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RESUMO

Introducao: No estudo realizado, foi avaliado se a vaginose bacteriana teria alguma relacao
com o parto prematuro, favorecendo sua ocorréncia, comprovando com dados que
demonstrem o perfil sociodemograficos de pacientes que tenham sofrido de apenas um ou
ambos eventos. Metodologia: foram feitas revisdes bibliograficas de artigos disponiveis no
PUBMED, Medline, Cochrane Database, International guidelines of medical societs. Foram
selecionados artigos em portugués, inglés, francés e chinés entre o ano de 2010 a 2017
utilizando os termos Vaginose Bacteriana, Parto Prematuro, Lactobacillus e Gravidez.
Resultados: Através das fontes pesquisadas foram discutidas questoes epidemiolégicas em
relacdo as doencas, como idade, etnia, localizagdo geografica e habitos de vida, bem como
sua prevaléncia nessas populagdes, e se os tratamentos farmacoldgicos e nao farmacologicos
auxiliam ou alteram o desfecho da vaginose bacteriana associada ao parto prematuro.
Conclusao: Todos os artigos confirmaram que a vaginose bacteriana possa ser causa do parto
prematuro. Nas questdes epidemioldgicas os resultados dos artigos foram concordantes com
os fatores de riscos existentes para a vaginose bacteriana, e demonstraram que certas
populacdes estdo mais propensas a doenca devido a maiores exposicoes aos fatores de risco.
Quanto ao tratamento, foi concluido que o rastreio e tratamento da vaginose bacteriana antes

do termo n&o reduziu significativamente o numero de casos de parto prematuro.

ABSTRACT

Preface: In the study, was evaluated if the bacterial vaginosis is related with preterm birth,
increasing the cases, proving with sociodemographic profiles of patients who had one or both
events. Metodology: We did bibliographic reviews of articles on PUBMED, Medline, Cochrane

Database, International guidelines of medical society. A selection of articles in french, english,
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chinese and portuguese between the years 2010 and 2017 searching for terms Bacterial
Vaginosis, Preterm Birth, Lactobacillus and Pregnancy. Results: Through the sources,
epidemiological issues were discussed in relation to diseases, like age, etnie, geographical
localization, lifestyle, the prevalency on the populations, and if the treatment with
farmacological drugs and non-farmacological drugs influence on the bacterial vaginosis
associated with preterm birth. Conclusion: All articles studieds confirmed that bacterial
vaginosis can be the cause of preterm birth. Epidemiological results comprove that certain
populations are more prone due to more exposure to risk factors. In the treatment, it was
concluded that the diagnosis and the treatment before term didn't reduce the number of
premature births.

INTRODUCAO

A microbiota vaginal na maioria das mulheres é marcada pela presenca de espécies
Lactobacillus, sendo assim sua auséncia pode causar uma série de consequéncias,
particularmente em gestantes, como o parto prematuros. A investigagcdo de vaginose na
gravidez pode alertar além da prematuridade para outros eventos, tais como: rotura prematura
de membranas ovulares, corioamnionite e infecgdes materno-fetais!l.

A vaginose bacteriana resulta no desequilibrio na flora vaginal por meio da multiplicacao
de bactérias anaerdbias e desaparecimento dos Lactobacilos protetores. O diagnéstico é feito
com base em uma combinacdo de sintomas, achados de exame fisico e nos testes
laboratoriais, com isso sdo utilizados critérios de Amsel ou coloragcao de gram por meio do
escore de Nugent que permitem seu diangdstico. Novos testes laboratoriais detectam o dna
da Gardnerella vaginallis ou a atividade do fluido vaginal com sensibilidade e especificidade
similar ao método gramf@l.

A conexao entre vaginose bacteriana e parto prematuro espontaneo é baixa, com razao
de chances entre 1, 5 e 2 nos estudos mais recentes. O teste associado ao tratamento na
populacao global ndo mostrou beneficio na prevencao do parto prematuro espontaneo, além
disso, na populagdo assintomatica de baixo risco ndo foi possivel obter resultados
satisfatérios. Em relagdo a populacao de alto risco, principalmente com histéria de parto
prematuro, ndo tem sido vantajoso rastrear e tratar para prevenir o parto prematuro
espontaneo, diferentemente da associacao deste ultimo com infeccao bacteriana materno-
fetal; nesse caso detectar e tratar a infeccao de forma precoce, assim como a vaginose € um
consensol®l.

