 77,5% das mulheres tiveram pelo menos um episédio ao longo da



vida, 29,0% tiveram 1 a 3 episddios, 28,4% tiveram 4 a 10 episddios e 43,6% tiveram >10
episodios; 44,3% das mulheres com idade entre 26 e 40 anos apresentaram, em algum mo-
mento, >3 episddios por ano.”” A qualidade de vida das mulheres afetadas é fortemente
prejudicada, especialmente nos casos recorrentes, com impactos semelhantes aos observa-
dos em mulheres com doenca pulmonar obstrutiva crénica ou asma.’?

4.4

Fatores de risco

Existe uma série de situacdes que favorecem o estabelecimento de CVV sintomatica. Estas
podem ter origem nao patoldgica (gravidez, contracetivos com estrogénio e terapéuticas
hormonais da menopausa), comportamental (relacbes sexuais frequentes ou multiplos
parceiros sexuais) ou em acontecimentos relacionados com doencas e comorbilidades (uso
de antibiéticos, imunidade celular inata reduzida, situagdes de imunossupressao iatrogéni-
ca ou espontanea, diabetes mellitus mal controlada).* No caso particular da utilizacdo de
antibiéticos, importa assinalar que a maioria das mulheres que toma antibidticos nao de-
senvolve CVV.2" Quando tal acontece, pensa-se que 0 mecanismo podera estar associado a
inducdo do crescimento de Candida spp. no intestino ou na vagina. Em mulheres diabéticas,
a utilizacdo de inibidores do cotransportador de sédio e glucose 2 (SGLT2) (i.e., canaglifozi-
na, dapaglifozina, empaglifozina) para controlo da doenca promove a ocorréncia de CVV.2

Dado que, aparentemente, algumas mulheres sdo simplesmente mais propensas a CVV,
uma historia de CVV parece aumentar o risco de uma mulher vir a ter novos episodios. Nas
mulheres que tém CVV persistente, a presenca do fungo na vagina, comprovado por exame
cultural, particularmente durante o tratamento ou imediatamente apds o fim do mesmo, é
sugestiva de resisténcia clinica, ao passo que a recorréncia clinica ap6s um episédio assin-
tomatico com cultura negativa pode representar uma reinfecao.

4.5

Classificacio da candidiase vulvovaginal

Dado que os episddios de CVV podem variar entre as mulheres afetadas, e dado que estas va-
riacdes podem influenciar os resultados do tratamento, os profissionais de satide devem envidar
todos os esforcos no sentido de proceder a classificacdo da infecdo. Dos varios sistemas utiliza-
dos, talvez o mais conhecido seja o que foi proposto pela primeira vez em 1998% e que é ainda
recomendado pelo Centro de Controlo e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos.* (Tabela 4.1)

TABELA 4.1 Classificacao da candidiase vulvovaginal e suas implicagoes clinicas.

Tipo de infecdo Implicagées clinicas

Todos os tratamentos tém eficacia semelhante

Néo complicada A escolha pode ser individualizada

Complicada Maior probabilidade de faléncia da terapéutica de curto prazo
Fatores graves ou predisponentes 50% ¢ idiopatica
Recorrente ou crénica Geralmente, requer terapéutica de manutencéao

Candidiase vulvovaginal por Candida n&o albicans | Maior probabilidade de faléncia da terapéutica com azéis

929



100

Este sistema distingue a CVV ndo complicada da CVV complicada. De uma forma geral, a
CVV nao complicada afeta mulheres sem fatores predisponentes para infe¢des por fungos,
como diabetes ou doencas imunossupressoras, é caracterizada por episddios esporadicos
(dois ou menos por ano) com sintomas ligeiros ou moderados e a infecdo é causada por
C. albicans. Geralmente, as mulheres com CVV ndo complicada obterdo resposta com prati-
camente todas as opgdes terapéuticas disponiveis. Estamos perante um caso de CVV compli-
cada em mulheres que apresentem qualquer um dos seguintes: 1) infecao grave, 2) episédios
recorrentes (definidos como trés ou mais episédios no ano anterior), 3) doencas como diabetes,
imunodeficiéncia subjacente ou terapéuticaimunossupressora ou 4) infe¢des devidas a Candida
nao albicans. Em geral, as mulheres com CVV complicada tém menor probabilidade de respon-
der a regimes padronizados de terapéutica antifungica e requerem um acompanhamento mais
proximo e tratamentos mais agressivos. Contudo, é importante salientar que cada categoria de
CVV complicada merece a sua prépria abordagem individualizada no que toca a sua orientacao.

Infecoes graves

Os sinais e sintomas relacionados com a CVV podem ser avaliados numa base semiquantitati-
va.? As mulheres com CVV grave tém maior probabilidade de apresentar faléncia terapéutica
com o tratamento padrao da CVV e devem fazer regimes de tratamento mais prolongados.

Infecées recorrentes

Principalmente baseada na opinido de peritos, a definicao atual de CVVR é de trés ou mais
episddios nos 12 meses anteriores. Na maioria das mulheres com CVVR, nao existem fatores
predisponentes subjacentes a infecao conhecidos e nao estdo indicados quaisquer exames
adicionais. Na maioria das mulheres afetadas, a C. albicans é o organismo causador. As mu-
Iheres com CVV crénica podem ser um grupo distinto daquelas que tém CVVR, mas estes
também devem ser considerados casos de CVV complicada.®® As C. albicans resistentes ao
fluconazol parecem ser uma causa emergente e particularmente problemética de CVVR.¥
E consensual que certas situacdes, incluindo a diabetes, tratamentos para a diabetes, tais
como os inibidores SGLT2, e doengas e medicamentos que provocam imunossupressao au-
mentam as taxas de colonizacao e infecao por Candida spp.?? O VIH nao é considerado um
fator predisponente, uma vez que as mulheres seropositivas e seronegativas tém respostas
semelhantes ao tratamento.?®

Infecdes por Candida nao albicans

De uma forma geral, pensa-se que 90 a 95% das mulheres com CVV tém infe¢des devidas a
C. albicans. No entanto, por vezes, podem encontrar-se outros organismos, como a C. glabra-
ta, C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis e Saccharomyces cerevisiae, em mulheres sintomati-
cas. Existe alguma controvérsia sobre se estas espécies podem causar verdadeiras infecdes
vulvovaginais e em que medida a sua presenca podera simplesmente representar uma
colonizacdo assintomatica numa mulher que apresenta uma causa diferente para os seus
sintomas. Nestes casos, tratar o organismo e voltar a observar a paciente ap6s o mesmo ter
sido eliminado pode ser a Unica forma de verificar se este organismo esta a contribuir para
os sintomas da paciente.?



4.6

Sinais e sintomas

Os sintomas e sinais de CVV podem ser relativamente inespecificos. Na descricao classica da
CVV, as mulheres afetadas apresentam um corrimento anormal branco e espesso, prurido,
irritacdo e ardor. Podem também ter queixas de disuria externa.*® As mulheres sexualmente
ativas podem apresentar dispareunia. A CVV tem uma apresentacdo frequentemente agu-
da, mas pode ocorrer de forma repetida em mulheres com candidiase recorrente ou sim-
plesmente ser crénica em caso de CVV crénica, quer devido a um erro de diagnéstico ou a
presenca de um organismo resistente a terapia antifungica. E de salientar que os sintomas
atribuidos a CVV podem ter muitas outras causas possiveis, incluindo infe¢des vaginais e
dermatoses vulvares. A presenca de um corrimento com aspeto de requeijao e de prurido,
que ocorre em 70 a 90% das mulheres com CVV, aumenta a probabilidade de CVV; a ausén-
cia de prurido ou sintomas de irritacdo torna a hipdtese menos provavel.! No exame fisico,
as mulheres com CVV podem apresentar eritema nos grandes labios, nos pequenos labios
ou no vestibulo. (Figura 4.1)

Podem ter edema ou fissuras nestas estruturas. Em casos de prurido intenso, podem ob-
servar-se escoriagoes. (Figura 4.2)

No exame ao espéculo, pode observar-se enantema vaginal. Pode estar presente um corri-
mento branco aderente as paredes laterais da vagina.®' (Figura 4.3)

Muitas mulheres com CVV sintomatica ndo terao alteragdes significativas ao exame fisico.

Figura 4.1 Candidiase vulvovaginal aguda. Figura 4.2 Candidiase vulvovaginal aguda.
Corrimento branco com aspeto de requeijao, Eritema e fissuras nos sulcos interlabiais.
eritema vulvar e edema.
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Figura 4.3 Candidiase vulvovaginal aguda. Corrimento
branco aderente as paredes da vagina e do colo do Utero.

Quer a nivel dos sintomas, quer a nivel dos
sinais, a CVV representa um espectro. As
mulheres afetadas podem ter poucos ou
todos os sintomas e sinais, sendo que estes
podem afetar a vulva, a vagina ou ambas.

4.7
Diagnéstico

Uma vez que a colonizagao assintomati-
ca por Candida spp. é um acontecimen-
to frequente na vida de uma mulher, o
diagnostico preciso depende da obtencao
de uma histéria clinica apropriada, bem
como da detecdo de fungos através de al-
gum tipo de teste. Qualquer diagndstico
feito sem se procurar detetar o organismo
corre o risco de ser um diagnéstico erra-

do. Num estudo feito em mulheres prestes a fazer automedicacéo para CVV aguda, apenas
33,7% tinham CVV isolada.?? De igual modo, o diagnéstico de infe¢des vaginais por tele-
fone feito por um enfermeiro demonstrou uma baixa taxa de concordancia, ndo superior
a proporcao esperada devido ao acaso, para o diagndstico de CVV.* Assim, é importante
reconhecer que, quando as pacientes sao tratadas sem serem examinadas e sem a obtencao
de amostras vaginais para excluir outras infecoes e detetar a presenca de fungos, a proba-
bilidade de erro de diagnoéstico é bastante elevada.

Figura 4.4 Exame microscépico a fresco (400x, contraste de fase).

A- Blastosporos (cultura positiva para C. krusei) B Hifas e blastosporos (cultura positiva para C. albicans)



Em geral, recomenda-se a realizagao de testes laboratoriais de consultério para todas as
mulheres com sintomas vulvovaginais, incluindo a avaliagdo do pH vaginal, a mistura das
secrecoes vaginais com KOH a 10% para detecdo de aminas (teste de Whiff) e a realizacdo
de exames microscdpicos do corrimento com solucdo salina e, separadamente, com KOH a
10% (este passo é importante se ndo for utilizado contraste de fase).

As mulheres com CVV terdo um pH frequentemente normal, um teste das aminas negativo
e blastosporos, pseudo-hifas ou hifas ou outros elementos flingicos no exame microscépico.
(Figura4.4e4.5)

Figura 4.5 Coloracdo de Gram (1000x, objetiva de imerséo).

A- Blastosporos B— Hifas e blastosporos

A microscopia, que, pela sua natureza, é especifica do profissional de satide, tem duas limitacdes
principais, o subdiagndstico e o sobrediagnéstico. Em geral, a sensibilidade estimada da
microscopia em contexto de investigacdo é de cerca de 56%; em contexto comunitario, a
sensibilidade é menor.3* Existem ainda preocupacgdes significativas com as taxas de falsos
positivos para a detecao de CVV, que podem chegar aos 49%.3° A microscopia de contraste de
fase e os cursos de formacao podem melhorar significativamente a competéncia diagnostica.

Os testes de amplificacdo de acidos nucleicos (TAANSs) para a candidiase estdo ja ampla-
mente disponiveis e podem ser utilizados em mulheres sintomaticas. Dependendo do pais,
estes testes podem ser aprovados pelas autoridades requlamentares ou ter sido apenas sub-
metidos a validacdo por um laboratdrio local. Em geral, os TAANs tém uma sensibilidade
bastante elevada (>90%) para C. albicans3*3” No que se refere as espécies de Candida nao
albicans, os dados de desempenho dos TAANs podem ser dificeis de avaliar, dadas as baixas
taxas destas infecoes em estudos clinicos.>**” Assim, se os profissionais de satde utilizarem
TAANSs para o diagndstico de CVV, devem estar conscientes das caracteristicas de desem-
penho do teste especifico que estdo a utilizar e saber também que os TAANs podem néao
detetar infe¢des por organismos menos frequentes.
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O exame cultural continua a ser o gold standard para confirmar o diagndstico de CVV. Em
mulheres com CVV ndo complicada, é provéavel que nao seja necessario fazer o exame cul-
tural, uma vez que a maioria das pacientes melhora com o tratamento. No entanto, em mu-
Iheres com CVV complicada, a cultura ajudara a confirmar o diagnostico, permitira identi-
ficar a espécie do agente infecioso e a obtencao do mesmo para testes de suscetibilidade.
Em casos de suspeita de resisténcia a farmacos, podem fazer-se testes de suscetibilidade,
mas os profissionais de salide devem ter em conta que os testes de suscetibilidade feitos a
um pH de 7, o padrdo para a maioria dos laboratérios clinicos, podem produzir resultados
drasticamente diferentes dos testes a pHs mais baixos.>® Assim, os testes de suscetibilidade
poderao ndo acrescentar muita informacao sobre os farmacos que poderdo ser Uteis. Em
comparagao com o exame cultural, os TAANs sao vantajosos no sentido em que sao mais
facilmente acessiveis e permitem a obtencao de um resultado mais rapidamente, mas sao
normalmente mais dispendiosos e podem néo identificar Candida néo albicans.

4.8

Tratamento da candidiase vulvovaginal

Colonizacdo assintomdtica

Embora a colonizacdo assintomdtica seja o primeiro passo para o desenvolvimento da
doenca sintomatica, as mulheres assintomaticas ndo devem ser rastreadas para CVV, e aque-
las que tenham um exame cultural positivo ou identificacdo num teste de Papanicolau ndo
necessitam de qualquer tipo de tratamento.*

Candidiase vulvovaginal ndo complicada

Os antifungicos azo6is sao o tratamento de eleicdo em casos ndo complicados de CVV. Apre-
sentam-se numa grande variedade de formulagdes, como cremes vaginais, pomadas e évu-
los. Na Tabela 4.2, apresentam-se algumas das diversas op¢oes disponiveis a nivel interna-
cional; é de salientar que esta lista nao é exaustiva. Os tratamentos mais frequentes, como
o clotrimazol, miconazol ou econazol locais ou fluconazol oral em dose Unica permitem re-
solver até 80 a 85% dos caso0s.*** Os azbis topicos sdo bem tolerados, embora tenham sido
notificados efeitos indesejaveis, como ardor ligeiro, em 1 a 10% dos casos; as reagdes alér-
gicas sao raras.*’ O Centro de Controlo e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos (CDC)
também recomenda formulagdes de tioconazol, butaconazol e terconazol; estas opgoes
parecem estar menos acessiveis fora dos EUA. Em geral, uma vez que se pode esperar uma
eficacia semelhante com todas as op¢oes disponiveis, o tratamento deve ser individualizado
em fun¢do dos medicamentos disponiveis, da tolerabilidade, do preco e da preferéncia da
paciente.



TABELA 4.2 Op¢oes de tratamento habitualmente disponiveis para pacientes com candidiase

vulvovaginal nado complicada. Esta lista ndo é exaustiva, ndo sendo referidas todas as op¢oes
disponiveis; além disso, as op¢oes listadas podem nao estar disponiveis em todos os paises

Tratamento local (sintomas ligeiros)

200 mg, comprimidos vaginais, uma vez por dia (3 dias)
100 mg, comprimidos vaginais, uma vez por dia (7 dias)
Clotrimazol 5 g de creme vaginal a 1%, uma vez por dia (7 dias)

500 mg, comprimido vaginal, uma vez por dia (1 dia)
Creme a 1%, uma vez por dia, durante 7 dias

150 mg, 6vulo vaginal, duas vezes por dia (1 dia)

Econazol 150 mg, 6vulo vaginal, uma vez por dia (3 dias)

Fenticonazol 600 mg, capsula vaginal, uma vez por dia (1 dia)

150 mg, 6vulo vaginal, duas vezes por dia (1 dia)
Isoconazol 150 mg, 6vulo vaginal, uma vez por dia (3 dias)
600 mg, 6vulo vaginal, uma vez por dia (1 dia)

Tratamento alternativo (sintomas graves)

150 mg por via oral, dose Unica
Fluconazol 50 mg por via oral, uma vez por dia (7 a 14 dias)
100 mg por via oral, uma vez por dia (14 dias) (em pacientes imunodeprimidas)

100 mg por via oral, 2x2 cépsulas por dia (1 dia)

Itraconazol 100 mg por via oral, 1x2 cépsulas por dia (3 dias)

100.000 unidades, comprimidos vaginais (14 dias)

Nistatina 200.000 unidades, comprimidos vaginais (6 dias)

Candidiase vulvovaginal recorrente devido a C. albicans

Os tratamentos da CVVR diferem de pais para pais, dependendo das tradicoes e da importan-
cia das areas de investigacdo dominantes, bem como de fatores regulamentares. As opcoes
de tratamento da CVVR sdo complexas e incluem antifiingicos locais e orais, bem como écido
bérico vaginal. Independentemente da terapéutica escolhida, é essencial obter-se um exame
cultural positivo antes de se iniciar o plano de tratamento. As culturas ajudam a estabelecer o
diagnéstico, permitem determinar a espécie do agente infecioso e té-lo disponivel para tes-
tes de suscetibilidade. Os testes de suscetibilidade, contudo, nao apresentam uma correlagao
com os resultados clinicos, e o resultado dos testes depende do pH a que o teste é realizado.*®

Em mulheres com CVVR, a abordagem padrao para o tratamento de infe¢des por C. albicans con-
siste em algum tipo de terapéutica de manuteng¢ao. Na maioria dos paises, aceita-se a terapéuti-
ca padrao da C. albicans vulvovaginal crénica ou recorrente com confirmacgao cultural. O regime
adotado por muitos peritos consiste em fluconazol oral 150 mg a cada trés dias até perfazer trés
doses, seguido de 150 mg semanalmente durante seis meses. Neste regime, 90% das mulheres
apresentam um bom controlo da infecdo;* esta abordagem objetiva demonstrou melhorar a
qualidade de vida em 96% das mulheres.* No entanto, ndo costuma ser uma abordagem curati-
va, sendo que é frequente surgirem recorréncias; num estudo, verificou-se que mais de 63% das
mulheres que concluiram a terapéutica de manutengdo continuavam a ter infe¢des.”
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Como sera referido mais a frente, as questoes levantadas recentemente sobre o uso de flu-
conazol em mulheres que estao a tentar engravidar ou que estao gravidas limitam a sua uti-
lizacdo nesta populacdo. Da mesma forma, uma pequena proporcao de mulheres pode ser
intolerante ou alérgica ao fluconazol. Como o fluconazol é um inibidor potente do citocro-
mo P450, existe um grande nimero de possiveis interagdes medicamentosas. Mesmo sendo
baixa a dose de manutencao do fluconazol, ndo é claro se estas intera¢des vao além da teo-
ria. Outra preocupacdo consiste no facto de o fluconazol poder prolongar o intervalo QT. No
entanto, os efeitos no intervalo QT parecem estar relacionados com a dose e aparentam ser
baixos no que diz respeito a sua prevaléncia na populacao em geral.*d Nas mulheres em que
o fluconazol esta excluido como op¢do de tratamento, as opcoes incluem 5 g de creme de
clotrimazol a 1% todas as noites, durante 14 dias, sequido de 5 gramas por via vaginal, duas
vezes por semana, durante 6 meses. E de esperar que outros regimes de manutencéo topicos
semelhantes sejam também bem-sucedidos no controlo da CVVR. Independentemente do
regime de manutencdo, a reavaliacdo da paciente ap6s o inicio do tratamento, de preferén-
cia repetindo o exame cultural, é muito Util para determinar a resposta ao tratamento.

Pode considerar-se a implementacdo de medidas acessérias para melhorar os resulta-
dos obtidos. O tratamento de parceiros sexuais assintomaticos nao parece ser benéfico.*
A remocao de contracetivos intrauterinos também deve ser considerada em mulheres com
CVVR crénica, uma vez que a C. albicans pode aderir ao mesmo, possivelmente devido a
formacao de biofilme no dispositivo intrauterino.*” Apds a remocao do dispositivo intra-
uterino e o tratamento com fluconazol, as mulheres afetadas podem permanecer livres de
recorréncia durante um periodo mais longo. Num pequeno estudo piloto de administracao
de formulagdes orais ou injetaveis de acetato de medroxiprogesterona (MPA) para a CVVR,
as mulheres tratadas descreveram uma reducao dos sintomas no segundo ano de trata-
mento.”® As mulheres que tém menos de trés episédios anuais de CVV, mas que preenchem
outros critérios de CVV complicada (por exemplo, mulheres diabéticas com uma infecdo
grave), devem ser tratadas de forma semelhante as mulheres com CVVR. Por fim, é de notar
que as infecdes por C. albicans resistentes a azois tem vindo a ser detetadas com frequén-
cia crescente em muitos centros de cuidados tercidrios. As infecoes resistentes apresentam
uma definicao clinica, que consiste numa mulher que permanece sintomatica e com exame
cultural positivo durante o tratamento antifliingico. Existe evidéncia relativamente escassa
sobre as opgdes de tratamento.”’ Dado que muitas espécies de Candida nao albicans sao
inerentemente resistentes aos azois, os profissionais de satide devem considerar as opgdes
de tratamento na seccéo referente a Candida néo albicans.

Vulvovaginite por Candida nio albicans

Quando uma espécie de Candida nao albicans cresce numa cultura de uma mulher com sin-
tomas vulvovaginais, os profissionais de salide devem ter em conta que os sintomas vulvo-
vaginais sao frequentemente inespecificos e que os sintomas da paciente podem dever-se
a outra causa que nao o organismo cultivado (por exemplo, vulvodinia, liquen escleroso).
Por exemplo, estima-se que 50% das mulheres com crescimento de Candida nao albicans
sejam assintomaticas.* Assim, recomenda-se que o tratamento sé seja feito em mulheres
sintomaticas sem qualquer outra causa identificavel. O tratamento com azois é frequente-



mente mal sucedido em C. glabrata sintomatica; a maioria das opgbes consistird em medi-
camentos manipulados. Foram propostas algumas op¢des que poderao ser adequadas, no-
meadamente a administracdo local de nistatina (100.000 unidades por via vaginal, a noite,
durante um més), acido bdrico (600 mg em cdpsulas, por via vaginal, a noite, durante trés
semanas)* ou anfotericina B (50 mg em évulos vaginais, a noite, durante duas semanas).”!
Em casos especialmente refratarios, um creme manipulado contendo 1 grama de flucitosina
e 100 mg de anfotericina, formulado com uma base gelatinosa lubrificante numa dose total
de 8 g, foi eficaz em dois casos, quando usado a noite durante 14 dias.>? A flucitosina é simul-
taneamente dificil de obter €, em muitos paises, dispendiosa.

C. krusei, C. tropicalis e S. cerevisiae sao quase sempre intrinsecamente resistentes ao flucona-
zol. Clotrimazol tépico 100 mg por dia, durante duas semanas, nistatina ou acido bérico
vaginal®® sdo os tratamentos de eleicdo em mulheres sintomaticas. Sugere-se a utilizagdo
de 4cido borico vaginal em caso de ineficacia dos azois.?*** Os prestadores devem estar alerta
para o facto de que a Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos (ECHA) emitiu um aviso contra a
utilizacdo de acido bérico, uma vez que considera que este pode prejudicar a fertilidade e pode
ser embriotdxico.>> Por outro lado, 0 CDC nao levanta questoes de seguranca significativas asso-
ciadas ao acido borico.* Devido a esta controvérsia, o acido bdrico nao esta facilmente acessivel
em muitos paises, apesar da evidéncia de que podera ser a melhor op¢ao para tratar infecoes
por fungos resistentes aos azois. Continua a haver uma necessidade clara de identificar melhores
opgoes de tratamento para fungos nao albicans e infe¢des por C. albicans resistentes aos azois.

4.9

Situacoes especiais

Criancas pré-puberes

Pressupde-se que a probabilidade de os neonatos de termo desenvolverem candidiase oral
ou dermatite da fralda durante o primeiro ano de vida é maior naqueles em que se da a co-
lonizacdo através da transmissdo materno-neonatal durante o parto vaginal.’>” Nestas pu-
blicagdes iniciais, sugere-se a administragdo de tratamento antimicético profilatico durante
as Ultimas semanas de gravidez em mulheres com colonizacdo assintomética para prevenir
a transmissao ao recém-nascido durante o parto vaginal. No entanto, dada a auséncia de
dados de alta qualidade e as dificuldades envolvidas na criacao de um programa de rastreio
de grandes dimensdes para identificar mulheres colonizadas com C. albicans, ndo sabemos
de outros paises, para além da Alemanha, que tenham implementado um programa deste
género."" Apds o periodo pés-natal inicial e antes de atingirem a menarca, devido ao baixo
grau de estrogenizacdo da vagina, as raparigas tém baixa probabilidade de apresentar colo-
nizacdo por Candida spp. e CVV sintomética.™ Embora possam fazer-se exames culturais em
raparigas que ainda nao atingiram a menarca com queixas vulvovaginais, é de esperar que a
grande maioria ndo tenha CVV e que o tratamento antifingico nao seja util.

Gravidez

A gravidez é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de CVV, provavelmente
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devido a fatores relacionados com a gravidez, como o aumento dos niveis de estrogénios,
0 aumento do glicogénio vaginal e as alteracées no sistema imunitario. Recomenda-se o
tratamento vaginal com azois tépicos, de preferéncia cotrimazol, durante a gravidez. Segundo
os estudos, consideramos que é adequado instituir um regime mais longo, de 7 a 14 dias. Dada
a auséncia de dados de seguranca relativamente a sua utilizacao na gravidez, o acido bérico
nao deve ser utilizado. Embora existam poucos estudos clinicos sobre a utilizacao de cloreto de
dequalinio como tratamento alternativo durante a gravidez, os dados disponiveis sugerem que
tem uma boa tolerabilidade e eficicia. Assim, pode considerar-se o cloreto de dequalinio como
opcao de tratamento para a CVV durante a gravidez, nos paises onde se encontra disponivel.8%

0 fluconazol oral pode estar associado a malformagdes como transposicao de grandes vasos
e fenda palatina, bem como a abortos espontaneos. Num estudo conduzido nos EUA sobre
a prevencao de malformagdes congénitas, o National Birth Defects Prevention Study, ana-
lisaram-se dados de 43.257 mulheres, tendo sido identificada uma associacao significativa
entre a utilizacdo de fluconazol em dose baixa durante o primeiro trimestre e a incidéncia de
fenda labiopalatina fetal e transposicdo dos grandes vasos®’; foram notificados resultados
semelhantes num registo dinamarqués e num estudo canadiano.5%%3 Assim, o fluconazol oral
nao é recomendado no inicio da gravidez.

Uma questao mais controversa consiste em saber se o tratamento da CVV pode melhorar os
desfechos da gravidez. Embora alguns estudos sugiram que a colonizacdo com C. albicans
possa estar associada a ocorréncia de parto pré-termo e um estudo prospetivo aleatoriza-
do tenha levantado a hipdtese de o tratamento com cotrimazol poder diminuir o risco, os
dados sao insuficientes para recomendar o rastreio ou o tratamento da CVV em mulheres
gravidas assintomaticas.®* % Sdo necessdrios estudos adicionais de melhor qualidade para
investigar uma possivel relagcdo entre a CVV e os desfechos da gravidez.

Pos-parto e amamentacio

Em geral, as mulheres com CVV sintomatica no pés-parto ou a amamentar podem ser tra-
tadas de forma semelhante a outras mulheres saudaveis. O fluconazol é considerado seguro
em mulheres a amamentar.

Menopausa

De uma forma geral, e como se pensa que o estrogénio é a hormona associada a CVV
sintomatica, as mulheres na menopausa tém menor probabilidade de apresentar CVV.%
As mulheres na menopausa a fazer terapéutica hormonal aparentam ter maior probabili-
dade de CVV do que as restantes, bem como de ter recorréncias.’”

Imunossupressao

As mulheres com imunodeficiéncias tém maior suscetibilidade a coloniza¢do e menor pro-
babilidade de conseguir eliminar a infecdo. Como tal, deve considerar-se a utilizagao de re-
gimes de duracao mais longa do que aqueles utilizados em infe¢ées ndo complicadas e deve
recomendar-se um seguimento, para garantir que o tratamento foi eficaz.



4.10

Perspetivas futuras

Nas diretrizes atuais, o fluconazol é recomendado para o tratamento da CVVR na maioria
das mulheres, mas com a resisténcia e a faléncia terapéutica que tém vindo a ser registadas,
surge a necessidade de melhores opcdes de tratamento. Tém estado a ser desenvolvidos no-
vos medicamentos, o que poderd introduzir alteragdes nos algoritmos de tratamento atuais.
O ibrexafungerp, um farmaco oral que afeta a parede celular em vez da membrana celular
(o alvo dos azoéis) foi recentemente aprovado num regime de duas doses tomadas num s
dia para o tratamento de CVV aguda nos EUA, mas ndo esté disponivel na Europa. Os dados
publicados sugerem que a sua eficacia sera idéntica a expectdvel com uma dose Unica de
fluconazol.% O seu papel e a posologia ideal para o tratamento de CVVR e infecdes por fun-
gos resistentes ainda estdo por elucidar. Na CVVR, o oteseconazol tem mostrado melhores
resultados na reducao das recorréncias de C. albicans. Num ensaio aleatorizado com dupla
ocultacdo e controlado por placebo em mulheres com CVVR, as pacientes tratadas com VT-
1161 em dose alta ou baixa durante 12 ou 24 semanas apresentaram taxas de recorréncia
consideravelmente mais baixas do que as pacientes a receber placebo as 48 semanas (4
vs. 52%).%° O oteseconazol sera brevemente introduzido no mercado na Europa, tendo sido
aprovado recentemente pela FDA nos EUA. Contudo, o alerta da FDA de que nao deve ser
utilizado em mulheres com potencial reprodutivo devido as anomalias oculares observadas
na descendéncia de ratos fémea gravidas, bem como a janela de exposi¢do ao farmaco de
690 dias, pode limitar significativamente a sua utilizacdo. Nenhum destes dois farmacos esta
aprovado para utilizacdo durante a gravidez. Como alternativa aos medicamentos antiflingi-
cos, verificou-se, num estudo de fase 2, que a vacinagao contra C. albicans poderia reduzir a
frequéncia de CVV sintomdtica até 12 meses, mas apenas num subgrupo de mulheres com
idade inferior a 40 anos.”

