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RESUMO

A vaginose bacteriana, doenga extremamente freqiiente em nosso meio, acomete a gestante brasileira em aproximadamente 20% dos casos e parece
estar associada ao trabalho de parto prematuro, rotura prematura de membranas e baixo peso do recém-nascido. Mesmo que intimeros trabalhos
apontem para esta associagdo, ndo estd claro se o tratamento deste quadro infeccioso durante a gestagdo com antibiéticos de largo espectro poderia vir
a beneficiar as mulheres e diminuir a prematruridade. A revisdo cientifica proposta neste periédico tem a finalidade de atualizar conhecimentos sobre
o assunto, dar uma visdo sistematizada dos trabalhos realizados e enfocar os possiveis fatores confundidores que dificultam o entendimento e a racio-
naliza¢do da importincia ou ndo da investigacdo e tratamento desta doenga durante o pré-natal.
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ABSTRACT

The bacterial vaginosis, disease extremely frequenty, compromise the brasilian pregnant women in approximately 20% of cases and seens to be rela-
ted to preterm labor, premature rupture of membrans and new born low weigth. Even lots of studies point out this association, it is not clear if the
treatment with antibiotic during the pregnancy could benefit these women, lowing the prematurity rates. A scientific review presented en this paper
objects updating Knowlegde about bacterial vaginosis and preterm labor and point out a comprehensive overview of the studies in this area focusing
confunding factors which difficult the understanding and the rationale of the importance or not of screening and treatment of this disease during the
pregnancy.
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O termo vaginose bacteriana (VB) € atribuido a uma sindrome na
qual ocorre diminui¢do da quantidade de Lactobacillus sp. concomi-
tante elevacdo de organismos anaerdbios, do tipo Gardnerella vagi-
nalis, Mobiluncus e Bacterdides, entre outros'. Os Lactobacillus sp.
conferem ao ambiente vaginal um pH baixo que, habitualmente,
varia entre 3,8 e 4,5, uma vez que produzem perdxido de hidrogénio
(H,0,). A queda numérica e qualitativa dessas bactérias promove
aumento do pH, facilitando, portanto, o crescimento das bactérias
anaerdbicas que proliferam melhor em meio menos acido. Esta
inversdo do equilibrio da flora vaginal levard a uma perda da capaci-
dade de produzir substincias bactericidas, a um favorecimento do
desenvolvimento de germes potencialmente nocivos e, principalmen-
te, facilitard a aquisi¢dio e transmissdo de particulas virais?.

O metabolismo decorrente da proliferacdo das bactérias citadas
acima promove um aumento da producdo de aminas aromaticas
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(putrescina e cadaverina) que volatilizam e produzem um odor féti-
do, comparado ao de peixe podre’.

Em um estudo recente? a andlise das respostas de 2.900 mulheres
(com e sem VB) observou-se que cerca de 58% das mulheres com
VB e 57% daquelas sem VB, referiram a presenga de odor anormal e
corrimento vaginal (p = 0,70). Os dois sintomas cldssicos da VB
foram apenas ligeiramente mais prevalentes no grupo com VB3,

A associacdo entre prematuridade e VB vem sendo exaustiva-
mente estudada, mas ainda ndo estd totalmente esclarecida. Apesar
da VB, cervicites gonocdcicas e bacteremias assintomdticas terem
uma forte associagdo com o TPP*, muito pouco se conhece a respeito
dos mecanismos fisiopatoldgicos. Admite-se que a flora vaginal com
VB produza endotoxinas que tornam algumas mulheres mais susceti-
veis a iniciarem a cascata de citocinas e prostaglandinas que desen-
cadeiam o trabalho de parto’. Pode haver ainda uma ascensdo dos
microrganismos, infectando a cérvice, a placenta e o liquido amni6ti-
co. Admite-se, inclusive, a possibilidade da produgdo de proteases
pelos microrganismos que compdem a VB, determinardo a rotura de
membranas®. Constatou-se que a produgfio de mucinases e sialidases
(enzimas mucoliticas) pelos agentes presentes na vagina é maior nas
mulheres com VB’. Essas enzimas poderiam interferir com a fisiolo-
gia dos tecidos, favorecendo a instalagdo de doenga inflamatdria pél-
vica, esterilidade, dor pélvica cronica, parto prematuro etc.®?

