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“José Arcadio Buendia passou os longos meses de chuva fechado num quartinho que
construira no fundo da casa, para que ninguém perturbasse as suas experiéncias... Quando
Se tornou perito no uso e manejo dos seus instrumentos, passou ater umanogdo do espaco
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prolongada vigilia e pela pertinacia da suaimaginacéo e revelou a el es a sua descoberta:
- A terra é redonda como umalaranja.”

Trecho do livro “ Cem Anos de Solidéo” de Gabriel Garcia Mérquez



RESUMO

As infecgdes do trato genital inferior feminino s&o um dos principais motivos
da consulta ginecoldgica e, ao longo da vida, 75% das mulheres terdo pelo menos um
episodio dessa afeccdo. Uma projecdo no Brasil constatou que os custos com as vaginites
chegam aos 80 milhdes de ddlares ao ano. O conjunto formado por vaginose bacteriana,
candidiase e tricomoniase é responsavel por mais de 90% das infeccdes vaginais. Sabe-se
gue o nitrato de miconazol utilizado por via vagina apresenta excelentes resultados no
tratamento de vaginites fungicas, assim como 0 metronidazol de uso vagina proporciona
boa resposta no tratamento da vaginose bacteriana. O objetivo principal deste trabalho foi
avaliar a eficécia e tolerabilidade da aplicacéo diaria de 6vulo vaginal contendo 750 mg de
metronidazol e 200 mg de nitrato de miconazol durante sete dias, utilizados para
tratamento de vaginites causadas por Candida sp., Trichomonas vaginalis e vaginose
bacteriana. Trata-se de um estudo aberto, ndo comparativo, prospectivo, multicéntrico, de
fase 111, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e Comité Nacional de Etica em
Pesquisa- CONEP, do qual participaram 92 mulheres com vaginite. Cada paciente usou um
ovulo vaginal por sete dias . Foram realizadas avaliagdes ginecol 6gicas e microbiol ogicas
antes e ap6s o uso do ovulo. Utilizou-se o teste de McNemar para as comparacfes das
variavels qualitativas. Para as comparacdes das variavels quantitativas, utilizou-se o teste
de Wilcoxon. Ocorreram redugdes nos sintomas e sinais de vaginite, com melhora clinica
de 87,7%. A taxa de resolucdo comprovada por bacterioscopia e cultura para Candida
albicans foi de 81,8 e 73,9%, respectivamente. A taxa de resolucéo da vaginose bacteriana
foi de 80% e a cultura para Gardnerella vaginalis negativou-se em 63,6% dos casos. A
medicacdo foi bem tolerada. O uso da combinacdo de metronidazol 750 mg e nitrato de
miconazol 200 mg em uma aplicacdo diaria, por sete dias consecutivos, mostrou-se eficaz
para o tratamento das causas mais comuns de vaginite e foi bem tolerado pelas usuarias.

Palavras-chave: Vaginite. Vaginose bacteriana. Candidiase vulvovaginal. Tricomoniase.
Metronidazol. Miconazol.



ABSTRACT

Infections of the lower female genital tract are one of the principal reasons for
women to seek gynecological care. Throughout their lifetime, 75% of women will have at
least one episode of this affliction. A projection for Brazil estimates that the costs resulting
from vaginitis are close to 80 million dollars annually. Bacterial vaginosis, candidiasis and
trichomonas are together responsible for more than 90% of all vaginal infections. Vaginal
applications of miconazole nitrate are known to give excellent results in the treatment of
fungal vaginitis, and vaginally applied metronidazole is effective in the treatment of
bacterial vaginosis. The principal objective of this study was to evaluate the efficacy and
tolerability of a vagina pessary containing 750 mg of metronidazole and 200 mg of
miconazole nitrate used daily for seven days in the treatment of vaginitis caused by
Candida sp., Trichomonas vaginalis and bacterial vaginosis. An open, non-comparative,
prospective, multicenter, phase Il trial was carried out in five research centers in Brazil.
The protocol of the study was approved by the internal review board of each center and by
the National Ethics Committee of the Brazilian Ministry of Health (CONEP). Ninety-two
women with vaginitis participated in this study and inserted one vaginal pessary daily for
seven days. Gynecological and microbiological evaluations were carried out prior to and
following treatment. McNemar’s test was used for comparison of qualitative variables.
Wilcoxon's test was used for the comparison of quantitative variables. Reductions
occurred in symptoms and signs of vaginitis. Clinical cure rate was 87.7%, while the cure
rates according to microscopy and Candida albicans culture were 81.8% and 73.9%,
respectively. The cure rate for bacterial vaginosis was 80% and culture of Gardnerella
vaginalis turned negative in 63.6% of cases following treatment. The medication was
well-tolerated. Use of the combination of 750 mg of metronidazole and 200 mg of
miconazole in one single daily application was found to be effective in the treatment of the

most common causes of vaginitis and was well-tolerated.

Keywords: Vaginitis. Bacterial vaginosis. Vulvovaginal candidiasis. Trichomonal
vaginitis. Metronidazole. Miconazole.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Introducéo

Vaginite € um termo geral e inespecifico que se refere ainflamacdo da vagina e
pode ser definida como um espectro de condi¢cbes que causam variados sintomas
vulvovaginais. Como a superficie epitelid vaginal € variavelmente Umida, as
manifestacdes clinicas das afeccdes vaginais sdo diversas'. A vaginite é descrita como uma
condicdo ndo debilitante, autolimitada e que pode ser efetivamente tratada com
anti bioticos’.

Sintomas vaginais sdo muito comuns na populacéo geral e sdo uma das razdes
mais freqiientes das consultas ginecol 6gicas’. Ao longo da vida, quase 75% das mulheres
apresentardo pelo menos um episddio de infeccdo do trato genital inferior™ e 40 a 50%
duas ou mais ocorréncias’. Mesmo tomando por base niimeros subestimados de vaginite,
0s custos com cuidados a essas pacientes chegam a 80 milhdes de doélares por ano no
Brasil’. A vaginite pode ter conseqiiéncias importantes em termos de desconforto e dor,
absenteismo na escola ou trabalho, reflexos sociais e emocionais negativos e ainda
problemas sexuais e reprodutivos®. Esta associada a doencas sexua mente transmissiveis e
a outras infecgBes do trato genital, incluindo o virus da imunodeficiéncia humana®, bem
como prognosticos reprodutivos adversos em mulheres gravidas ou com desgo de
engravidar™®.

A avaliacdo inicial dos sintomas vaginais requer a compreensao do corrimento
vaginal fisiologico. Secrecdes de glandulas sebéceas e sudoriparas da vulva e glandulas de

Bartholin e Skene, asssm como transudato das paredes vaginais (90-95% de &gua associada
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a eletrdlitos, proteinas, glicoproteinas, acidos graxos organicos e carboidratos), células
epiteliais descamadas, muco cervical e secregOes da cavidade endometrial e das tubas
uterinas constituem o residuo fisiol6gico da vagina™.

O contetdo vagina sofre modificacdes fisiol dgicas dependendo da idade (pré-
puberal, reprodutiva e pés-menopausa), de fatores hormonais (contracepcdo hormonal,
alteracOes ciclicas hormonais e gravidez), fatores psicolégicos (excitagdo sexual, estado
emocional) e ainda de fatores locais (menstruacdo, pds-parto, tumores, sémen e hébitos
pessoais e de higiene)™.

A vaginatem elementos estruturais que mantém seu proprio ecossistema, o qual
é dindmico. A composicao e a densidade populaciona dos microorganismos podem variar
de mulher para mulher e numa mesma mulher, em diferentes condi¢des fisiol gicas (como
pré-puberdade, menarca, fase do ciclo menstrud, gravidez, menopausa). Na crianca, aflora
vagina provém das regifes ana e periand e menos freglentemente da urinaria,
predominando espécies microbianas como anaeréhios, enterobactérias e difterdides™®.

Com a chegada da menarca e aumento do aporte de estrogénio ao tecido
vaginal, ocorre elevacdo da producdo de glicogénio pelas células epiteliais, com
consegliente colonizagdo da vagina pelos lactobacilos. Na pés-menopausa, 0 ambiente
vaginal € muito semelhante ao do periodo pré-pubere, incluindo microorganismos da flora
fecal e pele. Todas essas alteragdes ocorrem devido a variagdes hormonais. O estrogénio
promove maturagcdo e diferenciacdo do epitélio escamoso, ou sga, das células basais e
parabasais em células intermedidrias, que contém glicogénio, e células superficiais. O
progesterona aumenta o numero de células basais e parabasais, enquanto diminui as células
intermediérias, afetando a disponibilidade de glicogénio e modificando o pH e também o

ecossistema vaginal #*°.
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Outros fatores que alteram a flora vaginal normal sdo 0 uso de contraceptivos
orais e de barreira, uso de dispositivos intra-uterinos (DIU), freqliéncia sexual, nimero de
parceiros sexuais, uso de absorventes vaginais internos, espermicidas, doencas metabdlicas
e utilizacdo de antibidticos de largo espectro que modificam a flora vaginal, bem como
hébitos e préticas de higiene como ducha vaginal**°.

Define-se a flora normal vaginal como um grupo variado de microorganismos
gue colonizam a vagina sem ocasionar doenca. A flora bacteriana vaginal pode incluir
patdgenos oportunistas que ndo ocasionam doenca nos tecidos sadios do hospedeiro. Os
Lactobacillus sp somam 90% das bactérias presentes na flora vagina de uma mulher sadia
em idade reprodutiva, sem vaginite ou cervicite. Outros microorganismos diferentes dos
lactobacilos correspondem a menos de 10% do total de bactérias vaginais. Entre eles,
incluem-se:  Stafilococcus epidermidis, Streptococcus sp, Gardnerella vaginalis,
Escherichia coli, Candida albicans e bactérias anaerdbias"’.

Entretanto, evidéncias atuais indicam que apenas uma pequena fracdo da
microflora vaginal pode ser demonstrada por meio dos métodos disponiveis de cultivo in
vitro. Isto leva a erro qualquer conclusdo sobre a constituicdo da flora vagina. S&o
necessarios mais estudos sobre a flora normal, com novas tecnologias para melhorar a
deteccdo dos microorganismos, para expandirem-se os conhecimentos sobre a complexa
microbiologia vaginal. Além disso, o estudo da flora vagina depende da populacédo
sel ecionada (gestantes, pés-menopausa, indigenas, etc.)*3°,

Os lactobacilos sdo bacilos gram positivos que produzem varios metabdlicos
com propriedades microbicidas, incluindo o &cido |&tico, bacteriocinas e o perdxido de
hidrogénio. Os lactobacilos ou bacilos de Déderlein utilizam o glicogénio ou produtos de
sua hidrolise, produzem écido latico, levam a diminuic¢do do pH vagina e tornam a vagina

indspita para algumas espécies bacterianas>.
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O pH normal da vagina situa-se entre 3,5 e 4,5 em mulheres na menacme, néo
gravidas e em ndo lactantes. Aquelas na pds-menopausa e outras condicdes de
hipoestrogenismo e meninas pré-puberes tém o pH vagina elevado (4,7 ou mais). Alguns
fatores podem elevé&lo, como muco cervical, sémen, sangue menstrual, ateractes
hormonais diversas - como gravidez e menopausa - doencas sexualmente transmissiveis e
crescimento excessivo de outros microorganismos da flora vaginal como resultado do uso
de duchas internas e antibi6ticos™®?".

Sintomas vaginais estdo entre as causas mais comuns de consulta medica®*. Em
aproximadamente 30% das mulheres com sintomas vaginais ndo se consegue detectar
qualquer patdgeno®?®. Uma possivel explicacdo para esse fato é a interpretacdo de
processos fisiol 6gicos como evidéncia da doenca. Levanta-se, entdo, a questdo sobre como
as pacientes e os médicos decidem o que é normal e o que é doenca®.