Para além da necessidade sempre presente de novas opgdes terapéuticas, hd muitas
questdes de investigacdo importantes para as quais ainda ndo ha resposta. Muitas delas
relacionam-se com questdes basicas de fisiopatologia, tais como os fatores de viruléncia
ou aderéncia da Candida spp. que desempenham um papel no desenvolvimento de uma
infecdo ou os mecanismos exatos que tornam certas mulheres mais propensas a CVV do
que outras. Uma forma de melhorar significativamente os cuidados prestados as mulheres
afetadas seria o desenvolvimento de métodos de diagndstico rapidos, faceis e precisos, de
preferéncia diretamente acessiveis as pacientes. Finalmente, a compreensao do potencial
papel dos medicamentos imunomoduladores e da forma como afetam a resposta da pa-
ciente pode ajudar a esclarecer como podera ser feita a otimizacao da sua abordagem.

Apesar destas necessidades, salientamos que a implementacao das recomendacdes atuais
em mulheres com CVV pode muitas vezes produzir excelentes resultados clinicos e conduzir
a satisfacao da paciente.

109



Recomendacées

Qualidade da Forca da

Recomendacéao i . <
evidéncia  recomendagdo

Em mulheres com candidiase vulvovaginal recorrente, ndo se recomenda

. P . R 1a A
a avaliacao e o tratamento do reservatorio intestinal ou do parceiro.
Os profissionais de saude devem classificar a candidiase (complicada vs. 5 D
ndo complicada e de acordo com a gravidade).
A colonizagdo assintomatica nao carece de tratamento. 2a B
Néo se recomenda o autodiagndstico ou o diagndstico empirico. 2b B
Recomenda-se a medi¢do do pH, o teste de Whiff e a microscopia a
fresco para a avaliacdo de mulheres com possivel candidiase vulvova- 3a B

ginal aguda.

Podem usar-se testes moleculares de amplificagcdo de dcidos nucleicos
validados para o diagnéstico de candidiase vulvovaginal em mulheres 1a A
sintomadticas.

0 exame cultural continua a ser o gold standard para confirmar o dia-

. e . 1a A
gnostico de candidiase vulvovaginal.
Geralmente, o exame cultural ndo é necessario em mulheres com 5 D
candidiase vulvovaginal ndo complicada.
0 exame cultural é recomendado em mulheres com suspeita de can- 5 D
didiase vulvovaginal complicada.
Em casos de suspeita de resisténcia a farmacos, podem fazer-se testes 5 D

de suscetibilidade.

Os antifungicos azdis, incluindo clotrimazol, miconazol ou econazol
locais ou fluconazol oral em dose Unica, sdo o tratamento de eleicao em 1a A
casos ndo complicados de candidiase vulvovaginal.

E essencial obter-se um exame cultural positivo antes de se iniciar o

< e . 2b B
tratamento de supresséao da candidiase vulvovaginal recorrente.

Nao é necessario efetuar testes de suscetibilidade antes de iniciar um
tratamento supressivo para a candidiase vulvovaginal recorrente.

No caso da candidiase vulvovaginal recorrente, o regime geralmente
recomendado consiste em fluconazol oral 150 mg a cada trés dias até
perfazer trés doses, sequido de 150 mg semanalmente durante seis
meses.

No caso da candidiase vulvovaginal recorrente, caso ndo se possa usar
fluconazol, pode optar-se por 5 g de creme de clotrimazol a 1% todas as
noites, durante 14 dias, seguido de 5 gramas por via vaginal, duas vezes
por semana, durante 6 meses.

Pode considerar-se a implementacao de medidas acessérias para me-
Ihorar os resultados obtidos.

A remocao de contracetivos intrauterinos deve ser considerada em
mulheres com candidiase vulvovaginal crénica ou recorrente.

0 acetato de medroxiprogesterona pode ser considerado na candidiase
vulvovaginal recorrente.




As mulheres que tém menos de trés episédios anuais de candidiase
vulvovaginal, mas que preenchem outros critérios de candidiase
complicada devem ser tratadas de forma semelhante as mulheres com
candidiase vulvovaginal recorrente.

Numa mulher sintomatica em que seja identificada a presenca de Can-
dida néo albicans, recomenda-se que o tratamento sé seja feito se ndo
forem identificadas outras causas.

Em caso de Candida glabrata, a maioria das op¢des consistira em me-
dicamentos manipulados.

Em caso de Candida krusei, C. tropicalis e Saccharomyces cerevisiae,

os tratamentos de eleicao em mulheres sintomaticas sdo clotrimazol
tépico 100 mg por dia, durante duas semanas, nistatina ou acido bérico
vaginal.

0 acido bérico vaginal podera ser a melhor opgdo para tratar infe¢des
por fungos resistentes aos azois, apesar das questdes de seguranca.

Recomenda-se o tratamento vaginal com regimes mais prolongados de
azois topicos, de preferéncia cotrimazol, durante a gravidez.

0 acido bérico nao deve ser usado durante a gravidez.

O fluconazol oral ndo é recomendado na gravidez inicial.

As mulheres com candidiase vulvovaginal sintomatica que estao a
amamentar podem ser tratadas de forma semelhante a outras mulheres
saudaveis, incluindo com fluconazol.

As mulheres imunodeprimidas com candidiase vulvovaginal devem
fazer regimes mais prolongados e ser acompanhadas de forma a confir-
mar que o tratamento foi eficaz.

0 ibrexafungerp e o oteseconazol sdo novos medicamentos que
poderéo vir a introduzir altera¢des nos algoritmos no futuro, mas estao
contraindicados em mulheres gravidas ou que possam engravidar num
futuro proximo (ibrexafungerp) ou distante (oteseconazol).
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5.1

Introducdo

Estima-se que a Trichomonas vaginalis seja a infecdo sexualmente transmissivel (IST), ndo
viral e curdvel, mais frequente em todo o mundo." Estd associada a multiplas complicagdes,
nomeadamente: desfechos perinatais adversos,2 aumento do risco de aquisicdo e trans-
missdo do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e outras ISTs,** doenca inflamatoria
pélvica (DIP),% infertilidade®® e cancro do colo do uUtero.” A suscetibilidade a infecao por
T. vaginalis é significativamente superior em afro-americanos do que em individuos de
outras racas."" Estd recomendado o rastreio aquando do diagnéstico de VIH e uma vez por
ano no seguimento dessas mulheres,'> mas ndo existem programas estabelecidos de ras-
treio, vigilancia e controlo desta infecdo. Devido a resposta insuficiente de saude publica,
a T. vaginalis é frequentemente considerada uma IST negligenciada.” O presente capitu-
lo analisa a etiologia, fisiopatologia, epidemiologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e
recomendacdes de tratamento desta infecao comum.

5.2
Etiologia e fisiopatologia

A tricomoniase é provocada pelo parasita patogénico T. vaginalis, que infeta principalmente o
epitélio escamoso do trato genital e causa danos nas células epiteliais do hospedeiro. (Figura 5.1)
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Figura 5.1 A e B-Trichomonas observadas com coloracdo de Gram (1000x, objetiva de imerséo)

Geralmente, infeta o trato genital inferior feminino (vagina, uretra e endocolo), a uretra mas-
culina e a prostata. E transmitida entre humanos, que é o seu Gnico hospedeiro natural.’'s
Embora haja relatos ocasionais de transmissao por fémites,'®'? a transmissdo ocorre prin-
cipalmente através do contacto sexual.®® Com base em estudos in vitro, o periodo de incu-
bacéo é de 4 a 28 dias.?' A T. vaginalis ndo sobrevive bem no exterior do corpo humano, mas
foi identificada em locais quentes e himidos (nomeadamente em toalhas himidas) durante
>3 horas.' O protozodrio tem a sua prépria microbiota, com duas espécies de Mycoplasma e
um virus RNA de dupla cadeia, o virus T. vaginalis (TVV), o que pode contribuir para a sua pa-
togénese.?>? Dos quatro TVV conhecidos, 0 TVV1 e 0 TVV2 foram associados a gravidade dos
sintomas genitais, 2 0 TVV2 e 0 TVV3 associam-se a expressdo de uma proteina imunogénica
de superficie, denominada P270, (relacionada com a citotoxicidade, citoaderéncia e evasao
ao sistema imunitario do hospedeiro).> O papel do TVV4 esta por esclarecer. Contudo, num
estudo de 355 casos de T. vaginalis isoladas de mulheres que participaram num ensaio clinico
nos EUA, 40% foram positivos para TVV, ndo se tendo identificado qualquer associacao entre
a positividade ao TVV e os sintomas genitais, nem com a recorréncia da infe¢do ou com a re-
sisténcia ao metronidazol, o que sugere que o TVV pode ser comensal da T. vaginalis.*®

A infecdo por T. vaginalis é mais frequente nas mulheres que nos homens, o que podera
estar relacionado com a anatomia do trato genital feminino.?”%' Outras hip6teses incluem a
resolucao espontanea nos homens (que pode ocorrer em 36 a 69% dos casos)**® e os testes
diagnoésticos serem menos eficazes em homens assintomaticos.'"2%343

E de destacar que a T. vaginalis pode persistir nas mulheres por longos periodos de tem-
po (meses ou anos),*® ao passo que a persisténcia nos homens é habitualmente mais curta
(menos de um més em alguns casos).>* A probabilidade acrescida de persisténcia nas mu-
Iheres tem sido associada a disponibilidade superior de ferro, um nutriente essencial para o
parasita.'>*'3740 Além disso, o sangue menstrual cria um meio de cultura favoravel, porque



combina uma elevada concentracao de ferro durante a menstruacao, com promog¢ao do
crescimento dos parasitas e a sua de adesao a vagina.”’#®
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Prevaléncia e epidemiologia

Embora ndo se trate de uma IST de notificagcdo obrigatéria, as estimativas mundiais indicam
que, no conjunto de ambos os sexos, surgem 156 milhdes de novos casos por ano.' Além dis-
5o, a prevaléncia global de T. vaginalis nas mulheres (5,3%) é superior a prevaléncia combi-
nada de clamidia (3,8%), gonorreia (0,9%) e sifilis (0,5%)." Num estudo de base populacional
recente conduzido nos EUA, a prevaléncia de T. vaginalis avaliada através de um teste de ampli-
ficacdo de &cidos nucleicos (TAAN) na urina foi de 1,8% nas mulheres e de 0,5% nos homens."
A populacdo afro-americana apresentou uma prevaléncia quatro vezes superior a de outros
grupos raciais." Ao contrario de muitas ISTs, a prevaléncia de T. vaginalis pode ser superior em
individuos mais velhos, com taxas que variam entre 0,2 e 21,4% em pessoas com >45 anos
de idade.*’ Além disso, os estudos de base populacional revelaram que as taxas de T. vaginalis
sdo mais elevadas em individuos com idade igual ou superior a 25 anos.* A prevaléncia de
T.vaginalis uretral em homens que praticam sexo com homens (HSH) é extremamente baixa ou
nula.”® Embora, ocasionalmente, possa ocorrer infe¢do extragenital (oral, retal) por T. vaginalis,
esta é muito menos frequente que a infecdo genital e ndo se recomenda a testagem. %4

5.4

Fatores de risco

Na Tabela 5.1, apresentam-se os fatores de risco de infe¢do por T. vaginalis. Embora esteja
presente em todas as racas,'’ a infecao é mais frequente em mulheres afro-americanas que

TABELA 5.1 Fatores de risco de infecao por T. vaginalis.

VB - vaginose bacteriana, VIH - virus da imunodeficiéncia humana

Sexo feminino

Raca afro-americana

Multiplos parceiros sexuais

Coitarca precoce

Idade mais avancada

Utilizagdo inconsistente de preservativo

Uso de drogas ilicitas

Relagdes sexuais com parceiros que utilizam drogas ilicitas

Sexo transacional

Antecedentes de pena de prisao

Habilitagdes literarias inferiores ao ensino secundario

Viver abaixo do limiar da pobreza nacional

VB concomitante

VIH concomitante
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tém comportamentos sexuais de alto risco, incluindo mdltiplos parceiros sexuais,***’ uti-
lizacdo inconsistente de preservativo, uso de drogas ilicitas durante o sexo,* sexo com par-
ceiros que usam drogas ilicitas®#4%4° e sexo transacional.>*>* Outros fatores de risco incluem
a coitarca precoce,* idade mais avancada,?***> antecedentes de pena de prisdo,*** habilitacdes
literarias inferiores ao ensino secundario'' e viver abaixo do limiar da pobreza nacional.>*

As mulheres com vaginose bacteriana (VB) tém maior risco de adquirir T. vaginalis.'>2%>8
Embora a disbiose vaginal tenha sido associada ao aumento da patogenicidade da T. vagi-
nalis,* ndo é certo que a presenca de VB interfira com o tratamento da T. vaginalis. Em dois
ensaios aleatorizados e controlados (RCTs), verificou-se que a VB aumenta a taxa de faléncia
do tratamento com metronidazol em mulheres infetadas pelo VIH,*® mas ndo em mulheres
VIH negativas.®' Esta diferenca pode dever-se ao compromisso da imunidade das mulheres
infetadas pelo VIH,*® assim como a alteragdes na farmacocinética e na farmacodindmica do
metronidazol® ou a uma poténcia estatistica inadequada dos estudos realizados.' As mu-
Iheres com VIH tém também risco mais elevado de infecao por T. vaginalis.>*%*Varios estudos
demonstraram igualmente que as mulheres que tém sexo com mulheres e homens correm
maior risco de infecdo por T. vaginalis do que as mulheres que tém sexo com mulheres, assim
como com as mulheres que sé tém sexo com homens. 2>

55
Complicacoes

Na Tabela 5.2, indicam-se as principais complicacdes nas mulheres associadas a infecdo por
T. vaginalis, que a seguir se descrevem com maior detalhe.

Desfechos perinatais adversos

Numa meta-analise de 19 estudos foram encontradas associacées significativas entre a
T. vaginalis e o parto pré-termo (odds ratio [OR]: 1,27;1C 95%: 1,08—-1,50), rutura prematura
de membranas (OR: 1,87; 1C 95%: 1,53-2,29) e baixo peso a nascenca (OR: 2,12; IC 95%:
1,15-3,91).2 Continuam por esclarecer os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela as-
sociacao entre a tricomoniase e os desfechos perinatais adversos. Foi levantada a hipdtese
de que o parto pré-termo e a rutura prematura de membranas em mulheres gravidas infe-
tadas com T. vaginalis possam estar relacionados com as respostas inflamatdrias maternas
por imunidade inata ao parasita, nas quais estao envolvidos niveis elevados de interleuci-
na-8 (IL-8) no colo e de defensina na vagina.2% Estas citocinas sdo marcadores da ativacao
dos neutrdfilos, que tém sido associada ao parto pré-termo e outros desfechos perinatais
adversos. A titulo de exemplo, pensa-se que a IL-8 do colo desencadeia 0 amadurecimento
e dilatacdo cervical.®*¢” Além disso, um estudo demonstrou uma associacao entre a infecao
por T. vaginalis e déficites cognitivos em criancas nascidas de maes infetadas.®



TABELA 5.2 Complica¢des da infegao por T. vaginalis nas mulheres.
DIP - doenca inflamatdria pélvica, IC - intervalo de confianca, IST - infecdo sexualmente

transmissivel, OR — odds ratio, RCT — ensaio aleatorizado e controlado, RR - risco relativo,
VIH - virus da imunodeficiéncia humana

Desfecho Autor (ano) Desenho do estudo | Resultados do estudo
Num conjunto de 19 estudos, foram encontradas
Desfechos Van Gerwen et al associagoes significativas entre a . vaginalis e o parto
perinatais 20212 ! Meta-analise pré-termo (OR: 1,27; 1C 95%: 1,08-1,50), rutura pre-
adversos matura de membranas (OR: 1,87; 1C 95%: 1,53-2,29)
€ baixo peso a nascenca (OR: 2,12;1C 95%: 1,15-3,91).
Num conjunto de 19 estudos, os individuos com
Mashaetal., 2018% | Meta-anlise T. vaginalis tinham 1,5 vezes mais probabilidade
de adquirir VIH do que individuos néo infetados
(IC95%: 1,3-1,7; p<0,001).
Aquisicao
deVIH Em 32 estudos com estimativas da magnitude do
efeito k=97 do risco de aquisi¢do do VIH devido a
ISTs ndo virais, o risco de aquisi¢cao do VIH foi estatis-
Barker etal,, 20227 | Meta-anélise ticamente significativo em mulheres infetadas com
T.vaginalis (RR: 1,54; 1IC 95%: 1,31-1,82; k=17).
A T. vaginalis foi associada a DIP em mulheres
Moodley et al, 20026 | Estudo transversal infetadas pelo VIH, mas ndo em mulheres nédo
Doenca infetadas pelo VIH (p=0,002).
Inﬂamatérla . | Aprobabilidade de apresentar endometrite na
pelvica B Analise secundéria | jinha de base era duas vezes superior nas mulheres
Wiringa etal, 20207 | de dados de RCTs | jnfatadas com T, vaginalis, em comparacio com as
nao infetadas (OR ajustado: 1,9; IC 95%: 1,0-3,3).
Num conjunto de 8 estudos, a T. vaginalis foi asso-
Infertilidade | Zhang etal., 2022”7 | Meta-analise ciada a um risco 1,7 vezes maior de infertilidade
nas mulheres (IC 95%: 1,25-2,31).
Cancro do Num conjunto de 17 estudos, a probabilidade de
colo do Yang etal., 2018 ™ Meta-analise cancro do colo do utero em mulheres infetadas
utero com T. vaginalis foi de 2,06 (IC 95%: 1,77-2,39).
Risco de VIH

Uma meta-analise de 19 estudos revelou que os individuos com T. vaginalis tinham 1,5 ve-
zes mais probabilidade de adquirir VIH do que individuos néo infetados (IC 95%: 1,3-1,7;
p<0,001).9 Noutra meta-analise de 32 estudos com revisao de pares com, estimativas da
magnitude do efeito k=97 do risco de aquisicdo do VIH devido a ISTs ndo virais em individu-
os heterossexuais de alto risco, diagnosticados com clamidia, gonorreia, sifilis, Mycoplasma
genitalium e/ou T. vaginalis, o risco de aquisicdo do VIH foi estatisticamente significativo em
mulheres infetadas com T. vaginalis (RR: 1,54; 1C 95%: 1,31-1,82; k=17).° A hipédtese dos
individuos infetados com T. vaginalis terem maior suscetibilidade ao VIH é biologicamente
plausivel por varios motivos: (1) a T. vaginalis danifica as membranas celulares epiteliais,
as quais atuam como barreira estrutural ao VIH, (2) a resposta imunitaria do hospedeiro a
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T. vaginalis produz um aumento do nimero de células alvo do VIH na mucosa do trato ge-
nital e (3) a T. vaginalis altera a microbiota vaginal normal, tornando-a mais permissiva ao
desenvolvimento de VB, o que, por sua vez, aumenta o risco de aquisi¢do do VIH.%°

Ha também evidéncia menos direta que sugere que os individuos infetados com VIH e
T. vaginalis séo mais propensos a transmitir o VIH. Um artigo de revisdo revelou que apenas
sete de 14 estudos demonstraram que a probabilidade de presenca do VIH nos corrimentos
genitais é superior em individuos coinfetados com T. vaginalis do que em individuos infeta-
dos com VIH sem coinfe¢do.”” Noutros estudos, a presenca de RNA do VIH-1 nos corrimentos
vaginais diminuiu apés o tratamento da T. vaginalis numa coorte de mulheres do Quénia’
e de New Orleans, LA.”* No entanto, na coorte do Quénia, a prevaléncia de DNA do VIH-1 na
vagina permaneceu inalterada, apesar do tratamento da T. vaginalis.

Risco de outras infecées sexualmente transmissiveis

A infecao concomitante com T. vaginalis foi associada a uma maior incidéncia de infecao
pelo virus do herpes simplex (HSV) 27“bem como a uma maior presenca de HSV2 nos fluidos
genitais.”® Foi também associada a presenca de outras ISTs, incluindo clamidia, gonorreia e
virus do papiloma humano (HPV).*’¢

Doenca inflamatéria pélvica

A T. vaginalis ndo é tradicionalmente considerada uma IST associada a DIP. Contudo, num
estudo de 2002 em 119 mulheres sul-africanas, as mulheres infetadas com T. vaginalis apre-
sentavam um risco significativamente mais elevado de desenvolver DIP do que as que ndo
tinham infecdo por T. vaginalis (p=0,03).° Quando as mulheres foram estratificadas de acor-
do com a presenca ou auséncia de infecao pelo VIH, o risco de DIP em mulheres infetadas
com VIH e T. vaginalis aumentou significativamente (p=0,002), ndo foi identificada qualquer
associacdo em mulheres sem VIH.® Mais recentemente, em 647 mulheres no estudo PEACH
(PID Evaluation and Clinical Health), a T. vaginalis foi isolada da vagina em 12,8% das mulheres,
a probabilidade de ter endometrite era duas vezes superior nas mulheres com T. vaginalis, em
comparagao com as mulheres nao infetadas (OR ajustado: 1,9; IC 95%: 1,0-3,3). A frequéncia
de infertilidade e DIP recorrente era também superior em mulheres com T. vaginalis.”

Infertilidade

Uma meta-analise de oito estudos revelou que a T. vaginalis estava associada a um risco 1,7
vezes maior de infertilidade nas mulheres (IC 95%: 1,25-2,31).”7 De igual modo, uma me-
ta-analise de cinco estudos revelou que a T. vaginalis estava associada a um risco 1,91 vezes
maior de infertilidade nos homens (IC 95%: 1,02-3,58).”7 Pensa-se que possa ser devido a
lesdes inflamatérias dos 6rgdos reprodutores femininos e a alteracées no ambiente vagi-
nal, que podem resultar numa reducdo ou perda da funcao reprodutiva nas mulheres.”” Nos
homens, a prépria T. vaginalis, ou a resposta inflamatdria por esta induzida, pode prejudicar



os espermatozdides, originando uma reducao
da viabilidade ou morte celular, o que pode
resultar numa diminuicao ou perda da funcao
reprodutiva.”’

Risco de cancro do colo do utero

Um estudo realizado na Tanzania revelou que
as mulheres infetadas com T. vaginalis tinham
uma probabilidade 6,5 vezes superior de ter
HPV de alto risco, sugerindo uma associacao
indireta entre T. vaginalis e neoplasia cervical.
Além disso, numa meta-analise de 17 estudos,
concluiu-se que as mulheres infetadas com T. va-
ginalis tinham um risco mais elevado de neoplasia
cervical (OR: 2,06;1C 95%: 1,77-2,39), tendo a coin-
Figura 5.2 Colo do ttero com aspeto de morango  fecao por HPV desempenhado um papel central.”

5.6

Sinais e sintomas

Os sintomas cldssicos da infecao por T. vaginalis incluem odor vaginal e um corrimento va-
ginal amarelo-esverdeado, espumoso e com odor desagradavel.'2#48787° Contudo, muitas
mulheres infetadas ndo tém sintomas ou estes sao escassos, apenas 11 a 17% apresentam
os sintomas tipicos.®’ Metade das mulheres assintomaticas infetadas com T. vaginalis podem
tornar-se sintomaticas no espaco de seis meses.”* As mulheres infetadas podem também
desenvolver sintomas ciclicos que se agravam durante a menstruacdo.” As mulheres sin-
tomaticas com T. vaginalis podem apresentar uma variedade de sintomas adicionais, in-
cluindo prurido genital, distria e dispareunia.

No exame, os sinais podem incluir enantema vaginal e corrimento vaginal espumoso, com
odor desagradavel, cuja cor varia de transparente a amarelo-esverdeado, associado a colpite
macular ou colo do Utero com aspeto de morango (presente em <5% das mulheres;®'#mas
pode atingir 50% na colposcopia®?), o pH vaginal é elevado >4,5 % (Figura 5.2)

A presenca de um pH vaginal normal ndo permite excluir a hipétese de infe¢do.

5.7
Diagnéstico

Tradicionalmente, a T. vaginalis era diagnosticada em contexto point-of-care (POC) por exame
microscopico a fresco de corrimento vaginal para identificacdo de tricomonas méveis (sensi-
bilidade de 44-68%; especificidade de 100%).2 (Figura 5.3)
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Figura 5.3 Exame microscépico a fresco.

A- Vérias tricomonas e inflamacdo (https://www.youtube.com/watch?v=pTL-_Q4510g) (200x)
B- Tricomona com as suas estruturas tipicas: flagelos no exterior e hidrogenossomas no interior (400x)
(- Varias tricomonas, inflamacao e vaginose bacteriana (400x, contraste de fase)

Preferencialmente, este exame deve ser feito 10 a 20 minutos apds a colheita, caso contrario,
0 protozoario perderd a sua mobilidade, aumentando a probabilidade de um falso negativo.
0O teste rapido OSOM® (Sekisui Diagnostics, Califérnia) é outro teste POC (com resultados
em <10 minutos) em que sao utilizados anticorpos para detetar antigénios de proteinas de
T. vaginalis no corrimento vaginal (sensibilidade de 82-95% e especificidade de 97-100%,
em comparacao com o exame microscopico a fresco e com as culturas). E um teste qualita-
tivo que deve ser usado essencialmente em mulheres sintomaticas ou que tenham estado
em contacto com uma pessoa infetada com T. vaginalis.® Quando presentes, os antigénios
de T. vaginalis ligam-se aos anticorpos e surge uma linha azul na tira de teste. Este teste nao
requer microscopia, mas é mais dispendioso do que o exame microscopico a fresco.

A cultura de Trichomonas (sistema InPouch® [BioMed Diagnostics, White City, OR]) era o
gold standard do diagndstico (sensibilidade de 44-96%; especificidade de 100%).5% Para o
diagnéstico em mulheres devem utilizar-se esfregacos vaginais e nos homens esfregagos
uretrais, sedimento urinario e/ou sémen. Para aumentar a eficacia, recomendam-se colhei-
tas multiplas, que devem ser inoculadas no meio de cultura em <1 hora ap6s a colheita.®®
Este teste é classificado pelas normas Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA)
como tendo uma complexidade moderada, uma vez que requer incubacao a 37°C e leitura
durante varios dias.®

Ao longo da ultima década, o nimero de ensaios de diagnéstico molecular de T. vagina-
lis, altamente sensiveis e especificos, tem vindo a aumentar rapidamente. Estes ensaios
podem ser subdivididos em testes moleculares de amplificacdo de dcidos nucleicos (como
0s ensaios AmpliVue™ e Solana®),¥# baseados em instrumentagéo (como o TAAN Aptima®
T. vaginalis da Hologic, o TAAN ProbeTec™ Qx T. vaginalis da Becton Dickinson [BD], o TAAN
BD Max™ CT/GC/TV2, o TAAN Cepheid GeneXpert® T. vaginalis, o ensaio Cobas® MG/TV da
Roche e o ensaio Alinity m STI da Abbott [incluindo o TAAN de T. vaginalis])®** e ensaios
sem instrumentacao (como o TAAN Visby GC/CT/TV).>* Na Tabela 5.3, apresentam-se estes
ensaios, com as suas respetivas sensibilidades e especificidades, tipos de amostras em mu-


https://www.youtube.com/watch?v=pTL-_Q4S1Og

Iheres, complexidade e tempo até a obtencao dos resultados. Vérios destes testes mole-
culares podem fornecer resultados em uma hora ou menos (como o ensaio AmpliVue™ [re-
sultados obtidos em 45-50 minutos]; o ensaio Solana® [resultados obtidos em <40 minutos];
o TAAN Cepheid GeneXpert® T. vaginalis [resultados obtidos em 40-63 minutos] e o TAAN

Visby GC/CT/TV [resultados obtidos em 25 minutos]).

TABELA 5.3 Testes de diagndstico de T. vaginalis em mulheres.

CLIA - Clinical Laboratory Improvement Amendments, CT — Chlamydia trachomatis,
GC - Neisseria gonorrhoeae, IST - infecdo sexualmente transmissivel, MG — Mycoplasma genitalium,
POC - point-of-care, TAAN - teste de amplificacdo de acidos nucleicos, TV - Trichomonas vaginalis.

* Aprovado pela FDA a 4 de maio de 2022; https://www.molecular.abbott/int/en/products/
infectious-disease/ alinity-m-sti-assay

Sensibilidade/

em mulheres sintomaticas)

Especificidade: 99-100%

Teste Amostra Especificidade para Complexidade/Tempo
T. vaginalis
Ex'ame o . . Sensibilidade: 44-68%; Nao carece de certificacdo
microscopico Corrimento vaginal e CLIA, teste POC (resultados
o Especificidade: 100% ) )

afresco obtidos em <10 minutos).

. ) R - Néo carece de certificagdo

. _Q)0/-

0SOM®® Corrimento vaginal (mais util | Sensibilidade: 83-92%; CLIA, teste POC (resultados

obtidos em <10 minutos).

BD Affirm™ VPII[

Corrimento vaginal

Sensibilidade: 91-100%;
Especificidade: 93-96%

Complexidade modera-
da. Resultados obtidos
em <1 hora.

Exame cultural®#

Corrimento vaginal

Sensibilidade: 44-81%;
Especificidade: 100%

Complexidade modera-
da. Requer incubagao

a 37°C. A leitura deve
ser feita em 5 dias num
periodo de 7 dias. &

AmpliVue™ &

Corrimento vaginal de
mulheres sintomaticas
e assintomaticas

Sensibilidade 90,7%;
Especificidade 98,9%

Resultados obtidos em
45 a 50 minutos.