Foi na década de 1980 que os estudos acerca do assunto se inicia-
ram de forma mais incisiva. Eschenbach et al.'® foram uns dos pri-
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meiros a iniciarem a investigagdo, ja que a VB ainda ndo havia sido
relacionada com infec¢des fora da vagina. O estudo incluiu 57
mulheres com TPP (< 37 semanas) ou com recém-nascidos (RN) de
baixo peso e 114 mulheres com parto a termo. No primeiro grupo,
49% das mulheres apresentavam VB, sendo que no segundo grupo a
taxa foi de 24%. Assim, o estudo mostrou dados muito sugestivos de
que a VB devia estar ligada a prematuridade.

O mesmo resultado encontrado em 1986 quando foi diagnostica-
do VB em 43% das gestantes com TPP e em 14% das gestantes com
parto a termo em um estudo que englobou 54 mulheres no estado de
Oregon, USA!!. Ainda na década de 1980, a corioamnionite foi
encontrada em 61% de 38 mulheres que evoluiram com TPP (<37
semanas) e somente em 21% das gravidas com parto a termo, sendo
a Gardnerella vaginalis (26%) o segundo microrganismo mais iden-
tificado, seguido do Ureaplasma urealyticum (47%)."?

No inicio dos anos 1990, encontrou-se um indice de 18,7% de
VB em 202 mulheres. O risco relativo para TPP nestas mulheres foi
de 2,6. Este risco elevava-se para 3,8 quando, além da VB, essas
mulheres apresentavam os Mobiluncus sp. na mucosa vaginal.!?

Outro estudo, analisando 428 mulheres com TPP e outras 568
com parto a termo, identificou 12% de Gardnerella vaginalis no pri-
meiro grupo e apenas 6% no segundo. Quando o TPP foi abaixo de
34 semanas de gestacdo a prevaléncia foi ainda maior: 17% de
Gardnerella vaginalis e 50% de Bacteroides ssp.'*

As taxas de prevaléncia da VB na gestacdo apesar de muito vari-
veis parecem estar diminuidas, provavelmente pelo uso indiscrimina-
do dos derivados imidazdlicos, (metronidazol), ou mesmo pelo diag-
ndstico mais apurado e rigoroso da vaginose bacteriana.

A época da realizagdo do diagnéstico da vaginose bacteriana no
periodo gestacional passou a ser encarada como determinante da
importancia nesta doenga. Na Indonésia foram analisadas 490
mulheres entre 16 e 20 semanas de gestacdo e entre 28 e 32 semanas
de gestacdo. Desses dois grupos, uma associagio significativa entre
VB e prematuridade foi observada apenas no primeiro grupo, no qual
a prevaléncia de TPP foi quase o dobro da encontrada no segundo
grupo'®. O mesmo foi observado em uma investiga¢do que englobou
783 mulheres: a associagdo foi confirmada naquelas em que foi diag-
nosticada VB no inicio da gravidez, entre 16 e 24 semanas'S.
Associagdes fortemente significativas (p = 0,001) foram observadas
entre VB com TPP e RPM em um grupo de 1006 pacientes consulta-
das entre 16 e 28 semanas de gestagdo, onde a prevaléncia de
11,53% de VB foi encontrada. Obteve-se um risco relativo de 82,53
para evolucdo para TPP nas mulheres com VB diagnosticada no ini-
cio da gravidez.!”

Alguns autores concluiram que o rastreamento para VB assinto-
matica durante o pré-natal e seu tratamento nos casos positivos (p =
0,0001) é um método eficaz para reduzir de maneira significativa o
trabalho de parto prematuro'®.

Além disso, trabalhos mostram ainda que a VB, além do TPP,
estd ligada ao baixo peso do RN principalmente em mulheres negras,
sendo a freqiiéncia de VB nesse grupo racial até trés vezes maiores
do que em mulheres brancas.!” Interessante destacar que doengas
periodontais também podem associar-se com a ocorréncia de TPP,
provavelmente por um mecanismo via hematogénica uma vez que
culturas de liquido amniético revelam que o microrganismo mais
envolvido € o Fusobacterium nucleatum, uma espécie comumente
encontrada na microbiota oral.?’

