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Resumo

Introdugdo: A vaginose bacteriana (VB) é a disbiose vaginal mais comum e a principal causa de
corrimento e mau odor vaginal, afetando muitas mulheres. Tem repercussées na autoestima e vida
sexual, e esta associada a aumento do risco de infe¢Ges sexualmente transmissiveis e complicagdes
obstétricas. Embora os esquemas terapéuticos atualmente recomendados sejam eficazes no
tratamento a curto prazo, a recorréncia da infecdo é muito frequente e um problema sem uma
solucgdo facil.

Objetivo: Efetuar uma revisao bibliografica sobre as abordagens terapéuticas na VB, com particular
foco em estratégias alternativas, que visem melhorar a eficacia do tratamento a longo prazo,
reduzindo o risco de recorréncia.

Metodologia: Revisdo de artigos indexados na base de dados PubMed®, obtidos utilizando termos
MeSH, publicados entre Janeiro de 2000 e Fevereiro de 2022, escritos em inglés e/ou portugués.
Outras referéncias bibliograficas foram obtidas através de referenciagao cruzada.
Desenvolvimento: O tratamento padrdao recomendado é metronidazol ou clindamicina, por via
vaginal, ou oral. Vérios tratamentos alternativos tém sido usados, isoladamente ou em conjunto
com os anteriores, e tém mostrado ser, pelo menos, tdo eficazes como o tratamento padrao, mas
com menos efeitos adversos e melhor recuperacdo da microbiota vaginal sauddavel. Alguns
exemplos sdo péptidos antimicrobianos, antissépticos, surfactantes, compostos naturais, agentes
acidificantes, probidticos, prebidticos e os anéis intravaginais de poliuretano termoplastico. A
evidéncia cientifica atual suporta a viabilidade do transplante de microbiota vaginal como
tratamento eficaz a longo prazo da VB recorrente.

Conclusdao: Nas ultimas duas décadas, ndao houve nenhum grande avango terapéutico que
produzisse melhorias significativas nas taxas de cura a longo prazo da VB. O transplante de
microbiota vaginal parece promissor como tratamento eficaz da VB recorrente, embora ainda

sejam necessarios mais estudos.

Palavras-chave: Female, Bacterial Vaginosis, Microbiota, Lactobacillus, Bacterial Vaginosis

Therapy, Anti-Bacterial Agents, Probiotics, Transplantation.



Abstract

Introduction: Bacterial vaginosis (BV) is the most common state of dysbiosis and the main cause of
vaginal discharge and bad odor, affecting many women. It has repercussions on self-esteem and
sex life, and is associated with an increased risk of sexually transmitted infections and obstetric
complications. Although the currently recommended treatment regimens are effective in the short
term, recurrence is very frequent and is a problem without an easy solution.

Objective: To conduct a literature review on the treatment of bacterial vaginosis, focusing mainly
on alternative strategies aiming to improve the long term effectiveness and reduce the risk of
recurrence.

Methodology: Search of articles in PubMed® database, using MeSH terms, published between
January 2000 and February 2022, written in English and/or Portuguese. Other bibliographic
references were obtained by cross-referencing.

Development: The recommended standard treatment is metronidazole or clindamycin, either
vaginally or orally. Several alternative treatments have been used, alone or combined with the
above, and have shown to be, at least, as effective as the standard treatment, but with fewer
adverse effects and better recovery of the healthy vaginal microbiota. Some examples are
antimicrobial peptides, antiseptics, surfactants, natural compounds, acidifying agents, probiotics,
prebiotics and thermoplastic polyurethane intravaginal rings. Current scientific evidence supports
the feasibility of vaginal microbiota transplantation as an effective long term treatment for
recurrent BV.

Conclusion: In the last two decades, there have been no major therapeutic advances that have
produced significant improvements in the long term cure rates of BV. Vaginal microbiota
transplantation seems promising as an effective treatment for recurrent BV, although further

studies are still needed.