Corrimento vaginal de
mulheres sintométicas e

Sensibilidade/especificidade
de 98,6%-100%/98,5%-98,9%

Resultados obtidos em

e assintomaticas

Solana®** assintomaticas, e amostras para amostrass vaginais e <40 minutos
) ’ 92,9%-98%/97,9%-98,4% para ’
de urina :
amostras de urina
Corrimento vaginal, Complexidade elevada.
s e . e

TAAN‘Apt.lma enfjocerv@:cal, colocados em Sensibilidade: 95,2%-100%; Requer a utlllzaga(? do
T. vaginalis ThinPrep® e amostras de uri- Especificidade: 98 9%-99 6% sistema Panther, Viper ou
(Hologic)® na de mulheres sintométicas P - 75T Tigris. Resultados obtidos

em <8 horas.
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TAAN BD Corr?mento vaginal, endq— . Complexida.d.e elf:vada.
ProbeTec™ Qx T. cervical e amqstras c{e.urlna Sen5|l.>|llc.iade: 98%-100%; Bequer a !JTI|IZ&§aO do
vaginalis®® de mulheres sintomaticas e | Especificidade: 98%-100%; sistema Viper. Resultados
assintomaticas obtidos em <8 horas.
Corrimento vaginal, endo-
TAAN BD Max™ CT/ | cervical e amostras de urina | Sensibilidade: 86,6%-100%; Complexidade elevada
GC/TV2% de mulheres sintomaticas e | Especificidade: 99,2%-99.8% ’
assintomaticas
Corrimento vaginal colhidos
por auto-colheita, corrimen- Complexidade modera-
GeneXpert® (Ce- to endocervical colhido pelo | Sensibilidade: 99,5%-100%; da. Resultados obtidos
pheid)* médico e amostras de urina | Especificidade: 99,4%-99,9% en; 40 2 63 minutos
de mulheres sintomaticas e ’
assintomaticas
TAAN Cobas” MG/ | 0 | Sensibildade 9640-100% | (P EERECRECe,
TV (Roche)” tomaticas e assintomaticas Especificidade: 96,5%-98,8% mas Cobas 6800/8800.
e | St s
Ensaio Alinity m STI ThinPrep® e ;;mostra de uri- dade ainda néo publicadas, Resultados obtidos em
(Abbott)* X " consultar o site da Abbott <115 minutos.
na de mulheres sintomaticas
. fo Molecular*
e assintomaticas
TAAN Visby GC/ Corrimentos vaginais colhi- | Sensibilidade: 99,2% EII?I?L\C::tCeEI;ngC ?:;?jf;jgs
CT/TVv* dos por auto-colheita Especificidade 96,9% ¢ .
obtidos em 25 minutos).
5.8

Tratamento e seguimento

O principal grupo terapéutico usado no tratamento de T. vaginalis é o grupo dos 5-nitro-
imidazois (metronidazol, tinidazol e secnidazol). Durante décadas, o Centro de Controlo e
Prevencao de Doencas (CDC) e a Organizagdo Mundial de Saude recomendaram uma dose
Unica de 2 g de metronidazol oral como tratamento preferencial da T. vaginalis e, como
opgOes terapéuticas alternativas, metronidazol oral 400-500 mg, duas vezes por dia, durante
sete dias ou uma dose Unica de 2 g de tinidazol oral. H& mais de uma década, o tratamento
recomendado foi alterado para o regime de metronidazol oral durante sete dias em mu-
Iheres infetadas com VIH, devido aos resultados de um RCT multicéntrico que demonstraram
superioridade do regime de metronidazol oral tomado durante sete dias em comparagdao
com o regime de dose Unica.®® Subsequentemente, obtiveram-se resultados semelhantes
em mulheres sem infecdo pelo VIH numa meta-anélise® e num RCT multicéntrico.5' Os efei-
tos farmacocinéticos e farmacodinamicos in vivo do metronidazol podem ter um papel na
faléncia terapéutica da dose oral Unica de 2 g, obrigando a um regime terapéutico mais lon-
go nas mulheres.®? Uma das seguintes hipoteses podera ser responsavel por esta situacao:
(1) competicao pelo metronidazol oral por bactérias associadas a VB na microbiota vaginal



de mulheres infetadas com T. vaginalis e (2) acumulacao inadequada dos metabolitos ativos
do metronidazol quando é administrada apenas uma dose Unica oral.®? Assim, o regime de
metronidazol oral durante sete dias passou a ser o regime terapéutico recomendado em
todas as mulheres, sendo a dose Unica de 2 g de tinidazol oral a tnica alternativa.'* A dose
Unica de 2 g de metronidazol oral ja ndo é recomendada nas mulheres. Dada a inexisténcia
de um RCT comparavel em homens, a dose Unica de 2 g de metronidazol oral continua a ser
o tratamento recomendado nos homens, sendo a dose Unica de 2 g de tinidazol oral a op¢ao
alternativa, até que sejam realizados estudos adicionais.

Se uma mulher ainda estiver infetada com T. vaginalis ap6s doses multiplas de metronidazol
oral e tiver sido exposta novamente a um(a) parceiro(a) sexual ndo tratado(a), deve admi-
nistrar-se novamente o mesmo regime terapéutico de sete dias. Na auséncia de reexposicao,
deve ser tratada novamente com 2 g de metronidazol oral ou tinidazol diariamente durante
sete dias.”> Se um homem ainda estiver infetado com T. vaginalis apés o tratamento com
uma dose Unica de 2 g de metronidazol oral e tiver sido exposto novamente a um(a) par-
ceiro(a) sexual ndo tratado(a), deve administrar-se novamente uma dose Unica de 2 g de
metronidazol oral. Na auséncia de re-exposicao, deve ser tratado com um regime de metro-
nidazol oral 500 mg, duas vezes por dia, durante sete dias."

Mais recentemente, foi realizado um estudo randomizado contra placebo, com dupla
ocultacdo, em 147 mulheres com tricomoniase, para avaliar a eficicia e a seguranca de
uma dose Unica de 2 g de secnidazol oral, um 5-nitroimidazol de segunda geracdo com
uma semivida mais longa (17 a 19 horas).”” Na consulta para avaliacdo, feita 6 a 12 dias
apds a randomizacao, a taxa de cura microbiolégica foi de 92,2% (IC 95% Cl: 82,7-97,4) no
grupo do secnidazol e 1,5% (IC 95%: 0,0-8,0) no grupo de placebo (p<0,001).”” Nas mu-
Iheres que receberam placebo inicialmente, foi administrado o tratamento com o farmaco
na consulta para avaliacao, para garantir que todas as participantes recebiam o tratamento
padrao. De uma forma geral, o secnidazol foi bem tolerado. Os acontecimentos adversos
mais frequentes foram candidiase vulvovaginal e nduseas (2,7% cada), nao foram observa-
dos acontecimentos adversos graves. Desde entao, o secnidazol foi aprovado pela FDA para
o tratamento de T. vaginalis em mulheres, homens e adolescentes de ambos os sexos, com
idade =12 anos. Esta também aprovado pela FDA para o tratamento de VB em mulherese
é 0 Unico tratamento oral de dose Unica atualmente disponivel simultaneamente para a VB
e a tricomoniase.*®

Recomenda-se um novo teste de T. vaginalis, de preferéncia com recurso a um TAAN, em
todas as mulheres sexualmente ativas, no periodo de trés semanas a trés meses apés o fim
do tratamento, independentemente do(a) seu(sua) parceiro(a) ou parceiros(as) ter(em) ou
nao recebido tratamento.”> O momento mais adequado para repetir o TAAN para detecao
de T. vaginalis apds a conclusdo de doses multiplas de metronidazol oral foi de trés semanas
ou mais, conforme um estudo recente.® A repeticao do TAAN antes deste intervalo acarreta
o risco de ser detetado acido nucleico de T. vaginalis remanescente que ainda possa estar
presente, mesmo na auséncia de protozoarios vidveis. Se ndo for possivel repetir o teste
apos trés meses, as mulheres devem ser novamente testadas quando voltarem a dirigir-se
aos cuidados de saude, <12 meses apds o tratamento.'
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5.9

Situacoes especiais

Recém-nascidos

Foi documentada a ocorréncia de transmissao perinatal de T. vaginalis em relatos de casos
clinicos,’ mas esta situacao é rara. Nas recém-nascidas, a aquisicdo de T. vaginalis durante
0 parto pode causar corrimento vaginal durante a primeira semana de vida."” Também é
possivel a ocorréncia de infecao respiratéria em recémnascidos.'®

Mulheres gravidas e a amamentar

Vérias meta-andlises demonstraram que o metronidazol é seguro em mulheres gravidas
em todas as fases da gravidez, %1% esta afirmacao é sustentada pelas atuais diretrizes dos
EUA."? Com base em dados pré-clinicos que sugerem que representa um risco moderado, o
tinidazol deve ser evitado em mulheres gravidas.'? Existem poucos dados disponiveis sobre
a utilizacdo de secnidazol em mulheres gravidas, contudo, em estudos em animais, ndo ha
evidéncia de efeitos adversos no desenvolvimento da gravidez e fetal .*®

Em mulheres lactantes, as quais é administrado metronidazol, a interrup¢do da amamen-
tacao durante o tratamento e durante 12 a 24 horas ap6s a ultima dose permite reduzir a ex-
posicao do bebé ao metronidazol. Nas mulheres tratadas com tinidazol, recomenda-se a in-
terrupcdo da amamentacdo durante o tratamento e durante trés dias apés a ultima dose.’®

Hipersensibilidade aos 5-nitroimidazéis

As reacdes mais frequentes associadas aos 5-nitroimidazdis (principalmente o metronida-
zol) sdo reac¢des de hipersensibilidade imediata, mediadas por IgE tipo |, que ocorrem 1a 2
horas ap6s a exposicao ao farmaco. Estas incluem urticaria com possibilidade de manifes-
tagoes que colocam a vida em risco, tais como angioedema, broncoespasmo e anafilaxia.'®
Foram também descritas reacdes de hipersensibilidade de tipo Il e IV, embora com menor
frequéncia.'’ "% A prevaléncia de hipersensibilidade ao metronidazol foi estimada em cerca
de 0,15%, num estudo de 2 375 424 membros do plano de saide Kaiser Permanente, (uma
amostra representativa de 1% da populacao dos EUA).""

Embora seja uma situacao invulgar, o tratamento de individuos infetados com T. vaginalis
com histéria clinica de hipersensibilidade a 5-nitroimidazois é um desafio.'? Na presenca
de confirmacdo de uma reacgdo prévia de hipersensibilidade mediada por IgE, com base na
histdria clinica e/ou uma prova de exposicdo oral ao farmaco,'"? a primeira linha de trata-
mento consiste na dessensibilizacdo aos 5-nitroimidazois, feita por um alergologista.'? Estao
publicados protocolos de dessensibilizagdo orais'”'"® e intravenosos', envolvendo prin-
cipalmente o metronidazol. E necessaria uma monitorizacio rigorosa durante o processo
de dessensibilizagdo, devido a necessidade de administracdo frequente de farmacos e de
um controlo rigoroso das reagdes, o que obriga que a dessensibilizacdo seja realizada em
regime de internamento.'? Apos a conclusao de um protocolo de dessensibilizagao, os in-



dividuos podem tomar metronidazol oral em seguranca durante 4 a 5 semividas do formaco
(semivida de 7 a 8 horas), equivalente a cerca de dois dias.""" Se o medicamento néo for
continuado em intervalos regulares, apds a conclusdao bem sucedida do protocolo de des-
sensibilizacao, este terd de ser recomecado de inicio, para evitar uma reacdo de hipersensi-
bilidade de tipo I.™"

Em pacientes em que ndo é possivel proceder a dessensibilizagdo com metronidazol, a uti-
lizacdo de outros 5-nitroimidazdis, como o tinidazol ou secnidazol, ndo é recomendada,
devido ao risco de reatividade cruzada dentro do mesmo grupo terapéutico.'® Neste caso,
devem ser utilizadas op¢des de tratamento alternativas ndo pertencentes a classe dos 5-ni-
troimidazois.'?"2 A utilizacdo destes tratamentos alternativos é fundamentada apenas nos
relatos de casos. Estes tratamentos sdo formula¢des exclusivamente vaginais (a maioria das
quais tem de ser manipulada) e podem nao permitir atingir todos os locais de infecao com
T. vaginalis (nomeadamente as glandulas de Bartholin e de Skene).'> "> Uma opc¢éo baseada
em relatos de casos clinicos consiste na utilizacao prolongada de acido bérico vaginal 600
mg, duas vezes por dia, durante 60 dias, isolado'> "¢ ou em associa¢do com clotrimazol
vaginal.""” Outra opcao, baseada em relatos clinicos e dados de séries de casos clinicos, con-
siste na utilizacdo de creme vaginal de paromomicina a 6,25%, uma vez por dia, durante 8 a
14 dias.""®'2 O uso tépico deste medicamento pode produzir tlceras vulvares dolorosas au-
tolimitadas com resolucao apds a descontinuacao do tratamento. A utilizacao de gel lubri-
ficante na vulva antes da aplicagdo do creme tem apresentado bons resultados em algumas
mulheres, na prevencao do desenvolvimento destas Ulceras.'?

Infecdo persistente por T. vaginalis

Em pacientes com infecdo persistente ndo devida a re-exposicao sexual, os médicos nos EUA
podem solicitar um kit de cultura de tricomonas ao CDC para realizacdo de um teste de re-
sisténcia farmacoldgica (404718-4141); (https://www.cdc.gov/laboratory/specimensubmission/
detail.htmI?CDCTestCod e=CDC-10239). O CDC tem experiéncia em testes de suscetibilidade para
T. vaginalis resistente a 5-nitroimidazdis, bem como no tratamento de pacientes com infegéo,
podendo fornecer orientacgdes sobre o tratamento desses casos. Com base nos resultados dos
testes de resisténcia, pode recomendar-se um regime de tratamento alternativo. As taxas de
resisténcia de T. vaginalis ao metronidazol e tinidazol variam entre 4,3 e 10%, mas estes dados
nao sdo recentes.’”' Desconhecem-se as taxas de resisténcia ao secnidazol em casos clinicos de
T. vaginalis. A resisténcia in vitro pode nem sempre estar correlacionada com a ocorréncia de
faléncia terapéutica,'® especialmente em mulheres gravidas,> mas a utilizacao de regimes te-
rapéuticos alternativos ap6s os testes de resisténcia farmacoldgica resulta na cura de infe¢des
resistentes em >80% dos casos, sugerindo que ha um beneficio na realizacdo desses testes.'”

Os regimes terapéuticos alternativos para infecdes que demonstrem resisténcia in vitro po-
dem incluir 2 g de metronidazol ou tinidazol por via oral, diariamente, durante sete dias."
Se o regime de 7 dias de metronidazol ou tinidazol em alta dose nao resultar, existem duas
outras opg¢des de tratamento de mulheres, que demonstraram ter bons resultados. A primei-
ra consiste em tinidazol oral em alta dose (2 g) por dia com tinidazol vaginal 500 mg, duas
vezes por dia, durante 14 dias.'** Se este regime nao produzir resultados, pode considerar-se
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a utilizagdo de tinidazol oral em alta dose (1 g trés vezes por dia) com paromomicina vaginal
(4 g de creme a 6,25% a noite) durante 14 dias.'®

Mulheres com infecdo pelo VIH

Num RCT de mulheres infetadas com VIH e coinfetadas com T. vaginalis, verificou-se que o
metronidazol oral tomado durante 7 dias era superior a dose unica de 2 g de metronida-
zol oral.%* Uma analise mais aprofundada revelou que esta superioridade sé se verificou na
presenca de VB.'? Verificou-se ainda que os inibidores da protease utilizados para o trata-
mento do VIH podem interferir com a eficicia da dose Unica de 2 g de metronidazol oral em
mulheres infetadas com VIH.'#"128

Como referido anteriormente, o rastreio e tratamento de T. vaginalis é recomendado aquan-
do do diagnéstico em VIH em mulheres e deve ser repetido anualmente.' Estima-se que,
se esta recomendacdo para o rastreio e tratamento de T. vaginalis em mulheres infetadas
pelo VIH fosse cumprida, o custo das novas infecdes pelo VIH prevenidas seria de cerca de
159 264 000 ddlares americanos e poderia eventualmente prevenir novos casos de VIH se-
cundarios a transmissdo da mulher para o homem.'?

Gestdo de parceiros e parceiras sexuais

Os parceiros e parceiras sexuais de doentes com infecdo por T. vaginalis devem receber
tratamento. Normalmente, as doentes sao aconselhadas pelos seus profissionais de satde
a aconselhar os seus parceiros a ser testados e tratados. Os profissionais de saude devem
considerar o tratamento presuntivo de parceiros sexuais de doentes com infe¢éo por T. va-
ginalis. Um método de tratamento presuntivo de parceiros sexuais consiste no tratamento
acelerado dos parceiros (EPT, expedited partner therapy). Trata-se da pratica clinica de tratar
0s parceiros sexuais de pacientes a quem é diagnosticada uma IST, aos quais 0 médico passa
receitas ou medicamentos para levarem diretamente aos seus parceiros, sem que estes se-
jam antes vistos por um profissional de saude.

Um RCT demonstrou que o tratamento de parceiros com uma dose Unica de 2 g de tinida-
zol oral, resultou numa reducdo de >4 vezes na taxa de infecoes repetidas nas mulheres
nas quais a infecdo por T. vaginalis foi inicialmente detetada.”® Em dois outros estudos,
nos quais se utilizou uma dose Unica de 2 gramas de metronidazol oral em parceiros do
sexo masculino de mulheres infetadas com T. vaginalis, o tratamento “acelerado” ndo teve
qualquer efeito™ ou teve apenas um efeito marginal.’®? Embora exista a hipdtese de que
os dois estudos com metronidazol tenham tido uma poténcia estatistica baixa ou que nao
tenham utilizado um braco de controlo adequado, é também possivel que o tinidazol oral
seja um tratamento mais eficaz nos homens.

5.10

Perspetivas futuras

Dado que, na maioria dos estudos, foram investigados os resultados da infecdo por T. vagi-
nalis sintomdtica, sao necessdrios mais estudos para avaliar a importancia da infe¢do assin-



tomatica. Esta questdo reveste-se de particular importancia devido a proliferacao de testes
de diagnéstico molecular de T. vaginalis, incluindo testes POC.* E também necesséria inves-
tigacdo adicional sobre o papel da T. vaginalis na etiologia da DIP, especialmente em mu-
Iheres néo infetadas pelo VIH. Relativamente ao tratamento, sdo necessarios dados atuais
sobre as taxas de resisténcia da T. vaginalis aos 5-nitroimidazéis, incluindo o secnidazol. O
papel do secnidazol oral no tratamento da infecdo persistente por T. vaginalis deve ser, também,
melhor conhecido. Por fim, o conhecimento da infecdo por T. vaginalis nos homens é muito mais
escasso que nas mulheres, particularmente no que diz respeito a terapéutica mais adequada.

Recomendacées
< ualidade da Forca da
Recomendacéo Q s ¢ <
evidéncia  recomendagao
Recomenda-se um rastreio anual em mulheres com VIH. 4 C
Néo se recomenda a testagem de tricomoniase néo genital. 5 D
A presenca de um pH normal ndo permite excluir a hipdtese de infecao % B
por T. vaginalis.
Deve fazer-se um exame microscopico a fresco em caso de suspeita de 1b A
tricomoniase, mas um resultado negativo ndo permite excluir o diagnéstico.
Os testes moleculares sao, atualmente, o gold standard para o diagnésti- 1a A

co de tricomoniase.

A terapéutica padrao recomendada para a tricomoniase nas mulheres
consiste em metronidazol oral 400-500 mg, duas vezes por dia, durante 1a A
7 dias, independentemente da presenca ou auséncia de infe¢do por VIH.

Em alternativa, pode considerar-se a administracdo de uma dose Unica

- - 2b B
de 2 g de tinidazol ou secnidazol oral.
A dose Unica de 2 g de metronidazol oral jé néo é recomendada para o 1a A
tratamento da tricomoniase nas mulheres.
Se um homem ainda estiver infetado com T. vaginalis ap6s o tratamento
com uma dose Unica de 2 g de metronidazol oral e tiver sido exposto 5 D

novamente a um(a) parceiro(a) sexual ndo tratado(a), deve adminis-
trar-se novamente uma dose Unica de 2 g de metronidazol oral.

Se um homem ainda estiver infetado com T. vaginalis e nao tiver ocorri-
do re-exposicao, deve ser tratado com um regime de metronidazol oral 5 D
500 mg, duas vezes por dia, durante 7 dias.

Recomenda-se um novo teste de T. vaginalis, de preferéncia com recurso a
um teste de amplificacdo de acidos nucleicos, em todas as mulheres sex-
ualmente ativas, no periodo de 3 semanas a 3 meses apds o fim do trat- 4 C
amento, independentemente do(a) seu(sua) parceiro(a) ou parceiros(as)
ter(em) ou nao recebido tratamento.

Se néo for possivel repetir o teste apds 3 meses, as mulheres devem
ser novamente testadas quando voltarem a dirigir-se aos cuidados de 5 D
salide até 12 meses apos o tratamento.
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O metronidazol é seguro em mulheres gravidas em todas as fases da
gravidez.

O tinidazol deve ser evitado em mulheres gravidas.

Existem poucos dados disponiveis sobre a utilizacdo de secnidazol em
mulheres gravidas, contudo, em estudos em animais, ndo hd evidéncia
de efeitos adversos no desenvolvimento da gravidez e fetal..

Em mulheres lactantes as quais é administrado metronidazol, recomen-
da-se a interrupcdo da amamentacédo durante o tratamento e durante
12 a 24 horas ap6s a ultima dose.

Em mulheres lactantes as quais é administrado tinidazol, recomenda-se
ainterrupgdo da amamentacédo durante o tratamento e durante 3 dias
apds a ultima dose.

Em caso de hipersensibilidade aos 5-nitroimidazdis, a dessensibilizacdo
é a opcéo terapéutica de primeira linha.

Em pacientes em que ndo é possivel proceder a dessensibilizacao com
metronidazol, a utilizagdo de outros 5-nitroimidazéis, como o tinidazol
ou secnidazol, ndo é recomendada, devido ao risco de reatividade cruza-
da dentro da mesma classe terapéutica.

Em pacientes com infecao persistente ndo devida a re-exposicao sexual,
recomenda-se a realizacao de exame cultural e de um teste de resistén-
cia farmacoldgica.

Os parceiros e parceiras sexuais de doentes com infecdo por T. vaginalis
devem receber tratamento.

Deve-se considerar o tratamento presuntivo de parceiros sexuais de
pacientes com infecao por T. vaginalis, sem necessidade de observacao
ou testagem dos mesmos.

Uma dose Unica de 2 g de tinidazol oral para tratamento acelerado de
parceiros masculinos de mulheres infetadas podera ter uma eficacia
superior a dose Unica de metronidazol.

1b
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VAGINOSE CITOLITICA,
LACTOBACILOSE
ELEPTOTHRIX

(ordem alfabética)

Roni Kraut
Pedro Vieira-Baptista

6.1

Introducio

Tradicionalmente, os lactobacilos tém sido considerados bactérias “boas” e “protetoras” da
vagina, pelo que a presenca de lactobacilos em excesso ou anormais ndo é geralmente con-
siderada uma situacdo preocupante. A vaginose citolitica (VC), lactobacilose e leptothrix sao
patologias caracterizadas pela presenca de lactobacilos em abundéncia ou com dimensdes
superiores as normais. E de salientar que estas patologias sido controversas e alguns peri-
tos consideram a sua existéncia incerta, devido ao facto de estarem tao mal definidas.’
Ainda assim, outros referem a sua existéncia em até 5% de todos os casos de vaginite.’
Ha muito tempo que os lactobacilos sdo considerados um marcador de sadde vaginal, o que
pode contribuir para o ceticismo de alguns autores em relacao a estas entidades.

A VC caracteriza-se por um niimero excessivo de lactobacilos e citélise. Os termos lacto-
bacilose e leptothrix sdo frequentemente utilizados como sinénimos, e as suas definicdes
encontram-se em evolucdo. Atualmente, considera-se que a lactobacilose consiste num
ndmero aumentado de lactobacilos, sem citdlise, provavelmente no espectro da VC, e que
leptothrix é uma entidade separada, caracterizada pela presenca de bactérias alongadas e
serpiginosas que se pensa serem lactobacilos, sem citélise.>*

6.2

Vaginose citolitica

A descricdo de VC na literatura cientifica remonta a 1961.° Em 1991, Cibley et al. publicaram
um artigo importante sobre esta patologia, com base na sua experiéncia na pratica clinica.®
Levantaram a hipétese da existéncia de VC, cunharam o termo VC, forneceram critérios de
diagndstico clinico e sugeriram op¢des terapéuticas. No entanto, o seu trabalho tem sido
criticado por apresentar falta de rigor e a VC é, ainda hoje, uma patologia pouco conhecida,
pouco estudada e controversa.
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Prevaléncia e epidemiologia

Os estudos disponiveis sugerem que a prevaléncia de VC em mulheres sintomaticas rondara
0s 5%.27* No entanto, esta percentagem permanece incerta, dado o pequeno nimero de
estudos, a sua ma qualidade em geral, a diversidade de técnicas de diagnéstico utilizadas e
a auséncia de critérios padronizados.

Num estudo transversal, demonstrou-se que as mulheres gravidas com VC tinham menor
probabilidade de colonizacao por estreptococos do grupo B.™

Fatores de risco

A evidéncia disponivel na literatura sugere que o estabelecimento de um padrao citolitico
poderda ser um acontecimento mais frequente na gravidez e nas mulheres com menos de
40 anos; parece ser menos comum nas mulheres que tém relagcdes sexuais frequentes.' "’
Atualmente, ndo se sabe se a prevaléncia varia de acordo com fatores geograficos ou étnicos.

Complicacoes

Sao poucos os estudos que se debrugaram sobre as possiveis complicacdes da VC e a maioria
tem um risco significativo de viés. A maioria dos estudos centra-se na gravidez >’ e na displa-
sia cervical. 2 Num estudo de casos-controlo,
concluiu-se que as mulheres com VC tém maior
probabilidade de apresentar vulvodinia.

Sinais e sintomas

AVC pode apresentar-se sem quaisquer sinais
ou incluir eritema, edema e erosdes. Os sin-
tomas incluem corrimento excessivo (Figura
6.1), prurido, ardor, distria, dor e dispareunia.
Os sintomas tendem a ser ciclicos, agravan-
do-se apds a ovulacdo e melhorando com o ini-
cio da menstruacdo. Os sinais e sintomas de VC
sobrepdem-se aos da candidiase vulvovaginal,
tornando dificil distinguir estas duas patolo-
gias com base apenas nos sinais e sintomas.'

Diagnéstico

O diagn6stico pode ser feito por exame mi-
croscépico a fresco.* Também pode ser fei-
to com recurso a coloracdo de Gram ou a
coloracdo de Papanicolau.? (Figura 6.2).

Figura 6.1 Corrimento tipico associado a vaginose
citolitica



Figura 6.2 Vaginose citolitica.
A~ Exame microscopico a fresco (400x, contraste de fase) B— Coloracdo de Gram (1000, objetiva de imersao)
(- Teste de Papanicolau (convencional) (400x)

Na microscopia com solucdo salina identifica-se a presenca de lactobacilos em grande quan-
tidade e com comprimento varidvel; geralmente, observa-se escassez ou, mais frequente-
mente, auséncia de outras bactérias; as células epiteliais estdo fragmentadas (nucleos nus
e detritos citoplasmaticos) e ndo se observa inflamacéo. (Tabela 6.1) (Figura 6.2 A) O exame
cultural de Candida spp. é essencial, mas ambas as entidades podem coexistir.

O pH é baixo (habitualmente cerca de 3,6) e o teste de Whiff é negativo. Até a data ndo
existem testes moleculares comercializados para o diagndstico.

TABELA 6.1 Critérios de diagnéstico da vaginose citolitica.

* Critérios de Donders | ou lla ou critérios de Ison-Hay grau | ou I1%2

Critérios (todos devem estar presentes) Métodos

1. Lactobacilos pleomorficos abundantes

2. Escassez/auséncia de outras bactérias* Exame microscdpico a fresco, coloracdo de Papanicolau
3. Células epiteliais fragmentadas ou coloragao de Gram vaginal

4. Auséncia de inflamacao

0 diagnéstico diferencial inclui principalmente a candidiase vulvovaginal, especialmente a
candidiase nao albicans, na qual pode predominar o ardor.

Tratamento

0 diagnéstico incidental de um padrao citolitico em mulheres assintomaticas ndo carece de
tratamento.

0 tratamento mais frequentemente utilizado é o bicarbonato de sédio, através de irrigagcao
ou banhos de assento. (Tabela 6.2) Normalmente, o alivio dos sintomas é alcangado mais
facilmente se o tratamento for feito durante a manha. Embora, em alguns casos, sejam su-
ficientes duas semanas de tratamento, a nossa experiéncia clinica diz-nos que a maioria
das mulheres precisara de o continuar durante varios meses ou anos, conforme necessario.
Poderd ser atil as mulheres registar os seus sintomas num calenddrio, para que possam iden-

139



140

tificar um padréo e prever em que alturas deverao recorrer a utilizacao profilatica do bicar-
bonato de sédio. O tratamento geralmente ndo constitui uma cura para a VC (em termos
microscépicos ou clinicos), mas permite o controlo dos sintomas.

Os antibioticos vaginais foram sugeridos como opc¢ao de segunda linha se o bicarbonato
de sodio se revelar insuficiente, mas os dados sao escassos e o efeito parece ser transitorio.

TABELA 6.2 Tratamento da vaginose citolitica

Tratamento
Bicarbonato de sédio 30-40 g/ (banhos de assento .
R Uma vez por dia, durante duas semanas
ou irrigagdes)
Primeira Descontinuagdo da utilizagdo de tampdes
linha Descontinuacdo do tratamento com antiftingicos,

o s Até a resolugdo dos sintomas
antibidticos e probidticos ¢

Usar apenas agua e sabéo para lavar a zona genital

Creme vaginal de clindamicina (2%) Uma vez por dia, durante 5 dias
Amoxiciclina 500 mg 3 vezes por dia, por via oral, durante 7 dias

Alternativas

Segundo a nossa experiéncia clinica, a alteracdo do método contracetivo utilizado nao tem
impacto na presenca de um padrao citolitico ou no controlo dos sintomas.

Se a VC coexistir com Candida spp., recomendamos que se comece por tratar adequada-
mente esta Ultima e, se 0s sintomas persistirem, verificar se o microorganismo foi eliminado.

Situacoes especiais (infincia, gravidez, pés-parto/amamentacio,
menopausa, imunossupressio)

E frequente observar-se um padréo citolitico durante a gravidez, o qual é geralmente as-
sintomatico; é provavel que este padrao seja protetor. Durante esta fase, geralmente ndo
recomendamos o tratamento; se este for necessario, deve recorrer-se apenas aos banhos de
assento e nunca a irrigagdo ou a antibioticos.

Perspetivas futuras

A VC é uma patologia pouco conhecida e pouco investigada. Levantou-se a hipétese dos
seus sinais e sintomas serem fisioldgicos* e nao é habitualmente considerada no diagndsti-
co diferencial de mulheres com queixas vulvovaginais.? E necessério estabelecer uma técni-
ca de diagndstico gold standard objetiva e utiliza-la para definir melhor esta patologia, que
ainda levanta muitas davidas.