Por outro lado, alguns trabalhos realizados na mesma época e
outros mais recentes, ndo encontraram uma correlagdo tdo evidente
entre VB e TPP. Alguns autores identificaram a VB em 15% das
mulheres entre 15 e 20 semanas de gestacdo e em 8% daquelas entre
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27 e 32 semanas, ndo havendo qualquer diferenca com aquelas
mulheres sem vaginose bacteriana no mesmo periodo?!. Outros pes-
quisadores ndo encontraram qualquer associa¢do, afirmando que a
VB ndo era um fator de risco importante para parto prematuro?2,

Investigando-se a presenca de Ureaplasma urealyticum e VB em
84 mulheres com parto pré-termo e em outras 400 com parto a
termo, também ndo encontraram associac¢des significativas, sendo
este o Gnico trabalho onde o diagndstico da VB foi feito no momento
do trabalho de parto instalado®.

Analisando 354 mulheres, das quais 24 (6,8%) apresentavam VB,
o TPP entre 33 e 35 semanas de gestacdo ndo foi relacionado signifi-
cativamente com a VB, mas quando a observacio foi feita abaixo de
33 semanas gestacionais, houve uma associag@o significativa com a
flora vaginal: 25% das mulheres que evoluiram para TPP apresenta-
vam flora anormal®.

Em estudo de metandlise, Tebes et al.>® concluiram que é de valia
tratar VB em populagdes de mulheres com fatores de risco para TPP
(exemplo: parto prematuro anterior) para prevenir uma nova ocor-
réncia do mesmo evento. Em nuliparas, o tratamento é recomendado
apenas quando outros fatores de risco estdo presentes, como infec¢do
por clamidia e gonorréia, nao havendo a necessidade de rastreamento
em mulheres de baixo risco ndo é sugerido.

Em trabalho de metandlise, apds revisdo de 18 artigos publicados,
encontrou-se que o diagnéstico de VB no inicio da gestagcdo é um
forte fator de risco para TPP (RR = 2,19) e também para aborto
espontdneo (RR = 9,91). Riscos ainda maiores foram encontrados em
casos nos quais o rastreamento foi realizado com menos de 16 sema-
nas de gestag@o (RR = 7,55) e também quando este foi inferior a 20
semanas (RR = 4,20).

Em 2001, o National Institute of Child Health and Human
Development realizou triagem para tricomoniase por cultura especi-
fica seguida de tratamento com metronidazol em gravidas. O TPP
ocorreu em 19% do grupo tratado contra 10,7% no grupo-placebo.
Concluiram que tratamento de gravidas com tricomoniase assintomd-
tica ndo previne TPP e por isso, a triagem rotineira seguida de trata-
mento em grdvidas assintomdticas ndo estd recomendada.”’ Os mes-
mos autores em 2003 demonstraram que o tratamento de grividas
com tricomoniase, utilizando metronidazol, aumentou significativa-
mente o risco de TPP quando comparado ao grupo-placebo.?® Outro
estudo randomizado corroborou o efeito deletério do metronidazol
na gravidez.?

Em 2004, realizou-se um estudo de metandlise sobre tratamento
de infeccdes vaginais para prevenir TPP ja que vérios pesquisadores
tentaram mostrar que o tratamento dessas infec¢des pode prevenir o
TPP3. A vaginose bacteriana vem sendo consistemente associada ao
aumento do risco de TPP, mas nio € sabido se realmente a VB causa
TPP ou se é apenas um marcador®®. Nesta metanalise, 11 estudos
sobre tratamento de VB na gravidez foram incluidos e ndo houve
associagdo significativa entre VB e TPP. Entretanto, havia heteroge-
neidade estatistica entre eles. Outros seis estudos avaliaram a asso-
ciacdo entre tratamento de VB e TPP quando as médes eram de alto
risco, ou seja, ja tenham tido TPP em gravidezes anteriores. Trés
desses estudos mostraram beneficio significante com o tratamento e
dois deles ndo viram diferenga com ou sem tratamento.

Fica clara a idéia de que por mais que os estudos de metandlise
tentem equalizar os trabalhos, existem muitas falhas metodoldgicas
que dificultam entender porque o tratamento da VB ndo consegue
diminuir os indices de trabalho de parto prematuro.

Talvez algumas conjecturas sirvam para esclarecer as dificulda-
des encontradas na interpretacio desses achados:
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1- Muitos trabalhos fazem o tratamento da VB em fases precoces da
gestacdo. Nao mencionam se fizeram o seguimento microbiol6gi-
co do quadro, ndo sendo possivel saber se houve cura completa
ou mesmo se houve recorréncia da VB algumas semanas apds o
término da medicacio.

2- Ao se tratar a VB, ndo se sabe se o metronidazol seria realmente
a melhor opcdo de tratamento no periodo gestacional e tampouco
se o tempo empregado € suficiente.