Existe ampla variagdo do que é normal e aguns sintomas relacionados a
vaginite sdo encontrados em mulheres sadias. Por outro lado, a maioria daguelas com
corrimento vagina fisioldgico ndo tem outros sintomas associados e apresenta residuo
vaginal com pouco ou nenhum odor fétido - embora, para algumas, esse odor possa ser
considerado desagradavel. Cada uma tem seu proprio senso de normalidade e sabe o que
Ihe é aceitavel ou excessivo™. Além disso, os sintomas de vaginite s30 inespecificos - nem
sempre o autodiagnostico nem o diagnéstico do médico sdo compativeis com a
confirmacdo laboratorial. Mesmo na auséncia de qualquer patdgeno, aproximadamente um
terco das mulheres apresenta sintomas irritativos que sugerem vulvovaginite®?,

Em contraste, o corrimento patogénico pode aderir as paredes vaginais e é
freqlentemente acompanhado de sintomas como irritagdo e prurido vulvar e/ou vaginal,

odor fétido e sintomas urindrios?*. Embora a inervacdo cutanea da vagina tenha limitada

capacidade de transmissdo de dor, a inflamacéo vaginal é freqlientemente sintomética. O
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conteido vaginal drena-se para a vulva, que é bastante sensivel, levando a sensacfes de

queimac&o, irritacdo, ardor e prurido®.

1.2 Etiologia

As causas de corrimento vagina anormal incluem as infecciosas, como
fangicas, vaginose bacteriana e tricomoniase, cervicites e doengcas sexuamente
transmissiveis - como gonorréia e clamidia - e ainda infecgBes de etiologia vira®. O
conjunto formado por vaginose bacteriana, candidiase e tricomoniase é responsavel por
mais de 90% das infecgOes e infestagcOes vaginais. Outras causas de corrimento vaginal sdo
de etiologia ndo infecciosa, como alérgica, quimica, atrofica, citolitica e traumatica, como
a presenca de corpos estranhos™>?. Essa doenca tem ampla lista de diagnéstico diferencial
e 0 tratamento correto depende de diagndstico acurado®.

Grande parte das vaginites ndo € passivedl de diagndstico etioldgico.
Considerando apenas as causas mais freqlientes de vulvovaginite, 22-50% sdo devidas a
vaginose bacteriana, 17-39% a candidiase vulvovagina e, como terceira causa, a

tricomoniase (4-35%); e 7-72% das mulheres com vaginite permanecem sem diagndstico®.

1.2.1 Candidiase

A candidiase vulvovaginal acometera pelo menos 75% das mulheres em algum
periodo de sua vida, 50% delas apresentardo mais de um episodio e 5% terdo candidiase

recorrente ou reinfeccdes freqiientes?. A incidéncia estimada é de 25% da populaczo geral,
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ocupando o segundo lugar entre as infeccOes cérvico-vaginais, precedida apenas pela
vaginose bacteriana®’. Alguns autores consideram a candidiase a causa mais comum de
vaginite aguda em paises tropicais’®. A estimativa de prevaléncia é baseada principal mente
em diagnosticos realizados pelos médicos com base na histéria clinica e exame fisico e
rotineiramente ndo ha a utilizagdo da microscopia ou cultura®. A candidiase é causada pela
Candida. Esse género inclui aproximadamente 200 espécies, das quais em torno de 20
estéo associadas a infecgBes em seres humanos, sendo a C. albicans a principal espécie
patogénica, responsdvel por 90% das infecgBes. Outras espécies incluindo Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis e Candida krusei sdo responsaveis pelo
restante®.

O desequilibrio entre o fungo e seu hospedeiro podera levar ao aparecimento da
candidiase vulvovaginal, conseqlente de uma faha em um ou mais mecanismos
envolvidos na defesa da vagina. Estes mecanismos sdo representados pela mucosa vaginal
e agao estrogénica, muco cervical, flora vaginal equilibrada, pH vaginal, resposta imune
humoral (imunoglobulinas A, G e M) e celular inespecifica e especifica®. Certos fatores
propiciam essa infec¢do, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), diabetes
mellitus e uso recente de antibidticos de largo espectro, mas desconhecem-se 0s
marcadores de risco da maioria dos episadios de candidiase aguda®. Embora a candidiase
vulvovaginal esteja associada afatores sexuais, como sexo oral receptivo e sexo anal, ndo é
considerada doenca sexua mente transmissivel*?. Outros fatores devem estar implicados no
aparecimento dos sintomas, porque elevado nimero de mulheres colonizadas (10-20%)
ndo apresenta sintomas. A candidiase parece ser resultado da associacdo entre o elevado
nlmero de microorganismos e a resposta inflamatoria a esses microorganismos™.

A candidiase é classificada em complicada ou ndo, baseado na apresentacéo

clinica, freqiiéncia dos episodios, microbiologia, fatores do hospedeiro e resposta ao
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tratamento®**. A maioria das mulheres saudaveis com candidiase ndo complicada ndo
apresenta fatores precipitantes identificavels. Aproximadamente 10-20% das pacientes
apresentardo candidiase complicada, levando a consideracOes especiais diagnésticas e
terapéuticas. Essa classificacdo tem implicacdo no tratamento porque a candidiase

complicada apresenta menos resposta a0 uso do medicamento™.

QUADRO 1

Classificacso da candidiase vulvovagina®

N&o complicada

Episodios esporadicos ou infrequientes
Sinais e sintomas leves a moderados
Suspeita de infeccdo pela Candida albicans

Mulheres ndo gravidas sem doencas concomitantes

Complicada

Episodios recorrentes (quatro ou mais/ano)

Sinais e sintomas graves

Infeccdo suspeita ou provada por Candida ndo-albicans

Mulheres com diabetes, doencas concomitantes debilitantes,
imunossupressao, outras condi¢des vulvovaginais

Gravidez

1.2.2 Vaginose bacteriana

A vaginose bacteriana é a causa mais comum de corrimento vaginal em

mulheres em idade reprodutiva®™, mas sua prevaléncia é subestimada, pois 50% delas sdo
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assintométicas®™. Dados americanos mostram prevaléncia de 27,4% na populacgo geral™’.
A vaginose bacteriana esta associada a histéria de multiplos parceiros sexuais, novo
parceiro sexual, ducha vagina e diminuicdo de lactobacilos vaginais. Nao ha relacéo
consistente entre fatores de risco como tabagismo e baixa condi¢do socioecondmica.
Mulheres com vaginose bacteriana apresentam risco mais alto de infeccdo do trato
urinario®*!. Apesar de vérios estudos mostrarem que a ducha vaginal esta relacionada a
vaginose bacteriana, ainda ndo se sabe se ela é causa ou se a mulher a realiza para tentar
melhorar os sintomas®*,

Ndo esta claro se a vaginose bacteriana é resultado de aquisicdo de algum
patdgeno transmitido sexualmente. Sabe-se que mulheres que nunca tiveram relacéo sexual
também s3o afetadas®, embora o contato sexual intimo sem penetracdo favoreca ainfeccéo
vaginal pela G. vaginalis®. O tratamento dos parceiros sexuais ndo mostrou beneficios na
prevencao de recorréncias®.

Essa doenca ndo tem um Unico microorganismo causador, embora a
Gardnerella vaginalis esteja presente em mais de 95% dos casos. A vaginose bacteriana é
uma infeccdo polimicrobiana caracterizada pela diminuicdo de lactobacilos produtores de
peréxido de hidrogénio e pelo crescimento de organismos anaerébicos obrigatérios ou
facultativos. Organismos que séo achados com mais freqiéncia e em maior quantidade
incluem G. vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma ureayticum, Bacterioides species,
Pesptostreptococcus species, Fusobacterium species, Mobiluncus species, Prevotella
species, Atopobium vagiae e outros anaerébios™®*. Como esses microorganismos fazem
parte da flora normal, sua deteccdo, especialmente G. vaginalis, ndo significa que a
paciente tenha vaginose bacteriana. Todas essas espécies sdo detectadas por cultura e
identificadas por métodos tradicionais de morfologia e bioquimica, exceto o Atopobium

vaginae, que € identificado por técnicas de biologia molecular. Sua associagcdo com a
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vaginose bacteriana foi descrita primeiramente ha dois anos, sendo uma bactéria altamente
resistente ao metronidazol, o que pode explicar alguns casos de falhas no tratamento e

recorréncia’®?’.

1.2.3 Tricomoniase

O Trichomonas vaginalis € um protozo&rio unicelular mével, com quatro
flagelos de tamanho pouco maior que um leucdécito, que infecta o epitélio escamoso do
trato genital e urinario inferior, causando a tricomoniase. A vagina € a principal &rea de
acometimento, mas o microorganismo pode infectar também os ductos parauretrais, a
uretra e as glandulas de Skene. E a doenca sexualmente transmissivel ndo vira mais
comum™*#°,

E considerada sexualmente transmissivel, com distribuicio cosmopolita, tendo
sido identificada em todas as ragas e grupos socioecondmicos. Sua incidéncia anual
mundial estimada é de 170 milhfes de casos e as taxas de casos assintomaticos chegam a
50%*4°. Essa incidéncia depende da populacio e vem caindo nos Gltimos anos, sendo
responsével por 4-35% das causas de vaginite”. Dados americanos mostram prevaléncia
de 3% na populagdo gera®’. A maioria dos estudos de incidéncia é baseada em
microscopia ou cultura. Recente utilizacdo da reagdo em cadeia de polimerase (PCR) tem

mostrado casos subdiagnosticados pelas técnicas tradicionais™,
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1.3 Diagnostico

A avaliacdo da mulher com vaginite deve enfocar questionamentos sobre
sintomas vaginais como corrimento, odor fétido, prurido, irritacdo, queimagdo, edema,
dispareunia e dislria. QuestBes sobre localizagdo dos sintomas (vulva, vagina e anus),
duracdo, relacdo com ciclo menstrual, resposta a tratamentos anteriores e historia sexua
podem esclarecer a provéavel etiologia.

O exame fisico deve comecar com a avaliagdo da vulva. Durante o exame
especular, devem ser colhidas amostras vaginais para a realizacdo de exames basicos,
como pH, teste da amina ou teste do cheiro e microscopia com solugdo salina e com
solucao de hidréxido de potéassio a 10%”.

Com a gjuda de testes laboratoriais, a vaginite é diagnosticada corretamente na
maioria das mulheres”®. A causa dos sintomas vaginais pode ser melhor determinada pelo
pH e exame microscopico de amostras vaginais a fresco, do que a ndo realizacdo de teste
adicional. O pH elevado (>4,5) é comum na vaginose e tricomoniase, mas ndo € muito
especifico, devido a presenca de substancias como sangue, muco ou sémem . O corrimento
pode ser avaliado com diluicdo de uma amostra do corrimento vaginal com uma ou duas
gotas de soro fisioldgico (SF 0, 9%) e outra amostra diluida com solugdo de hidréxido de
potassio a 10% (KOH 10%). Um odor de amina detectado imediatamente ap0s a colocagédo
do KOH a 10% sugere vaginose bacteriana®?.

O exame a fresco do corrimento vagina diluido em solucdo salina podera
mostrar a0 microscopio T. vaginalis méveis ou células indicadoras (células epiteliais com
bordas obscuras por pegquenas bactérias), caracteristicas de vaginose bacteriana. A presenca
de numerosos leuctcitos sem evidéncias de tricomonas ou fungos usualmente é sugestiva

de cervicite. Esporos ou hifas de espécies de Candida sdo mais facilmente identificados
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com utilizacdo do KOH a 10%. Entretanto, a auséncia de tricomonas ou fungos no exame a
fresco ndo exclui essas infecgles, pois sua deteccdo as vezes sO € possivel quando se
realiza reacdo em cadeia de polimerase (PCR) ou cultura. A cultura do tricomonas é mais
sensivel que a microscopia™.