6.3
Leptothrix

A primeira descri¢do destas bactérias foi feita em 18617 e, desde entao, tém sido descritas em
esfregacos de Papanicolau. A referéncia clinica mais antiga surge num artigo de Horowitzetal.,



publicado em 1994, onde foi designada de lactobacilose.” Os autores descreveram mulheres
com sintomas ciclicos (irritagao, ardor e corrimento) com inicio geralmente 7 a 10 dias antes da
menstruacao, nas quais foram identificados bacilos anaerébicos longos e serpiginosos. Ainda
nao estd provado se as leptothrix podem ser uma causa isolada de sintomas vulvovaginais
e, muitas vezes, coexistem com outras patologias.” Embora normalmente se assuma que as
leptothrix sdo lactobacilos, ainda nao se sabe a que espécie pertencem. Uma teoria é que estas
podem, de facto, ser lactobacilos comuns que adquirem estas caracteristicas devido a pressao
exercida pelo meio vaginal (como no caso de utilizacdo de antibiéticos ou antiftingicos).*

Prevaléncia e epidemiologia

Existem poucos dados sobre a prevaléncia desta patologia. Um estudo de 1952 registou a
presenca de leptothrix em 15,2% das mulheres negras gravidas, contrastando com 0,5% em
mulheres brancas.?”

Numa série de casos russa, em 1997, registou-se uma prevaléncia de 4% destas bactérias no
corrimento genital (tanto em homens como em mulheres).* Em 2016, Mestrovi¢ et al. regis-
taram uma percentagem semelhante em amostras de esfregacos de Papanicolau.?’ Mais re-
centemente, num estudo que envolveu 3620 mulheres, foi estabelecida uma taxa de 2,8%.*

0 estudo original de Horowitz et al. revelou que a idade média das mulheres afetadas era
de 33 anos (intervalo: 24 a 59 anos) e identificou também a presenca de leptothrix em mu-
Iheres pds-menopausicas e histerectomizadas.?® Neste estudo, as espécies de lactobacilos
mais frequentemente identificadas foram L. acidophilus e L. casei e a maioria eram fortes
produtores de peréxido de hidrogénio. Contudo, ndo € claro se estas espécies correspon-
diam ou nao a leptothrix. Num estudo mais recente, a idade média das mulheres afetadas
foi de 38,8+10,65 anos (intervalo: 18 a 76).3

Fatores de risco

Nao foram claramente identificados quaisquer fatores de risco. Um estudo mostrou uma maior
prevaléncia de leptothrix em mulheres infetadas com o virus daimunodeficiéncia humana (VIH)
(risco relativo: 3,0; 1C 95%: 1,6-5,7); contudo, ndo foi estabelecida qualquer explicacdo para tal.*

Algumas teorias sugerem que a utilizagdo prévia de antibiéticos pode estar associada ao
aparecimento destas formas longas, a semelhanca do que acontece com outras espécies
bacterianas.?® Embora a maioria das mulheres afirme ter antecedentes de candidiase e de
utilizacdo de tratamentos antifiingicos®, ndo se sabe ao certo se estes fatores terdo uma
relacdo causal com a presenca destas bactérias ou se se trata de diagnésticos ndo confirma-
dos e tratamentos empiricos.

Num estudo observacional em que nao foi feita uma distincao clara entre a VC e a lacto-
bacilose, os autores sugeriram que o agravamento dos sintomas poderia estar associado a
ingestao de produtos lacteos.®

Apesar de ndo se conhecer a natureza da associa¢ao, um estudo correlacionou a presenga
de leptothrix com a de T. vaginalis, levando alguns autores a recomendar a exclusao desta
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ultima se a primeira for identificada.? Outros estudos mais recentes ndo sustentam a neces-
sidade de excluir a presenca de tricomoniase ap6s a identificacdo de leptothrix.*

Complicacoes

Um estudo apresentado em 2013 demonstrou uma prevaléncia de 13% de lactobacilose/
leptothrix em mulheres com dor vulvar, mas ndo é claro se foi feita uma distin¢ao entre esta
entidade e aVC.*

Num outro estudo, nao houve associacao entre a presenca de leptothrix e a ocorréncia de
desfechos adversos de tratamentos de fertilidade, nem se observou um aumento do risco
de displasia cervical.*

Sinais e sintomas
A maioria das mulheres em que é identificada a presenca de leptothrix é assintomatica.**

Horowitz et al. identificaram os seguintes sintomas: corrimento espesso e branco com uma
consisténcia tipo requeijao ou cremosa (83,3%), irritagdo vulvar (20,0%), ardor (63,3%) ou
prurido (86,7%), geralmente ciclicos, apresentando picos imediatamente antes da mens-
truacdo e diminuindo assim que esta se inicia.”® Geralmente, ndo se observam achados rele-
vantes no exame vulvar, mas pode estar presente um ligeiro eritema e edema da vulva e enan-
tema vaginal. O colo uterino nao apresenta alteragdes.”** Dado que estes sinais e sintomas
sdo sobreponiveis aos da candidiase vulvovaginal, é frequente as mulheres apresentarem-se
com sintomas de longa duragdo (média de 22,9 meses, intervalo de 1 a 84 meses) e ap6s se-
rem submetidas a varios tratamentos ineficazes.?® No estudo de Vieira-Baptista et al., a duracdo
média dos sintomas foi de 12,8+9,36 meses, tendo sido significativamente inferior aquela ob-
servada se as mulheres tivessem uma outra explica¢do para os sintomas vulvovaginais.*

Figura 6.3 Leptothrix observadas por exame microscépico a fresco (400x, contraste de fase).
A- Leptothrix e a microbiota de fundo normal B- Leptothrix e blastosporos de Candida spp.



Diagnéstico

0 diagnéstico é geralmente feito por exame microscdpico a fresco, através da identificacao
de lactobacilos alongados na auséncia de citdlise. Em alguns casos, estes lactobacilos sao
muito longos (60 um, intervalo: 40 a 75 um), serpiginosos, ndo mdveis, ndo ramificados e,
por vezes, com aspeto segmentado.”® A presenca de leptothrix pode estar associada a varios
tipos de microbiota, inflamacéo e outras patologias. (Figura 6.3)

Num estudo, observou-se também a presenca
de T. vaginalis em 18% dos casos e de Can-
dida spp. em 2%, #3536 mas os estudos mais
recentes ndo confirmaram uma associacdo
com a tricomoniase. Na verdade, a presenca
de leptothrix foi mais frequentemente identi-
ficada com uma microbiota de fundo normal
(em 63,7% dos casos) e associada a um risco
superior de candidiase e a um risco inferior de
VBeVC*

Quando observadas em esfregacos de Papa-
nicolau, estas bactérias tendem a ficar coradas
de azul.*” O diagndstico é mais facil através de
citologia convencional do que em meio liqui-
do.”® Com coloracdo de Gram, observam-se
bacilos Gram-positivos.” (Figura 6.4)

0 pH tem sido descrito como estando num inter-
valo de valores baixos a normais (3,6 a 4,7).4%38

0 diagnéstico diferencial inclui a vulvodinia®?
e a presenca de Actinomyces spp., que normal-
Figura 6.4 Leptothrix observadas por coloracéo me.nte se ramificam em.anglflos agudos e sao
de Gram (1000x, objetiva de imers3o). mais frequentemente identificados em mu-
Iheres que utilizam contracecdo intrauterina.’’

Tratamento

Na presenca de outras alteracdes (VB, Candida spp., tricomoniase, padrao citolitico), deve
presumir-se que estas sao responsaveis pelos sintomas.

Nos primeiros estudos sobre o tema, constatou-se que os lactobacilos envolvidos eram
sensiveis in vitro a penicilina, ampicilina, tetraciclina, clindamicina e doxiciclina e resistentes
ao metronidazol, trimetoprim, gentamicina, amicacina, tobramicina, cefalexina e ofloxacina.

No estudo de Horowitz et al., a atitude expectante durante 3 ou 4 meses ndo se revelou
eficaz. A utilizacdo de amoxicilina e 4cido clavulanico eliminou os sintomas em 86,3% dos
casos; a doxiciclina foi eficaz nos seis casos em que foi prescrita.
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N&o houve recidivas clinicas ou microscépicas durante o periodo de seguimento de 18 me-
ses.”® Nao foram realizados estudos de controlo.

A utilizacao de duches de bicarbonato de sédio pode ser util em algumas mulheres, mas os
dados sao escassos.***

TABELA 6.3 Opc¢oes terapéuticas para o tratamento de leptothrix

Opgoes de Amoxicilina + acido clavulanico 3 vezes por dia, por via oral,
primeira linha | 500/125 durante 7 dias

Em caso de alergia a
penicilina ou faléncia
terapéutica do re-
gime de amoxicilina
+ 4cido clavulanico

2 vezes por dia, por via oral,

Doxiciclina 100 mg durante 10 dias

Alternativas 3 vezes por dia, por via oral,
Nifuratel 200 mg e durante 7 dias e uma vez
Nifuratel 500 mg + nistatina 200.000 Ul | por dia, por via vaginal,
durante 7 dias

Evidéncia escassa

Bicarbonato de sédio 30-40 g/l (ba- Uma vez por dia, durante Evidéncia escassa,
nhos de assento ou irrigagdes) duas semanas resultados limitados

Situacoes especiais (infincia, gravidez, pés-parto/amamentacio,
menopausa, imunossupressio)

Ndo existem dados disponiveis.

6.4

Perspetivas futuras

Sao necessarios estudos epidemioldgicos mais rigorosos para compreender totalmente o
papel destas bactérias na saide e na doenca.

A data, ndo existem estudos de sequenciacio do gene 165 rRNA. Conhecer melhor as es-
pécies exatas envolvidas e a sua fisiologia poderd permitir clarificar o seu papel, os riscos
associados a sua presenca (caso existam) e, se necessario, tornar o tratamento mais racional.”

Recomendacoes
. ualidade da Forca da
Recomendacéo Q s ¢ <
evidéncia recomendacao
0 diagnostico de vaginose citolitica pode ser feito por exame mi- 4 c
croscopico a fresco, coloragdo de Gram ou coloragdo de Papanicolau.
Em todos os casos é recomendado o exame cultural de Candida spp. 5 D
Um pH elevado exclui o diagndstico de vaginose citolitica. 4
0 diagnostico incidental de um padrao citolitico em mulheres assin- 5 D
tomdticas nao carece de tratamento.




Se a vaginose citolitica coexistir com Candida spp. e a mulher for 5 D
sintomética, deve iniciar-se pela prescricdo de antiflingicos.

O bicarbonato de sodio (duche ou banho de assento) é o tratamento 4 D
de primeira linha recomendado para a vaginose citolitica.

0 tratamento da vaginose citolitica ndo é recomendado durante a 5 D
gravidez.

A leptothrix s6 deve ser considerada uma possivel causa de sintomas 4 c
na auséncia de qualquer outra explicacao.

Néo ha recomendacéo para excluir a presenca de Trichomonas vaginalis 4 c
na presenca de leptothrix.
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7.1

Introducdo

A vaginite inflamatoria (V1) surgiu na literatura médica em 1965, gracas aos autores Gray e
Barnes. No seu artigo, apresentaram os resultados referentes a 478 mulheres com queixas
de corrimento vaginal, em seis delas “as vaginas eram finas, avermelhadas, com numerosos
piécitos e células parabasais ovais e arredondadas, no corrimento”’ Trés anos mais tarde,
Gardner descreveu oito casos com caracteristicas semelhantes num conjunto de 3 mil mu-
Iheres com vaginite. Gardner apontou as semelhancas entre estas caracteristicas e as da
vaginite atréfica, apesar das mulheres afetadas terem niveis normais de estrogénios. Dada
a auséncia de um padrdo microbioldégico nestas mulheres, Gardner presumiu que a infecao

seria, provavelmente, um fenémeno secundario.?

Embora esta condicdo clinica seja conhecida ha quase 60 anos, ndo houve um aumento
significativo do conhecimento sobre a sua etiologia, critérios de diagnéstico ou tratamento,
e ainda é omitida na maioria dos manuais.

Em 2002, Donders et al. descreveram uma nova entidade, a qual chamaram vaginite aerébi-
ca (VA). Este termo realcava o claro contraste com a forma muito mais frequente e reco-
nhecida de disbiose: a vaginose bacteriana (VB). A nivel microscopico, estas mulheres apre-
sentavam diferentes graus de deplecao de lactobacilos, crescimento excessivo de bactérias
aerébicas (principalmente estreptococos do grupo B [SGB], Escherichia coli e Staphylococcus
aureus), inflamacgdo e células parabasais. Os autores propuseram um sistema de pontuagao,
no qual as pontuagdes mais elevadas correspondem a presenca de VD.? (Tabela 7.1)
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TABELA 7.1 Pontuacao de vaginite aerébica segundo Donders G et al.*

CE - célula epitelial, cga — campo de grande ampliacao, CPB — célula parabasal, LbG — grau lactobacilar

Uma pontuacao <3 corresponde a auséncia de VA, uma pontuacao entre 3 e 4 corresponde a VA
ligeira, uma pontuacdo entre 5 e 6 corresponde a VA moderada e uma pontuacao >6 corresponde
aVAgrave ouVD

= Nu P a | OCi . . P a
Pontuagao | LbG umerol . ,'°." SiscelEueceltes Microbiota de fundo ropor¢ao
de leucdcitos toxicos de CPB
0 loulla | <10/cga Ausentes ou esporadicos | Sem alteragdo ou citélise <1%
N . = -
1 m >10/cgae <10/EC <50% dlo namero total Bactérias coliformes 1-10%
de leucécitos pequenas
N .
2 1] >10/EC >50% d’o pumero total Cocos ou cadeias de cocos | >10%
de leucécitos

Embora nédo seja claro se estamos perante duas entidades diferentes ou se estas repre-
sentam aspetos diferentes do mesmo espetro, para efeitos praticos, optamos por nos referir
a esta patologia como VA/VD.>¢ Ainda assim, a distincao entre VA e VD poderd ser rele-
vante na pratica clinica, ndo s6 devido as diferencas na gravidade e possiveis complicacoes
associadas, mas sobretudo porque os regimes de tratamento diferem ligeiramente entre
as duas condicdes. No entanto, a distincdo nem sempre é facil, uma vez que existe alguma
sobreposicdo no comportamento clinico.

0 reconhecimento desta entidade (ou entidades) é de extrema importancia, nao s6 para o
correto diagnostico e orientacao das mulheres sintomaticas, mas também devido ao seu
potencial papel nas complicacdes obstétricas e ndo obstétricas.*”?

7.2
Etiologia e fisiopatologia

AVA é caracterizada por uma colonizagdo moderada a grave por bactérias aerébicas faculta-
tivas, deplecéo de lactobacilos e uma reagéo inflamatéria moderada a grave da mucosa vul-
vovaginal. No entanto, ndo estd provada a existéncia de uma etiologia infeciosa. Presume-se
que esta alteracao na microbiota possa ser secunddria a um meio adverso que conduz a perda
de espécies de lactobacilos e, desta forma permita que outras bactérias proliferem.*

A VD (que correspondera a VA grave) caracteriza-se pela colonizagao por bactérias aerébi-
cas facultativas, auséncia de lactobacilos e sinais de inflamacao severa da mucosa vaginal."?
Esta situacdo podera dever-se a presenca de um quadro inflamatério sistémico que produz
inflamacdo vaginal, originando uma microbiota vaginal anormal, e ndo o oposto.® A VDI é
frequentemente uma patologia crénica, sendo que a maioria das mulheres tem sintomas
durante mais de um ano e necessita de tratamento durante um periodo longo de tempo.*

Os dados mostram uma eficacia semelhante para os corticéides vaginais e clindamicina a
2% no tratamento de VA/VD, sugerindo que a presenca de bactérias aerébicas ndo é uma
causa primaria, mas sim uma consequéncia da deple¢do de lactobacilos e da inflamacéo das
mucosas.’ As bactérias mais frequentemente isoladas em mulheres com VA/VD séo os SGB,
E. coli, S. aureus, Enterococcus faecalis e Klebsiella pneumoniae.’®'?



A deficiéncia de vitamina D foi sugerida como possivel causa, mas a correcao dos seus niveis
nao produziu qualquer melhoria.” Com base em dois casos, Pereira et al. colocaram a hip6-
tese de que uma reagdo de choque téxico a S. aureus na vagina poderia levar ao desenvolvi-
mento desta patologia.’® Apesar do aumento da proporcao de células epiteliais parabasais
na vagina, a falta de estrogénios foi excluida como possivel etiologia de VA/VI. Os niveis de
estradiol sérico estao geralmente dentro do intervalo normal e os estrogénios tépicos isola-
dos sdo geralmente insuficientes para proporcionar uma melhoria sintomatica.*'

Uma predisposicao genética para processos autoimunes também foi sugerida como um
possivel fator de risco. Os investigadores identificaram uma associacao entre VA/VD e outras
doencas autoimunes, como tiroidite e doenca de Crohn.**'®

7.3

Prevaléncia e epidemiologia

A prevaléncia desta condicao é largamente desconhecida, principalmente devido a falta de
reconhecimento da mesma por parte dos médicos.’® Os dados disponiveis apontam para
uma taxa de prevaléncia de 2 a 25% a nivel mundial.*'” A percentagem mais baixa foi regis-
tada em paises sul-americanos (Brasil, Chile), nos quais foi registada como sendo de apenas
de 2 a 3%, tanto em mulheres gravidas como ndo gravidas.'®' As taxas mais elevadas foram
identificadas nos paises subsarianos (11 a 25%). Num estudo realizado na Eti6pia, incluindo
apenas mulheres gravidas, registou-se uma taxa ligeiramente inferior (8%).2%2 Na Europa, a pre-
valéncia é de 8 a 12%, sem qualquer tendéncia para ser inferior entre as mulheres gravidas." %

Os dados indicam que a prevaléncia de VA em mulheres gravidas sera de 4,1 a 10,8%.'%"
Os dados sugerem que a VD é mais frequente em mulheres brancas na perimenopausa.’

7.4

Fatores de risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca sédo desconhecidos. Um estudo
sobre a VA revelou uma associacdo com a utilizacdo de duches vaginais, uso de antibioti-
cos por periodos longos, presenca de dispositivo intrauterino e utilizacao de preservativo.”®
A maioria dos casos de VI sdo idiopaticos ou primarios, ao passo que a VI secunddria pode
complicar outras doencas auto-inflamatorias externas ao trato genital (como a doenca de
Crohn ou o lGpus eritematoso sistémico) ou estar associada a utilizagdo de rituximab.?**

7.5
Complicacoes

A disbiose vaginal é um fator de risco conhecido de vérias complicacoes ginecoldgicas e
obstétricas.*® Tal como na VB e na tricomoniase, os riscos parecem ser independentes da
presenca de sintomas.

A VAVI foi associada a um risco acrescido de infe¢des sexualmente transmissiveis, incluindo o
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), %' Chlamydia trachomatis®** e, possivelmente, T. vagi-
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nalis3 Num estudo, a taxa de C. trachomatis foi mais de trés vezes superior em mulheres com VA,
quando comparada com aquelas com uma microbiota vaginal normal (71,4 vs. 21,7%, p=0,018).32

Em teoria, dado que a VA/VI leva ao desenvolvimento de erosdes e aumento dos leucdcitos
na mucosa vaginal, pode também aumentar o risco de transmissao e aquisicdo de herpes e
infecdo por papilomavirus humano (HPV). Alguns estudos demonstraram um possivel papel
da VA/VI na obtencdo de resultados anormais nos esfregacos de Papanicolau e no desen-
volvimento de displasia cervical.”**** Ndo h estudos que demonstrem que o tratamento da
VA/VI promova a eliminacao da infecao por HPV ou a regresséo da displasia.

Outras possiveis complicacdes ndo obstétricas incluem a infertilidade,?® doenca inflamatéria
pélvica e sindrome do choque t6xico.*

Foram relatadas complicacdes obstétricas associadas a VA, como aborto, parto pré-termo,
rutura prematura de membranas (RPM), corioamnionite e funisite (inflama¢ao do cordao
umbilical), sépsis puerperal e, possivelmente, sépsis neonatal.’>*”**Num estudo, na presenca
de VA no primeiro trimestre, o odds ratio (OR) da ocorréncia de aborto (<25 semanas) foi de
5,2 (intervalo de confianca [IC] 95%: 1,5-17,7) e 0 OR da ocorréncia de parto pré-termo (<35
semanas) foi de 3,2 (IC 95%: 1,2-9,1)."> Num outro estudo, a presenca de VA grave no primei-
ro trimestre foi correlacionada com um comprimento cervical inferior as 20-24 semanas.*!
Um estudo recente, realizado no Vietname, apresentou um OR de 8,65 (IC 95%: 1,41-53,16,
p=0,020) para a ocorréncia de sépsis
puerperal.

A colonizagao bacteriana e infecao do
trato genital inferior pode induzir a
produgéo de citocinas e quimiocinas,
incluindo interleucina (IL)-1B, IL-6 e
IL-8, aumentando assim a contratili-
dade uterina.”

7.6

Sinais e sintomas

Muitos casos de VA/VD sao assin-
tomadticos, especialmente nas suas

Figura 7.1 Vaginite aerébica/vaginite inflamatéria formas ligeiras. Quando sintomdti-
descamativa grave. cos, a manifestacdo clinica mais
A- Petéquias vaginais e cervicais B— Corrimento abundante caracteristica é uma forte reagéo in-

C- Envolvimento vestibular - .
flamatéria da mucosa vaginal. Esta

origina forte sensibilidade, dispareunia e ardor. Em alguns casos, pode também haver pru-
rido. Pode observar-se enantema vaginal e cervical, e presenca de petéquias submucosas,
sendo que, nos casos mais graves, poderad também haver envolvimento do vestibulo. O cor-
rimento vaginal é purulento, por vezes abundante, verde ou amarelo, e pode estar tingido
de sangue."** (Figura 7.1)



Os sintomas sao frequentemente de longa duracdo e de intensidade variavel.* Estas ma-
nifestacdes sao muito diferentes daquelas que caracterizam outras causas muito mais fre-
quentes de corrimento vaginal, nomeadamente a VB.

7.7
Diagnéstico

Deve suspeitar-se deste diagndstico com base nos sintomas supracitados e num exame vul-
vovaginal compativel com esta patologia. O padrdo de diagndstico é o exame microscépico
a fresco, preferencialmente com recurso a contraste de fase. (Figura 7.2)

Figura 7.2 Vaginite aerébica/vaginite inflamatéria observada por exame microscdpico a fresco
(400x, contraste de fase).
A~ Vaginite aerébica moderada B e C-Vaginite aerdbica/vaginite inflamatdria grave

0 diagnostico pode ser estabelecido na presenca de:

1. reducéo ou auséncia de morfotipos de Lactobacillus;

2. presenca de outras bactérias (pequenos bacilos ou cocos, sendo que estes Ultimos po-
dem encontrar-se em cadeias);

. uma quantidade significativa de células inflamatérias;

. presenca de células epiteliais parabasais;

. pHelevado e

6. prova das aminas negativa.*’

bW

ATabela 7.1 mostra um sistema de pontuacado da VA, que pode ser usado para diagnosticar
e classificar a sua gravidade. A pontuac¢do de VA resulta do somatoério de todas as subpon-
tuagdes (grau lactobacilar [LbG], quantidade de leucdcitos, proporcao de leucécitos tdxi-
cos, microbiota de fundo e proporcao de células parabasais). Uma pontuacao inferior a 3 é
normal, 3 ou 4 corresponde a VA ligeira, 5 a 6 representa um caso de VA moderada e uma
pontuacdo superior a 6 corresponde a uma situacdo de VA grave.*

A coloracao de Gram ndo esta atualmente validada como ferramenta de diagnéstico da
VA/VD, devido a auséncia de critérios.’ (Figura 7.3) Além disso, considera-se que os graus
lactobacilares sdo avaliados com maior precisdo pelo exame microscépico a fresco.** O pH
encontra-se tipicamente aumentado.
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Nédo se recomendam culturas bac-
terianas de rotina do corrimento
vaginal. Contudo, estas podem ser
utilizadas para excluir as infecdes
por estreptococos do grupo A.*

Recomenda-se a excluséo da
presenca de T. vaginalis através de
um teste de amplificacdo de acidos
nucleicos, especialmente nos casos
mais graves, uma vez que as Ca-
racteristicas de ambas as condi¢des
podem ser muito semelhantes.

. . - L N Em mulheres pds-menopausicas, o
Figura 7.3 Vaginite aerébica/vaginite inflamatdria observada

com coloragdo de Gram (1000x, objetiva de imerséo). d!agnoﬁtlco d[fer?n,a‘?l coma Va?"
Cadeias de cocos observadas em A e B nite atrofica ndo é facil, mas a Vi ndo

responde a terapéutica estrogéni-
ca isolada.’ A distincao entre VA/VI e o envolvimento vaginal por liquen plano erosivo pode
ser dificil de estabelecer. Contudo, algumas caracteristicas deste ultimo podem ajudar no
diagnéstico diferencial, incluindo a presenca de erosdes bem demarcadas ou eritema com
aspeto brilhante no introito vaginal e o envolvimento de outras mucosas.*

7.8

Tratamento

Na Tabela 7.2, apresentam-se as opg¢des de tratamento recomendadas. Ndo existem en-
saios clinicos aleatorizados sobre o tratamento de VA/VI. As recomendagdes que existem
baseiam-se em poucos estudos observacionais e em opinides de peritos.” 164748

0 regime terapéutico é estabelecido com base nos achados microscépicos: a perturbagao
na microbiota, a inflamacao e a atrofia sao tratadas, respetivamente, com antibiéticos ou
antissépticos topicos, corticosteroides tépicos e estrogénios tépicos.* Normalmente, na VA/
VI grave, é util utilizar uma associagdo destes trés componentes no inicio do tratamento.
Tanto a clindamicina como a hidrocortisona tém efeito anti-inflamatério. Uma vez que a VA
severa/Vl é uma doenca cronica, recomenda-se um tratamento de manutencao, durante
dois a seis meses.'®

Em situagdes de VA moderada, quando nédo ha suspeita de doenc¢a imunoinflamatéria sub-
jacente, o tratamento com um regime de clindamicina ou cloreto de dequalinio pode ter
bons resultados.** Em casos em que a microbiota apresenta apenas uma perturbacao ligeira
ou moderada (grau lactobacilar lla ou Ilb) e sem sinais graves de inflamacdo (pontuacdes de VA
inferiores a 5), o tratamento apenas com antibidticos topicos ou antissépticos pode ser eficaz.

A canamicina apresenta bons resultados contra bacilos Gram-negativos, nao perturba os
lactobacilos vaginais e também se revelou eficaz no tratamento da VA, quando utilizada
num regime de 100 mg por via vaginal durante seis dias consecutivos.”®



A moxifloxacina oral demonstrou alguma eficacia no tratamento da VA. Quase dois tercos
das doentes tratadas com um regime de 400 mg de moxifloxacina, uma vez por dia, durante
seis dias ficaram curadas, das que receberam um segundo curso de tratamento, 85% fica-
ram curadas.’’ No entanto, ndo se justifica a exposicao da mulher a um antibidtico sistémico
quando a patologia pode ser tratada com um regime tépico.

E de salientar que o metronidazol (vaginal ou oral) ndo é uma opcéo terapéutica de eleicéo,

porque as bactérias associadas a VA/VI ndo sao espécies anaerébias.

TABELA 7.2 Tratamentos recomendados em caso de vaginite aerdbica/vaginite inflamatdria grave

@ pacientes com risco de desenvolver candidiase
® Mulheres peri e pds-menopausicas

Tratamentos recomendados em
caso de VA/VI grave

Regime

Clindamicina

Creme de clindamicina a 2%

5 g por via vaginal, uma vez por dia, ao
deitar, durante 2 a 4 semanas; ponderar
uma terapéutica de manutencao, duas
vezes por semana, durante 2 a 6 meses'®*

Ovulos de 100 mg
de clindamicina

2 6vulos por via vaginal, uma vez por dia,
ao deitar, durante 2 a 4 semanas; pon-
derar uma terapéutica de manutencéo,
duas vezes por semana, durante 2 a 6
meses'®4

Corticosteroides

Hidrocortisona 300 — 500 mg

Por via vaginal, uma vez por dia, ao dei-
tar, durante 2 a 4 semanas; ponderar uma
terapéutica de manutencao, duas vezes
por semana, durante 2 a 6 meses*

Ovulos de 25 mg de acetato
de cortisona

Por via vaginal, uma vez por dia, ao dei-
tar, durante 2 a 4 semanas; ponderar uma
terapéutica de manutencao, duas vezes
por semana, durante 2 a 6 meses*

Tratamentos complementares da Vi

Fluconazol®@

Fluconazol 150 mg

Por via oral, uma vez por semana, duran-
te 2. a 6 meses

Estradiol ou estriol®

Creme ou 6vulo de
estradiol ou estriol

Por via vaginal, duas vezes por semana,
durante 2 a 6 meses

Tratamentos recomendados em
caso de VA/VI moderada

Cloreto de dequalinio

Comprimido vaginal de 10
mg de cloreto de dequalinio

10 mg uma vez por dia, ao deitar,
durante 6 dias**

Clindamicina

Creme de clindamicina a 2%

5 g por via vaginal, uma vez por dia, ao
deitar, durante 7 dias*
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Caso haja uma doenca subjacente a VI, como a doenca de Crohn, o tratamento adequado des-
ta patologia com imunomoduladores parece permitir controlar eficazmente a primeira.**'

Nas mulheres p6s-menopdusicas, dado que é dificil distinguir entre VA/VI e vaginite atrdfica,
pode experimentar-se o tratamento com estrogénios vaginais ou com prasterona, isolada-
mente.’ Este tratamento pode também ser utilizado em mulheres na perimenopausa, uma
vez que tem um efeito positivo na microbiota vaginal natural, rica em lactobacilos.'®

Apesar dos beneficios teéricos dos probidticos e prebidticos, sdo poucos os dados que efe-
tivamente demonstram beneficio na sua utilizacao.>> Num ensaio aleatorizado, com dupla
ocultacdo e controlado por placebo, Heczko et al. demonstraram que a suplementacdo da
antibioterapia padrao com probidticos orais prolongava o tempo de remissao em doentes
com VA/VB recorrente e melhorava os parametros clinicos e microbiolégicos.”

7.9

Situacdes especiais (gravidez, pés-parto/amamentacao)

Como ja foi referido, a VA estd associada a desfechos adversos da gravidez, tais como aborto
espontdneo, parto pré-termo, RPM e morte fetal, infecao aerdbica intra-amniética e corio-
amniotite.'® Ainda assim, ndo existe qualquer recomendacdo no sentido da realizagdo de um
rastreio sistemdtico durante a gravidez. Os autores optam por tratar a condi¢do quando esta é
diagnosticada e recomendam, apesar da auséncia de dados de boa qualidade, que o rastreio seja
feito em mulheres com desfechos obstétricos adversos prévios, possivelmente associados a VA/VI.

Os SGB, E. coli e S. aureus estdo frequentemente associados a VA/VI e também a desfechos
obstétricos adversos. No entanto, nem todas as mulheres colonizadas por estas bactérias
preenchem os critérios de VA/VI.