Em relacdo aos cuidados farmacolégicos prestados a mulher que apresenta vaginose

bacteriana, temos o metronidazol ou clindamicina como eficazes no seu tratamento. E
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recomendavel prescrever em casos de vaginose bacteriana sintomatical®l. Além disso,
particularmente em casos recorrentes a higiene é um aspecto que deve ser discutido, trazendo
para a paciente a questao em educacéao de saude.

Com o intuito de reduzir o parto prematuro espontaneo de causa inflamatéria, a escolha
do antibiético é feita com base na ativagdo contra anaerdbios e ser seguro para a mae e a
criancal®l. Entretanto, uma metandlise de 2013 mostrou que o tratamento oral ou tdpico de
vaginose na gravidez n&o previne parto prematuro, mesmo se houver historia prévia de
trabalho de parto prematuro, apresentando grau de evidéncia Al4l.
Justificativa

Uma vez que a vaginose bacteriana é a vulvovaginite mais incidente, seria fundamental
entender possiveis complicagbes relacionadas a sua etiopatogenia. Assim, podemos
encontrar no parto prematuro como um de seus representantes, conhecer as relacoes e
porque isso de fato ocorre, sem contar os cuidados farmacolégicos e nao farmacol6gicos que
podem ser prestados a mulher justificam o trabalho.

OBJETIVOS

Primario: Descrever a microbiota vaginal normal e suas possiveis alteracdes, com destaque
para vaginose bacteriana, apresentando uma sucinta caracterizacdo e definicdo desse
processo, assim como seus critérios diagnosticos, atribuindo possiveis consequéncias
negativas durante gestacées e medidas possiveis a serem adotadas.

Secundarios: Estabelecer se a vaginose bacteriana é um fator de risco para o parto
prematuro e se os cuidados prestados farmacolégicos e nao farmacolégicos a mulher podem
reduzir os riscos do desenvolvimento do trabalho de parto antes de 37 semanas. Além de
tentar entender se esses cuidados sao de fato validos de acordo com estudos atuais (2010-

2018).

METODOS

Revisao Sistematica sem metanalise, com base em artigos encontrados nos portais
Pubmed/Medline, BVS, Cochrane Database e International guidelines of medical societies,
sendo a andlise de artigos feitas por 4 pesquisadores independentes. Foram selecionados
artigos entre 0 ano de 2010 a 2017 nos idiomas inglés, francés e portugués. Nao houve
critérios de exclusao por idioma. Os critérios de inclusao e exclusdo envolveram a busca de
DeCS (Descritores em Ciéncias e Saude) nas plataformas de dados com os seguintes
descritores: Vaginose Bacteriana, Parto Prematuro, Lactobacillus, Lactobacillus e Gravidez.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Vulvovaginites sao definidas como condicbées que envolvem sintomas de descarga
vaginal anormal, odor, irritagcdo, queimadura ou coceira. As causas mais comuns envolvem
vaginose bacteriana (40 a 50%), candidiase vulvo-vaginal (20-25%) e tricomoniase (15-20%).
O diagoéstico da vaginose é tradicionalmente feita pelos critérios de Amsel e coloracao de gram
como padréo diagnésticoldl.

A vaginose bacteriana é uma alteracao da flora bacteriana vaginal normal que acarreta
a diminuicdo do numero de lactobacilos produtores de perdxido de hidrogénio e aumento do
namero de bactérias predominantemente anaerdbicas. Sendo que essas Ultimas, sao
encontradas em menos de 1% da flora de mulheres normais, com destaque para agentes
como Gardnerella vaginallis e Mycoplasma hominisf®l.

A Gardnerella vaginalis desempenha um papel importante com duas formas
genomicamente diferentes: um comensal (fracamente aderente as células epiteliais), o outro
patdgeno (fortemente aderente as células epiteliais); a composi¢ao da flora dos lactobacilos
também deve ser levada em consideracéao: L. iners pode ser um marcador de desequilibrio
ecoldgico vaginal, enquanto L. crispatus € mais freqiientemente encontrado na flora vaginal
normal. Esses achados podem influenciar a composicéo de futuros probiéticos!®.

Os critérios de Amsel envolvem na macroscopia um corrimento homogéneo, fino,
descarga vaginal semelhante a leite, PH vaginal maior que 4,5 na microscopia presenca de
clue e comma cells e o Whiff test revela odor de peixe podre ao alcalinizar secre¢des vaginais.
S0 necessarios pelo menos 3 dos 4 critérios para confirmagéo diagnéstical®..