Sintomas de inflamag&o vulvar na auséncia de patdgenos vaginais e pequena
quantidade de corrimento vaginal sugerem a possibilidade de vulvovaginite mecanica,

quimica, alérgica ou outras causas ndo infecciosas™.

1.3.1 Candidiase

A candidiase vulvovagina apresenta manifestagdes clinicas que variam desde
colonizagdo assintomatica até sintomas genitais importantes, tais como prurido,
queimacdo, irritacdo, dispareunia, dislria inicial e corrimento vagina coagulado
brancacento. Nenhum desses sintomas é especifico de vulvovaginite. O diagnéstico ndo
deve ser baseado apenas na histéria e no exame fisico®. O diagndstico de candidiase esta
estabelecido quando pacientes apresentam sinais e sintomas sugestivos dessa infeccao,
associado a testes laboratoriais confirmatérios, tais como microscopia com visualizagdo de
esporos ou hifas no exame de esfregaco de conteido vaginal (a fresco com solucéo salina
ou com KOH 10%,; ou corado pelo Gram) ou, ainda, a cultura positiva para Candida sp de
amostra vaginal®.

O pH vagina é norma na candidiase (<4,5). O uso do KOH a 10% melhora a
visualizacdo dos fungos porque leva a disruptura de material celular, facilitando a
visualizagdo do fungo. A microscopia com exame a fresco deve ser realizada em todas as

pacientes com sinais e sintomas de candidiase e, quando estas apresentarem exame
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positivo, devem ser tratadas. Apenas C. albicans e C. tropicalis exibem hifas e esporos. As
outras espécies revelam apenas esporos™**,

Para as pacientes sintomaticas com microscopia negativa, deve ser considerada
a redlizacdo da cultura. Se ndo for possivel, deve ser ingtituido o tratamento empirico. A
identificacdo da Candida em cultura em pacientes assintométicas e com exame clinico
normal ndo requer tratamento, porque aproximadamente 10-20% das mulheres apresentam
Candida sp como parte da flora vagina®*. A relacdo entre colonizacdo da vagina e
sintomas de vaginite ndo é conhecida. A simples presenca da Candida ndo é diagnostico

patognoménico de candidiase™.

1.3.2 Vaginose bacteriana

Pacientes com vaginose bacteriana sintomética queixam-se de corrimento
vaginal anormal e com odor fétido, principa mente apds contato com substancias alcalinas,
como 0 sémen durante uma relacdo sexual. Entre as que relatam sintomas, odor fétido
vagina € 0 mais sugestivo, mas ndo é confiavel o suficiente para ser o Unico critério
diagnéstico'’. Sintomas vaginais como dor, irritagdo, prurido, queimacdo e dispareunia
geramente estdo ausentes, indicando um processo ndo inflamatério, por isso o termo
vaginose, e ndo vaginite Além disso, observase diminuicdo de leucdcitos
polimorfonucleares na secre¢éo vagina de mulheres com vaginose bacteriana (relagdo de
leucdcitos polimorfonucl eares/células epiteliais menor que um)“*,

Nenhum sintoma ou sinal isolado tem poder preditivo suficiente pararealizar o
diagndstico com acuracia. O diagndstico clinico de vaginose bacteriana requer a presenca

de trés dos quatros critérios de Amsel: corrimento homogéneo anormal; pH vaginal acima
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de 4,5; teste da amina positiva (liberacdo de aminas bacterianas levando a odor fétido apds
contato com substancias alcalinas como 0 KOH a 10%); e mais que 20% das células
epiteliais apresentando-se como indicadoras (células epiteliais descamadas recobertas por
coccobacilos, dando ao citoplasma aparéncia “suja’, obscurecendo as margens epiteliais e
levando ao borramento das bordas)>’. Este é o critério mais utilizado na prética clinica,
apesar da maioria dos consultorios ndo ter disponivel microscépio nem papel para medida
de pH, ndo utilizando nenhum critério para diagnéstico®.

A literatura também descreve o uso dos critérios de Nugent® para diagndstico
de vaginose bacteriana, atribuindo pontuagédo a diferentes morfotipos bacterianos vistos na
coloragdo pelo gram de secrecdo vagina. Por esse método, determina-se a concentracdo
relativa de lactobacilos (bastonetes gram positivos longos), bastonetes gram negativos ou
gram varidaveis (G. vaginalis, Prevotella, Porphyromonas e peptostreptococcus) e
bastonetes curvos gram variaveis (Mobiluncus). E um critério muito utilizado para
pesquisa e confirmagao diagndstica, mas o resultado n&o fica disponivel imediatamente®.

Por esses motivos, a maioria das mulheres com corrimento suspeito de vaginose
bacteriana é tratada empiricamente sem confirmagdo diagndstica. Apesar dos critérios de
Amsel serem 0s mais utilizados para diagndstico clinico da vaginose bacteriana, o critério
de Nugent é o padr&o ouro, devido & sua boa reprodutibilidade e melhor especificidade®™ .

O pH acima de 4,5 é considerado 0 mais sensivel e menos especifico critério
diagndstico isolado. Essa baixa especificidade pode ser explicada pelo fato do pH estar
aumentado na pés-menopausa ou alterado por muco cervical, sangue ou sémen. Por outro
lado, o critério mais especifico é o teste da amina (teste de Whiff)**. Gutman et al.”’

compararam os critérios de Amsel e concluiram que se o pH for maior que 4,5 e se algum

outro critério for positivo, o diagnéstico de vaginose bacteriana pode ser taxado.
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QUADRO 2

Critérios de Amsel para o diagndstico de vaginose bacteriana*

Corrimento homogéneo anormal

pH vagina > 4,5

Teste da amina positivo (teste de Whiff)
Presenca de céulas indicadoras na microscopia

* Presenca de trés dos quatro indica o diagnéstico de vaginose bacteriana™.

QUADRO 3

Critérios de Nugent para o diagnéstico de vaginose bacteriana*

Sistema de pontuacdo (zero a sete) baseado na identificacdo de trés morfotipos
bacterianos:
A- lactobacillus acidophilus (bastonetes gram positivos longos)
B- G. vaginalis e espécies bacteridides (bastonetes pequenos gram variaveis ou
gram negativos)

C- Mobiluncus species (bastonetes curvos gram variaveis)

A pontuacdo total € a soma da quantidade destes trés morfotipos bacterianos
Zero= nenhum morfotipo/campo
1=menos de um morfotipo/campo
2= um a quatro morfotipos /campo
3=5-30 morfotipos/campo
4=mais de 30 morfotipos/campo

*apds a soma de A+B+C: zero-3 (flora normal); 4-6 (indeterminado); >7 (vaginose

bacteriana)®”.

De acordo com Soper®®, um pH normal (<4,5) pode afastar o diagnéstico de
vaginose bacteriana. Se o pH for maior ou igua a 4,5, deve-se suspeitar de vaginose

bacteriana, tricomoniase ou cervicite mucopurulenta. Se ha mais de um leucdcito
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polimorfonuclear por célula epitelial na avaliagdo microscopica do fluido vaginal, devem
ser considerados os diagnosticos de cervicite mucopurulenta ou tricomoniase. Como a
cervicite mucupurulenta esta associada a infeccdo por Clamidia ou gonococo, deve-se
proceder & pesquisa dessas infecctes™.

A cultura para G. vaginalis ndo € recomendada como ferramenta diagnéstica,
pois tem baixa especificidade. O exame de Papanicolaou ndo tem utilidade clinica no
diagnostico, porque ndo é sensivel o suficiente. Existem testes rgpidos, como sondas de
&cido desoxirribonucléico (DNA) para deteccéo de altas concentragcdes de G. vaginalis, kits
para deteccdo de metabdlitos e atividade enzimética da G. vaginalis, que podem ter
utilidade clfnica no diagnéstico de vaginose bacteriana®.

A vaginose bacteriana estd associada a varias infeccbes do trato reprodutivo
feminino, incluindo doenca inflamatéria pélvica, endometrite, infeccbes ginecol dgicas pos-
procedimentos  cirdrgicos tais como biopsia endometrial,  histeroscopia,
histerossalpingografia, inser¢do de DIU, cesariana e curetagem uterina e aquisicao de HIV
e herpes genital (HSV)*%. Devido ao risco aumentado de complicacBes associadas a
vaginose bacteriana, sugere-se 0 rastreamento e o tratamento de rotina de pacientes que
serdo submetidas a aborto cirdrgico eletivo e histerectomia, aém da realizacdo de
profilaxia pré-operatéria®. Entretanto, mais informagdes si0 necessérias para o tratamento
de pacientes assintométicas antes de outros procedimentos cirtrgicos™.

Em gréavidas, a vaginose bacteriana est4 associada a complicacfes como parto
pré-termo, rotura prematura de membranas amnidticas, trabalho de parto pré-termo,

infeccdes intra-amini ticas e endometrite pds-parto>*°-%2,
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1.3.3 Tricomoniase

Mulheres sintomaticas com tricomoniase podem apresentar corrimento vagina
abundante, amarelo-esverdeado, com odor desagradavel, associado a prurido vaginal,
queimacdo ou sangramento pos-coito. Algumas apresentam distria e dor pélvica e/ou
abdominal, enquanto outras podem ter poucos ou nenhum sintoma’. Na gravidez, a
tricomoniase esta associada a parto pré-termo, rotura prematura de membranas e baixo
peso a0 nascer®, mas ainda ndo esta claro se o tratamento da infeccdo pelo T. vaginalis
durante a gravidez tem algum efeito nos resultados perinatais®. A tricomoniase também
estd associada a0 aumento de 1,52 vez na transmissio do HIV®® 15 vezes no
desenvolvimento de doenca inflamatéria pélvica® e 3,4 vezes em aquisicdo de infeccdo
pos-operatoria’®.

Os sinais e sintomas no diagndstico da tricomoniase ndo sdo confidveis e tém
baixa sensibilidade e especificidade®™. O diagnéstico da tricomoniase usualmente é feito
com microscopia da secrecdo vagina afresco. Pode-se observar na microscopia a presenca
do protozoario geralmente moével, que possui tamanho um pouco maior que o leucécito. Os
neutréfilos sdo abundantes (relacdo leucdceito polimorfonuclear/célula epitelial maior que
um)?>. Contudo, a microscopia com esfregaco a fresco tem baixa sensibilidade (50-60%) e
boa especificidade (90%) e requer avaliacdo imediata para melhores resultados, porque o
tricomonas, em poucos minutos, perde sua forma de gota, torna-se ovalado e perde sua
motilidade, dificultando sua diferenciacdo com leucdcitos™.

Pacientes com pH > 4,5 e presenca de nimero aumentado de leucdocitos na
microscopia podem ter tricomoniase. Nas mulheres com essa suspeita cuja microscopia €
negativa, recomenda-se a realizacdo de cultura. A cultura tem melhor sensibilidade (85-

95%) e especificidade (>95%) entre todos os testes disponiveis, na prética clinica™. Outros
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métodos como PCR e deteccdo do antigeno estdo ainda pouco disponiveis e podem
diminuir o nUmero de casos subdiagnosticados. Esses testes tém sensibilidade acima de
83% (falso-positivos podem ocorrer, principalmente em populactes de baixa prevaléncia)

e especificidade acima de 97%™.

1.4 Tratamento

1.4.1 Candidiase

Drogas azdlicas utilizadas no tratamento de infecgdes fungicas sdo fungistaticas
e agem na inibicdo da sintese do ergosterol, resultando em parada da sintese da membrana
celular do fungo®.

A candidiase ndo complicada pode ser tratada com qualquer uma das opc¢des do
QUADRO 4*. As drogas azélicas tépicas 30 mais efetivas que a nistatina>°. Cremes e

supositérios com base oleosa podem enfraguecer o |atex dos condons e diafragmas™.