Estima-se que 7 a 25% das mulheres gravidas entre as 35 e as 37 semanas de gestagao sdo positi-
vas para SGB.>**¢ Recomenda-se o rastreio universal de SGB, uma vez que esta é a principal causa
de mortalidade e morbilidade neonatal em todo o mundo®’ e a infecdo vaginal ascendente pode
originar corioamnionite, RPM e endometrite, resultando em sépsis neonatal e morte fetal.’®%°

A E. coli responsével pela VA parece ser uma estirpe distinta das isoladas do intestino, da be-
xiga ou de outros locais de infecao, pelo que pode haver estirpes especificas desta bactéria
que provocam doenca materna.®’ A E. coli esta associada a desfechos adversos da gravidez e
pode causar infecoes frequentes, principalmente do trato urinario e da vagina em mulheres
grévidas, especialmente no terceiro trimestre.

0 S. aureus secreta exotoxinas capazes de induzir a cascata responsavel pela regulacéo po-
sitiva da transcricdo de genes pro-inflamatérios e estd presente em 4 a 22% das mulheres
gravidas.®>%3 E uma das principais causas de septicemia tardia em recém-nascidos® e um dos
principais agentes patogénicos nas unidades de cuidados intensivos pediatricos.*

Apesar dos dados limitados, ndo se sabe ao certo se existe alguma vantagem no rastreio de
VA/VI, bem como de outras bactérias para além de SGB, no terceiro trimestre da gravidez."”

A clindamicina é um antibidtico de largo espetro e a sua utilizacdo em mulheres gravidas



reduz aincidéncia de parto pré-termo.%”° E considerado um farmaco de categoria B na Preg-
nancy and Lactation Labeling Rule da FDA.*® Os dados sobre a sua utilizagdo em todos os
trimestres sdo tranquilizadores.”"”? A via de administracdo é vaginal, sob a forma de creme
a 2% ou em comprimidos vaginais de 100 mg. E pouco provével que a utilizacdo de clin-
damicina durante a amamentacdo cause efeitos indesejaveis no recém-nascido, sendo con-
tudo preferivel a via de administracdo vaginal.”®

Tanto a moxifloxacina como a canamicina demonstraram eficcia no tratamento de VA/
VI em mulheres ndo gravidas. Contudo, dados os riscos potenciais para o feto, a utilizacdo
destes compostos deve ser evitada durante a gravidez.”**%7

A utilizacdo de probidticos orais ou vaginais pode ser considerada e tem uma eficacia limi-
tada na melhoria das condicdes da microbiota vaginal, e ndo se verificou um impacto claro
nos desfechos da gravidez.>37678

7.10

Perspetivas futuras

0 conhecimento sobre a VA/VI continua a ser bastante limitado. E claramente necessaria
mais informacdo para permitir um melhor tratamento das mulheres com quadros de vagi-
nite, mas também para reduzir as complicagbes associadas.

A compreensdo completa da etiologia da doenca permitiria 0 desenvolvimento racional de
tratamentos adequados e eficazes. Tentou-se utilizar modelos animais, baseados na inocu-
lacdo de bactérias, mas nao estd provado que a etiologia da VA/VI seja puramente infecciosa.”

A importancia do rastreio e tratamento da VA/VI durante a gravidez é uma édrea que necessi-
ta urgentemente de ser estudada.

E necessario melhorar a definicdo da doenca e o consequente desenvolvimento de ferra-
mentas de diagnéstico. O desenvolvimento e a validacao de critérios de diagnéstico através
da coloragdo de Gram podem ser Uteis para aumentar a exatidao do diagnéstico.®’ Embo-
ra tenham sido feitas algumas tentativas de desenvolvimento de testes moleculares, estes
ainda necessitam de ser melhorados e validados. Os métodos baseados em PCR destinados
a detetar bactérias habitualmente associadas a VA/VI podem ser de alguma utilidade no
futuro, especialmente em contextos em que nao seja possivel recorrer a microscopia.'s#4
E provével que a inteligéncia artificial venha a revolucionar este campo.8°Até |4, é necessaria
mais formagdo dos médicos relativamente ao exame microscépico a fresco.
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Recomendacées

Qualidade da Forca da
evidéncia recomendacao

Recomendacéao

Ndo existe qualquer recomendacéo de tratamento da vaginite aerdbica/ 5 D
vaginite inflamatdria assintomatica para aumentar a eliminacao do HPV.

0 padrao para o diagnéstico da vaginite aerébica/vaginite inflamatoria 3b C
é 0 exame microscopico a fresco.

A pontuacao de VA pode ser usada para a classificacdo da vaginite 4 c
aerdbica.

Nao se recomendam culturas bacterianas de rotina do corrimento 5 D
vaginal.

Em casos graves de suspeita de vaginite aerdbica/vaginite inflamatdria,

a presenca de T. vaginalis deve ser excluida através de um teste mole- 5 D
cular.

O tratamento é estabelecido com base nos achados microscépicos. 4 C
Normalmente, é recomendada uma combinacao de antibiéticos ou 4 C
antissépticos tépicos, corticosteroides topicos e estrogénios topicos.

Nas formas moderadas de vaginite aerdbica, pode fazer-se um regime 5 D
de tratamento com clindamicina tépica ou cloreto de dequalinio.

Nas formas graves de vaginite aerébica, recomenda-se um tratamento 5 D
de manutencdo, durante um periodo de dois a seis meses.

Quando existe uma doenca subjacente a vaginite inflamatdria (por ex-

emplo, doenca de Crohn ou tratamento com rituximab), deve comegar 4 C
por controlar-se o problema subjacente.

Nas mulheres p6s-menopdusicas com suspeita de vaginite aerébica/

vaginite inflamatéria, deve comecar-se por um tratamento com estrogé- 5 D
nios tépicos.

Nao é recomendada a utilizagdo de prebidticos ou probiéticos. 4 C
Nao existe qualquer recomendacdo para o rastreio de vaginite aerébica/ 5 D
vaginite inflamatdria durante a gravidez.

Bibliografia

1. Gray, L. A; Barnes, M. L, VAGINITIS IN WOMEN, DIAGNOSIS AND TREATMENT. Am J Obstet Gynecol 1965, 92, 125-36.

2. Gardner, H. L, Desquamative inflammatory vaginitis: a newly defined entity. Am J Obstet Gynecol 1968, 102, (8), 1102-5.

3. Donders, G. G, Vereecken, A; Bosmans, E.; Dekeersmaecker, A; Salembier, G.; Spitz, B., Definition of a type of abnor-
mal vaginal flora that is distinct from bacterial vaginosis: aerobic vaginitis. Bjog 2002, 109, (1), 34-43.

4. Donders, G. G. G, Bellen, G.; Grinceviciene, S,; Ruban, K;; Vieira-Baptista, P, Aerobic vaginitis: no longer a stranger. Res
Microbiol 2017, 168, (9-10), 845-858.

5. Vieira-Baptista, P; Grincevicieng, S.; Oliveira, C; Fonseca-Moutinho, J; Cherey, F; Stockdale, C. K, The International
Society for the Study of Vulvovaginal Disease Vaginal Wet Mount Microscopy Guidelines: How to Perform, Applica-
tions, and Interpretation. J Low Genit Tract Dis 2021, 25, (2), 172-180.

6. Lev-Sagie, A; De Seta, F; Verstraelen, H.; Ventolini, G.; Lonnee-Hoffmann, R, Vieira-Baptista, P, The Vaginal Microbi-
ome: II. Vaginal Dysbiotic Conditions. J Low Genit Tract Dis 2022, 26, (1), 79-84.

7. De Seta, F; Lonnee-Hoffmann, R; Campisciano, G, Comar, M, Verstraelen, H, Vieira-Baptista, P; Ventolini, G; Lev-Sagie, A,
The Vaginal Microbiome: lll. The Vaginal Microbiome in Various Urogenital Disorders. J Low Genit Tract Dis 2022, 26, (1), 85-92.

8. Ventolini, G, Vieira-Baptista, P; De Seta, F; Verstraelen, H.; Lonnee-Hoffmann, R; Lev-Sagie, A, The Vaginal Microbiome:



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

IV.The Role of Vaginal Microbiome in Reproduction and in Gynecologic Cancers. J Low Genit Tract Dis 2022, 26, (1), 93-98.
Reichman, O Sobel, J., Desquamative inflammatory vaginitis. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2014, 28, (7), 1042-50.
Ma, X; Wu, M.; Wang, C, Li, H,; Fan, A; Wang, Y, Han, C,; Xue, F, The pathogenesis of prevalent aerobic bacteria in
aerobic vaginitis and adverse pregnancy outcomes: a narrative review. Reprod Health 2022, 19, (1), 21.

Zodzika, J; Rezeberga, D.; Jermakova, |,; Vasina, O,; Vedmedovska, N.; Donders, G., Factors related to elevated vaginal
pH in the first trimester of pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand 2011, 90, (1), 41-6.

Donders, G. G.; Van Calsteren, K;; Bellen, G.; Reybrouck, R;; Van den Bosch, T; Riphagen, |; Van Lierde, S., Predictive
value for preterm birth of abnormal vaginal flora, bacterial vaginosis and aerobic vaginitis during the first trimester
of pregnancy. Bjog 2009, 116, (10), 1315-24.

Pereira, N; Edlind, T. D,; Schlievert, P. M.; Nyirjesy, P, Vaginal toxic shock reaction triggering desquamative inflamma-
tory vaginitis. J Low Genit Tract Dis 2013, 17, (1), 88-91.

Zaino, R. J; Nucci, M. R; Kurman, R. J,, Diseases of the Vagina. In Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract,
Kurman, R. J,; Hedrick Ellenson, L; Ronnett, B. M., Eds. Springer US: New York, NY, 2018; pp 1-63.

Shukla, A,; Surapaneni, S.; Sobel, J. D, Desquamative Inflammatory Vaginitis as an Extraintestinal Manifestation of
Crohn'’s Disease. Current Infectious Disease Reports 2020, 22, (9), 24.

Paavonen, J.; Brunham, R. C,, Bacterial Vaginosis and Desquamative Inflammatory Vaginitis. N Engl J Med 2018, 379,
(23), 2246-2254.

Nguyen, A.T.C; Le Nguyen, N.T; Hoang, T.T. A; Nguyen, T. T, Tran, T. T. Q, Tran, D. N. T; Nguyen, A. T.K;; Tran, L. M; Nguyen,
D.H.C;Le, T.M; Ho, B.D; Ré6p, T; Kdljalg, S; Stéepetova, J; Van Le, A.; Salumets, A; Méndar, R, Aerobic vaginitis in the third
trimester and its impact on pregnancy outcomes. BMC Pregnancy Childbirth 2022, 22, (1), 432.

Gondo, D.C; Duarte, M. T, da Silva, M. G; de Lima Parada, C. M., Abnormal vaginal flora in low-risk pregnant women
cared for by a public health service: prevalence and association with symptoms and findings from gynecological
exams. Rev Lat Am Enfermagem 2010, 18, (5), 919-27.

Villaseca, R; Ovalle, A; Amaya, F; Labra, B.; Escalona, N.; Lizana, P; Montoya, M. J;; Lillo, E; Martinez, M. A,, [Vaginal
infections in a Family Health Clinic in the Metropolitan Region, Chile]. Rev Chilena Infectol 2015, 32, (1), 30-6.
Donders, G. G.; Gonzaga, A,; Marconi, C; Donders, F; Michiels, T; Eggermont, N.; Bellen, G,; Lule, J; Byamughisa, J., In-
creased vaginal pH in Ugandan women: what does it indicate? Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016, 35, (8), 1297-303.
Vieira-Baptista, P; Grinceviciene, S.; Bellen, G,; Sousa, C.; Saldanha, C,; Broeck, D.V; Bogers, J. P; Donders, G., Genital Tract
Infections in an Isolated Community: 100 Women of the Principe Island. Infect Dis Obstet Gynecol 2017, 2017, 3058569.
Yalew, G. T, Muthupandian, S.; Hagos, K; Negash, L; Venkatraman, G.; Hagos, Y. M.; Meles, H. N.; Weldehaweriat, H.
H.; Al-Dahmoshi, H. O. M.; Saki, M., Prevalence of bacterial vaginosis and aerobic vaginitis and their associated risk
factors among pregnant women from northern Ethiopia: A cross-sectional study. PLoS One 2022, 17, (2), e0262692.
Tibaldi, C; Cappello, N.; Latino, M. A,; Polarolo, G.; Masuelli, G,; Cavallo, F; Benedetto, C.,, Maternal risk factors for
abnormal vaginal flora during pregnancy. Int J Gynaecol Obstet 2016, 133, (1), 89-93.

Rumyantseva, T. A; Bellen, G,; Savochkina, Y. A; Guschin, A. E; Donders, G. G., Diagnosis of aerobic vaginitis by
quantitative real-time PCR. Arch Gynecol Obstet 2016, 294, (1), 109-14.

Vieira-Baptista, P; Lima-Silva, J,; Pinto, C; Saldanha, C; Beires, J; Martinez-de-Oliveira, J; Donders, G., Bacterial vaginosis, aer-
obic vaginitis, vaginal inflammation and major Pap smear abnormalities. £ur J Clin Microbiol Infect Dis 2016, 35, (4), 657-64.
Tomusiak, A,; Heczko, P B; Janeczko, J,; Adamski, P; Pilarczyk-Zurek, M,; Strus, M., Bacterial infections of the lower genital
tract in fertile and infertile women from the southeastern Poland. Ginekol Pol 2013, 84, (5), 352-8.

Donders, G. G, The prevalence of bacterial vaginosis and aerobic vaginitis in young Finish women. Apmis 2011, 119,
(3), 224-5; author reply 226.

Geng, N.; Wu, W, Fan, A; Han, C; Wang, C; Wang, Y,; Xue, F, Analysis of the Risk Factors for Aerobic Vaginitis: A
Case-Control Study. Gynecol Obstet Invest 2015.

Vempati, Y. S.; Sobel, J. D, Desquamative Inflammatory Vaginitis as an Expression of Systemic Lupus Erythematosus.
JLow Genit Tract Dis 2022, 26, (4), 345-346.

Yockey, L, Dowst, S,; Zonozi, R; Huizenga, N, Murphy, P; Laliberte, K; Rosenthal, J,; Niles, J. L; Mitchell, C. M., Inflammatory
vaginitis in women on long-term rituximab treatment for autoimmune disorders. BMC Womens Health 2021, 21, (1), 285.
Mascellino, M. T; lona, E.; legri, F; Catania, S.; Trinchieri, V,; Oliva, P; Amenta, L.; Revérberi, L; Sorice, F, Evaluation of
vaginal microflora in patients infected with HIV. Microbiologica 1991, 14, (4), 343-9.

Marconi, C; Donders, G. G.; Martin, L. F; Ramos, B. R; Duarte, M. T; Parada, C. M,; Tristao, A. R; Silva, M. G., Chlamydial
infection in a high risk population: association with vaginal flora patterns. Arch Gynecol Obstet 2012, 285, (4), 1013-8.
Donders, G.; De Wet, H. G.; Hooft, P; Desmyter, J., Lactobacilli in Papanicolaou smears, genital infections, and preg-
nancy. Am J Perinatol 1993, 10, (5), 358-61.

Jahic, M,; Mulavdic, M.; Hadzimehmedovic, A,; Jahic, E., Association between aerobic vaginitis, bacterial vaginosis

157



158

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

and squamous intraepithelial lesion of low grade. Med Arch 2013, 67, (2), 94-6.

Plisko, O, Zodzika, J.; Jermakova, I.; Pcolkina, K.; Prusakevica, A,; Liepniece-Karele, I, Donders, G. G. G.; Rezeberga, D.,
Aerobic Vaginitis-Underestimated Risk Factor for Cervical Intraepithelial Neoplasia. Diagnostics (Basel) 2021, 11, (1).
MacPhee, R. A.; Miller, W. L.; Gloor, G. B.; McCormick, J. K; Hammond, J. A.; Burton, J. P; Reid, G., Influence of the
vaginal microbiota on toxic shock syndrome toxin 1 production by Staphylococcus aureus. Appl Environ Microbiol
2013, 79, (6), 1835-42.

Donders, G.; Bellen, G.; Rezeberga, D., Aerobic vaginitis in pregnancy. Bjog 2011, 118, (10), 1163-70.

Rezeberga, D,; Lazdane, G,; Kroica, J,; Sokolova, L; Donders, G. G, Placental histological inflammation and repro-
ductive tract infections in a low risk pregnant population in Latvia. Acta Obstet Gynecol Scand 2008, 87, (3), 360-5.
Vedmedovska, N.; Rezeberga, D,; Teibe, U,; Polukarova, S.; Donders, G. G,, Fetal growth restriction in Latvia. Int J
Gynaecol Obstet 2010, 111, (2), 185-6.

Yang, S,; Zhang, Y, Liu, Y; Wang, J,; Chen, S;; Li, S., Clinical Significance and Characteristic Clinical Differences of
Cytolytic Vaginosis in Recurrent Vulvovaginitis. Gynecol Obstet Invest 2017, 82, (2), 137-143.

Donders, G. G; Van Calsteren, C,; Bellen, G; Reybrouck, R,; Van den Bosch, T, Riphagen, |.; Van Lierde, S., Association
between abnormal vaginal flora and cervical length as risk factors for preterm birth. Ultrasound Obstet Gynecol 2010.
Cauci, S,; Culhane, J. F; Di Santolo, M.; McCollum, K., Among pregnant women with bacterial vaginosis, the hydro-
lytic enzymes sialidase and prolidase are positively associated with interleukin-1beta. Am J Obstet Gynecol 2008,
198, (1), 132.€1-7.

Nyirjesy, P; Peyton, C,; Weitz, M. V,; Mathew, L.; Culhane, J. F, Causes of chronic vaginitis: analysis of a prospective
database of affected women. Obstet Gynecol 2006, 108, (5), 1185-91.

Donders, G. G,; Vereecken, A; Dekeersmaecker, A; Van Bulck, B.; Spitz, B., Wet mount microscopy reflects functional
vaginal lactobacillary flora better than Gram stain. J Clin Pathol 2000, 53, (4), 308-13.

Donders, G,; Greenhouse, P; Donders, F; Engel, U.; Paavonen, J,; Mendling, W., Genital Tract GAS Infection ISIDOG
Guidelines. J Clin Med 2021, 10, (9).

Simpson, R. C; Thomas, K. S,; Leighton, P; Murphy, R., Diagnostic criteria for erosive lichen planus affecting the vulva:
an international electronic-Delphi consensus exercise. Br J Dermatol 2013, 169, (2), 337-43.

Sobel, J. D,; Reichman, O.; Misra, D.; Yoo, W., Prognosis and treatment of desquamative inflammatory vaginitis. Obstet
Gynecol 2011, 117, (4), 850-855.

Sobel, J. D, Desquamative inflammatory vaginitis: a new subgroup of purulent vaginitis responsive to topical 2%
clindamycin therapy. Am J Obstet Gynecol 1994, 171, (5), 1215-20.

Mendling, W,; Weissenbacher, E. R; Gerber, S,; Prasauskas, V.; Grob, P, Use of locally delivered dequalinium chloride
in the treatment of vaginal infections: a review. Arch Gynecol Obstet 2016, 293, (3), 469-84.

Tempera, G,; Furneri, P. M., Management of aerobic vaginitis. Gynecol Obstet Invest 2010, 70, (4), 244-9.

Wang, C; Han, C; Geng, N,; Fan, A; Wang, Y, Yue, Y Zhang, H.; Xue, F, Efficacy of oral moxifloxacin for aerobic vagi-
nitis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016, 35, (1), 95-101.

Borges, S.; Silva, J; Teixeira, P, The role of lactobacilli and probiotics in maintaining vaginal health. Arch Gynecol
Obstet 2014, 289, (3), 479-89.

Heczko, P. B, Tomusiak, A,; Adamski, P; Jakimiuk, A. J.; Stefaiiski, G,; Mikotajczyk-Cichoniska, A.; Suda-Szczurek, M.;
Strus, M., Supplementation of standard antibiotic therapy with oral probiotics for bacterial vaginosis and aerobic
vaginitis: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. BMC Womens Health 2015, 15, 115.

Rocchetti, T. T, Marconi, C,; Rall, V. L; Borges, V. T, Corrente, J. E,; da Silva, M. G,, Group B streptococci colonization in
pregnant women: risk factors and evaluation of the vaginal flora. Arch Gynecol Obstet 2011, 283, (4), 717-21.

Zhou, X; Brotman, R. M.; Gajer, P; Abdo, Z.; Schiiette, U.; Mg, S.; Ravel, J.; Forney, L. J., Recent advances in understand-
ing the microbiology of the female reproductive tract and the causes of premature birth. Infect Dis Obstet Gynecol
2010, 2010, 737425.

Romero, R; Chaiworapongsa, T, Espinoza, J,, Micronutrients and intrauterine infection, preterm birth and the fetal
inflammatory response syndrome. J Nutr 2003, 133, (5 Suppl 2), 1668s-1673s.

Seale, A. C; Bianchi-Jassir, F; Russell, N. J; Kohli-Lynch, M,; Tann, C. J,; Hall, J, Madrid, L,; Blencowe, H.; Cousens, S.;
Baker, C. J; Bartlett, L; Cutland, C; Gravett, M. G; Heath, P.T; Ip, M,; Le Doare, K;; Madhi, S. A;; Rubens, C. E; Saha, S.
K, Schrag, S. J; Sobanjo-Ter Meulen, A; Vekemans, J.; Lawn, J. E., Estimates of the Burden of Group B Streptococcal
Disease Worldwide for Pregnant Women, Stillbirths, and Children. Clin Infect Dis 2017, 65, (suppl_2), S200-s219.
Tsolia, M,; Psoma, M.; Gavrili, S.; Petrochilou, V; Michalas, S.; Legakis, N.; Karpathios, T, Group B streptococcus colonization
of Greek pregnant women and neonates: prevalence, risk factors and serotypes. Clin Microbiol Infect 2003, 9, (8), 832-8.
Vornhagen, J.; Armistead, B,; Santana-Ufret, V; Gendrin, C; Merillat, S.; Coleman, M.; Quach, P; Boldenow, E.; Alishetti,



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

V,; Leonhard-Melief, C; Ngo, L. Y. Whidbey, C; Doran, K. S,; Curtis, C; Waldorf, K. M. A;; Nance, E.; Rajagopal, L., Group
B streptococcus exploits vaginal epithelial exfoliation for ascending infection. J Clin Invest 2018, 128, (5), 1985-1999.
Shabayek, S.; Spellerberg, B., Group B Streptococcal Colonization, Molecular Characteristics, and Epidemiology.
Front Microbiol 2018, 9, 437.

Lobos, O,; Padilla, C., Phenotypic characterization and genomic DNA polymorphisms of Escherichia coli strains iso-
lated as the sole micro-organism from vaginal infections. Microbiology (Reading) 2009, 155, (Pt 3), 825-830.

Top, K. A; Buet, A; Whittier, S.; Ratner, A. J,; Saiman, L., Predictors of Staphylococcus aureus Rectovaginal Coloniza-
tion in Pregnant Women and Risk for Maternal and Neonatal Infections. J Pediatric Infect Dis Soc 2012, 1, (1), 7-15.
Bourgeois-Nicolaos, N.; Lucet, J. C; Daubié, C; Benchaba, F; Rajguru, M.; Ruimy, R,; Andremont, A.; Armand-Lefevre,
L, Maternal vaginal colonisation by Staphylococcus aureus and newborn acquisition at delivery. Paediatr Perinat
Epidemiol 2010, 24, (5), 488-91.

Grass, B, Leone, A, Severe complications in preterm infant with late-onset Staphylococcus aureus sepsis. Swiss Soc.
Neonatol 2013.

Lazenby, G. B,; Soper, D. E,; Beardsley, W.; Salgado, C. D., Methicillin-resistant Staphylococcus aureus colonization
among women admitted for preterm delivery. Am J Obstet Gynecol 2012, 206, (4), 329.e1-5.

Larsson, P G; Fahraeus, L; Carlsson, B.; Jakobsson, T; Forsum, U., Late miscarriage and preterm birth after treatment
with clindamycin: a randomised consent design study according to Zelen. Bjog 2006, 113, (6), 629-37.
Subramaniam, A.; Abramovici, A; Andrews, W. W.; Tita, A. T, Antimicrobials for preterm birth prevention: an over-
view. Infect Dis Obstet Gynecol 2012, 2012, 157159.

Schmitz, T, Sentilhes, L.; Lorthe, E.; Gallot, D.; Madar, H.; Doret-Dion, M.; Beucher, G.; Charlier, C.; Cazanave, C.;
Delorme, P; Garabédian, C; Azria, E; Tessier, V., Sénat, M. V., Kayem, G., Preterm premature rupture of the mem-
branes: Guidelines for clinical practice from the French College of Gynaecologists and Obstetricians (CNGOF). Fur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 2019, 236, 1-6.

Ugwumadu, A; Manyonda, |.; Reid, F; Hay, P, Effect of early oral clindamycin on late miscarriage and preterm de-
livery in asymptomatic women with abnormal vaginal flora and bacterial vaginosis: a randomised controlled trial.
Lancet 2003, 361, (9362), 983-8.

Kiss, H.; Petricevic, L.; Husslein, P, Prospective randomised controlled trial of an infection screening programme to
reduce the rate of preterm delivery. Bmj 2004, 329, (7462), 371.

Workowski, K. A; Bachmann, L. H,; Chan, P. A.; Johnston, C. M,; Muzny, C. A;; Park, I; Reno, H.; Zenilman, J. M.; Bolan,
G. A, Sexually Transmitted Infections Treatment Guidelines, 2021. MMWR Recomm Rep 2021, 70, (4), 1-187.
Lamont, R. F; Nhan-Chang, C. L; Sobel, J. D.; Workowski, K.; Conde-Agudelo, A.; Romero, R, Treatment of abnormal
vaginal flora in early pregnancy with clindamycin for the prevention of spontaneous preterm birth: a systematic
review and metaanalysis. Am J Obstet Gynecol 2011, 205, (3), 177-90.

Drugs and Lactation Database (LactMed) [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US); 2006-. Clin-
damycin. [Updated 2021 Feb 15]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501208/. 2006.

Von Keutz, E.; Ruhl-Fehlert, C; Drommer, W.; Rosenbruch, M., Effects of ciprofloxacin on joint cartilage in immature
dogs immediately after dosing and after a 5-month treatment-free period. Arch Toxicol 2004, 78, (7), 418-24.
Wang, Z; Liou, L., Auditory effect of kanamycin given to newborn guinea pigs whose mothers received kanamycin
during pregnancy. Ann Otol Rhinol Laryngol 1994, 103, (12), 983-5.

Russo, R, Edu, A.; De Seta, F, Study on the effects of an oral lactobacilli and lactoferrin complex in women with
intermediate vaginal microbiota. Arch Gynecol Obstet 2018, 298, (1), 139-145.

Samuel, T. M; Sakwinska, O; Makinen, K.; Burdge, G. C; Godfrey, K. M,; Silva-Zolezzi, I, Preterm Birth: A Narrative
Review of the Current Evidence on Nutritional and Bioactive Solutions for Risk Reduction. Nutrients 2019, 11, (8).
Othman, M; Neilson, J. P; Alfirevic, Z,, Probiotics for preventing preterm labour. Cochrane Database Syst Rev 2007,
(1), Cd005941.

Fatahi Dehpahni, M.; Chehri, K.; Azadbakht, M., Therapeutic effects of silver nanoparticle and L-carnitine on aerobic
vaginitis in mice: an experimental study. Bioimpacts 2022, 12, (1), 33-42.

Dong, M.; Wang, C; Li, H,; Yan, Y, Ma, X;; Li, H,; Li, X; Wang, H,; Zhang, Y;; Qi, W, Meng, K Tian, W,; Wang, Y. Fan, A,
Han, C; Donders, G. G. G; Xue, F, Aerobic Vaginitis Diagnosis Criteria Combining Gram Stain with Clinical Features:
An Establishment and Prospective Validation Study. Diagnostics (Basel) 2022, 12, (1).

159


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501208/

160



ATROFIA VULVOVAGINAL

(ordem alfabética)
Susana Aidé

Svitrigailé Grincevi¢iené
Faustino R. Pérez-Lopez
Isabel do Val

8.1

Introducdo

A reducdo da producdo de estrogénios associada a menopausa produz alteragdes genitais
e sistémicas. Uma das consequéncias mais comuns e mais desconfortaveis da menopausa
é a atrofia vulvovaginal (AVV)." Sdo empregues outros termos para designar esta patologia,
como vaginite atréfica, atrofia urogenital, sindrome urogenital e sindrome geniturinaria da
menopausa (SGUM).2 O termo vaginite atréfica pode ser usado na presenca de inflamacéo,
bem como atrofia.? Os afrontamentos normalmente desaparecem com o tempo, mas é fre-
quente a AVV persistir, podendo agravar-se se ndo for tratada.*

8.2
Etiologia e fisiopatologia

A parede da vagina possui recetores de estrogénio, progesterona e androgénios. Durante os
anos reprodutivos o trato genital feminino mantém o seu trofismo devido a acdo estimulan-
te dos estrogénios e da progesterona. A densidade de recetores de estrogénio é maior na
vagina e menor nos drgaos genitais externos. Os recetores de progesterona encontram-se
na vagina e no epitélio de transi¢do da juncao vulvovaginal. Os androgénios também de-
sempenham um papel importante no trofismo do trato genital inferior. A densidade de re-
cetores de androgénio é baixa na vagina e maior nos 6rgaos genitais externos.>'' Com o
declinio da funcao ovarica apds a menopausa, o trato genital torna-se atréfico.

O microbioma vaginal (MBV) varia ao longo da vida da mulher. Os niveis de hormonas sexu-
ais, o conteudo de glicogénio no epitélio vaginal, o ciclo menstrual, o pH vaginal, as relagcdes
sexuais e as respostas imunitdrias influenciam estas alteracées. A predominancia de Lacto-
bacillus spp. no nicho vaginal é geralmente determinada pela disponibilidade de glicogé-
nio, que se acumula, de forma dependente do estrogénio, no ambiente cervicovaginal.’>™
0 MBV tem sido estudado principalmente em mulheres em idade reprodutiva. Embora te-
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nham sido identificadas 20 espécies de lactobacilos na vagina, esta € normalmente domina-
da por uma Unica espécie, geralmente L. crispatus ou L. iners.'*1

Durante os anos reprodutivos, o pH normal é geralmente inferior a 4,5 em mulheres brancas
e asidticas, e ligeiramente superior em mulheres negras e hispanicas.’ Os lactobacilos na
vagina desempenham um importante papel protetor, contrariando o crescimento excessi-
vo de outros microrganismos que podem competir por nutrientes e aderéncia aos tecidos.
Esta funcdo é conseguida através da modulacéo do sistema imunitario local, da reducéo do
pH vaginal, da producao de écidos organicos (principalmente acido lactico) e de substan-
cias antimicrobianas, como as bacteriocinas. O contelddo em glicogénio do epitélio vaginal
altera-se com os niveis de estrogénio e, de modo geral, a presenca de niveis elevados de
estradiol conduz a um ambiente com predominio de lactobacilos.'