Vaginose € um dos mais comuns problemas na pratica clinica e umas das razées que
leva o paciente a visitar seu ginecologista, sendo reconhecido complicacées obstétricas
(abortamento espontaneo recorrente, rotura prematura de membranas ovulares, parto
prematuro, corioamnionite e baixo peso ao nascer independente de outros fatores de risco) e
ginecolégica (neoplasia intraepitelial cervical, doenga inflamatéria pélvica, endometrite,
infecgbes apds cirurgias ginecoldgicas, cervicites e infecgdes do trato urinario)!®l.

A prevaléncia da vaginose bacteriana é variavel conforme a etnia, segundo Kenyon et,
al, demonstrando que as taxas na Africa do Sul sdo de 58%, enquanto na Australia chegam a
4,7%, concluindo que a vaginose bacteriana ocorre mais em populagées africanas do que em
europeias e asiaticasl’l. Apés um estudo envolvendo 160 mulheres ndo gravidas com
corrimento vaginal sintomatico, a prevaléncia global de vaginose bacteriana foi de 24,4% com
base nos critérios de Nugent, apresentado na tabela 1 e interpretado na tabela 2[8]. Tais
critérios sao divididos da seguinte maneira:

Tabela 1: Critérios avaliativos de Nugent.

Lactobacilos | Score Gardnerella, Score Bacilos Gram Score
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Bacterioides negativos
302 0 0 0 0 0
5-30 1 <1 1 <1 1
1-4 2 1-4 2 1-4 2
<1 3 5-30 3 5-30 3
0 4 302 4 302 4

Tabela 2: Interpretacao do Score totalizado.

Score Presenca de Clue Padrao
total Cells
0-3 Negativo Normal
4-6 Negativo Intermediario
4-6 Positivo Intermediario
>7 Positivo Vaginose Bacteriana

Grau 0: a flora vaginal apresenta total predominio de lactobacilos, e a quantidade de
outros morfotipos bacterianos é desprezivel.

Grau 1: é o padrao normal, aonde encontra-se predominio dos lactobacilos e poucos
outros morfotipos bacterianos como Gardnerella vaginalis.

Grau 2: é o padrao intermediario onde ocorre reducao dos lactobacilos e aumento de
outros morfotipos.

Grau 3: vaginose bacteriana, revela auséncia de lactobacilos e um grande aumento nos
morfotipos bacterianos.

Grau 4: A flora esta dominada por morfotipos bacterianos e ndo apresenta lactobacilos
presentes.

Ainda no mesmo estudo, o0 maior nimero de casos de vaginose bacteriana foi
observado em mulheres de 30 a 40 anos de idade (8,8%) € menos casos em pacientes de 10
a20e 50a 60 anos (1,3%). As mulheres solteiras estdo mais propensas a vaginose bacteriana
aonde a taxa chegou a (100%), comparada com as mulheres casadas que foram de (24,2%)!8.

As mulheres analfabetas foram as maiores com 21,9%, nos agricultores 38,9%, e nos
que estao envolvidos em negdécios 14,7%.Em fumantes diarios foram encontradas taxas de
30% de prevaléncia de vaginose bacteriana enquanto em fumantes ocasionais essa taxa foi
de 0%. Os etilistas diarios obtiveram maiores taxas de prevaléncia (38,5%), enquanto
naqueles que nunca ingeriram alcool as taxas foram de 24% e em usuarios ocasionais as
taxas foram 16,7%l8l.

A VB foi observada aumentada entre os ndo vegetarianos com 25,2% comparado com
10
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apenas 15,4% entre os vegetarianos. O risco de vaginose foi maior entre pessoas que usam
preservativo diariamente (42,9%) do que aqueles que usam as vezes (29,2%).Mulheres com
habito de ducha vaginal sdo mais propensas a desenvolver a vaginose bacterina, foram
observadas taxas de 32,1% comparada com 23,7% em mulheres que usam a ducha
ocasionalmente. Mulheres cujo o parceiro havia sido submetido a tubectomia chegam a 50%
e a menos prevaléncia foi encontrada entre usuérias de anticoncepcionais (9,1%)l.