QUADRO 4

29

Tratamentos recomendados pelo CDC* (Center for Disease Control and Prevention) para

candidiase vulvovaginal ndo complicada

Medicamento Formulagdo Dosagem Duragéo
Butoconazol 2% creme vaginal 5g/dia 3dias
2% creme vaginal liberagdo prolongada 5g/dia ldia
Clotrimazol 1% creme vaginal 5g/dia 7 dias
100 mg comprimido vaginal 100 mg/dia 7 dias
100 mg comprimido vaginal 200 mg/dia 3dias
Miconazol 2 % creme vaginal 5g/dia 7 dias
100 mg supositoério vagina 100 mg/dia 7 dias
200 mg supositério vaginal 200 mg/dia 3dias
1.200 mg supositério vaginal 1.200 mg/dia ldia
Nistatina 100.000 unidades comprimido vagina ~ 100.000 unid/dia 14 dias
Tioconazol 6,5% creme vaginal 5g/dia 1ldia
Terconazol 0,4% creme vaginal 5g/dia 7 dias
0,8% creme vaginal 5g/dia 3dias
80 mg supositorio vaginal 80 mg/dia 3dias
| soconazol 1% creme vaginal 5g/dia 7 dias
Fluconazol 150 mg comprimido oral 150 mg/dia ldia

Todos os antifungicos listados no QUADRO 4 mostram a mesma eficacia
(alivio dos sintomas e cultura negativa apos o tratamento em 80-90% das pacientes) e
seguranca, por isso, a escolha do tratamento deve ser individualizada™ ™. A utilizacio de
medi cacOes tépicas em periodos de cinco a sete dias ou as disponiveis em esguemas curtos
de até trés dias e, anda, a dose Unica sdo atamente efetivas em infecgbes ndo
complicadas™”. A dose total do agente parece ser mais importante que a duracdo da
terapia, por isso sdo utilizadas medicacbes com concentracOes cada vez maiores, com 0

encurtamento de tempo de uso do medicamento. N&o ha diferenca de eficacia clinica e
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mi crobiol 6gica entre terapias de curto e longo prazo (entre um e 14 dias). Esquemas curtos
tépicos tratam efetivamente candidiase ndo complicada® >,

Deve-se lembrar sempre que ndo se recomendam terapias de curta duragéo para
imunossuprimidas, candidiase vaginal grave ou recorrente e infeccBes por espécies ndo
albicans. Os agentes topicos podem ser cremes, Ovulos ou supositorios e essas diferencas
na formulagdo ndo s3o clinicamente relevantes no resultado terapéutico’. Drogas azélicas
topicas ndo causam efeitos colaterais sistémicos importantes, embora irritagdo ou
queimag&o vaginal possa ocorrer®,

Azdlicos orais também levam a altas taxas de cura, mas apenas o fluconazol
est4 recomendado pelo CDC para tratamento da candidiase vagina ">">">". O tratamento
com azdlicos orais tem a vantagem de mais adesdo e de comodidade para a paciente e
ainda trata simultaneamente a vagina e a vulva. O medicamento tépico deve ser associado
a0 medicamento oral sempre que houver sintomas vulvares importantes’. Efeitos colaterais
com 0 uso do fluconazol dose Unica tendem a ser leves e infreglentes, incluindo
intolerancia gastrointestinal (ndusea, dor abdominal), cefaléia e rash cutaneo™. Os azdlicos
orais raramente levam a aumento de enzimas hepaticas.

Apesar de eficicia semelhante & dos azdlicos tépicos, o cetoconazol oral é
pouco utilizado para tratar candidiase vaginal devido ao seu risco de hepatotoxicidade, por
requerer multiplas doses e por ter importantes interages medicamentosas”’. O
itraconazol também é efetivo’®, mas tem menos indicagdo para o tratamento da candidiase,
pois também requer nimero mais ato de doses e tem significantes interacBes
medicamentosas, além de possivel diminuicdo da contratilidade cardiaca. A Foods and
Drugs Administration (FDA) ndo recomenda o itraconazol para o tratamento da candidiase
vagina®. As interagdes medicamentosas ocorrem com drogas incluindo astemizol,

antagonistas dos canais de célcio, cisaprida, coumadin, ciclosporina A, hipoglicemiantes
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orais, fenitoina, inibidores de protease, tacrolimus, terfenadine, trimetrexato e rifampicina.
Azoles orais s#0 contra-indicados na gravidez””.

Fatores como custo, conveniéncia, adesdo, facilidade de uso, histéria de
resposta ou reagOes adversas a tratamento anterior e preferéncia do paciente devem ser
levados em consideracdo’®. Devido & boa eficéacia e grande disponibilidade de terapias, tem
crescido a utilizagcdo de medicamentos vendidos sem receitas medicas, cuja prética parece
ndo levar a0 aparecimento de resisténcia do microorganismo’™. Mulheres que ja
apresentaram candidiase previamente ndo sdo mais capazes de realizar autodiagndstico em
novo episodio, em comparacdo com aquelas que nunca apresentaram candidiase. Qual quer
mulher que se tratou com medicamento sem receita médica com sintomas persistentes ou
com recorréncia em menos de dois meses deve ser avaliada por um médico. O uso errado
de medicamentos sem receita médica € comum e leva a atraso no diagndstico de
vulvovaginite por outras etiologias’ .

Outros tratamentos topicos, como supositorios de acido bérico 600 mg/dia ou
300 mg duas vezes ao dia, por 14 a 21 dias ou flucitosina 5 g intravaginal por 14 noites,
s80 efetivos e devem ser considerados quando hé contra-indicagdo de outros ou falha com
uso de azélicos™. Violeta de genciana pode ser usada, mas tem baixa adesfo e pode causar
reacOes aérgicas graves. Em relacdo ao uso de lactobacilos orais, vaginais ou retais, os
estudos ndo comprovam que melhorem ou previnam a candidiase™.

O tratamento de parceiros ndo é recomendado em mulheres com candidiase ndo
complicada, mas deve ser considerado em casos de recorréncia ou, ainda, se 0 parceiro
apresenta algum sintoma®. A candidiase vulvovagina usualmente ndo é transmitida

sexuamente, mas € freqlientemente diagnosticada em mulheres em avaliagdo de doenca

sexual mente transmissivel **.
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A candidiase complicada (QUADRO 1) ocorre em 10 a 20% dos casos, a
maioria causada por C. albicans®. Pacientes com candidiase vulvovagina complicada
requerem tratamento mais agressivo para conseguir-se alivio dos sintomas®. Essas
infeccBes respondem bem ao tratamento com azolicos comumente usados para tratamento
da candidiase ndo complicada, mas requerem periodo mais longo de tratamento, como o
uso tépico por 14 dias ou repeticéo da dose do azélico oral®®. A taxa de cura de pacientes
com candidiase complicada aumentou de 67 para 80% quando se utilizou uma segunda
dose de fluconazol 150 mg trés dias apds a primeira™.

Define-se candidiase recorrente como aquela que se apresenta em quatro ou
mais episodios sintométicos em um ano e afeta uma peguena parcela das mulheres com
candidiase (5%)®. Pouco se sabe sobre a patogénese da candidiase recorrente e a maioria
das mulheres acometidas n&o tem fatores predisponentes ou doencas de base®®’. Deve ser
realizada cultura vaginal para se diagnosticarem espécies ndo albicans, principalmente aC.
glabrata (que ndo forma pseudo-hifas ou hifas e ndo € facilmente identificada ao exame
microscopico)®. As espécies ndo albicans sdo observadas em apenas 10-20% das pacientes
com candidiase recorrente®. Terapias com dose e duragdo convencionais ndo s t&o
eficazes contra espécies ndo albicans. Recomenda-se 0 uso de terapia inicia de longa
duracdo para obter-se remissdo do fungo (7-14 dias do medicamento azdlico tpico ou
fluconazol oral 150 mg de trés em trés dias, total de trés doses), antes do inicio da terapia
de supresszo®.

O tratamento de supressdo € feito com doses orais ou vaginais semanais por
periodos prolongados. Em mulheres com candidiase recorrente devido a C. albicans, apés
terapia com azdlico tépico inicia por 7-14 dias para conseguir-se remissdo do fungo, o
tratamento prolongado com fluconazol oral 150 mg semanal mente por seis meses controla

mais de 90% dos episodios sintométicos e leva a um prolongado efeito protetor em
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aproximadamente 50% delas™®"®8. Entretanto, 30-50% apresentardo recorréncia apos
descontinuac&o da terapia de manutencao®’.

Embora o uso ora do cetoconazol em dose diaria tenha eficacia como terapia
supressiva para candidiase recorrente, o fluconazol tem risco mais baixo de

hepatotoxicidade e deve ser usado a0 invés do cetoconazol®

. Em pacientes incapazes de
usar medicagdo via oral, deve ser introduzida terapia prolongada de manutencdo com
agentes topicos, em doses semanais. O tratamento de rotina dos parceiros é controverso™.
Pacientes com condi¢gdes debilitantes (diabetes mellitus mal controlado ou usuérias de
corticosterides) devem ser tratadas com esquemas prolongados e esfor¢os devem ser
feitos para corrigir-se a doenca de base.

A candidiase na gravida € considerada complicada e deve ser tratada por pelo
menos sete dias com azélicos tépicos®”°. Antifungicos orais s3o drogas classificadas na
categoria C e ndo sio recomendadas durante a gravidez™.

A resisténciada C. albicans aos azdlicos é rara e testes de susceptibilidade ndo
sdo indicados para a conduco do tratamento™.

A colonizacdo vagina por Candida sp € maior nas mulheres soropositivas para
o HIV do que nas soronegativas, sendo maior quanto mais grave é aimunossupresséo. Da
mesma forma, os sintomas séo mais freqientes na mulher soropositiva e se correlaciona
com o grau de imunodeficiéncia. O tratamento ndo difere entre as soropositivas e as
soronegativas. Nao é recomendado o tratamento de supressdo com azdlicos de rotina para
profilaxia priméria em mulheres HIV positivo sem recorréncia. Devido a freqiiéncia com
que ocorre a candidiase recorrente na populacéo geral, esta ndo deve ser considerada um
indicativo para arealizacdo de testes para diagndstico de HIV>*%.

A candidiase com sintomas graves (ou sgja, eritema vulvar extenso, edema,

escoriacdo, fissuras) esta associada a resposta inadequada quando se utiliza tratamento por



curto prazo. Recomenda-se 0 uso de azdlico topico por 7-14 dias ou fluconazol oral em
duas doses separadas por intervalo de trés dias™.

Apesar de muito menos comum que a C. albicans, a vulvovaginite causada por
espécies ndo albicans é menos sensivel ao tratamento com antifdingicos azdlicos®. Um
percentual de 10% das vulvovaginites por Candida ndo é causado pela C. albicans. Destes,
50% respondem bem ao tratamento com azolicos padrdes. Os outros 50% sdo muito
dificeis de serem tratados e o tratamento ideal n&o é conhecido®. O uso de azélicos em
dose e tempo habitual é efetivo em apenas metade dos casos®. O Center for Disease
Control and Prevention (CDC) recomenda terapia prolongada por 7-14 dias com qual quer
droga azolica (ora ou tépica) que ndo o fluconazol. Se ndo ocorrer sucesso, deve-se
utilizar &cido bérico 600 mg, cdpsulas vaginais, uma vez ao dia por 14 dias. Esse regime

apresenta erradicacgo clinico-micol gica de 70%.