Os estrogénios circulantes diminuem drasticamente na menopausa, levando a reducédo do
predominio de Lactobacillus spp. e ao aumento concomitante da diversidade de espécies.
Embora haja resultados contraditérios, alguns estudos mostram que a atrofia e a secura
moderadas a graves podem estar associadas a presenca de um community state type IV-A
(grupo caracterizado por uma diversidade bacteriana, sem predominio de Fannyhessea [Ato-
pobium] spp. e/ou Gardnerella spp.), ao passo que o community state type IV-B (correspond-
ente a vaginose bacteriana) é menos sintomético.''

0 hipoestrogenismo induz um declinio no nivel de glicogénio presente no epitélio vaginal,
que é o substrato utilizado pelos lactobacilos. A consequente deplecéo de lactobacilos pro-
duz um aumento do pH, o que é tipico da AVV. No entanto, algumas mulheres p6s-menopdu-
sicas continuam a ter uma presenca significativa de lactobacilos na sua MBV.™ A relagdo en-
tre amicrobiota vaginal e os estrogénios demonstra aimportancia da sua utilizacao para prevenir
ou tratar a AVV. Em mulheres p6s-menopausicas com AVV, a terapéutica vaginal ou oral com
estrogénios em baixas doses aumenta eficazmente o nivel de Lactobacillus spp., diminui o nivel
de Gardnerella spp. e o pH vaginal, conduzindo também a uma melhoria significativa do indice
de maturagao vaginal (IMV)."” A transicdao de uma MBV com predominio de lactobacilos para
uma MBV sem predominio de lactobacilos ndo é abrupta, nem previsivel em termos temporais.

0 hipoestrogenismo afeta a estrutura e as fun¢des normais dos tecidos genitais, contribuin-
do em grande medida para a perda da elasticidade da mucosa, induzindo a fusdo e a hiali-
nizacao das fibras de colagénio e a fragmentacao das fibras de elastina. O recetor de estrogé-
nio a (ER-a) esta presente nos tecidos vaginais de mulheres pré e pés-menopausicas, ao passo
que o B (ER-P) parece ter uma expressao nula ou baixa no tecido vaginal na pés-menopausa.

Verifica-se uma reducdo da hidratacdo das camadas superficiais da mucosa vaginal, com re-
ducdo dos mucopolissacaridos e do dcido hialurénico intercelular, o que origina um epitélio
estratificado fino, apenas com as camadas basal e parabasal.'

8.3

Prevaléncia e epidemiologia

A prevaléncia de sintomas de AAV autorrelatados varia entre 4% nos primeiros anos apos a
menopausa e 50% entre as mulheres que estao em menopausa ha mais tempo (>10 anos).'*?



Para além da menopausa, a AVV pode ser um achado fisiolégico durante a amamentacao, dev-
ido ao hipoestrogenismo transitério, mas significativo, que se verifica durante esse periodo. Al-
gumas situacdes ndo fisioldgicas, como disfuncdes do foro imunitdrio, faléncia ovérica prematu-
ra, ooforectomia, radioterapia e quimioterapia, também podem causar AVV. Além disso, alguns
tratamentos enddcrinos, como o tamoxifeno, os inibidores da aromatase, os progestativos e os
analogos da hormona libertadora de gonadotropinas podem induzir sintomas de AVV."*

8.4
Complicacoes

Os sintomas de AVV afetam a qualidade de vida, funcéo sexual, saide social e mental (sin-
tomas de ansiedade e/ou depressao, isolamento, etc.). A perda de estrogénios predispde a
sintomas urinarios como urgéncia urinaria, disdria e nictdria, para além de infe¢des recor-
rentes do trato urinario. Os estrogénios desempenham um papel importante na continéncia
urindria através de varios mecanismos, nomeadamente o seu efeito nos vasos da regido pe-
riuretral, nos musculos estriados e lisos, e no tecido conjuntivo pélvico, pelo que o hipoes-
trogenismo pode potenciar a incontinéncia urindria de esforco.!

Pode verificar-se uma perda progressiva da elasticidade e da espessura das paredes vaginais,
encurtamento do canal vaginal e desaparecimento das rugas da mucosa. Consequentemente,
a mucosa pode tornar-se fridvel e facilmente vulneravel, podendo apresentar petéquias, dis-
pareunia e hemorragia de contacto, que dificultam as relagées sexuais." (Figura 8.1)

Figura 8.1 A e B- Observacao colposcdpica da vagina de uma mulher pés-menopdusica. Perda das rugas
vaginais, petéquias e maior facilidade de ocorréncia de hemorragias.

A disfuncdo sexual pode ser potenciada por outras situacdes prevalentes nos anos que se
seguem a menopausa, tais como: sintomas depressivos, traumatismos, reducao da mobili-
dade, histerectomia prévia, afrontamentos, perturbacdes do sono, polimedicacao, excesso
de peso e doencas crénicas (incluindo a sindrome metabdlica).’
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8.5

Sinais e sintomas

Os sintomas mais frequentes da AVV sao secura vaginal, ardor, dor, prurido e irritagdo vulvar.
No exame clinico, podem estar presentes sinais de inflamacdo vaginal com hiperemia, para
além de corrimento amarelado. Estes sintomas podem associar-se a desconforto sexual, in-
cluindo dispareunia e hemorragia p6s-coital.2> Como a uretra e o trigono vesical sdo tecidos
dependentes dos estrogénios, a sua deficiéncia nas mulheres pds-menopdusicas pode con-
tribuir para a incontinéncia urindria, urgéncia urinaria e infe¢des recorrentes do trato urinario.’

8.6

Diagnéstico

0 diagnéstico da AVV baseia-se nos sintomas, complementado pelo exame clinico. Deve-se
excluir possiveis patologias que fazem parte do diagndstico diferencial, tais como vaginite

aerobica/vaginite inflamatoria, tricomoniase e dermatose (liquen escleroso, liquen plano
erosivo, liquen simples crénico, etc.).! (Tabela 8.1)

TABELA 8.1 Diagndstico diferencial de doencas ou condi¢des genitais com vaginite atréfica.

Adaptado de Pérez-Lopez et al.

Doenca ou patologia Caracteristicas clinicas

Associada a estados de hipoestrogenismo - epitélio vaginal fino e fragil,

Atrofia vaginal mas sem inflamagao.

Vaginite atréfica Termo usado na presenca de inflamacéo e atrofia.

Sindrome frequentemente nao reconhecida, caracterizada por enantema

Vaginite inflamatria vaginal, petéquias e corrimento purulento (ver capitulo 7).

Uma infecdo sexualmente transmissivel causada pelo protozoario

Tricomoniase Trichomonas vaginalis (ver capitulo 5).

Placas ou erosdes vermelhas dolorosas e inflamadas que podem afetar

Liquen plano erosiv - - .
quen plano erosivo a pele, as unhas e as membranas mucosas, incluindo a zona genital.

Os critérios clinicos de AVV sao: secura vaginal, comichdo ou irritacdo e dispareunia. O exame
vulvar pode revelar atrofia dos pequenos labios, escassez de pelos pubicos, reducao do vo-
lume dos grandes labios, retracao do vestibulo e presenca de uma cartincula uretral. A vagina
é normalmente pélida, seca e lisa, apresentando perda das rugas. (Figura 8.1)

Contudo, em alguns casos, pode ser brilhante e pode estar presente um corrimento pu-
rulento. Na presenca de sinais de inflamacéo, pode ser classificada como vaginite atréfica.
O IMV (Figura 8.2) ndo é normalmente necessario na pratica clinica, mas pode ser uma forma
simples de documentar os achados clinicos e a sua evolugéo.!



TESTESE

SINTOMAS EXAME CLINICO FERRAMENTAS
COMPLEMENTARES
Dispareunia, Exame vulvar visual, Alteragdes atroficas, pH,

testagem para doengas

corrimento anormal exame ao espéculo X .
infecciosas, IMV

Figura 8.2 Fluxograma da avaliagdo clinica em caso de suspeita de atrofia vaginal/vaginite atrofica.
Adaptado de Pérez-Lépez et al. 2021.

IMV- Indice de maturagao vaginal

0 exame microscopico a fresco permite uma avaliacdo imediata do estado hormonal da
vagina. A atrofia vaginal caracteriza-se por um aumento das células parabasais e uma di-
minuicdo das células superficiais.® Por vezes, identifica-se a presenca de leucécitos abun-
dantes e de bactérias, que ndo os morfotipos de Lactobacillus, assemelhando-se a uma va-
ginite inflamatéria. (Figura 8.3 e 8.4)

Figura 8.3 Exame microscopico a fresco (400x, contraste de fase).
A- Atrofia vaginal B- Vaginite atréfica
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Figura 8.4 Coloragdo de Gram (1000x, objetiva de imersao), atrofia vaginal.

A- Atrofia vaginal B- Vaginite atrdfica

Na auséncia de outras causas, como presenca de infe¢do ou sémen, um pH vaginal >5,0 é
considerado um indicador de atrofia vaginal?

8.7

Tratamento

A AVV pode ser tratada com terapéuticas hormonais e nao hormonais. As terapéuticas nao
hormonais recomendadas incluem lubrificantes e hidratantes vaginais, devendo ser incenti-
vada a continuacdo da atividade sexual.”? Nesta seccdo, serdo abordados ambos os tipos de
tratamentos.’® (Tabela 8.2)

TABELA 8.2 Recomendacées para o tratamento da atrofia vulvovaginal.
Adaptado de Pérez-Lopez et al. 2021."°

AAV - atrofia vulvovaginal, DHEA - dehidroepiandrosterona, IMV- indice de maturacao vaginal

Tratamento

Recomendacao

1. Estrogénios va-
ginais em dose baixa
e ultrabaixa

O estradiol, os estrogénios equinos conjugados, o estriol e 0 promestrieno séo efica-
zes na AVV e nao conferem risco de efeitos endometriais ou sistémicos.

2. Prasterona vaginal

A prasterona intravaginal reduz o pH vaginal, melhora o IMV e reduz a dispareunia. Os
niveis circulantes de DHEA e dos seus metabolitos (testosterona e estradiol) permane-
cem no intervalo da p6s-menopausa até 52 semanas de utilizacao.

3. Estrogénios
sistémicos

Néo devem ser utilizados com o tnico objetivo de tratar a atrofia vaginal. Trata-se de
uma opgéo a considerar em mulheres que também apresentem sintomas vasomo-
tores. Nem sempre sao eficazes no tratamento da AVV.

4. Testosterona
vaginal

A testosterona topica reduz o pH vaginal, aumenta o IMV e o nimero de lactoba-
cilos. S&o necessarios estudos mais longos e de maior dimenséo para avaliar a sua
seguranca e eficacia.




5 Lubrificantes e Os lubrificantes e os hidratantes estao indicados em mulheres que nao possam ou
hidratantes nédo queiram fazer tratamentos hormonais.

Existe experiéncia de utilizagao de tratamentos com lasers de CO2 e érbio em
mulheres com AVV, embora ndo haja evidéncia clara dos seus beneficios compara-
tivamente com os tratamentos hormonais. Atualmente, a ISSVD ndo recomenda a
utilizagdo destas tecnologias fora do contexto de ensaios clinicos.

6. LASER vaginal

A radiofrequéncia microablativa intravaginal foi proposta como uma possivel alter-
7.Radiofrequéncia nativa terapéutica para a AVV, mas os dados sao escassos. Atualmente, a ISSVD nao
recomenda a utilizagdo destas tecnologias fora do contexto de ensaios clinicos.

Lubrificantes e hidratantes vaginais

Embora sejam menos eficazes que os tratamentos hormonais, algumas mulheres e alguns
profissionais de saude preferem o tratamento ndo hormonal como primeira opgédo te-
rapéutica para aliviar os sintomas de AVV.2 As abordagens ndo hormonais sao particular-
mente benéficas em mulheres que tenham contraindica¢des para a utilizacdo de hormonas
ou naquelas que prefiram ndo as usar.**

Os lubrificantes podem ser utilizados antes da relacdo sexual, para reduzir a friccdo e o des-
conforto durante a penetragdo. Podem ser a base de dgua, silicone e 6leo mineral ou consistir
em produtos a base de plantas aplicados na vagina e na vulva e/ou nos genitais do parceiro.
No entanto, estes produtos nao sao eficazes no tratamento das causas subjacentes a AVV.%

Os hidratantes aderem a mucosa vaginal, promovendo a re-hidratacao e mimetizando a
lubrificacao fisioldgica. Estes produtos melhoram a integridade, a elasticidade e a flexibili-
dade do tecido vaginal. Devem ser utilizados regularmente (diariamente e a cada trés dias).
Os hidratantes contém agua e outras substancias como o acido hialurénico ou o policarbo-
filo.> 26 O 4cido hialurénico é um polimero que se encontra na cartilagem e noutros teci-
dos moles do corpo. Em ensaios clinicos aleatorizados (RCTs) em que se comparou o acido
hialurénico com placebo ou estrogénios vaginais, todos estes foram associados a uma di-
minuicdo da intensidade da secura e da dispareunia (provavelmente porque o placebo tinha
um efeito lubrificante). A data, ndo ha evidéncia de que os produtos com &cido hialurénico
tenham um beneficio superior aos hidratantes sem acido hialurénico.’ Os estudos com a uti-
lizacdo de hidratantes demonstram uma melhoria da secura vaginal e da fun¢do sexual, bem
como uma melhoria da maturacdo do epitélio vaginal. Apesar de alguma irritacdo ligeira
associada a sua utilizacdo, ndo foram registados efeitos adversos graves.?®?

Terapéutica com estrogénios (sistémicos e vaginais)
e com moduladores seletivos dos recetores de estrogénio

Os estrogénios vaginais sdo eficazes no tratamento da AVV. Estdo disponiveis vdrias formu-
lagdes de baixa dosagem: cremes, dvulos e comprimidos vaginais. As substancias ativas
disponiveis incluem promestrieno, estradiol e estriol.””2' A absorcédo é varidvel em funcao
do grau de AVV, mas os niveis plasmaticos de estrogénio nao excedem o intervalo normal
observado na p6s-menopausa.>’® Os estrogénios vaginais topicos devem ser iniciados
com uma aplicacao a noite durante duas a trés semanas, com uma reducao subsequente da
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frequéncia para duas a trés vezes por semana, dependendo do grau de atrofia. As mulheres
devem ser alertadas para a possibilidade de surgir uma sensacao de ardor durante as primei-
ras semanas e para o facto do efeito maximo demorar cerca de oito semanas a ser atingido.

O promestrieno (3-propil 17p-metil diéter estradiol) é um estrogénio sintético utilizado por via
vaginal numa formulacdo de creme a 1%, que parece ter efeitos apenas intramucosos e que
foi testado em mulheres com cancro ginecoldgico. No entanto, apesar dos resultados promis-
sores, faltam estudos de maior dimensao e duracéo sobre a sua seguranca a longo prazo.?*

As formulagdes de concentracdo ultrabaixa de estriol (gel vaginal contendo 50 pg/g de es-
triol ou 30 pg associado a L. crispatus, formulado na forma de comprimidos vaginais) me-
Ihoram significativamente o IMV e o pH, quando comparadas com o placebo, apés 12 se-
manas.’" 32 Os mesmos resultados foram confirmados num ensaio clinico aleatorizado com
dupla ocultagdo em que se comparou a utilizagao de évulos de 200 pg e 30 pg de estriol: as
12 semanas, o IMV e o pH melhoraram de forma semelhante e significativa. Os acontecimen-
tos adversos foram raros e semelhantes entre ambos os grupos.*

Uma revisao sistematica da Cochrane avaliou ensaios clinicos aleatorizados em que se com-
pararam estrogénios vaginais com placebo, durante 12 semanas, para o tratamento da AVV.
Os autores concluiram que ndo havia diferencas substanciais nos efeitos das diferentes alter-
nativas de substanciuas ativas. No entanto, a espessura do endométrio foi superior nas mu-
Iheres que receberam estrogénio em creme, do que nas que usaram anéis, provavelmente
devido ao facto das primeiras terem sido expostas a uma dose mais elevada. Neste aspeto,
nao se verificaram diferencas entre as utilizadoras de comprimidos e de cremes.®*

Biehl et al. publicaram uma revisao sistematica de 53 RCTs sobre a eficacia e a sequranca de
diferentes estrogénios vaginais utilizados para a SGUM. Os estrogénios vaginais, indepen-
dentemente da dose e da formulagdo, demonstraram superioridade, a nivel dos resultados
objetivos e subjetivos, em comparagao com o placebo.

Também mostraram superioridade em relacdo aos lubrificantes e hidratantes na melhoria
dos resultados clinicos objetivos, mas nao dos subjetivos. Doses de apenas 4 ug demons-
traram ser eficazes. Numa revisao de estudos, em que foi feito um ano de tratamento com
estrogénios vaginais, a taxa de complica¢des foi globalmente baixa: vulvovaginites por
fungos (0,73%), hemorragia vaginal (0,75%), hiperplasia endometrial (0,06%) e um caso de
cancro do endométrio (em mais de 4500 mulheres).?* OQutra revisdo sistematica de 20 RCTs
relativos a utilizacdo de estrogénio vaginal isolado durante 12 a 52 semanas em mulheres
pds-menopausicas mostrou que a taxa de cancro do endométrio e de hiperplasia foi de
0,03 e 0,4%, respetivamente.* Por fim, o tratamento com estrogénio vaginal em mulheres
nao expostas a terapéutica hormonal de substituicao sistémica durante mais de 18 anos,
demonstrou que o risco de doencas cardiovasculares, cancro e fratura da anca é semelhante
ao das mulheres que nao utilizam estrogénio vaginal.>’

Estdo também disponiveis tratamentos sistémicos com estrogénios para doentes com sin-
tomas vasomotores. No entanto, os riscos e beneficios devem ser discutidos. A terapéuti-
ca estrogénica sistémica deve ser utilizada em conjunto com progestativos em mulheres
com Utero intacto ou isoladamente apo6s histerectomia.® Pode experimentar-se esta opcao



em mulheres que sofrem de atrofia vaginal e sintomas vasomotores concomitantes.*
No entanto, em algumas mulheres, a terapéutica hormonal sistémica é insuficiente, poden-
do ser necessaria uma terapéutica local. No estudo Women'’s Health Initiative, 74% das mu-
Iheres afirmaram sentir melhorias ap6s utilizarem terapéutica hormonal sistémica durante
um ano.” O facto de até 1/4 das mulheres que utilizam a terapéutica hormonal sistémica
continuarem a apresentar sintomas de atrofia urogenital é motivo suficiente para justificar a
nao recomendacado da terapéutica hormonal sistémica em mulheres que tém apenas sinto-
mas vaginais. Muitas mulheres necessitam inicialmente de uma combinagdo de terapéutica
estrogénica sistémica e local, especialmente quando esta é utilizada em doses baixas.*"*

0 ospemifeno é um modulador seletivo dos recetores de estrogénio (SERM, selective estro-
gen receptor modulator) administrado por via oral.” Tem efeitos antagonistas (antiestrogéni-
cos) na mama.* Uma vez que o ER-B esta significativamente reduzido nas mulheres
pds-menopausicas, o ospemifeno parece atuar no ER-a.6 Nao aumenta o risco de hiperpla-
sia endometrial ou de trombose e melhora a densidade mineral éssea.* Alguns estudos
demonstram que o ospemifeno melhora o IMV e o pH vaginal, e reduz a secura vaginal, bem
como a dispareunia.* Tratando-se de um medicamento oral, permite evitar o desconforto
local relacionado com os excipientes dos sistemas vaginais de administracdo de medica-
mentos e pode ser considerado em mulheres com antecedentes de cancro da mama.*

Terapéutica vaginal com androgénios (testosterona)

A testosterona intravaginal foi estudada em intervencdes de curto prazo (com duragao de 4
a 12 semanas). Num estudo com dupla ocultagao e controlado contra placebo em mulheres
na pré-menopausa, a absor¢ao sistémica de uma dose intravaginal Gnica de 2 mg produziu
niveis séricos suprafisiolégicos de testosterona, ao passo que nao se verificaram alteracoes
no estradiol.* Num estudo aleatorizado conduzido em mulheres com idades compreendi-
das entre os 40 e os 70 anos, em que se comparou o tratamento vaginal com estrogénios
conjugados, testosterona ou placebo (lubrificante de glicerina), aplicado trés vezes por se-
mana durante 12 semanas, demonstrou-se que os tratamentos hormonais reduziram o pH
para <5 e aumentaram o IMV, bem como o niimero de lactobacilos. Além disso, ndo houve
diferenca significativa nos niveis hormonais séricos observados com os tratamentos hormo-
nais e com o placebo, também ndo houve diferenca na espessura do endométrio, entre os
diferentes grupos.”

No entanto, sao necessarios estudos mais longos e de melhor qualidade para avaliar a se-
guranca e a eficdcia, antes de se poder recomendar a utilizagdo de testosterona vaginal.'%*

Terapéutica vaginal com dehidroepiandrosterona (prasterona)

A dehidroepiandrosterona (DHEA, prasterona) é convertida em estradiol e testosterona no
epitélio vaginal. E uma alternativa aos estrogénios, administrada por via vaginal, numa dose
diaria de 6,5 mg, sem riscos de cancro notificados, embora nao existam estudos a longo
prazo. Em comparacdo com o placebo, o tratamento com prasterona vaginal durante 12
semanas associou-se a melhoria da dispareunia, do pH e da maturagdo vaginal, ndo se tendo

169



170

registado altera¢des endometriais.* Observou-se uma melhoria na secura e no corrimento
vaginal, na espessura e cor do epitélio vaginal, e os niveis de esteroides circulantes permanece-
ram dentro dos limites normais para as mulheres pds-menopdusicas.®® Apesar da escassez de
dados, esta opcao pode ser considerada em mulheres com antecedentes de cancro da mama.’

LASER vaginal

Tém sido utilizados métodos fisicos, como o LASER nas formas nao ablativas, ablativas e mi-
croablativas, para o rejuvenescimento da pele do rosto, pescoco e corpo. O LASER fraciona-
do é também utilizado na mucosa vaginal, alegadamente promovendo a neocolagénese e a
neoelastogénese.’>>* Alega-se que o LASER induz alteracdes morfoldgicas no tecido vaginal,
aliviando a secura vaginal e a dispareunia.?* A aplicacdo de LASER fracionado microablativo
tem gerado controvérsia, devido ao facto de se basear em estudos de ma qualidade e de ser
utilizado fora das indica¢des previstas ou aprovadas.”

Os dois principais tipos de LASER disponiveis sao o LASER de dioxido de carbono (C02) fra-
cionado microablativo e o LASER de érbio:YAG vaginal ndo ablativo. No que diz respeito ao
LASER de CO2, foi levantada a hip6tese de que a energia térmica depositada na parede va-
ginal estimule a neovascularizacdo, promova a sintese de colagénio, melhore a lubrificacdo
natural e conduza a uma melhoria significativa da satide vaginal.*®** Cruz et al. compararam
trés bracos: LASER de CO2 fracionado, estriol tépico e LASER de CO2 com estriol durante 20
semanas. O tratamento com a associacdo de LASER e estrogénio produziu a altera¢cdo mais
significativa no indice de saude vaginal (ISV), tanto o braco do tratamento LASER isolado,
como no de tratamento combinado, demonstraram uma melhoria significativa na dispare-
unia, no ardor e na secura, quando comparados com o grupo com estrogénio. E importante
referir que, no braco de tratamento com LASER isolado, foi registado um aumento da dor.
No entanto, este estudo tem algumas limita¢cdes, nomeadamente o facto de ter sido conce-
bido para detetar diferencas unicamente no ISV e ndo nos outros parametros.*®

Em 2021, foi realizado um RCT para comparar o impacto do LASER de CO2 fracionado versus
um tratamento simulado, na gravidade dos sintomas vaginais. Das 85 participantes aleato-
rizadas (idade média de 57 anos), 78 (91,7%) foram seguidas aos 12 meses. Entre o inicio
do estudo e os 12 meses, ndo se registou uma diferenca significativa entre os grupos de
tratamento com LASER de CO2 e o grupo de tratamento simulado no que diz respeito a
gravidade dos sintomas, pontuacao de qualidade de vida, ISV ou histologia. Registaram-se
16 acontecimentos adversos no grupo do LASER e 17 no grupo de tratamento simulado,
incluindo dor/desconforto vaginal, spotting, corrimento e sintomas do trato urinario inferior.
Néo foram notificados acontecimentos adversos graves em nenhum dos grupos.”’

Um estudo recente, num modelo de ovelha, mostrou que os efeitos histoldgicos do LASER
de CO2 eram semelhantes ao do tratamento simulado, ao contrério do que se verificou no
brago dos estrogénios.>® O mesmo grupo, num RCT bem concebido, demonstrou que houve
uma melhoria semelhante, no brago de LASER e no brago de placebo, no que respeita ao
sintoma mais incdmodo, o que evidencia a presenca de um efeito placebo significativo, bem
como um efeito de manipulacao mecanica.*



Os dados recentes e o contexto de elevado efeito placebo esperado nos tratamentos para
melhorar a funcao sexual, reforcam a recomendacdo emitida pela ISSVD em 2019, segundo
a qual os LASER vaginais ndo devem ser utilizados fora do contexto dos ensaios clinicos.>>*

Radiofrequéncia vaginal

A radiofrequéncia é feita através do corte e/ou coagulacao de tecidos bioldgicos, utilizando
uma corrente alternada de alta frequéncia, que aumenta instantaneamente a temperatura
das células até 100°C, levando a expansao e rotura da membrana celular. Os estudos ob-
servacionais revelaram alteragdes aparentes em termos do pH, aumento dos lactobacilos,
do IMV e do ISV. Estes estudos tinham varias limitagdes: nimero de participantes pequeno,
auséncia de brago de controlo e um periodo de seguimento curto.>3#'

Os dados disponiveis sdo insuficientes para demonstrar a eficicia e a seguranca deste
método como alternativa aos tratamentos hormonais.>>#* Tal como acontece com os trata-
mentos LASER, faltam estudos com objetivos e resultados padronizados mensuraveis, bem
como seguimento de efeitos adversos a curto e a longo prazo.®* Atualmente, a ISSVD nao
recomenda a utilizacdo destas tecnologias fora do contexto dos ensaios clinicos.>

Reabilitacio do pavimento pélvico

A fisioterapia do pavimento pélvico com treino muscular reduz significativamente a AVV em
mulheres p6s-menopdusicas. Mercier et al. demonstraram que um programa de 12 semanas,
coordenado e monitorizado por fisioterapeutas, permite aumentar a lubrificacdo da parede
vaginal, a espessura e cor do epitélio vaginal.% A reabilitacdo do pavimento pélvico também
foi utilizada em combinagdo com estriol intravaginal durante seis meses e comparada com
um braco de estriol isolado.®* Esta abordagem também foi analisada juntamente com a
adicdo de L. acidophilus e mostrou que a terapéutica tripla (L. acidophilus, estriol e reabili-
tacao do pavimento pélvico) era eficaz e podia ser considerada um tratamento de primeira
linha para os sintomas do envelhecimento urogenital em mulheres na pds-menopausa.®

8.8

Situacdes especiais (pos-parto/amamentacio, cancro da mama)

Em situagoes transitérias de p6s-parto/amamentacdo, devido ao aumento da prolactina
e ao consequente bloqueio do eixo hipotalamo-hipofise-ovario, ndo é raro as mulheres
apresentarem hipoestrogenismo transitorio e AVV. Esta questdo deve ser abordada com as
mulheres que, caso tenham sintomas, podem optar por ser tratadas com uma abordagem
semelhante a usada nas mulheres na pés-menopausa.

As mulheres diagnosticadas com cancro da mama podem apresentar menopausa precoce
ou agravamento dos sintomas, se ja estiverem na pds-menopausa, devido a quimioterapia,
radioterapia e/ou terapéutica hormonal. Nas sobreviventes de cancro da mama, é habitual
evitar-se a administracao de estrogénios, devido ao risco tedrico de recidiva do cancro, pos-
sivel interferéncia com o tamoxifeno, com os inibidores da aromatase ou devido ao receio
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dos médicos de serem alvo de um processo judicial por parte da doente.’” Os hidratantes
e os lubrificantes sdo o tratamento de primeira linha. Os dados sobre a seguranca na uti-
lizacdo de estrogénios vaginais em mulheres tratadas com inibidores da aromatase sdo con-
traditorios.%®%? Dado que o tamoxifeno bloqueia os recetores, a utilizagdo de estrogénios va-
ginais pode ser mais segura em mulheres tratadas com tamoxifeno, do que com inibidores
da aromatase.™

Em alguns estudos, investigou-se a seguranca da utilizagdo de doses ultrabaixas de estriol
vaginal em mulheres com antecedentes de cancro da mama, tendo sido demonstrado que,
apesar de se observar uma elevacao transitdria inicial, os niveis sistémicos permanecem
dentro do intervalo considerado normal na pés-menopausa.”” Numa meta-analise, anali-
sou-se a seguranca da utilizacao de estrogénios vaginais em mulheres com cancro da mama
a fazer inibidores da aromatase.”’ Ndo se registaram alteracdes nos niveis séricos de LH e
estradiol, ao passo que a FSH quase duplicou em comparagdo com os niveis iniciais. Por
conseguinte, pode presumir-se que os estrogénios vaginais nao sdo absorvidos em quanti-
dade significativa, o que constitui uma prova indireta de seguranca. Deve salientar-se que
a eficécia dos estrogénios vaginais em mulheres a tomar inibidores da aromatase néo foi
confirmada em todos os estudos.”> Noutro estudo, demonstrou-se que o anel do estradiol
(7,5 pg/d) foi eficaz quando comparado com a testosterona.”* Deve ter-se precau¢ao ao
prescrever tratamentos hormonais em doentes com cancro hormonodependente, aten-
dendo que foram relatadas elevacées transitérias dos niveis de estradiol em mulheres com
cancro da mama a tomar inibidores da aromatase que receberam estradiol ou testosterona
por via vaginal.”*’

A prasterona foi estudada como tratamento para a SGUM em sobreviventes de cancro. Os
poucos dados que se encontram disponiveis demonstraram uma melhoria dos sintomas
vaginais ao fim de 12 semanas.”