Desde cerca de 30 anos, estabeleceu-se uma ligacao entre vaginose bacteriana e parto
prematuro. A natureza dessa conexao parte de suposicoes com base em mecanismos de
infeccdo e ou inflamagcdo.Com isso, organismos especificos reconhecidos por seus
receptores, levam a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1,IL-8, TNF), facilitando o
influxo de leucécitos, assim como liberando enzimas proteoliticas que degradam a matriz e a
enfraquecem, associada a produgcdo de prostaglandinas e suas as contracbes uterinas
subsequentest®l.

O parto prematuro é um grande problema para a saude publica, pois representa a
principal causa de mortalidade neonatal precoce e tardia e um enorme gasto de verbas do
governo, devido as complicacées que incluem problemas respiratérios como a SAR (sindrome
de angustia respiratoria) e doenca pulmonar crénica, gastrointestinais como a enterocolite
necrotizante, hemorragia intraventricular e paralisia cerebral. A mae apresenta maiores
chances de uma nova interrupgcao em gestacgées futuraslsl.

Cerca de 25% dos partos espontaneos pré-amadurecidos estao relacionados com o
mecanismo por prostaglandinas, de acordo com Brabant et, al. A maioria dos biomarcadores
da inflamacao foram encontradas no liquido amniético, confirmando a presenca de uma
ligacdo entre prematuridade e vaginose, porém sem aplicagéo pratica até o momentol®l.

Recentemente relatado por Nadeau —Vallée, o valor da interleucina 1 para o trabalho
de parto prematuro é fundamentall®. Assim como relatado por Faure et, al, citocinas como
interleucinas 8, 10 e 22, TNF. Para Faure et, al, ndo é o VB definido pelo escore de Nugent
que determina o desfecho adverso da gravidez, mas a qualidade das bactérias flora-vaginal
reconhecidas pela PCRI'0. O risco de parto prematuro esta significativamente relacionado a
reducao de lactobacilos produtores de &cido latico, assim como a presencga de agentes como
Mobiluncus e Mycoplasma.

Um estudo francés realizado com 203 pacientes com vaginose e até 14 semanas de
gestacao, em comparacao com 1133 com pontuacédo de Nugent<7, a relacéo estatistica entre
BV e prematuridade espontanea (OR: 1,8, 95% CI: 1,1-2,7) desaparece apds ajuste para o
baixo nivel de escolaridade e tabagismo da mée (ORa: 1,6, 95% CI: 0,9-2,9)'],

A importancia de uma microflora vaginal saudavel é indiscutivel. Portanto, praticas
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intravaginais, como a ducha vaginal (VD), podem inibir ou diminuir a colonizagdo de cepas
benéficas de Lactobacilo. Embora os resultados da microbiota vaginal interrompida tenham
sido amplamente relatados na literatura, os efeitos microbicidas diretos dos produtos usados
para VD tém sido raramente estudados!'?:

Além disso, existem alguns estudos que defendem os efeitos benéficos da DV. Este
estudo in vitro foi projetado para fornecer mais evidéncias para ajudar os prestadores de
cuidados de saude na disseminagédo do conhecimento que a DV pode ter efeitos prejudiciais
sobre a microbiota vaginal. A importancia da microbiota vaginal tem sido relatada ha muito
tempo para a manutencao da saude. A falta de um ecossistema vaginal saudavel pode levar
a varias doencas, incluindo doenca inflamatéria pélvica, vaginose bacteriana e doencas
sexualmente transmissiveis('2] .

Por outro lado, apesar de ducha vaginal estar fortemente condenada pela maioria dos
profissionais de saude; esta pratica continua a ser um habito muito comum entre as mulheres.
Com isso, foram analisados estudos. A qualidade metodoldgica foi avaliada usando a escala
de Newcastle-Ottawa. Coleta de dados e analise: Review Manager foi utilizado para analise
estatistica. Resultados: Sete estudos (2 STD, 3 vaginose bacteriana e 2 HIV) foram incluidos
com base nos critérios escolhidos: 9,796 mulheres foram incluidos. A razdo de risco global
para a vaginose bacteriana, DST e aquisicao do HIV foram, (IC95% 1,12-1,43) 1,24 (IC95%
0,94-1,32) 1,12 e (IC95% 0,92-2,01) 1,36, respectivamentel’3l,

Em relacédo aos cuidados farmacoldgicos,o tratamento da vaginose durante a gestagcao
causou preocupacdes devido as propriedades teratogénicas indicadas nos testes em animais
com altas doses de Metronidazol. No entanto, esse risco nunca foi confirmado em humanos
tratados com doses normais desse medicamento ou da Clindamicinal3l.