1.4.2 Vaginose bacteriana

Todas as mulheres com vaginose bacteriana sintomatica devem ser tratadas. O
tratamento é baseado na correcdo da alteragdo microbiol6gica sem levar impacto negativo
ao crescimento de espécies de lactobacilos. Todavia, h4 uma questdo critica sobre a
sequéncia dessa alteragdo, que pode guiar o tratamento. Na primeira hip6tese, a perda de
lactobacilos protetores precede o crescimento de microorganismos anaerébicos vaginais.
Neste caso, 0 objetivo do tratamento seria a restauragdo da flora dominante protetora de
lactobacilos. Alternativamente, na segunda hipétese, a perda de lactobacilos seria
secundéria ao crescimento da flora anaerdbia, levando a condic¢des microambientais pouco

compativeis com a persisténcia do lactobacilo. Neste Gltimo caso, o objetivo do tratamento
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seria a eliminacdo da flora anormal, que é a corrente de tratamento atualmente
preconizada. Pouco progresso tem sido feito no entendimento dessa sequiéncia de eventos

patogénicos™®. O tratamento do parceiro n&o é recomendado™.

QUADROS5
Tratamentos recomendados pelo CDC* (Center for Disease Control and Prevention)

para vaginose bacteriana

Medicamento Formulacéo Dosagem Duracao

Primeiras opcdes de tratamento

Metronidazol 500 mg comprimido oral 500 mg 2x/dia 7 dias
0,75% gel vagind 5g/dia 5dias
Clindamicina 2% creme vaginal 5g/dia 7 dias

Tratamentos alternativos
Clindamicina 300 mg comprimido oral 300 mg 2x/dia 7 dias
100 g 6vulo vagina 100 g/dia 3dias

Pacientes com vaginose bacteriana podem ser tratadas com as aternativas
listadas no QUADRO 5. Todas parecem ter a mesma eficicia e seguranca™®®*®. O
tratamento com metronidazol 2 g dose Unica ndo € mais recomendado para a vaginose
bacteriana, pois possui menos eficcia e mais recorréncia®. O tratamento tépico com
metronidazol gel uma vez ao dia mostrou a mesma eficécia que sua utilizagcdo duas vezes
a0 dia™®. O emprego de comprimidos de liberacso longa de metronidazol 750 mg por sete
dias ou de creme de clindamicina via vagina dose Unica € liberado pela FDA para o
tratamento da vaginose bacteriana. Pouca eficacia tem sido demonstrada com o uso de

cremes a base de sulfa, eritromicing, tetraciclina, acido acético e duchas com polvidine-

iodine. H& pequenas taxas de cura com o uso de ampicilina e amoxicilina (40-60%)>.
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O tratamento para vaginose bacteriana deve ser individualizado, principalmente
devido a eventos adversos. Nos casos de alergia ou intolerancia ao metronidazol, pode-se
optar pela clindamicina oral ou vagina. O metronidazol vaginal € uma opcdo para
pacientes que ndo toleram o metronidazol oral, mas ndo deve ser usado em pessoas
alérgicas a0 medicamento. A via oral com metronidazol esta associada a significantes
sintomas gastrointestinais, como anorexia, desconforto gastrico e gosto metalico na boca.
A terapia vaginal com metronidazol apresenta mais inconvenientes devido a maior
desconforto no seu uso e por estar associada a risco mais alto de desenvolvimento de
candidiase vaginal pés-tratamento (10-30%)*.

Reacbes disulfiram-like (reacbes semelhantes ao uso de disulfiram como rubor,
nausea, vOmitos, sudorese, cefaléia, hipotensdo e colicas abdominais) ocorrem em
pacientes em uso concomitante de bebidas alcodlicas. Essas reagdes podem ocorrer tanto
com 0 uso oral ou tdpico (pacientes devem evitar o consumo de dcool 24 horas antes e
durante o tratamento e até 48 horas apds o término da terapia). Podem ocorrer outros
efeitos graves, como convulsdes, neuropatia periférica, leucopenia e neutropenia,
principalmente com o uso de altas doses™*®,

A clindamicina oral leva a maior incidéncia de diarréia, quando comparada ao
metronidazol. N&o hé diferencas de eficacia com o uso da clindamicina creme ou 6vulo
vaginal®.

O tinidazol tem sido utilizado para tratamento da vaginose bacteriana, mas

34,94

ainda ndo foi aprovado pela FDA para essa indicagcdo”™ ™. Parece haver eficacia pelo

menos semelhante, com algumas evidéncias de superior atividade®™. Abordagens
terapéuticas experimentais de recolonizacdo vagina com Lactobacillus acidophilus

ex6genos tém falhado em mostrar claros beneficios® .
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Nas gravidas, as terapias-padréo tratam efetivamente a vaginose bacteriana,
sendo recomendavel o tratamento de todas as pacientes sintomaticas, principamente
aguelas com vaginose bacteriana recorrente ou persistente®. Prefere-se utilizar o
tratamento oral sistémico para tratar possiveis infeccdes subclinicas do trato genital
superior®™%. N&o se sabe se o tratamento da vaginose bacteriana tem o beneficio
estabelecido de reduzir o risco de complicacBes obstétricas associadas a infecgdo, em
gravidezes de baixo risco de parto pré-termo. Outro beneficio potencia € reduzir os riscos
de outras doencas sexualmente transmissiveis e HIV. Os beneficios estabelecidos do
tratamento da vaginose bacteriana na gravidez sio o aivio dos sinais e dos sintomas™.

Estudos tém sido conduzidos para determinar se a paciente assintomética deve
ser tratada para diminuir os riscos de complicacfes obstétricas. Os dados séo conflitantes e
ndo tém mostrado resultados claros no rastreamento e tratamento de rotina de todas as
grévidas assintométicas com vaginose bacteriana. As evidéncias sugerem que ndo ha
beneficios em rastrear e tratar todas as gravidas assintoméaticas™®®*®% No entanto, em
pacientes com resultados adversos em gravidezes anteriores (ou sgja, pacientes de risco),
principalmente parto pré-termo, alguns autores mostram beneficios de rastreamento e
tratamento, com reducdo de risco de rotura prematura de membranas amniéticas e parto
pré-termo*®®. Portanto, a avaliacdo e o tratamento devem ser fortemente considerados em
grévidas com vaginose bacteriana assintomatica e alto risco (ou sgja, aquelas que ja
tiveram parto prematuro ou outros resultados adversos) **.

Deve-se preferir o tratamento oral porque o topico tem mostrado resultados
divergentes e adversos, entretanto, os melhores regimes de tratamento ainda néo foram
estabelecidos®. O tratamento com metronidazol ndo deve ser postergado para apds o
término do primeiro trimestre, porque ndo ha registro de efeitos teratogénicos ou

mutagénicos em recém-nascidos com o tratamento oral *%01%,



38

A clindamicina intravagina deve ser utilizada apenas durante o primeiro
trimestre de gravidez, porque alguns estudos mostraram aumento de eventos adversos (ou
sgja, baixo peso ao nascer e infeccdo neonatal) quando adotada apds o primeiro trimestre.
Portanto, o screening e o tratamento, se indicados, podem e devem ser realizados durante o
primeiro trimestre®”19%1%4,

Pacientes HIV positivo com vaginose bacteriana devem receber o mesmo
tratamento que as soronegativas>.

Os tratamentos recomendados (QUADRO 5) estdo aquém do idea®. Com a
adocdo de esquemas prolongados por 5-7 dias, a eficécia terapéutica € maior que 90% logo
ap0s 0 uso; e com os regimes de dose Unica a eficacia é de apenas 70%, com atas taxas de
recorréncia, além de efeitos gastrointestinais mais acentuados®. Apés o tratamento com
esgquemas prolongados, a frequéncia de recorréncia varia de 30% em 30 dias a
aproximadamente 30% em trés meses™®®, A recorréncia pode ser de até 70% em um
periodo de nove meses apds o tratamento inicial™. Nas pacientes com vaginose bacteriana
recorrente, pode-se tentar repetir o0 tratamento, evitando-se terapias curtas, trocar o
antimicrobiano incluindo o tinidazol e, ainda, administrar a terapia antimicrobiana
supressiva de manutencao®*7".

Estudos com tratamentos de parceiros sexuais ndo tém mostrado efeito na
resposta da paciente e na probabilidade de recorréncia®. Os critérios de cura mais
empregados s30 a auséncia de vaginose bacteriana pelos critérios de Amsel®! ou pelos
critérios de Nugent® ou, ainda, restauracdo da flora vaginal normal com Lactobacillus
sp™®. A restauracgo da flora vaginal normal com Lactobacillus sp esté associada & escolha
do antibidtico para o tratamento da vaginose bacteriana™®. Os Lactobacillus sp s&o
resistentes ao metronidazol e recolonizam a vagina mais freqlientemente apds o tratamento,

1
a‘09

quando comparado com o tratamento com clindamicina™. A G. vaginalis ndo € muito
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susceptivel ao metronidazol, mas este altera 0s microorganismos susceptivels causadores
da vaginose bacteriana, que € umainfecgdo polimicrobiana, interferindo no microambiente
necessario para a sobrevivéncia da propria G. vaginalis. A clindamicina € mais efetiva
contra a G. vaginalis, mas acomete também desfavoravelmente os Lactobacillus sp,

dificultando o restabelecimento da flora vaginal normal ',

1.4.3 Tricomoniase

Todas as mulheres com tricomoniase, sintométicas ou ndo, devem ser tratadas.
O uso da classe dos nitroimidazélicos (metronidazol, tinidazol, ornidazol, nimorazol e
carnidazol) é o Unico tratamento recomendével e eficaz**. Deve-se usar apenas a via oral
porque a via topica ndo elimina os organismos presentes nos ductos parauretrais, uretra e
glandulas de Skene***2,

Até recentemente, 0 metronidazol em dose Unica de 2 g ou aternativamente
500 mg duas vezes ao dia por sete dias era o tratamento recomendado pelo CDC. O CDC
aprovou o tratamento com tinidazol 2 g dose Unica nos Estados Unidos, embora ja venha
sendo usado durante longos anos em diversas partes do mundo. Ambos tém eficacia
semelhante, com taxas de cura de aproximadamente 90-95% para o metronidazol e 86-
100% para o tinidazol****. Os parceiros sexuais também devem ser tratados, o que
aumenta a eficacia do tratamento™.

O tratamento de mulheres HIV positivo é o mesmo das HIV negativo®. Embora
a resisténcia a atos niveis de metronidazol seja considerada rara, a resisténcia a baixos
niveis in vitro chega a 5%°. Recomenda-se 0 aumento da dose do metronidazol em casos

de falha de tratamento® ou ainda a providéncia de doses mais altas de tinidazol **2,
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A tricomoniase esta associada a resultados adversos na gravidez®, mas ndo ha
dados significativos que sugiram que o tratamento com metronidazol na gravidez melhore
os resultados perinatais®*®. Embora alguns trabalhos sugiram a possibilidade de melhora

de resultados perinatais adversos™*

, Ndo ha conclusdes definitivas. Preconiza-se o
tratamento das gestantes sintométicas com 2 g de metronidazol dose Unica, com o objetivo
de melhora dos sintomas, prevencdo da transmissao da infeccdo para o recém-nascido e
para o parceiro, em qualgquer trimestre da gestacdo. O metronidazol é classificado pela

FDA na categoria B (QUADRO 6) e o tinidazol na categoria C, ndo sendo ainda bem

avaliada sua seguranca na gravidez'™.

QUADRO 6

Classificacdo de risco dos medicamentos na gestagio™

Categoria A — estudos controlados em mulheres ndo demonstraram risco para o feto no

primeiro ou demais trimestres.

Categoria B — estudos de reproducdo animal ndo demonstraram risco fetal, mas ndo ha
estudos controlados no ser humano; ou estudos em reproducdo animal demonstraram
efeitos adversos, mas ndo confirmados em estudos controlados no ser humano nos

varios trimestres.

Categoria C — relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Nao ha estudos
controlados em mulheres ou em animais. As drogas podem ser administradas somente

se 0 beneficio justificar o potencial teratogénico.