De uma forma geral, sdo necessarios estudos mais longos e de maior dimenséo para ava-
liar a seguranca e a eficacia dos tratamentos hormonais vaginais em mulheres com antece-
dentes de cancro da mama.

8.9

Perspetivas futuras

0 tratamento terapéutico da AVV deve seguir uma ordem sequencial, tendo em conside-
racdo a idade da mulher, as suas preferéncias, os sintomas e o seu estado de sadde geral,
bem como eventuais tratamentos anteriores. A terapéutica hormonal sistémica sé deve ser
utilizada para tratar a AAV em mulheres com outros sintomas de menopausa e sem con-
traindicacdes. O estilo de vida, a presenca de comorbilidades e doencas crénicas, podem
também influenciar a selecdo do tratamento. As op¢des administradas por via vaginal que
apresentam beneficios na AAV incluem lubrificantes e hidratantes, estrogénios (estradiol,
estriol, promestrieno) ou prasterona. Embora ja sejam utilizados procedimentos de LASER
e de radiofrequéncia, a ISSVD nédo recomenda a sua utilizagdo fora do contexto dos ensaios
clinicos, devido a falta de evidéncia no que toca a seguranca e eficacia destes métodos.>



Existem limitaces significativas no que diz respeito as publicagdes sobre a AVV e questdes
associadas, nomeadamente a heterogeneidade dos resultados. A evidéncia disponivel
baseia-se em intervencdes de curto prazo e em amostras de pequenas dimensdes. Outra
questdo relevante é o facto da populacao estudada consistir em mulheres que entraram
na pos-menopausa ha pouco tempo e ndo podemos escamotear que a AVV é um processo
progressivo que requer informacdo especifica dos tratamentos em mulheres com idade su-
perior a 65 anos. Além disso, as necessidades e as praticas sexuais mudam com a idade e as
capacidades dos parceiros também devem ser consideradas em estudos futuros.

Recomendacoes
. ualidade da Forca da
Recomendacao Q i . ¢ <
evidéncia  recomendacdo

0 diagnostico de atrofia vaginal é clinico. 5 D

Pode recorrer-se a microscopia a fresco para confirmacéo do diagndstico 3b c

de atrofia vaginal.

Na auséncia de infecao, sémen ou utilizagao de medicagdo vaginal, um %b B

pH >5 é indicativo de atrofia vaginal.

Os lubrificantes e hidratantes vaginais sdo particularmente benéficos em
mulheres que tenham contraindicagdes para a utilizacao de tratamento 2a B
hormonal ou naquelas que prefiram néo as usar.

Os lubrificantes e hidratantes vaginais sdo o tratamento de primeira
linha da atrofia vaginal em mulheres com cancro da mama.

Os estrogénios vaginais topicos devem ser iniciados com uma aplicacao
a noite durante duas a trés semanas, com uma redugao subsequente da 2b B
frequéncia para duas a trés vezes por semana.

Os estrogénios sistémicos podem ser utilizados em mulheres que apre-
sentem atrofia vaginal e sintomas vasomotores, desde que nao tenham 2a B
contraindicacdo ao seu uso.

0 estriol vaginal em dose ultrabaixa pode ser seguro em mulheres com

. . 3a C
cancro da mama que estejam a tomar tamoxifeno.
0 ospemifeno pode ser considerado em mulheres que prefiram uma 5 D
opgéo oral.
0 ospemifeno pode ser considerado em mulheres com antecedentes de 4 c
cancro da mama.
Os dados relativos a testosterona vaginal sdo demasiado limitados para 4 c
permitir a sua recomendacdo no tratamento da atrofia vaginal.
A prasterona pode ser utilizada para tratar a atrofia vaginal. 2a B
Os dados disponiveis ndo permitem recomendar o LASER no tratamento 2a B
da atrofia vaginal.
Os dados disponiveis nao permitem recomendar a radiofrequéncia no b B
tratamento da atrofia vaginal.
A fisioterapia do pavimento pélvico com treino muscular pode ser 4 c

recomendada para a atrofia vaginal.
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9.1

Introducio

A vulvovaginite é o problema ginecol6gico mais comum nas meninas pré-puberes. Muitos
profissionais de salde colocam a vaginite numa categoria geral de vulvovaginite, na qual
incluem causas de vulvite. A maioria das causas de vaginite sao diferentes das causas de vul-
vite, que consistem principalmente em doencas da pele. A vulvite ndo é invulgar em criancas
e pode dever-se a doencas dermatoldgicas, como a dermatite, que pode provocar descama-
¢do e exsudacao, a psoriase e o liquen escleroso (LE), podendo confundir-se com corrimento.

Esta seccao aborda a vaginite, que é pouco frequente em meninas pré-plberes e para a
qual, a excegdo das causas infecciosas, existem poucos estudos e dados. Embora a maioria
dos pais e dos profissionais de salide considerem o corrimento vaginal e a vaginite como ten-
do uma origem infecciosa, especialmente flingica, esta tem uma expresséo quase nula numa
crianga saudavel, pelo que devem ser consideradas outras etiologias para além da infe¢ao.

9.2

A vagina na crianca pré-pubere
O vestibulo

O eritema do vestibulo é frequente nas criancas e, na auséncia de sintomas, ndo tem
qualquer significado. Na presenca de corrimento, deve considerar-se a hipdtese de vaginite.
A incontinéncia em criancas, especialmente bebés, esta longe de ser um acontecimento
invulgar, fazendo com que as perdas urinarias e fecais sejam confundidas com corrimento
vaginal. A acumulacdo de urina e fezes no vestibulo pode produzir disuria e irritacdo. Isto
pode ser consequéncia de uma postura inadequada durante a mic¢ao.'

O himen

Salvo raras exceg¢des, todas as raparigas nascem com himen, cuja forma e aspeto sao muito
variaveis.
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Aquando do nascimento, como resultado da exposicdo ao estrogénio materno, o himen
apresenta-se espesso, voltando a transformar-se numa fina membrana transltcida nos dois
anos de vida seguintes.

Em alguns casos, 0 himen pode serimperfurado, exigindo tratamento cirdrgico na puberdade.?

A vagina e o corrimento vaginal

Existem poucos dados sobre aquilo que constitui uma vagina normal nas criangas. Contudo,
tal como na mulher adulta, as rugas e as colunas vaginais sdo variantes normais. As bandas
fibrosas periuretrais e peri-himenais podem formar uma bolsa em qualquer um dos lados
da uretra ou do himen.

A linea vestibularis é uma variante normal, descrita como uma area avascular do vestibulo
posterior, com aspeto palido, que pode ser confundida com uma cicatriz.

In utero, o epitélio vaginal do feto é estimulado por hormonas maternas que atravessam
a placenta e entram na circulagdo fetal. Apds o parto, estes niveis hormonais caem rapi-
damente, podendo observar-se um corrimento mucoide espesso, branco-acinzentado,
na vagina das recém-nascidas. Normalmente, o corrimento desaparece ao fim de 10 dias.
Em algumas bebés, o corrimento vaginal pode apresentar sangue em maior ou menor quan-
tidade na sua composicdo. Trata-se de uma resposta fisiolégica do endométrio a reducédo da
quantidade de estrogénios maternos apds o parto.?

O comprimento normal da vagina de uma recém-nascida é de 4 cm, com um colo uterino
comprido e maior do que o corpo do Utero. Na infancia, o comprimento da vagina aumenta
para cerca de 8 cm. Na recém-nascida, um esfregaco da cipula vaginal revela a presenca
de células epiteliais poligonais; numa crianca pré-pubere, as células epiteliais sao redondas
(células parabasais).*® (Figura 9.1)

Figura 9.1 Exame microscépico a fresco (200x) da vagina de uma rapariga pré-pubere.

A- Presenca exclusiva de células parabasais; auséncia de lactobacilos
B- Presenca de inflamagdo num caso de vaginite bacteriana



Os lactobacilos estao tipicamente ausentes numa vagina pré-pubere e o pH é normalmente
mais elevado do que na mulher adulta.

A falta de estrogénios nas meninas pré-puberes resulta em diferencas assinaldveis na micro-
biota vaginal, em comparacdo com a microbiota normal observada apés a puberdade, pelo
que os organismos responsaveis pela vaginite nas criancas serao também muito diferentes.’?
As bactérias normais na vagina pré-pubere incluem microrganismos entéricos, como Diphthe-
roids spp., Peptococcus spp., Bacteroides spp., Proteus spp. e Escherichia coli, bem como micro-
organismos de origem respiratoria, como Streptococcus do grupo A e outros estreptococos,
Haemophilus influenzae e Klebsiella spp.."° Por vezes, identificam-se outros microrganismos,
como Staphylococcus aureus e S. epidermidis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella spp., Lacto-
bacillus spp. e Candida spp., em criancas assintomaticas.'® De um modo geral, os dados relativos
a organismos vaginais normais e patogénicos em criangas pré-ptiberes nao foram categoriza-
dos de acordo com a idade ou o estadio de Tanner. Os efeitos dos estrogénios comecam a surgir
por volta dos sete anos de idade, pelo que néo é ideal analisar as varias idades como um todo."

A crianca pré-pubere tem um corrimento vaginal minimo. Ainda assim, é frequente surgir
um corrimento leitoso ou esverdeado, pouco espesso e sem odor desagradavel, que nao
estd associado a qualquer sintoma ou a inflamacao clinicamente evidente e que é in6cuo.

Com o aproximar da puberdade, até trés anos antes da menarca, é normal surgir um corri-
mento leitoso; o pH diminui e surgem lactobacilos e Gardnerella spp.’'*

9.3

Como efetuar um exame vaginal numa crianga

Na literatura existem recomendagdes para a realizacdo de um exame genital numa crianga
e todas sublinham a importancia de criar um ambiente ndo ameacador e recorrer a técnicas
de distracao para ganhar a confianca da crianca e dos pais. Cada médico terd o seu préprio
método que utiliza para facilitar este processo. As criancas pequenas podem sentir-se mais
confortaveis ao colo da pessoa que delas cuida, mas deve também ser oferecida a opgdo de
se deitarem na mesa de exame.

As criangas pré-plberes sdo frequentemente aconselhadas a ndo deixar ninguém ver os
seus 6rgaos genitais, pelo que, antes e durante a consulta, os pais devem explicar que o
exame médico é uma excecao.

As adolescentes sentem-se frequentemente muito envergonhadas com qualquer tipo de
exame genital, pelo que é aconselhdvel respeitar o seu pudor e pedir aos familiares do sexo
masculino que saiam da sala.

A posicdo mais frequentemente recomendada é o decubito ventral, com os joelhos contra o
peito; a observacao do vestibulo pode ser facilitada puxando suavemente os grandes labios
para fora e para cima.

Para visualizar a abertura vaginal, recomenda-se a posicao de decubito dorsal, com as per-
nas em posicao de ra; no entanto, se a crianga ndo estiver relaxada, a contracao dos muscu-
los perineais e dos gluteos pode dificultar a observacao.
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Em alguns casos, se for necessario examinar a parte superior da vagina de uma crianga
(como em caso de suspeita de um tumor ou de um corpo estranho), recomenda-se que o
exame seja feito sob anestesia geral."'®"”

9.4

Despiste de infecdo

Em caso de suspeita de uma infecao estreptocdcica ou por H. influenzae, pode utilizar-se
uma zaragatoa humedecida em solucao salina para recolher uma amostra do introito.
Embora a colheita de uma amostra vaginal seja desagradavel para uma crianga pequena, é
necessaria nesta situacao.

Na presenca de um corrimento espesso de cor verde e/ou suspeita de abuso sexual é
necessario obter uma amostra vaginal para excluir a presenca de Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis e Trichomonas vaginalis. A amostra pode ser colhida com um cateter
fino e uma seringa, em vez de se inserir uma zaragatoa. Pode optar-se por recorrer a um a
um teste de PCR (polymerase chain reaction) da urina, em vez de se obter uma amostra vaginal.

9.5

Corrimento vaginal

Geralmente, a presenca de corrimento na auséncia de sintomas nao é motivo de preocu-
pacdo e nao carece de uma investigacao mais aprofundada.

Embora a candidiase e a vaginose bacteriana (VB) sejam as causas mais frequentes de cor-
rimento vaginal agudo ou prurido numa mulher adulta, estas constituem causas raras de
sintomas vulvovaginais em criangas. De facto, em alguns casos, o que aparenta ser um corri-
mento pode ter outras causas (como ureter ectépico ou malformagao linfatica).""

TABELA 9.1 Etiologias de corrimento vaginal em criangas

Fisiolégico

Corpo estranho

Infecao: Streptococcus do grupo A, H. influenza

Malformacao linfatica

Ureter ectdpico

Fistula

Vaginose bacteriana (muito rara)

Liquen plano (muito raro)




Corrimento vaginal devido a infecio

Vaginite bacteriana

Introducio

A vaginite bacteriana (ndo confundir com VB) é uma causa pouco frequente de sintomas
vulvovaginais em criancas pré-puberes. Contudo, a vagina fina, fragil e ndo estrogenizada
das meninas pré-puberes, a proximidade da vagina a pele perianal colonizada por organis-
mos entéricos e os habitos de higiene das criangas pequenas proporcionam um ambiente
fértil para a infecdo bacteriana da vagina, em comparagdo com a vagina bem estrogenizada
das adolescentes e mulheres adultas.

Prevaléncia

A prevaléncia de vaginite bacteriana pré-pubere é desconhecida, em parte porque muitos
microrganismos que colonizam a vagina das meninas sao apenas ocasionalmente patogéni-
cos, sendo que as raparigas assintomaticas podem apresentar, por vezes, culturas positivas
para estas bactérias. Estas questdes dificultam o estabelecimento de diagnésticos inequivo-
cos, pelo que os poucos dados que estao disponiveis sobre a prevaléncia sao de ma qualidade.

Etiologia e fisiopatologia

As causas mais frequentes de vaginite sintomatica na infancia sdo S. pyogenes, Streptoco-
ccus do grupo B (S. agalactiae), S. aureus, H. influenzae, E. coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumoniae e Shigella spp..

Fatores de risco

Pensa-se que os fatores de risco de vaginite bacteriana incluem ma higiene perineal, a limpeza
de tras para a frente, presenca de
corpos estranhos e abuso sexual.

Sinais e sintomas

Os sintomas mais frequentes
de vaginite bacteriana sao pru-
rido vulvar, dor, odor e disuria
vulvar. Os sinais mais fre-
quentes consistem em eritema
do introito e, muitas vezes, das
membranas mucosas alteradas
da vulva, bem como um corri-
mento vaginal amarelo ou até
verde. (Figura 9.2)

Figura 9.2 Eritema vulvar e perianal numa crianca com vaginite Por vezes, o corrimento também
bacteriana (S. pyogenes) pode ser descrito como o apare-
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cimento de manchas amarelas/castanhas na roupa interior. Numa pequena percentagem das
criancas ocorre hemorragia vaginal.

Diagnéstico

Existe uma sobreposicdo consideravel entre os agentes colonizadores e os agentes patogénicos,
pelo que ndo se recomenda o diagndéstico de vaginite bacteriana com base apenas no exame
cultural. Deve recorrer-se ao exame cultural na presenca de inflamagao e sintomas clinicos, tendo
sempre em mente que o introito deficiente em estrogénios é normalmente muito eritematoso.

Se o exame cultural demonstrar o crescimento puro de um potencial agente patogénico, em
vez de uma flora mista, é mais provavel estarmos na presenca de uma infecao verdadeira, e
uma resposta positiva ao tratamento confirma o diagnéstico. A maioria das vaginites bac-
terianas estd associada a agentes patogénicos respiratérios.'®'® O S. pyogenes é, de longe,
a causa mais frequente de vaginite bacteriana na infancia e, muitas vezes, surge durante
ou apds uma faringite estreptocécica. No passado, o H. influenza era outra causa relevante,
mas é provavel que o aumento do nimero de criangas vacinadas contra este microrganismo
tenha resultado numa diminuicao da prevaléncia da vaginite bacteriana por H. influenza.
A K. pneumoniae e o S. aureus também podem causar vaginite bacteriana.’®'® E mais fre-
quente identificarem-se organismos entéricos, especialmente E. coli e Enterococcus spp., em
culturas de criangas com sintomas de vaginite, em comparacao com os controlos, mas o
papel destes microrganismos pode ser dificil de estabelecer.? Do mesmo modo, é rara a
presenca de Shigella spp. e Yersinia spp..

Raramente, a testagem revela N. gonorrhoeae como causa de vaginite purulenta. E provavel
que estas criangas tenham sido vitimas de abuso sexual, sendo que, em caso de suspei-
ta de abuso sexual, devem ser realizados estudos moleculares para detecao de gonorreia,
clamidia e tricomonas como possiveis causas da vaginite; deve também ser feito o rastreio
de outras doencas sexualmente transmissiveis e proceder-se ao encaminhamento adequa-
do destas criancas. No entanto, em pelo menos metade das criangas com sintomas e sinais de
vaginite, ndo sao identificados agentes patogénicos conhecidos no exame cultural e as criangas
sao diagnosticadas com vulvovaginite inespecifica.** Nestas criancas, devem ser considerados
diagnésticos alternativos. A titulo de exemplo, as dermatoses, como liquen escleroso, eczema e
dermatite de contacto alérgica, podem produzir prurido, dor e exsudado superficial que podem
mimetizar uma vaginite. Pode também colocar-se a hipétese de uma infecdo do trato urinario.

Tratamento

0 tratamento da vaginite bacteriana sintomatica consiste em antibiéticos orais seleciona-
dos com base nos resultados da cultura, bem como em aconselhamento relativamente aos
cuidados locais. Muitas vezes, a utilizacao de um emoliente suave, como a vaselina, propor-
ciona algum conforto, especialmente se for utilizada em bastante quantidade como uma
barreira protetora antes de urinar. Algumas praticas, tais como, limpar de trés para a frente,
especialmente em criangas em cujo exame cultural sdo identificados organismos entéricos,
a utilizacdo de produtos irritantes para a pele delicada das criancas (incluindo cremes com
efeito terapéutico) e uma limpeza excessiva que leva a inflamacao da pele podem desem-



penhar um papel no desenvolvimento de vaginite bacteriana em algumas criangas, pelo
que devem ser evitadas.

A vaginite bacteriana pode ser recorrente. Além de garantir que foram transmitidas
recomendacdes sobre os cuidados locais a ter e que estas foram seguidas, estas criangas
devem ser avaliadas quanto a fatores agravantes, como a presenca de corpos estranhos va-
ginais ou doengas cutaneas associadas, como LE, dermatite de contacto irritante ou eczema,
0s quais aumentam o risco de infecao secundaria. Se forem detetados organismos entéricos
de forma recorrente, mesmo com a otimizacdo da higiene perineal, deve considerar-se a
hipétese rara de uma fistula entérica.

Oxitros

Introducio

Embora sejam frequentemente reconhecidos como uma causa comum de sintomas peri-
anais em criancas pequenas, os oxiliros também podem migrar dos intestinos para a vagina
para depositar os ovos. A infecdo ocorre quando os ovos sao ingeridos via dedos contami-

nados. Ao cogar a zona afetada, os ovos sao transferidos para debaixo das unhas. Depois, 0s
ovos ingeridos perpetuam o ciclo.?

Etiologia e fisiopatologia

Os oxiuros (Enterobius vermicularis) sao parasitas intestinais comuns.

Prevaléncia

Os oxiuros sao frequentes, particularmente em condicoes de vida caracterizadas por es-
pacos sobrelotados e com ma higiene pessoal.*

Fatores de risco

Os fatores de risco incluem condi¢des de sobrelotacao, falta de higiene e climas quentes e
tropicais.

Sinais e sintomas

Estes parasitas assemelham-se a pequenos fios brancos e causam inflamacao da mucosa
vaginal fragil e pouco estrogenizada das criancas. Normalmente, as criancas apresentam
prurido, irritacdo e, muitas vezes, eritema e dermatite da pele perianal, bem como, por ve-
zes, dores abdominais e perturbagdes do sono. Na presenca de vaginite, observa-se eritema
do introito e um corrimento vaginal purulento.?

Diagnostico

0 diagnéstico é feito através da visualizacao direta dos parasitas na margem anal, normal-
mente durante a noite, ou através da identificacdo dos parasitas ao microscépio; para tal,
pressiona-se uma fita adesiva contra a margem anal quando a crianca acorda de manhéd e a
fita é depois colada a uma lamina de vidro para microscopia.?
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Tratamento

0 tratamento consiste em mebendazol, pamoato de pirantel ou albendazol. Qualquer um destes
medicamentos é administrado numa dose Unica, repetida duas semanas depois.? No entanto,
é importante assinalar que estes medicamentos ndo inativam os ovos do parasita. Uma poma-
da de corticosteroide topico de baixa poténcia (desonida a 0,05% ou hidrocortisona a 2,5%)
aplicada nas zonas inflamadas pode acelerar a resolucdo dos sintomas de prurido e dor. Todos
os membros do agregado familiar devem ser tratados e é importante educar corretamente os
individuos afetados relativamente aos meios de transmissao e a lavagem das maos.>*

Candidiase

A terapia antiflingica topica é uma estratégia de abordagem empirica comum para o trata-
mento de qualquer corrimento vulvovaginal, prurido ou irritacdo. Contudo, ap6s o desfral-
de, o alivio deve-se quase sempre as propriedades emolientes do veiculo e ndo a atividade
antifingica do medicamento.’ 2

Os fungos sdo uma causa rara de vaginite em criancas pré-puberes, apesar de se registarem
culturas positivas de C. albicans a partir de amostras genitais (ndo necessariamente vaginais)
em até 5% das criancas assintomaticas.'® A vagina ndo estrogenizada é um ambiente hostil
para o crescimento de fungos; exceto em caso de imunodepressao, obesidade, uso de fraldas,
diabetes e, raramente, ap6s antibioterapia, a probabilidade de uma crianca ter candidiase é
muito baixa. Em raparigas mais velhas, imediatamente antes da puberdade, pode surgir can-
didiase vulvovaginal exuberante antes se iniciar a menstruagdo devido ao aumento fisiologico
do estrogénio. Normalmente, a menstruagao surge ap6s algumas semanas ou meses.

Quando se suspeita de candidiase, a sua presenca deve ser confirmada por cultura, mi-
croscopia ou testes moleculares, devendo investigar-se a presenca de fatores predispo-
nentes subjacentes. No caso raro de candidiase vaginal numa crianca, esta indicado o flu-
conazol oral, sendo a pomada tépica de nistatina um medicamento menos irritante em caso
de envolvimento vulvar.

Vaginose bacteriana

A VB é geralmente uma doenca tipica das mulheres pds-puberes. Apesar da auséncia de
dados sobre a sua prevaléncia em criangas, pensa-se que a VB é rara.

Alguns dados recentes demonstram a presenca de bactérias associadas a esta doenca
em culturas vaginais/introitais de raparigas pré-puberes. Quase 14% das raparigas assin-
tomadticas apresentavam Gardnerella spp. vaginal, uma das bactérias envolvidas no desen-
volvimento da VB."® Embora controversos, alguns dados limitados demonstraram que estes
organismos sdo mais comuns em meninas que foram vitimas de abuso sexual. Em caso de
diagnéstico confirmado de VB numa crianca, deve ser investigada a possibilidade de histéria
de abuso sexual.’® No entanto, a presenca de Gardnerella spp. por si s6 nao implica necessa-
riamente que se esteja na presenca de VB. Tal como acontece com a VB, a falta de lactobaci-
los e 0 pH elevado sdo normais em criangas devido a falta de estrogénio, nao apresentando
utilidade para o diagnéstico nesta populagao.



Se for necessario tratamento, recomenda-se a utilizacdo de metronidazol ou clindamicina
por via oral, uma vez que a terapéutica intravaginal é inadequada.

Outras infecdes que originam vaginite

Ha vérias infecdes sistémicas que, por vezes, produzem uma vaginite purulenta. Destas, salien-
ta-se a varicela, que é extremamente rara nos paises em que esta implementada a sua vacinagéo.

TABELA 9.2 Causas infecciosas de corrimento vaginal e abordagem terapéutica

Diagnéstico Tratamento

Penicilina 250 mg, 2 a 3 vezes por dia

Amoxicilina 50 mg/kg, uma vez por dia (maximo 1 g)

S. pyogenes, S. agalactiae Cefalexina 20 mg/kg, duas vezes por dia (méximo 500 mg por dose)
Cefalexina 7 mg/kg/dose, 3 vezes por dia (dose maxima de 300 mg)
A duracéo do tratamento da vaginite ndo foi estudada em criancas

S. aureus, H. influenzae, E.coli e
todas as outras causas de vaginite | Conforme teste de sensibilidade na cultura
bacteriana

Clindamicina 5-7 mg/kg, duas vezes por dia, durante 7 dias (dose diaria
maxima de 300 mg)

Metronidazol 15-25 mg/kg/dia dividida em trés doses; dose méxima de 2
g durante 7 dias

Vaginose bacteriana

Mebendazol 100 mg em dose Unica, repetida apds 3 semanas em criangas
com mais de 2 anos

Oxiuros Pirantel pamoato 1 mg/kg em dose Unica, maximo 1 g; dose repetida ap6s
2 semanas

Albendazol 400 mg em dose Unica; dose repetida apds 2 semanas

Confirmagdo por microscopia, cultura ou testes moleculares
Candidiase Fluconazol 12 mg/kg em dose Unica; pode ser repetida apds 3 dias
Pomada de nistatina 3 vezes por dia em caso de envolvimento vulvar

Infecoes sistémicas que causam

vt Identificacdo e gestao da infecdo sistémica
vaginite

As erosOes vaginais causadas pelas vesiculas mucosas de curta duracao produzem in-
flamacdo, que predispde a infecao por S. pyogenes, outra causa frequente de vaginite bac-
teriana em criangas.” Por conseguinte, a vaginite associada a varicela deve ser submetida
a cultura bacteriana e antibioterapia quando sao identificados agentes patogénicos bacte-
rianos. O sarampo, as infecoes respiratorias superiores e as infecdes gastrointestinais estao,
por vezes, associados a vaginite.

Corpos estranhos na vagina

Introducio

Uma causa classica de corrimento persistente e hemorragia vaginal em meninas pré-
puberes é a presenca de um corpo estranho na vagina. Nestas circunstancias, a hemorragia
pode ser acompanhada de dor pélvica e corrimento com odor desagradavel.*°
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Etiologia e fisiopatologia

Embora a variedade de objetos que podem ser encontrados na vagina de uma crianga pré-
pubere possa ser notavel, o papel higiénico é o mais frequente. Também se verifica esta
situacdo com brinquedos e alguns objetos de uso doméstico, como alfinetes e tampas de
canetas. Os corpos estranhos mais prejudiciais sao as pilhas, que podem provocar ulceras e
cicatrizes, ficar incrustadas nas paredes vaginais e causar fistulas.'

Prevaléncia

A frequéncia de ocorréncia de corpos estranhos na vagina é desconhecida.

Sinais e sintomas

Nestas situacdes, a hemorragia vaginal é uma forma de apresentacdo mais comum do que
o corrimento vaginal e, num estudo recente, a presenca de corpos estranhos foi, de longe, a
causa mais frequente de hemorragia vaginal em 158 raparigas pré-puberes.® Por vezes, na
presenca de um corpo estranho na vagina, pode ocorrer hemorragia retal.** Quando a crian-
¢a apresenta corrimento purulento, esta situacao é frequentemente confundida com uma
vaginite bacteriana primaria. No entanto, apesar de se observar uma melhoria inicial ap6s a
antibioterapia, hd uma recorréncia do corrimento ap6s o tratamento. Podem estar presentes
outros sinais de vaginite inflamatoria, incluindo eritema do introito, como consequéncia de
uma infecao secundaria ou simplesmente de uma dermatite de contacto irritante provo-
cada pelas secre¢oes vaginais purulentas. A presenca do corpo estranho nao identificado
pode levar a uma infecao do trato urindrio ou dermatose e, em casos graves, a perfuracao da
cavidade peritoneal ou a formacao de fistulas.®

Diagnostico

0 diagnéstico é feito através da identificacdo do corpo estranho. Por vezes, a vagina e o cor-
po estranho podem ser visualizados sem necessidade de instrumentacao, estando a crianca
posicionada com os joelhos contra o peito. Ocasionalmente, e em especial quando o corpo
estranho é papel higiénico, esta situacdo é identificada e tratada através da lavagem da va-
gina com solucao salina.

Em alguns casos, pode recorrer-se a uma ecografia para identificar um corpo estranho, em-
bora alguns objetos, como o papel higiénico, possam néo ser evidentes.**3¢ Metais e outros
objetos densos podem ser identificados numa radiografia simples. A vagina também pode
ser examinada, normalmente sob anestesia geral, com introducao de um histeroscépio.

Raramente, a presenca de corpos estranhos durante longos periodos de tempo tem sido asso-
ciada a abcessos pélvicos, fistulas vesicovaginais, fistulas retovaginais e estenose vaginal. Nes-
tes casos, os sintomas podem incluir disuria, incontinéncia urinaria e dor pélvica/abdominal >’

Tratamento

0 tratamento consiste na remogdo do corpo estranho. Ocasionalmente, a vagina pode ser
lavada com um cateter urinario flexivel e o corpo estranho pode ser eliminado com o liquido



de lavagem. Esta situacao é particularmente relevante quando o corpo estranho é papel
higiénico. Quando o objeto retido é uma pilha, estd indicada a sua remogao emergente.

Caso contrario, o corpo estranho é removido sob anestesia geral/sedacdo consciente.®

9.6

Dermatoses e dermatites que envolvem a vagina

A erupcao medicamentosa fixa, a necrélise epidérmica téxica e o eritema multiforme sao
reacdes medicamentosas cutaneas graves que envolvem a pele e as mucosas. Estas situa-
¢des podem incluir uma vaginite erosiva grave que pode ser sequida de sinéquias vaginais.

O liquen plano é muito raro nas criangas, mas pode ocasionalmente causar vaginite em
criangas pré-puberes. Geralmente, a vulva também esta envolvida.

Na pratica, a vaginite com corrimento raramente ocorre de forma isolada, uma vez que o
corrimento associado costuma provocar irritacao da pele e inflamacéo da vulva.

Osirritantes quimicos, como banho de espuma, sabonetes e o cloro das piscinas, podem causar

inflamacao do vestibulo, o que pode resultar num exsudato, simulando um corrimento.* 3

Recomendacées

Qualidade da Forca da
evidéncia  recomendacao

Recomendacao

O eritema do vestibulo é frequente nas criancas €, na auséncia de sintomas,
nao tem qualquer significado, ndo sendo necessario o seu estudo ou 5 D
tratamento.