A maioria dos estudos mostram um consistente aumento no risco de complicacdes na
gestacdo, tal como falha de implantagdo embriondria, aumento no numero de abortos
espontaneos, rotura prematura de membranas ovulares, corioamnionites, parto prematuro e
endometrite pos-parto em mulheres com flora vaginal anormal ou com vaginose bacterianal®.

O uso de metronidazol ndo mostrou nenhum beneficio na prevenc¢ao no parto pré-termo
comparado com uso de placebo. Estudos de metanalise mostram que esse medicamento esta
relacionado a aumentos do risco de adversidades na gestacdo. Em contrapartida, estudos
com uso da Clindamicina mostram que esta nao esta relacionada ou influencia no parto pré
termo. Recentes estudos clinicos randomizados evidenciam que esse medicamento é
benéfico na reducdo do numero de parto prematuros, fazendo uso deste antibi6tico por via
oral ou vaginalll,

O tempo correto para inicio da medicacao na gravidez é o mais precoce possivel ou a
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menos que 20 semanas de gestacao. Ainda, de acordo com a mesma revisao e metanalise,
o tratamento reduz as perdas precoces antes de 20 semanas e no tratamento de flora vaginal
anormal ou flora intermediaria a clindamicina, reduzindo assim o nascimento prematuro em
mais de 50%!"3l.

Os artigos de revisdo mais recentes acentuam que agentes acidificantes, prébiéticos e
probidticos podem ser utilizados para o tratamento com significativos beneficios e nao
demonstraram efeitos negativos para a gestacao. Até o momento, o melhor tratamento para
vaginose nao é conhecido, no entanto testes com Metronidazol apontam efeitos negativos na
gestacaol'3l,

Para o tratamento convencional a melhor op¢ao € o uso da Clindamicina. Se possivel
essa antibioticoterapia combinada a terapia como tinidazol, rifaximina, nitrofurano, cloreto de
dequalinio, vitamina C e acido latico, mostram eficacia prevenindo a recorréncia da vaginose.

Contudo, essas terapias ndo substituem a antibioticoterapial'l.

CONCLUSOES

A vaginose bacteriana é uma das condi¢cbes genitais mais comuns. Sendo o resultado
de um profundo desequilibrio do ecossistema vaginal cujos mecanismos permanecem
misteriosos, embora o0 progresso recente tenha sido feito na compreensdo se a flora
envolvidas na vaginose bacteriana pode levar a determinados eventos, reconhece-se a
implicagao em risco de prematuridade. Porém as técnicas de quantificagdo molecular sdo mais
sensiveis para detec¢do de vaginose, o que poderia melhorar o rastreio em mulheres gravidas
de riscol'?l.

Os microorganismos associados a vaginose bacteriana estimulam a producédo de
fosfolipases A2 e C, que levam a sintese de prostaglandinas. As prostaglandinas podem entdo
induzir a contratilidade miometrial e alteragcbes na matriz extracelular do colo uterino, levando
ao esvaecimento e dilatacdo do colo. Colagenases, mucinases também produzidas pelos
germes presentes na vaginose bacteriana atuariam sinergicamente com as prostaglandinas
na dilatagdo do colo uterino e desta forma aumentando o risco de desencadeamento de parto
prematurol?l.

Em relagdo aos cuidados nao farmacoldgicos,ha poucos estudos para verificar a
associacao entre a ducha vaginal e STD, VB e infeccdo pelo HIV. Foi encontrada uma
correlacao positiva entre a ducha vaginal e vaginose bacteriana, mas nao para DST e infeccao
pelo HIV. Ja tratamentos com antibiéticos isolados ndo sdo muito eficazes na prevencao da
recorréncial’l.

O reequilibrio da flora vaginal é essencial. Nesta area, os estrogénios locais mostraram
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alguma eficacia. O uso de probidticos é promissor e pode ser recomendado como adjuvante
ao tratamento com antibidticos, embora os resultados dos estudos clinicos ainda sejam
heterogéneos demais para levar a indicagdes precisas!®. Mediante a revisio sistematica sem
metanalise realizada, conclui-se a ligacao entre vaginose bacteriana e prematuridade. Sendo

ainda, alvo de muitos estudos.
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