Categoria D — Ha evidéncia positiva de risco fetal humano, porém os beneficios do uso
em gestantes podem ser aceitaveis.

Categoria X — Estudos em animais ou seres humanos revelaram efeitos del etérios sobre
0 concepto, que ultrapassam os beneficios. O farmaco esta contra-indicado durante a

gestacéo e para mulheres que pretendem engravidar.
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1.5 Tratamento associado

O corrimento vaginal € a causa mais comum de consulta médica nos
consultérios de Ginecologia®*. Embora os ginecologistas se deparem tdo fregiientemente
com essa doenca, ha ainda dificuldade de realizacdo de diagndstico correto, sendo que
aproximadamente 1/3 das pacientes permanecerd sem diagnostico, mesmo apos realizacdo
de intensivos testes |aboratoriais®?. Além disso, os testes podem ndo estar disponiveis ou
ainda demorar para serem realizados. Por isso, muitas das pacientes com vaginite sdo
tratadas empiricamente ou até mesmo se automedicam®.

Existem no mercado diversas medicagdes para o tratamento das vulvovaginites
e vé&rias delas apresentam drogas tdpicas usadas concomitantemente para tratar as causas
mais comuns. Uma opc¢ao de utilizagdo de terapias concomitantes ou associadas é 0 uso de
miconazol juntamente com o metronidazol de uso tépico’.

O miconazol tem sido usado com sucesso por mais de 30 anos no tratamento de
infeccBes fungicas superficiais e cutaneas. Os azoles foram descobertos na década de 1960,
apos a griseofulvina e a anfotericina B. Eles oferecem perfil de seguranca melhor que esses
outros antifungicos. Classificam-se em imidazoles e triazoles, de acordo com 0 nimero de
mol éculas de nitrogénio no anel azdlico. Imidazol possui duas moléculas e triazol possui
trés. Ambos, miconazol e cetoconazol, sGo exemplos de imidazdlicos, enquanto 0s novos
agentes az6licos como fluconazol, itraconazol e voriconazol so triazoles. Os imidazdlicos
tém sido historicamente empregados para tratar apenas doencas superficiais. O cetoconazol
€ uma excegdo, pois tem sido administrado tanto por via oral quanto tpica para tratamento
de infecces superficiais e sistémicas™®.

Na comparagdo com as outras drogas azélicas, 0 miconazol € o Unico que

possui dois diferentes mecanismos de agdo. O primeiro é semelhante ao dos outros azolicos
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e envolve a inibicdo da sintese de ergosterol, presente na sintese da membrana celular.
Apesar do dano na membrana celular, a morte celular pode ndo ocorrer. Por isso, 0s
azdlicos sdo fungistaticos, diminuindo a replicacdo fungica e necessitando de um sistema
imune competente do hospedeiro para erradicacdo da infecgdo. O segundo mecanismo de
acao, tipico do miconazol, envolve a inibicdo das peroxidases, levando ao acimulo de
peréxido de hidrogénio dentro da célula, resultando em morte celular. Por isso, 0
miconazol é considerado fungicida. Mas, para essa inibicdo das peroxidases, sdo
necess&rias atas concentragdes de miconazol, que sdo obtidas com o uso tépico da
medicacdo, mas ndo com o uso sistémico™®.

O miconazol possui atividade contra grande variedade de fungos, incluindo
Aspergillus sp, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Pseudallescheria
boydii, Trischosporon sp e Candida sp, mas é primariamente utilizado como agente tépico
no tratamento de dermatomicose e candidiase cuténea e vagina. PadrBes de
susceptibilidade para o miconazol demonstram que os fungos mantém-se amplamente
susceptiveis, mesmo com exposicdes repetidas™’. E classificado na categoria C pela
FDA™. O miconazol tépico utilizado como terapia isolada ndo aumenta o risco de defeitos

congénitos''®

. O risco de teratogenese aumenta seis vezes quando € associado ao
metronidazol tépico, principal mente risco de polissindactilia™®.

Apesar do surgimento de novos azdlicos e outras classes de antifungicos, o
miconazol continua prescrito com freqliéncia para o tratamento da candidiase vaginal.

O metronidazol é o protétipo dos antimicrobianos da classe dos
nitroimidazolicos. Foi sintetizado a partir da azomicina na década de 1950 e introduzido
iniciadlmente para o tratamento da tricomoniase, sendo posteriormente utilizado para

tratamento de infecgdes por outros protozodrios e bactérias anaerdbias. Outros membros da

classe dos nitroimidazolicos incluem o tinidazol, ornidazol e secnidazol, que possuem



como principal diferenca com o metronidazol sua mais prolongada meia-vida. Podem ser
considerados uma pro-droga porque requerem ativacdo metabdlica pelo organismo
sensivel. Os nitroimidazélicos sdo bactericidas, através de seus metabdlicos téxicos, que
causam lesBes no DNA, &cido ribonucléco (RNA) ou proteinas intracel ulares microbianas,
apenas em condicdes anaerobicas'®.

O metronidazol é um dos mais efetivos antibiéticos para o tratamento de
infecgBes anaerdbicas por agente Unico ou mistas por agentes anaerdbicos e aerdbicos,
usualmente em combinagdo com outro agente ativo contra bactérias gram negativo
aerébicas. As bactérias anaerdbicas sdo as mais prevaentes no trato genital inferior de
mulheres saudaveis™. O metronidazol é formalmente usado em Ginecologia e Obstetricia
para o tratamento de infecgdes parasitarias, como a vaginite causada por T. vaginalis e
outras infeccBes, como vaginose bacteriana e infecgbes pélvicas mistas aerdbicas/
anaerdbicas.

A resisténcia clinica e microbiol 6gica ao metronidazol tem sido descrita apenas
raramente. O mecanismo de resisténcia parece ser uma diminuicdo na habilidade do
microorganismo em reduzir o metronidazol em seus metabdlitos ativos, como exemplo em
infeccdes por T. vaginalis expostos de maneira prolongada & droga™®.

A absor¢do intravaginal do metronidazol sofre substancial variagéo,
dependendo do veiculo utilizado, sendo melhor com supositérios e 6vul os™.

Ha importantes interacbes medicamentosas com 0 uso do metronidazol. Ele
potencializa os efeitos dos anticoagulantes orais, como o warfarin. Efeitos colaterais graves
com a descontinuagcdo do tratamento sdo raros. Os efeitos mais comuns sdo cefaléia,
nausea, boca seca e gosto metdlico. Vémitos, diarréia e dor abdominal sdo ocasionais.
Tonteira, vertigem e muito raramente encefalopatia, convulsdes, ataxia e descoordenacéo

motora sdo efeitos neurotdxicos que obrigam a descontinuacdo do tratamento. Podem



ocorrer também parestesia e neutropenia temporaria autolimitada. Reacdes semelhantes ao
uso de dissulfiram, como rubor, nausea, vémitos, sudorese, cefaléa, hipotensdo e colicas
abdominais, ocorrem concomitantemente ao uso de bebidas alcodlicas. O dissulfiram, um
antioxidante utilizado na indUstria de borracha, causa esses sintomas poucos minutos apds
aingestdo de bebidas acodlicas, que podem durar de meia horaa 12 horas, em casos mais
graves. Ele age a partir da inibicdo da aldeido-desidrogenase, resultando em acimulo de
acetaldeido no organismo e consequiente toxicidade. Portanto, ndo se aconselha a ingestdo
de &lcool 24 horas antes de iniciar-se 0 medicamento e 48 horas ap6s a (ltima dose™'%,
Administrado em altas doses e por periodos prolongados, o metronidazol é
carcinogénico em roedores e mutagénico em bactérias, entretanto, ndo ha registro de doses
terapéuticas consideradas carcinogénicas em humanos. H4 uma possivel associacdo do uso
vaginal do metronidazol com hidrocefalia?®*%,

Apesar da frequente utilizacdo de outros nitroimidazolicos, o metronidazol

permanece o antimicrobiano de escolha para infeccdes anaerébicas e por protozodrios'.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e tolerabilidade da aplicacéo diaria
de 6vulo vagina contendo 750 mg de metronidazol e 200 mg de nitrato de miconazol
durante sete dias, utilizados para tratamento de vaginites causadas por Candida sp.,

Trichomonas vaginalis e vaginose bacteriana.
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3 METODOLOGIA

3.1 Pacientes

Trata-se de um estudo aberto, ndo comparativo, prospectivo, multicéntrico, de
fase Ill, redlizado em cinco centros de pesquisa do Brasil (Laboratorio de Reproducéo
Humana do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento
de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S&o Paulo, Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Universidade Estadual de
Campinas, Departamento de Salde Materno Infantil da Faculdade de Salde Publica de Séo
Paulo e Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul).

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de cada centro e
pelo Comité Nacional de Etica em Pesguisa (CONEP) — (ANEXO A).

Foram selecionadas para incluséo no estudo 92 mulheres com idade entre 18-45
anos, com diagnostico clinico de vaginite por fungos, vaginose bacteriana, Trichomonas
vaginalis e infecges mistas. As pacientes foram alocadas apds concordarem em participar
do estudo e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

Foram excluidas do estudo as pacientes que apresentaram 0s seguintes critérios:

e sensibilidade conhecida aos derivados azdlicos;

e gravidez ou periodo de amamentacao;

e qualquer condicdo ginecol dgica que contra-indicasse 0 uso do 6vulo vagina;

e uso de qualquer outro agente local ou sistémico antibactericida, antiprotozoério

ou antifungico nas duas semanas precedentes ao inicio do estudo ou durante o

mesmo,
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e outras doencas sexuamente transmissiveis (exceto vaginites);

e historia de candidiase recorrente (quatro ou mais episodios por ano);

e Uuso de dispositivo intra-Uterino, espermicidas ou diafragmas;

e desordens metabdlicas ou imunoldgicas,

e sangramento uterino anormal;

e uso de anticoagulante.

A idade média das pacientes foi de 31,2 anos (+-7,1 anos- DP), com mediana de

31 (18-45 anos). Observou-se que 61,6% referiram parceria sexual estavel, sendo que
86,3% tinham apenas um parceiro sexual no momento do estudo. Anticoncepcéo hormonal
oral combinada foi verificada em 23,3% das pacientes, 21,9% usavam preservativo, 21,9%
ndo usavam método contraceptivo e 34,2% usavam outro método de contracepcdo
(anticoncepcdo oral com progesterona, hormonal injetavel, implante hormonal, tabela e
abstinéncia sexual). A duracdo média dos sinais e sintomas foi de 63,7 dias (com limites de

2-510 dias e desvio-padréo de 106,4).

3.2 Métodos

Asvoluntarias incluidas no estudo realizaram trés visitas, seguindo o protocolo.

Navisital (dial - inicio do estudo) realizaram-se anamnese e exames clinico e
ginecologico. A gravidade dos sintomas (percepcdo de anormalidade vaginal, prurido,
irritacdo vaginal, dor, dispareunia) foi anotada, usando-se 0 seguinte sistema de pontuacao:

o (0= ausente;

e 1=leve (presente sem causar desconforto);

e 2= moderado (causando desconforto);



e 3= grave (desconforto que interfere na atividade diéria).

Pacientes com dois ou mais sintomas supracitados e um ou mais sinais
(corrimento vaginal, alteracbes vulvares, vaginaiS ou cervicais) de vaginite foram
clinicamente diagnosti cadas como apresentando vaginite e receberam a medicagdo antes da
obtenc&o do resultado microbiol dgico.

Foram coletadas amostras vaginais com swab e espédtula (fornice vaginal
posterior) para medida de pH, realizacdo do teste do cheiro (teste de Whiff), da
bacterioscopia e da cultura.