3- Como ¢é sabido, a VB constitui-se em uma sindrome onde ha o
desaparecimento dos Lactobaccillus sp. (LB) muito mais que o
aparecimento de germes anaerdbios. Portanto, combater os
microorganismos mais prevalentes na VB, ndo garante a recoloni-
zacdo do meio vaginal pelos LB produtores de peréxido de
hidrogénio.

4- A investigagdo da VB no periodo gestacional € feita habitualmen-
te nas fases precoces da gestacdo, principalmente entre 24 e 32
semanas. Durante o trabalho de parto prematuro propriamente
dito, ndo hd uma avaliacdo sistemdtica. N@o se sabe, portanto, se
os mecanismos propostos de desencadeamento do TPP estdo ins-
talados ou ndo neste momento.

Diante das controvérsias existentes e dos resultados dos estudos
de metandlise que apontam para o fato de que triar e tratar infec¢des
vaginais na populagdo geral gravida assintomética parece ndo reduzir
as taxas de TPP e baixo-peso ao nascer, o ideal seria individualizar
0s casos com maior risco, tanto antecedente de TPP quanto a conco-
mitancia de cervicite.

O CDC (Centers for Disease Control and Prevention) reconhe-
ceu em 2002 que a “Avaliacdo para VB deve ser realizada na primei-
ra visita pré-natal para pacientes assintomdticas que tenham alto
risco para TPP, isto é, pacientes com histéria prévia de prematuri-
dade. As evidéncias atuais ndo permitem que se procure rotineira-
mente a VB”.8

Acreditamos que co-infec¢des constituam outro grupo de alto
risco no qual devemos triar e tratar a VB na gravidez, dando prefe-
réncia a outros antibidticos ja consagradamente utilizados no ciclo
gravido-puerperal. Novas pesquisas deverfo ser realizadas nesse sen-
tido, caracterizando os grupos de risco que merecem a triagem siste-
matica, além do grupo ja estabelecido na literatura. Devemos lem-
brar que a vaginose € polimicrobiana e outras bactérias desconheci-
das fazem parte do sistema alterado. Recentemente foi descrito um
cocobacilo resistente ao metronidazol, o Atopobium vaginal, em
niimero crescente de pacientes com VB3!. Esse microrganismo foi
caracterizado em 1999 e produz grande quantidade de 4cido lético,
tendo sido mal identificado originalmente como uma espécie de lac-
tobacilo. Ele e outros microrganismos desconhecidos podem ser
determinantes de grupos mais suscetiveis, assim como a resposta
inflamatéria em nivel molecular, particularmente no colo uterino.

Talvez as mulheres fumantes e subnutridas devam também ser
triadas sistematicamente, por apresentarem maior risco para TPP.

Em estudo recente com 890 mulheres com VB e 890 controles, o
fumo foi apontado como um dos grandes cofatores para a vaginose
bacteriana, assim como a ndo utiliza¢do de condom e o uso de con-
traceptivos orais.? E fato cientifico que o fumo, por si s6, esteja for-
temente associado ao TPP e baixo peso ao nascer.

Diante de tudo o que foi exposto, observa-se nitidamente que hd
muito ainda que ser investigado, ndo tendo ficado muito claro se a
associacdo encontrada poderia justificar uma “causa-efeito” entre a
VB e o trabalho de parto prematuro. Mais evidéncias necessitam ser
levantadas, pois o entendimento da fisiopatogénese da inter-relacio
entre as infec¢des genitais e o trabalho de parto prematuro poderia

vir a minimizar sobremaneira os problemas social, econdmico e
organico serissimos do parto prematuro. O assunto ainda ndo esta
concluido. H4 um grande interesse que as investigacdes continuem,
pois eventualmente, o tratamento da VB, desde que adequadamente
feito e em tempo apropriado, poderia vir a diminuir o parto prematu-
ro e a mortalidade neonatal.

Parece, a nosso ver, que ainda é de suma relevancia a busca ativa
da VB durante a gestacdo, nos trés diferentes trimestres, com crité-
rios coerentes e constantes, tratamento apropriado e seguimento
microbioldgico dessas mulheres. Dessa forma teremos, em pouco
tempo, uma andlise critica sobre a importancia da VB na gestacio,
bem como a influéncia do tratamento correto no trabalho de parto
prematuro, rotura prematura de membranas e prematuridade.
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