E frequente surgir um corrimento leitoso ou esverdeado, pouco espesso e
sem odor desagradavel, que ndo estd associado a qualquer sintoma ou a uma

- g : s ) . 5 D
inflamacao clinicamente evidente e que é indcuo em criancas pré-puberes,

nao sendo necessario o seu estudo ou tratamento.

Se for necessério examinar a parte superior da vagina de uma crianga, 5 D

recomenda-se que o exame seja feito sob anestesia geral.

Em caso de suspeita de uma infegdo estreptocécica ou por Haemophilus
influenzae, pode utilizar-se uma zaragatoa humedecida em solucdo salina 5 D
para recolher uma amostra do introito.

Na presenca de um corrimento espesso de cor verde e/ou suspeita de abuso
sexual, é necessario obter uma amostra vaginal para excluir a possibilidade 5 D
de infe¢des sexualmente transmissiveis.

Se for necessaria uma amostra vaginal, esta pode ser colhida com um cateter

) 2 5 D
fino e uma seringa, em vez de se inserir uma zaragatoa.
N&o se recomenda o diagnostico de vaginite bacteriana com base apenas no 5 D
exame cultural.
0O diagndstico de uma infegao sexualmente transmissivel deve levar a um 3b B

encaminhamento adequado devido a suspeita de abuso sexual.
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O tratamento da vaginite bacteriana sintomatica consiste em antibiéticos
orais selecionados com base nos resultados da cultura, assim como no 4 C
aconselhamento acerca dos cuidados locais.

0 tratamento dos oxiuros consiste em administrar a todos os membros do
agregado familiar mebendazol, pamoato de pirantel ou albendazol (uma 3a B
dose, que é repetida duas semanas mais tarde).

No caso raro de candidiase vaginal numa crianca, estd indicado o fluconazol
oral.

Em caso de diagndstico confirmado de vaginose bacteriana numa crianca,
deve ser investigada a possibilidade de histdria de abuso sexual.
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PARA AS VAGINITES
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10.1

Introducdo

De acordo com as diretrizes de consenso da Associacao Cientifica Internacional de Prebiéti-
cos e Probioticos (ISAPP, International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics), um
probidtico é um microrganismo vivo que, quando administrado em quantidades adequa-
das, confere um beneficio para a saide do hospedeiro.! Esta definicao exclui os transplantes
microbianos e as culturas vivas presentes nos alimentos. A mesma organizacao forneceu
uma definicao de prebiético, estabelecendo-o como um substrato que é utilizado seletiva-
mente pelos microrganismos hospedeiros, conferindo um beneficio para a satide.? Por ulti-
mo, um simbidtico é definido como uma mistura que inclui microrganismos vivos e um ou
mais substratos seletivamente utilizados pelos microrganismos hospedeiros e que confere
um beneficio para a satide do hospedeiro. A ISAPP divide ainda os simbidticos em sinérgi-
cos e complementares. Segundo a publicacdo, um simbidtico sinérgico é aquele em que
0 substrato é concebido para ser utilizado seletivamente pelo(s) microrganismo(s) coad-
ministrado(s). Um simbidtico complementar é um simbidtico composto por um probidtico
combinado com um prebidtico, dirigido aos microrganismos autdctones.

Antes da apresentac¢ao dos dados relativos a utilizagdo destes produtos em situagoes especi-
ficas, devemos comecar por abordar os dados disponiveis (ou a falta deles) sobre eventuais
diferencas entre a administracdo oral e a vaginal. Pressupde-se que, para um produto ser
eficaz para a saude vaginal, terd de atingir efetivamente a vagina. Com a administracao va-
ginal, o produto é aplicado diretamente no local pretendido. Nos poucos estudos em que se
procurou identificar estirpes probidticas na vagina e no intestino ap6s a administracao oral,
foi possivel cultivar estirpes probioticas a partir da vagina em 8 a 75% das mulheres durante
a administracao, mas a colonizagdo diminuiu ap6s a interrupgdo da utilizacdo.*®No entanto,
apenas num, dos dois estudos que tinham um braco de placebo, o probiético foi detetado em
45% das participantes.t No Unico estudo em que se utilizaram métodos avancados de detecao
molecular, as estirpes probidticas foram raramente detetadas em amostras vaginais ou fecais.’
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E também de salientar que os termos probiético, prebidtico e simbiético sdo termos
abrangentes, que englobam uma grande variedade de produtos e que existe uma heteroge-
neidade significativa na literatura no que diz respeito a dose, frequéncia de administracao,
duragao e estirpes microbianas especificas, o que torna dificil fazer um resumo abrangente
e consistente dos dados.

10.2

Vaginose bacteriana

Probidticos

O interesse de utilizar probiéticos no tratamento da vaginose bacteriana (VB) é alimentado
pela elevada taxa de recorréncia da VB. Tanto os profissionais de satide como as doentes
desejam desesperadamente que sejam encontradas melhores solugdes. Em alguns estudos,
0s probidticos sao investigados como possivel alternativa a antibioterapia, mas a maioria
dos estudos avalia o impacto da utilizacdo de probiéticos apds o tratamento com antibiéti-
Cos, para prevenir a recorréncia da VB. Tal como referido anteriormente, existe uma hetero-
geneidade significativa nas metodologias dos estudos.

Ao avaliar os dados disponiveis, é importante ponderar as dimensdes que um estudo teria de
ter para provar com rigor que um tratamento nao é eficaz ou que néo é inferior a terapéutica
padrao. Considerando a recorréncia da VB ao fim de um ou seis meses e duas magnitudes
diferentes de reducao da taxa de recorréncia, o nimero minimo de participantes necessario
num ensaio aleatorizado para detetar uma reducao de 50% na recorréncia da VB, aos seis
meses, seria de 84 mulheres. (Tabela 10.1) E possivel identificar uma diferenca significativa
entre os bracos do estudo na auséncia de poténcia estatistica, contudo, se nao forem ob-
servadas diferencas significativas entre os bracos num ensaio de pequenas dimensdes, ndo
se deve concluir que os bragos sdo estatisticamente equivalentes, mas sim que o estudo
nao tem poténcia estatistica suficiente e que a resposta permanece desconhecida. Além
disso, a duracao do seguimento varia consoante os estudos. O principal objetivo clinico que
interessa aos médicos e as doentes é a auséncia de recorréncia a longo prazo, pelo que nos
concentraremos nos estudos com pelo menos um més ou mais de sequimento.

TABELA 10.1 Estimativas da dimensdo da amostra necessdria para que um ensaio consiga

detetar uma diferenca entre a incidéncia de vaginose bacteriana de referéncia e a desejada.

Patologia Referéncia Desejada Dimensao da amostra
20% apds 1 més 293 por brago
VB recorrente 30% ap6s 1 més
15% apos 1 més 120 por braco
40% apds 6 meses 97 por brago
VB recorrente 60% apds 6 meses
30% ap6s 6 meses 42 por brago

Considerando apenas estudos aleatorizados com mais de 85 participantes e com mais de
um més de seguimento, restam 10 estudos: quatro para avaliar um probiotico oral'®' e



seis em que foi utilizada uma formulacao vaginal.™' Em trés dos quatro estudos sobre pro-
bidticos orais, as participantes foram inicialmente tratadas com metronidazol, em todos os
estudos, as mulheres foram tratadas com um probiético durante 30 a 120 dias. Dos quatro
estudos, um nao apresentava especificagdes claras para a analise primaria, o que é indica-
tivo de um potencial significativo de viés.'? Dos outros trés, dois mostraram uma reducao
estatisticamente significativa na recorréncia da VB no braco dos probidticos: num foi utiliza-
do L. rhamnosus GR-1 e L. reuteri RC-14'°, noutro utilizou-se uma combinacao de L. crispatus
LMG S-29995, L. brevis e L. acidophilus na proporcao de 60%, 20% e 20%, respetivamente."!
No estudo que nao demonstrou beneficio, utilizou-se também L. rhamnosus GR-1 e L. reuteri
RC-14, mas sob a forma de um liquido para ingestao.™

Dos seis estudos que preenchiam os critérios de selecao e em que eram avaliados pro-
bidticos vaginais, cinco iniciaram-se com o tratamento das participantes com antibidticos
e, seguidamente, o probiético era administrado apds 7 dias a 11 semanas, embora alguns
incluissem a repeticao intermitente da sua administracao. Trés estudos demonstraram uma
reducao significativa na recorréncia da VB, um com recurso a L. rhamnosus, L. acidophilus,
S. thermophilus', outro em que se utilizou L. gasseri e L. rhamnosus" e o terceiro com L. cris-
patus®™, ao contrario de outros trés estudos, nos quais os produtos utilizados incluiam um
tampao impregnado com L. casei e L. fermentum’s, L. acidophilus isolado ou L. caseiisolado.'

Em 2022, Liu et al. incluiram dezoito estudos numa revisao, contudo, dois dos estudos in-
cluidos referiram a utilizacdo de fluconazol, o que sugere que nem todos se destinavam ao
tratamento da VB.2 Em comparagdo com os antibiéticos isolados, a combinacdo de anti-
bidticos e probidticos diminuiu significativamente a taxa de recorréncia da VB e aumentou
a taxa de cura/remissao da VB apds 1 a 3 meses e na analise global. Em comparagdo com o
placebo, os probidticos reduziram a taxa de recorréncia da VB (apds 1 a 3 meses e na analise
global) e aumentaram a taxa de cura/remissao da VB (ap6s 1 a 3 meses). Em comparacao
com o tratamento com probidticos a curto prazo (<1 més), o tratamento com probiéticos
alongo prazo (1 a 3 meses) produziu melhores resultados e uma eficécia superior no trata-
mento da VB. Além disso, os probidticos foram, de facto, manifestamente mais eficazes do
que o placebo, e a combinacdo de antibiéticos com probidticos originou melhores resulta-
dos do que a administracdo isolada de antibidticos.

Em 2021, Tidbury et al. incluiram 33 estudos numa revisdo sistemdtica e centraram a me-
ta-analise em duas categorias principais: tratamento e prevencédo da VB.*' Os autores con-
sideraram como principais resultados a eficicia do tratamento, a cura da VB, a taxa de
recorréncia da VB, a melhoria da microbiota vaginal e/ou dos sinais e sintomas clinicos.
0 grupo de tratamento foi classificado com base no tipo de intervencéo (lactobacilos orais,
lactobacilos vaginais, lactobacilos e estriol, lactobacilos suplementares aos antibidticos, lac-
tobacilos e estriol suplementares aos antibiéticos, cido lactico e sacarose). O grupo de pre-
venc¢ao baseou-se no facto da administracao do probidtico ter sido feita diretamente apds
antibioterapia padrao (prevencdo da persisténcia) ou em mulheres consideradas saudaveis
(prevencao da recorréncia da VB).

No mesmo ano, Munoz-Barreno et al. compararam a eficacia dos tratamentos da VB com di-
ferentes doses de antibidticos e/ou probidticos por administragéo oral e local, com base num
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total de 57 ensaios clinicos aleatorizados (RCTs).?2 Os valores mais elevados de P-scores (uma
pontuacao que estima a magnitude do efeito de comparacdes emparelhadas de tratamen-
tos) na taxa de cura clinica foram obtidos com: (1) uma terapéutica combinada de tratamento
probidtico local, antibiético vaginal e oral (5-nitroimidazol e clindamicina, respetivamente)
(P-score = 0,92); (2) uma terapéutica combinada de administracao oral de 5-nitroimidazol e
tratamento probidtico (P-score = 0,82); e (3) uma terapéutica combinada de administracao
local de 5-nitroimidazol e tratamento probidtico oral (P-score = 0,68). As terapéuticas com-
binadas sugeriram uma reducdo da concentracao étima de antibidticos e os tratamentos de
dupla fase de antibiéticos indicaram um aumento das taxas de cura clinica da VB.%

Em 2020, Jeng et al. tentaram esclarecer a eficacia dos probidticos no tratamento de infe¢oes
vaginais comuns em mulheres ndo gravidas, incluindo candidiase vulvovaginal (CVV), VB e
infecdo mista (VB com CVV). Os autores sublinharam o conceito de que a utilizagcdo de pro-
bidticos como suplemento aos tratamentos farmacolégicos convencionais é eficaz a curto
prazo para o tratamento de infe¢des vaginais comuns em mulheres adultas ndo gravidas.?
No entanto, existe pouca evidéncia de boa qualidade sobre a eficicia dos probidticos utiliza-
dos isoladamente nas infe¢des vaginais episddicas ou recorrentes.

Em 2019, dois estudos relataram que os regimes probidticos sdo seguros e podem apre-
sentar um efeito benéfico a curto e longo prazo no tratamento da VB, mas, atualmente,
ndo existe evidéncia concreta de que a monoterapia probidtica seja mais eficaz do que os
antibiéticos tradicionais.?**

Probiéticos para a vaginose bacteriana na gravidez

A faléncia terapéutica da antibioterapia em mulheres gravidas com VB na redugéo do risco
de parto pré-termo levou os investigadores a colocar a hipétese de que o disturbio biol6gico
causador subjacente possa ser a auséncia de Lactobacillus spp.. Os primeiros ensaios em que
as pacientes foram aleatorizadas para o probidtico oral ou para o placebo foram criticados
por o tratamento ser feito, com uma estirpe ou nimero de espécies de lactobacilos inade-
quado, com a utilizagdo uma dose de probiético, duragdo ou via de administracao inadequa-
das, ou por falha na identificacdo do probiético administrado na microbiota vaginal.

Husain et al.?® procuraram determinar se um probiotico oral diario contendo L. rhamnosus
e L. reuteri (ambos na concentra¢do de 2,5 x 10° unidades formadoras de colénias [UFCs]
por dose) colonizaria a vagina e reduziria a incidéncia de VB. Foram aleatorizadas 304 mu-
Iheres da zona leste de Londres, com idades gestacionais compreendidas entre as 9 e as
14 semanas, para receberem um probiético ou um placebo, desde o recrutamento até ao
parto. O parametro de avaliacdo primario foi a taxa de VB as 18-20 semanas, avaliada pela
pontuacdo de Nugent. As 18-20 semanas, a VB estava presente em 15% do grupo a fazer
0 probidtico e em 9% do grupo de placebo, sem significancia estatistica. Concluiu-se que
o0 probidtico oral utilizado no estudo nédo reduziu a incidéncia de VB em mulheres gravidas.
0 ensaio ndo tinha poténcia estatistica para detetar uma alteragdo no risco de parto prétermo.

Yang et al.” também investigaram a possibilidade de normalizar as pontuagdes de Nugent
anormais na gravidez com recurso a uma abordagem probiética. Aleatorizaram 86 mulheres



assintomaticas com menos de 17 semanas de gesta¢ao para L. rhamnosus GR-1 e L. reuteri
RC-14 orais duas vezes ao dia (ambos na concentrac¢do de 2,5 x 109 UFCs por dose) ou place-
bo, durante 12 semanas, e avaliaram a microbiota vaginal, as citocinas e as quimiocinas as 26
e 35 semanas. Nao se registou uma reducao significativa da pontuacao de Nugent, do indice
de diversidade de Shannon ou das citocinas as 28 e as 35 semanas em nenhum dos bracos.

Prebidticos e simbidticos

Num ensaio aleatorizado com 100 mulheres com VB, Hakimi et al. observaram que a uti-
lizacgdo concomitante de um gel vaginal prebidtico diario, contendo 2% de extrato de
trevo-violeta, 10% de inulina e 10% de fruto-oligossacaridos melhorou a eficacia do me-
tronidazol oral no tratamento da VB, em comparacao com um gel de placebo (76 vs. 30%,
p=0,012 de cura pelos critérios de Amsel e pela pontuacao de Nugent ao fim de 10 dias).?®

A aleatorizacdo para uma formulagdo simbiética oral contendo L. acidophilus, L. rhamnosus
e lactoferrina (uma glicoproteina encontrada no muco cervical), foi associada a uma menor
taxa de recorréncia de VB aos seis meses, em mulheres com VB recorrente, em comparacgao
com o placebo (29 vs. 58%, p<0,05).23° Foram efetuados varios estudos com uma formu-
lacdo vaginal simbiotica de L. rhamnosus e lactose, embora muitos destes estudos ndo te-
nham sido conduzidos sob ocultacdo.”!

Nasioudis et al. colocaram a hipétese de que o restabelecimento da predominancia de Lacto-
bacillus spp. exija o restabelecimento de fatores imunitérios inatos, tais como a lactoferrina,
que tém por alvo as bactérias anaerdbias, e a disponibilidade de nutrientes que favorecem a
proliferacdo de lactobacilos.? Com base na capacidade da lactoferrina para sequestrar o fer-
ro requerido pelas bactérias anaerdbias, Miranda et al. analisaram os dados recolhidos pros-
petivamente de todas as doentes consecutivas com antecedentes de parto pré-termo que
apresentaram resultados positivos para VB antes das 13 semanas e as quais foi administrada
lactoferrina vaginal 300 mg por dia durante 21 dias.** O pardmetro de avalia¢do primario
foi o parto pré-termo (<37 semanas) nas pacientes a quem foi administrada lactoferrina,
em comparagao com mulheres com caracteristicas semelhantes que nao receberam lacto-
ferrina. Verificou-se que as mulheres a quem foi administrada lactoferrina tinham uma taxa
de parto pré-termo significativamente mais baixa (25 vs. 44,6%, p=0,02). Nao se registaram
acontecimentos adversos. Uma vez que o estudo ndo foi aleatorizado e ndo foram apre-
sentados resultados a nivel microbiolégico, ndo recomendamos atualmente o tratamento
com lactoferrina vaginal >

Recomendacaées clinicas

Em geral, é frequente os resultados ndo serem comparaveis entre estudos devido a dife-
rencgas nas espécies, estirpes, doses e vias de administracao. Além disso, ap6s uma analise
critica, conclui-se que existe um elevado risco de viés em muitos artigos. Embora ainda nao
exista evidéncia suficiente para incluir estas alternativas nas recomendagdes formais de
tratamento, algumas mulheres podem obter um beneficio significativo da sua toma, sen-
do que ndo foram registados efeitos adversos importantes. Isto torna estes produtos uma

197



198

opcao atrativa, apesar de nao ter eficacia, para pacientes com VB refratéria e recorrente, po-
dendo ser considerada em contexto clinico. Devem ter-se em conta diversas varidveis (como
a espécie, a concentracgdo de Lactobacillus, formulagéo, via de administracao, duragéo e as
fases do tratamento).

As controvérsias que ainda se encontram por esclarecer incluem se os probiéticos diminuem
com mais sucesso a taxa de recorréncia da VB num periodo curto (um més) do que num
periodo longo (trés meses) e se tém de ser utilizados apds o tratamento antibiético padrao
(prevencao da persisténcia) ou se podem ser tomados por mulheres atualmente saudaveis
com um historial de VB recorrente (prevencao da recorréncia) e se é necessario repetir a
dose de manutencgdo. Além disso, ha que ter em conta que as formulagdes probidticas sao
geralmente dispendiosas e, sendo eficazes, é provavel que tenham de ser utilizadas durante
longos periodos de tempo.

Com base nos estudos de Husain®, Yang? e Miranda®, ndo recomendamos o tratamen-
to probidtico e simbidtico da VB na gravidez, até que sejam realizados mais estudos com
poténcia estatistica para detetar uma reducéo a nivel dos parametros de avaliacao finais de
parto pré-termo e corioamnionite.

10.3

Candidiase vulvovaginal

Probidticos

A ideia de promover a colonizacao vaginal por lactobacilos para a prevenc¢ao ou tratamento
de candidiase é sustentada por dados laboratoriais in vitro, que mostram que muitas es-
pécies de Lactobacillus inibem o crescimento de Candida spp., alteram a expressao dos fa-
tores de viruléncia de Candida spp. ou inibem a transformacao hifal, que se pensa aumentar
a probabilidade de sintomas.?*3*¢ Em modelos de ratinhos, a aplicacao vaginal de lactobaci-
los reduz a carga fungica.”*® No entanto, no ser humano, vérios estudos epidemiolégicos de
grande dimensao nao mostraram qualquer associagao entre uma microbiota com predomi-
nio de Lactobacillus e um menor risco de CVV. De facto, é mais frequente haver uma maior
prevaléncia de CVV em mulheres com elevadas proporcées de lactobacilos vaginais.®**

Existem poucos ensaios clinicos aleatorizados, bem executados e de dimensao suficiente,
nos quais se possam basear recomendacdes para a utilizacdo de probiéticos na prevencao
da CVV. Existem apenas dois ensaios aleatorizados com uma dimensdo da amostra superior
a 100. O primeiro consiste num ensaio aleatorizado e aberto de um produto vaginal que in-
clui L. acidophilus, L. rhamnosus, Steptococcus thermophilus e L. delbrueckii subsp. bulgaricus,
usado diariamente durante 10 dias ap6s um antifiingico. Das 416 mulheres na pré-meno-
pausa incluidas, 5% do grupo de intervencao (antifingico seguido de probidtico) e 37% das
mulheres no braco do antiftingico isolado tiveram uma cultura positiva para Candida spp. 30
a 45 dias ap6s o tratamento antifiingico.** No segundo ensaio, foram aleatorizadas 278 mu-
Iheres prestes a receber antibiéticos para uma infecdo ndo ginecolégica, num desenho mul-
tifatorial com quatro bragos, para comparar probidticos orais e vaginais (orais: L. rhamnosus,
B. longum; vaginais: L. rhamnosus, L. delbrueckii, L. acidophilus, S. thermophilus). Nao houve



efeito preventivo de nenhuma das formulagdes em comparacdo com o placebo (odds ratio
de 1,06 [0,58-1,94] para a formulagéo oral e de 1,38 [0,75-2,54] para a formulacdo vaginal).*

Um ensaio aleatorizado de menores dimensdes (N = 48) de um produto oral com L. acido-
philus e L. rhamnosus, demonstrou uma taxa significativamente menor de candidiase sin-
tomatica ap6s trés meses de tratamento de manutencdo.* Um estudo ligeiramente maior
(N = 95) de um produto administrado por via vaginal contendo L. gasseri, L. fermentum,
L. rhamnosus e P. acidilacti, utilizado ap6s um tratamento antifiingico inicial, ndo demons-
trou qualquer redugao na recorréncia sintomatica de CVV um més ap6s o tratamento.*” Exis-
te uma analise exaustiva dos dados numa série de revisdes recentes sobre este tema.**>°

Prebidticos e simbidticos

Num pequeno estudo de 48 mulheres com candidiase vaginal aguda, cultura positiva e
histéria de CVV recorrente, as participantes foram aleatorizadas para clotrimazol vaginal e
um simbiético oral concomitante contendo L. acidophilus, L. rhamnosus e lactoferrina ou pla-
cebo. As participantes continuaram a tomar a dose de manutencao com o produto em estu-
do, durante 10 dias por més, durante seis meses. Trés meses ap6s o tratamento antiflingico,
o grupo do simbidtico apresentou taxas de recorréncia mais baixas (8,3 vs. 66,7%, p<0,01).4

Recomendacoes clinicas

Dada a falta de dados de boa qualidade que sustentem a eficacia dos probiéticos e de evi-
déncia epidemioldgica que demonstre correlagdes in vivo entre os lactobacilos vaginais e a
CVV, ndo recomendamos a utilizacao de probidticos orais ou vaginais para o tratamento ou
prevencao da CVV.

10.4

Vaginite aerébica/vaginite inflamatoéria

Probidticos

Investigou-se a inclusao de um probiético na abordagem ao tratamento da vaginite aerébi-
ca (AV) num estudo de Heczko et al.. Selecionaram mulheres com histdria de VB recorrente
e trataram-nas com metronidazol oral e 10 dias de probiéticos orais contendo L. gasseri,
L. plantarum e L. fermentum (prOVag, IBSS, Polénia).’ No seguimento, as mulheres com
vaginite aerdbica (VA) ou Gardnerella spp. resistentes, identificadas por cultura, receberam
antibidticos especificos e foram aleatorizadas para receber a mistura de probidticos orais ou
placebo durante 10 dias, todos os meses, durante trés meses. Foram feitos exames clinicos e
culturas todos os meses, uma semana ap6s a conclusao do regime de 10 dias de probidticos.
Os autores afirmam que o tempo até a recidiva da VA foi até 76% (p<0,05) superior no grupo
dos probidticos. O estudo de Heczko é dificil de interpretar: nao foram usados marcadores
inflamatdrios para definir os casos de VA, e os resultados avaliados (recorréncia dos sintomas
e a cultura positiva numa consulta de seguimento) ndo permitem distinguir a VB da VA.
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Prebidticos e simbidticos

Embora ndo se trate estritamente de VA, os estudos em microbiotas intermédias (MI) per-
mitem obter informacoes sobre a abordagem probidtica para corrigir a disbiose e, assim,
prevenir aVA. As mulheres com Ml tém pontuag¢des de Nugent de 4 a 6, séo em grande parte
desprovidas de lactobacilos, mas nao tém VB. Muitas vezes, apresentam irritagao, prurido
e corrimento, e muitas virdo a ter VA. As pacientes com MI correm o risco de ficar com as
mesmas sequelas do que aquelas que tém VA. Russo et al. aleatorizaram 40 mulheres com
prurido, irritacao, corrimento e MI para um produto simbiético oral contendo L. acidophilus,
L. rhamnosus e 50 mg de lactoferrina bovina, tomado uma vez por dia, durante 15 dias.
A avaliacdo no final do tratamento revelou uma diminuicao significativa do prurido e do
corrimento (p<0,001), uma normalizacado intragrupo da pontuacdo de Nugent (p=0,0004) e
uma reducdo da pontuagdo de Nugent no brago do simbidtico, em comparagdo com o pla-
cebo (p=0,0110). A reacdo em cadeia da polimerase em tempo real quantitativa demonstrou
que os lactobacilos aumentaram significativamente ap6s 15 dias de utilizagdo do simbiéti-
o, mas nao estdo disponiveis dados sobre a duracao deste resultado.?

Recomendacées clinicas

Existem poucos dados nos quais se possam basear as recomendacées clinicas, pelo que a
nossa abordagem é semelhante a da VB. Em mulheres com sintomas refratarios que apre-
sentem faléncia terapéutica ao tratamento padrdo, pode haver plausibilidade biolégica de
que um probidtico ou um simbiético que contenha lactoferrina possa ser util.

10.5

Tricomoniase

Probidticos

A Trichomonas vaginalis é o protozodrio patogénico mais comum em humanos nos paises
industrializados. O tratamento com 5-nitroimidazol é o Unico tratamento eficaz, mas é fre-
quente haver infe¢des recorrentes, nalgumas ocasides devido a reinfecao, noutras devido a
resisténcia aos antibioticos. A resisténcia ao metronidazol ocorre em até 10% dos casos de
Trichomonas vaginalis.

A coinfecdo com VB é frequente. Neste contexto, a eficacia do metronidazol no tratamento
da tricomoniase pode ver-se reduzida, o que se explica, em parte, pela diminui¢ao do po-
tencial redox encontrado em mulheres com VB.>>53 A evidéncia in vitro sugere que a adi¢do
de um probidtico a terapéutica com metronidazol aumenta a taxa de cura. Sgibnev et al.
verificaram que a co-cultura de bactérias oportunistas com lactobacilos de origem huma-
na ou sobrenadantes de L. rhamnosus LCR35 contendo peréxido de hidrogénio, acido lac-
tico e tensioativos aumentava a sensibilidade aos antibidticos das bactérias oportunistas.>
Os autores postulam que a administragdo vaginal de lactobacilos poderia melhorar a sensi-
bilidade in vivo de T. vaginalis ao metronidazol.

Num ensaio clinico bem conduzido, Sgibnev et al. aleatorizaram 90 pacientes com T. va-



ginalis e VB com faléncia terapéutica ao tratamento anterior para receberem metronidazol
500 mg, duas vezes por dia, e L. rhamnosus CR35 vaginal ou placebo vaginal, duas vezes por
dia, durante 7 dias, continuando depois o probiético vaginal, duas vezes por dia, durante
mais 7 dias.*® Avaliaram-se os sintomas, o pH, o potencial redox, a pontuacao de Nugente a
presenca de T. vaginalis antes do inicio do tratamento e no 4.2, 8.° e 15.° dias de tratamen-
to. Os autores referem que as mulheres no grupo de tratamento registaram uma melhoria
significativa dos sintomas, confirmada pelo exame vaginal e uma diminuicao significativa
da taxa de cultura positiva de T. vaginalis (6,8 vs. 47,6%) no final do tratamento com metro-
nidazol. Como o pH diminuiu e o potencial redox aumentou de forma mais acentuada no
braco do probidtico, os autores atribuem a melhoria da taxa de cura a um aumento da eficé-
cia do metronidazol secundaria as alteracdes fisico-quimicas induzidas por este probiético
na presenca de VB.

Prebidticos e simbiodticos

Nao foram realizados ensaios clinicos para testar a eficacia de numerosos extratos alimen-
tares, marinhos e medicinais que apresentam uma forte atividade antitricomonas in vitro.
Se a atividade in vitro se traduzir em atividade in vivo e clinica, estes extratos poderao for-
necer novas estratégias para o combate a infecdo por tricomonas resistentes.>

Recomendacées clinicas

Em casos de T. vaginalis refratrias ao tratamento e na presenca de VB, pode ser considerada
uma terapéutica probidtica auxiliar.

10.6

Conclusio

E biologicamente plausivel que os probiéticos, prebiéticos e simbidticos possam melhorar
o tratamento e a prevencao da VB, especialmente nos casos refratarios a antibioterapia
padrdo. No entanto, ndo existe consenso sobre as espécies, doses, formulacoes, vias de
administracao ou duracdo do tratamento adequadas. Dada a despesa direta envolvida na
aquisicao de muitos destes produtos, recomendamos precau¢ao na recomendacao da sua
utilizacdo e um seguimento para avaliar a eficacia.
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Recomendacées

Qualidade da Forca da

Recomendacéao . <
evidéncia  recomendacao

Néo se recomenda a monoterapia com probidticos para a vaginose 2a B

bacteriana.

Néo existe qualquer recomendagdo para a utilizagao profilatica de 3b B

probidticos ou prebidticos durante a gravidez.

Nao existe qualquer beneficio na utilizacdo de probiéticos em mulheres 2a B

com candidiase vulvovaginal.

Nos casos refratarios de vaginite aerdbica/vaginite inflamatdria, pode-se
experimentar utilizar um probiético ou um simbiético que contenha 4 C
lactoferrina.

Na tricomoniase refratdria associada a vaginose bacteriana, os probioti-
cos podem ser adicionados aos esquemas de tratamento.
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