Os testes para definir o diagnéstico de vaginose bacteriana pelos critérios de
Amsel®! foram:

e verificacdo da liberacdo de odor fétido do conteido vagina quando
adicionada solucdo de KOH 10% (teste do cheiro positivo);

e medidade pH com fita;

e observacdo das caracteristicas do corrimento (quantidade, consisténcia e cor);

e microscopia dos esfregacos com verificagdo de células indicadoras (presenca
de flora bacteriana atipica coccobacilar, pleomorfica, dispersa entre 0s
elementos celulares e envolvendo bordas e superficie citoplasmatica de

células epiteliais escamosas de nucleo picnotico).

A presenca de lactobacilos ou bacilos de Doderlein (bastonetes longos) foi
avaliada nos esfregagcos vaginais. Se a bacterioscopia fosse negativa para Gardnerella
vaginalis, erafeita a cultura (meio de cultura agar sangue enriquecido).

A vulvovaginite por fungos do género Candida sp foi caracterizada pela

identificagdo de hifas e/ou esporos em esfregaco quando adicionado KOH a 10% e o pH



49

vagina fosse menor que 4,5. Foi realizada sempre cultura para fungos (meio de cultura
Sabouraud-cloranfenicol), independentemente do resultado da microscopia.

A tricomoniase vaginal foi caracterizada pela deteccdo de protozodrio movel
em esfregaco de contelido vagina usando solucdo fisiolégica a 0,9%. A cultura (meio de
cultura Diamond modificado por Klaas) para Trichomonas vaginalis s ndo foi procedida
guando amicroscopiafoi positiva.

As pacientes aplicaram por sete noites consecutivas um 6vulo vaginal contendo
750 mg de metronidazol e 200 mg de nitrato de miconazol. Elas foram aconselhadas a
absterem-se de rel agles sexuais e a evitarem o uso de dcool 24 horas antes e 48 horas apds
o tratamento. O parceiro deveria usar preservativo em relactes sexuais fora do periodo de
uso da droga. Foram também orientadas a ndo usar qualquer agente que alterasse o pH
vaginal (exemplo: duchavagina).

Durante a visita 2 (final do tratamento, 9-10 dias ap6s o inicio do uso dos
ovulos), foram procedidos novos exames e historia e feitos questionamentos sobre
sintomas de vaginite. Amostras vaginais foram coletadas para realizacbes dos exames,
como na visita 1. Registraram-se eventos adversos de acordo com a intensidade (leve,
moderado, grave) e com a relacdo causal (definitivo/ provavel/ possivel/ improvavel/
nenhuma). A adesdo ao tratamento foi avaliada por meio de questionamento direto.

Durante avisita 3 (final do tratamento, 22 dias apds o inicio do uso dos 6vulos),
realizaram-se 0s mesmos exames da visita 2. O relato dos eventos adversos foi submetido a
demanda voluntéria da paciente ou por meio de perguntas ndo induzidas ou, ainda, a partir

da observacéo direta do examinador.
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3.3 Andlise estatistica

Utilizou-se o teste de McNemar e Friedman para as comparagdes das variaveis
qualitativas, considerando-se as visitas 1, 2 e 3. Para as comparagdes das variaveis
quantitativas, utilizou-se o teste de Wilcoxon. Considerou-se como diferenca

estati sticamente significativa quando presente um valor de p < 0,05.

4 RESULTADOS

Por motivos diversos, verificou-se que 12 pacientes violaram o protocolo (néo
utilizaram a medicagdo como indicado ou utilizaram estando menstruadas ou tiveram
relacdo sexua durante o tratamento), seis abandonaram o tratamento e uma retirou o
consentimento. Assim, a andlise da eficacia considerou 73 pacientes e para a tolerabilidade

foram consideradas 91.

[ 92 pacientesincluidas no estudo ]

g

[ Umaretirou o consentimento ]

=
[ 91 pacientes avaliadas para tolerabilidade J

1 1
[ 12 violaram o protocolo ] [ Seis abandonaram o tratamento ]

4L

73 pacientes avaliadas para eficécia

FIGURA 1 - Fluxograma de retirada de pacientes no estudo.
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Pelo diagndstico clinico inicial, a vaginite fungica foi a mais prevalente
(29,3%), seguida da vaginose bacteriana (17,3%). A tricomoniase foi diagnosticada
clinicamente em apenas 3,2% das pacientes. Destaque também deve ser dado ao elevado
percentual em que ndo foi possivel precisar o agente etiolégico e/ou em que a infecgdo foi
diagnosticada como mista (32,6%). Em 16 pacientes (17,3%) houve perda de informagéo

sobre o diagndstico clinico.

O candidiase

17% .y B vaginose
=970 bacteriana
B tricomoniase
344 7 @ sem diagnostico
3% 0

B sem informagéo

GRAFICO 1 - Freqgiiéncia de diagndstico clinico.

A evolucéo dos sintomas e sinais de vaginite pode ser vista nas TAB. 1 e 2,
respectivamente. Observou-se que a partir do dia 9-10 apds o tratamento todos os sintomas

foram reduzidos significativamente.
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Evolucdo dos sintomas de vaginite antes (basal) e no 9°-10° e no 22° dia apds o tratamento

Basal DIA 8-10 DIA 22
Sintomas n=73 n=73 n=73 Teste de McNemar
n (%) n (%) n (%)

Percepcéo de
anormalidade vaginal Basal vs Diag-10:
Nenhuma 35 (47,9) 67 (91,8) 71(973) |02 Z‘szg;_ap;o -
Escassa 20 (27,5) 5 ( 68) 2(27) |
Excessiva 6 (82 - - 121= 32,24; p<0,001
Prurido .
Nenhum 33 (45,2) 70 (95,9) 69 (94,5) |BasdvsDiag-10:
Leve 10 (13,8) 2(27) 2(27) |*1=3323-p<000L
Moderado 15 (20,5) 1( 1,4) 1( 1,4) .

Basal vs Dia 22:
Grave 15 (20,5) - 1( 1,9 421 = 32,24 - p<0,001
Irritacdo vaginal _
Nenhuma 35 (47,9) 68 (93,1) 70(95,9) |BasvsDiag-10.
Leve 14 (19,2) 3( 4,1) 1( 1,4) |*?1=2626-p<0001
Moderada 14 (19,2) 1( 14 2(27) .

Basal vs Dia 22:
Grave 10 (13,7) 1( 1,4) - 121 = 3303 p<0,001
Dor Basal vs Dia 8-10:
Nenhuma 46 (63,0) 71 (97,3) 70(95,9) |*21=19,86—p<0,001
Leve 17 (23,3) 2(27) 3( 4,) o
MOderada 7 ( 9,6) _ _ Basal_vs Dia22:
Grave 3( 41) i ] %21 = 20,35 — p<0,001
Dispareunia
Nenhuma 33 (45,2) 18 (24,7) 54.(740) | oo
Leve 17 (23,3) 1( 1,4) 2(27) | 5r=612. peo02
Moderada 11 (15,1) - 1( 1,4) _
Grave 5( 6,8) - - Basal vs Dia 22:
N&o avaliado 7( 9,6) 54 (74,0) 16 (21,9) |*?17=2204-p<0,001
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Evolucgdo das alteracOes fisicas genitais indicativas de vulvovaginite antes (basal),

no 9°-10° e no 22° dia apds o tratamento

BASAL DIA8-10 DIA 22
Alteracdes n=73 n=73 n=73 Teste de
n (%) n (%) n (%) Friedman
Inflamacéo vulvar 42 = 46,08
Ausente 49 (67,1) 72 (98,6) 73 (100) .
Leve 16 (21,9) 1( 1.4) - B oL
Moderada 6( 83 ) ) Basal vs FI?)ia,22:
Acentuada 2(27) - - p<0,01
Erosédo vulvar ¥2=120
Ausente 67 (91,9) 73 (100) 73 (100) _
Basal vs Dia 8-10:
Leve 4( 5,5) - - 0<0.03
Moderada 2(27) - - Basal vs Dia 22:
Extensa - - - p<0,03
Corrimento vaginal 2=932
Ausente 2(27) 46 (63,0) 58 (79,4) _
Leve 17 (23,3) 15 (20,5) 8 (11,0) Basal vs D<'g 3'1101
Moderada 42 (57,5) 10 (13,7) 6( 82) Bacdl vs Din.22:
Acentuado 12 (16,4) 2( 27 1(149 p<0,01
Inflamacéo vaginal (2=538
Ausente 40 (54,8) 67 (91,8) 72 (98,6) _
Leve 18 (24,7) 6( 8,2) 1( 1,4) Basal vs plas 10
Moderada 12 (16,4) - - Basal Vs%ia’ 20
Acentuada 3(41 - - p<0,01
Erosédo vaginal
Ausente 72 (98,6) 73 (100) 73 (100)
Leve 1( 1,4 - - x2=20
Moderada - - - p<0,368
Extensa - - -
Cervicite 42 =3710
Ausente 46 (63,0) 63 (86,3) 70 (95,9) _
Leve 18 (24,7) 9(12,3) 2( 2,7 Basal vs '1'33‘1101
Moderada 7(96) 1(14) 1(14 Basal vs Dia 22
Acentuada 2(27) - - p<0,01
Eroséao cervical ¥2=70
Ausente 67 (91,8) 69 (94,5) 71 (97,3) _
Leve 3( 4,1) 4( 5,5) 2(27) Basal vs plas 10
Moderada 3(41) - - Basal vs pDia: 22:
Extensa - - - p<0,03




As evolucdes das caracteristicas fisicas do corrimento vaginal estdo nas TAB. 3

e4.

TABELA 3

Evolucgdo das caracteristicas fisicas do corrimento genital antes (basal),

no 9°-10° e no 22° dia apds o tratamento

BASAL DIA8-10 DIA 22
Caracteristicas fisicas n=73 n=73 n=73 Teste de
N (%) n (%) n (%) McNemar

Quantidade Basal vs Dia 8-10:
Ausente - 26 (35,6) 41 (56,2) 721 = 24,04; p<0,001
Escasso 12 (16,4) 32 (43,8) 23(31,5)
Moderado 49 (67,1) 13 (17,8) 7( 9,6) _
Excessivo 12 (16,4) 2(27) 1( 1,4) |BesdvsDiazz
NZo avaliado ] i 1( 14) |*?1=39.0,2p<0001
Aparéncia _
Espesso 22 (30,1) 24 (32,9) 19 (26,0) |Basd vs Diag-10:
Coagulado 21 (28,8) 9(12,3) 3( 41) |*?17626 p<0025
Homogéneo 25 (34,2) 24.(32,9) 22 (30,1) .
Purulento 5( 68) - L(14) | o e peoor
Ausente - 16 (21,9) 28 (38,4)
Odor .
Forte 6( 82) . 2(27) Basal vs Dia8-10:
Leve 15 (20,5) 6( 82) 2(27) |*?172628 p<000L
Nenhum 38 (52,1) 63 (86,3) 59(808) | pass vs Dia22:
Dg peixe 14 (19,2) - 1( 1,9 421= 29,03; p<0,001
N&o avaliado - 4( 55 9(12,3)
Cor _
Claro 5( 6,8) 31 (42,5) 30(41,1) |BesavsDiag-10:
Branco 52 (71,2) 19 (26,0) 16(21,9) | %21 2430, p<0,001
V erde-amarelado/marrom 11 (15,1) 12 (16,4) 7( 9,6) _
Com sangue 3( 4,1 - 1( 1,4) |BesdvsDiazz
Cinza 2(27) - 1( 1,4) |*2172628,p<0,001
Auséncia de secrecdo - 11 (15,1) 18 (24,7)
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Evolucéo das avaliagdes do pH, teste do cheiro e duragéo do corrimento genital antes

(basal), no 9°-10° e no 22° dia apos o tratamento

Avaliacdes BASAL DIA8-10 DIA 22 Teste
pH vaginal n="70 n="72 n= 69 Teste de Wilcoxon
Média+ dp 4,8+ 0,6 4,6+0,6 44+04 o
Minimo — Méaximo 38-70 | 38-54 | 38-54 |Toema n-os
Basd vs Dia22:
T = 1325 p =
0,000001
Odor (teste do cheiro) n=73 n="73 n=73 Teste de McNemar
Positivo 19 (26,0) 1( 1,4) 7(96) |BasvsDiag-10:
Duvidoso 1( 1,4) _ _ %21 = 16,41 —p<0,001
Basd vs Dia22:
Normal 53 (72,6) 72 (98,6) 66 (90,4) (21 = 768 p<001
Duracéo do corrimento n=72 n= 58 n=69 Teste de Wilcoxon
(dias) 57,6 + 92,9 46+32 | 16+50(0,0) .
- ! ’ ’ ’ ’ ’ ' Basal vs Dia8-10:
Mediatdp 2-365 (3,0) 0-28 T=15,5; p < 0,000001
Minimo — Maximo 0-13

Basa vs Dia22:
T=38,0; p < 0,000001

As evolugdes das avaliagBes microscopicas dos esfregagos cérvico-vaginais e

das culturas das secregdes vaginais podem ser vistas nas TAB. 5 e 6, respectivamente.
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Evolucéo das avaliagOes do esfregaco vaginal antes (basal),

no 9°-10° e no 22° dia apds o tratamento

AvaliacOes do BASAL DIA8-10 DIA 22
esfregaco n=73 n=73 n=73 Teste de McNemar

cervico-vaginal n (%) n (%) n (%)
T.Vaginalis N=73 N=73 N=73
Nao 72 (98,6) 73 (100) 73 (100) -
Sim 1( 1,4) - -
Célula N=73 N=73 N=73 Basal vs Dia 8-10:
indicadora %21 = 14,45-p<0,001
N&o 53 (72,6) 70 (95,9) 65 (89,0) Basal vs Dia 22:
Sm 20 (27,4) 3( 41) 8(11,0) |21=758-p<001
Lactobacilos N=73 N=73 N=73 Basal vs Dia 8-10:
Nao 29 (39,7) 18 (24,7) 16 (21,9) %21 =4,32-p<0,05-ns
Sim 44 (60,3) 55 (75,3) 57 (78,1) Basal vs Dia 22:

%21 = 6,04 —p<0,02
Esporos/hifas N=73 N=73 N=73 Basal vs Dia8-10:
Nao 51 (69,8) 73 (100) 70 (95,9) %21 = 11,08 —p<0,001
Sim 22 (30,2 - 3( 41 Basal vs Dia 22:

%21 = 5,79 — p<0,02
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TABELA 6
Evolucdo das avaliagdes microbiol 6gicas do contetido vaginal antes (basal),

no 8°-10° e no 22° dia apds o tratamento

Microorganismos BASAL DIA8-10 DIA 22 Teste de McNemar
isolados n=73 n=73 n=73
n (%) n (%) n (%)
Trichomonas.
vaginalis
Sem crescimento 72 (98,6) 72 (98,6) 73 (100) -
Com crescimento 1( 14) 1( 14 -
Candida albicans _

Sem crescimento 50 (68,5) 72 (98,6) 67(91,8) |Basd vsDiad10.
Com crescimento 19 (26,0) 1( 1,4) 6( 8,2 éi; 16'12’?’ ;’;0'001
j - - vs Dia22:

Suspaito 4(59) x21= 8,47; p<0,01
Gardnerella
vaginalis Basal vs Dia8-10:
Sem crescimento 49 (67,1) 67 (91,8) 65(89,0) |*217 1153 p<0,001
Com crescimento 21 (28,8) 6( 82 6( 82 Basal vs Dia 22
Suspeito 2( 27 - 2( 27 1= 847"

~ . x21= 8,47, p<0,01
N&o avaliado 1( 14 - -

Do total de pacientes avaliadas, 22 (24,2%) reportaram algum evento adverso
gque em 14 delas (15,4%) foi descrito como possivel, provavel ou definitivamente
relacionado com a medicagdo em estudo, sendo os mais frequientes o ardor vagina e o
ardor vulvar (GRAF. 2). A grande maioria dos eventos foi de intensidade leve (81,5%),
com apenas um relato de dismenorréia e um de cefaléia, sendo considerados graves.
Observou-se que 14 (51,9%) dos 27 eventos adversos foram considerados possivel,
provavel ou definitivamente relacionado a medicagdo em estudo, sendo que 12 (85,7%)

relacionados com a medicag&o foram considerados leves (GRAF. 3 e 4).



EVENTOS ADVERSOS

Sim
24,2%

Nao
75,8%

Eventos Adversos possivel,
provavel ou definitivamente
relacionados a medicacgao

Sim
15,4%

Nao
84,6%

GRAFICO 2 - Eventos adversos apresentados pelas pacientes

e suarelagdo com o uso do medicamento.

EVENTOS ADVERSOS
Moderado ~ C'ave
11,1% 4%

Leve
81,5%

Eventos Adversos provavel,
possivel ou definitivamente
relacionados a medicacéo

Moderado ~ Grave
7,1% 7,1%

—

Leve
85,7%

GRAFICO 3 - Intensidade dos eventos adversos apresentados pelas

participantes do estudo e suarelagdo com o uso do medicamento.
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Nenhuma
25,9%

—

Improvavel

29 204 Definitiva

3,7%

Possivel
18,5%

rovavel
29,6%

GRAFICO 4 - Relagdo causal dos eventos adversos apresentados

pel as participantes do estudo.
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4 DISCUSSAO

O reconhecimento da importancia das vulvovaginites e sua associacdo com
doencas sexuamente transmissiveis e com progndsticos reprodutivos adversos'®#4° tem
levado a busca por melhores e mais ampl os tratamentos.

O corrimento vaginal tem ampla gama de diagnésticos diferenciais e 0 sucesso
do tratamento freglientemente depende de um diagndstico correto®, entretanto, grande
parte das pacientes € tratada sem utilizacdo de testes complementares. A disponibilidade de
tratamentos de amplo espectro que englobem as principais causas de vaginite e a auséncia
de diagnostico em 30% das pacientes, mesmo apos avaliagdo completa, explicam por que
muitos ginecologistas utilizam essas formulagdes para o tratamento®*3. Além disso, ha
uma pobre correlacdo entre a identificacdo do microorganismo e os sintomas relatados
pelas pacientes. Por exemplo, Gardnerella vaginalis, um dos microorganismos associados
& vaginose bacteriana, normalmente habita a vagina® e muitas mulheres com Candida® ou
Trichomonas®® na vagina sd completamente assintométicas. Adicionalmente, sintomas
associados a vaginite, incluindo corrimento, odor fétido, prurido e desconforto vaginais,
nao necessariamente indicam a existéncia da doenga, uma vez que eles ocorrem também
em pessoas sadias. Diagnéstico errado ou ndo abordagem de infeccBes associadas,
principalmente entre vaginose bacteriana e tricomoniase™*, pode levar a tratamento
inapropriado, recorréncia e reinfeccdo. Tudo isso impde as questbes. quais pacientes
devem ser tratadas e como devem ser tratados os sintomas vulvovaginais?

O emprego da combinagéo de 750 mg de metronidazol e 200 mg de nitrato de
miconazol com apenas uma aplicacdo didria por sete dias consecutivos mostrou notavel

reducdo nos sintomas e sinais da vaginite de maneira geral, sendo que a cura clinica
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ocorreu em 87,7% dos casos. O resultado est& de acordo com trés estudos publicados'?>*%"

realizados com a utilizagdo vaginal da associagdo de metronidazol 500 mg e nitrato de
miconazol 100 mg em duas aplicacles diarias por sete ou 14 dias, quando as taxas de cura
clinicavariaram de 73 a 91%*%,

Neste estudo, as taxas de cura comprovada por microscopia e cultura para
Candida albicans foram de 81,8 e 73,9%, respectivamente. Esses achados encontram-se
compativeis com aqueles ja publicados. ataxa de cura microbiol 6gica para o tratamento de
vaginite com miconazol tépico por fungos do género Candida de acordo com a literatura
varia de 81,0 a 84,4%, quando se utiliza metronidazol e miconazol tépicos associados®>
127 O tratamento tépico para candidiase utilizando compostos azédlicos traz o aivio de
sintomas e cultura negativa em torno de 70-90% das pacientes**2%13,

Medidas de eficacia terapéutica sdo dependentes de testes de confirmagéo
confidveis para vaginose bacteriana e obviamente os sintomas devem ser considerados
quando se avaliam os resultados da terapéutica. Houve alteracéo significativa no teste do
cheiro (p<0,01), no pH vaginal (p=0,000001) e na presenca de céulas indicadoras
(p<0,01), confirmando a eficacia com cura de 80%, quando se utilizaram os critérios de
Amsel®, Apesar do uso dos critérios de Amsel para diagndstico de vaginose bacteriana ser
simples, estes tém menos sensibilidade quando comparados com os critérios de
Nugent52*132'133.

A taxa de cura no tratamento da vaginose bacteriana em curto prazo com
emprego do metronidazol tépico, de acordo com a literatura, excede 80%, embora a
recorréncia sgja alta (30%) dentro de trés meses****'* O objetivo no tratamento da
vaginose bacteriana € permitir o restabelecimento de um ambiente vaginal normal, pelo

decréscimo da flora vaginal anormal associada a vaginose bacteriana, evitando-se o

impacto negativo no crescimento de espécies normais de lactobacilos.
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Na presente avaliacdo, houve aumento significativo de lactobacilos nos
esfregagos vaginais examinados ao final do estudo. A negativagdo da cultura para
Gardnerella vaginalis foi de 63,6% ap0s o tratamento, em relacdo ao inicio do estudo,
mesmo sabendo-se que a cultura ndo é um bom método para diagndstico de vaginose
bacteriana. Hillier descreve que a cultura para Gardnerella vaginalis foi positiva em 36 a
55% das mulheres sem sintomas e sinais clinicos de vaginose bacteriana, levando a baixo
valor preditivo positivo, ndo sendo recomendada para diagnéstico de vaginose e ndo
devendo ser utilizada para direcionar a terapia e para teste de cura apés o tratamento™*. A
taxa de cura microbiolOgica para o tratamento de vaginose bacteriana, de acordo com a
literatura, varia de 86,6 a 93,4%, quando se utilizam metronidazol e miconazol topicos
associados 1%,

Apenas uma paciente apresentou microscopia e cultura positiva para
Trichomonas vaginalis, evoluindo para cura até o final deste estudo.

O tratamento topico com azdlicos e nitroimidazolicos reduz a chance de
eventos adversos mais comumente observados com o regime oral”’. Tratamento tépico de
candidiase com qualquer azdlico raramente provoca efeitos colaterais, embora queimagéo e
irritacdo vulvovaginal possam ocorrer®. A principal vantagem do uso do metronidazol
topico € a acentuada reducdo dos sintomas gastrointestinais. Além disso, podem ocorrer
reacOes disulfiram-like e desenvolvimento de candidiase vulvovagina sintomatica apds o
tratamento oral "%,

Neste estudo, a medicacdo foi bem tolerada. A grande maioria dos eventos foi
de intensidade leve, sendo grande parte ardor vaginal ou vulvar apds o inicio do uso do
ovulo. Uma paciente apresentou dor abdominal leve e outra ndusea, com 0 uso do

medicamento. Apenas um pouco mais da metade desses eventos tinha relagcdo pelo menos

possivel com a medicagdo do estudo.
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5 CONCLUSAO

O uso da combinagéo de metronidazol 750 mg e nitrato de miconazol 200 mg
em uma aplicacéo diaria por sete dias consecutivos mostrou-se eficaz para o tratamento das

causas mais comuns de vaginite e foi bem tolerado pelas usuérias.
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