Keywords (MeSH from Index Medicus): Female, Bacterial Vaginosis, Microbiota, Lactobacillus,

Bacterial Vaginosis Therapy, Anti-Bacterial Agents, Probiotics, Transplantation.
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INTRODUGAO / OBJETIVOS

A vaginose bacteriana (VB) é a disbiose vaginal mais comum, causada pela substituicao da
microbiota vaginal saudavel, que contém bactérias anaerébias e aerdbias, das quais 95%
correspondem a Lactobacillus spp. Na VB, ha uma diminuicdo da prevaléncia de Lactobacillus spp
e, consequentemente, proliferacdo de bactérias anaerdbias.! Classicamente, é caracterizada por
corrimento abundante, associado a um odor intenso a peixe, contudo cerca de 50% das mulheres
s30 assintomaticas. E a infecdo vaginal mais comum em mulheres em idade reprodutiva, entre os

15 e os 44 anos.>?

Embora o tratamento da VB seja eficaz a curto prazo, com taxas de cura de cerca de 80%,
a recorréncia da infecdo aos 6 a 12 meses é frequente e independente da terapéutica usada,
constituindo este um dos principais problemas associados a esta entidade.?® A recorréncia da VB
pode ser explicada de varias formas: uma falha da antibioterapia usada em erradicar o biofilme e
os patogénios responsaveis pela infecdo; uma falha em restabelecer a microbiota vaginal saudavel;

ou uma combinac3o de ambas, entre outras.?

O objetivo desta dissertacdo é abordar a vaginose bacteriana e o seu impacto na saude da
mulher, com particular énfase nas estratégias terapéuticas, nomeadamente abordagens
alternativas, que visem melhorar a eficacia a longo prazo, superando uma das maiores limitacoes

dos tratamentos atualmente recomendados, que é a elevada taxa de recorréncia.



METODOLOGIA

Revisdo bibliografica, com recurso a base de dados PubMed®, utilizando os termos MeSH
do Index Medicus: Female, Bacterial Vaginosis, Microbiota, Lactobacillus, Bacterial Vaginosis
Therapy, Anti-Bacterial Agents, Probiotics, Transplantation, isolados ou combinados entre si. Foram
selecionados artigos publicados entre Janeiro de 2000 e Fevereiro de 2022, escritos em inglés e/ou
portugués. A partir destes artigos foram ainda obtidos outros artigos através das ferramentas Cited
by e Similar articles. Quando conveniente, foram consultadas as referéncias bibliograficas dos
artigos selecionados para completar a informagdo. Foram avaliados com base no titulo e resumo,
tendo sido excluidos todos os artigos que ndo se enquadravam no tema do trabalho. No total, foram

incluidos 53 artigos.



VAGINOSE BACTERIANA

Epidemiologia e Fatores de Risco

A prevaléncia de VB varia intra e internacionalmente. De acordo com varios estudos, a taxa
de prevaléncia de VB é superior no continente Africano (45-55%), seguido do Asiatico (20-30%) e,
por fim, do Europeu (5-15%). Por outro lado, as mulheres brancas sdo menos propensas a infecdo
por VB em comparacdo com as mulheres negras. A VB é mais prevalente em idade reprodutiva e
sdo considerados fatores de risco: a existéncia de multiplos parceiros sexuais, a mudancga recente
de parceiro sexual, a gravidez, os duches vaginais e o uso de dispositivos intrauterinos. Embora
esteja associada a atividade sexual, a VB ndo é considerada uma infecdo sexualmente transmissivel
(IST), podendo ocorrer em mulheres sem atividade sexual prévia. Ainda assim, a VB parece
aumentar o risco de ISTs, nomeadamente por Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, HSV-2 e HIV-1. Mulheres que tenham relacGes sexuais com outras
mulheres partilham os mesmos tipos de Lactobacillus, apresentando padrdes concordantes de

microbiota vaginal e risco aumentado de VB.%4

Varios estudos sugerem que o uso de contracetivos hormonais diminui o risco de
recorréncia da VB e de disbiose vaginal. Esta associacdo pode ser explicada de, pelo menos, duas
maneiras. Por um lado, niveis adequados de estrogénio aumentam a producdo de glicogénio, nas
células epiteliais da vagina, que serve como fonte de carboidratos para os Lactobacillus. Estes
produzem 4cido lactico, que auxilia na manutengao do pH vaginal e previne o crescimento excessivo
de bactérias associadas a VB (BAVB). Por outro lado, a menstruagdo influencia negativamente a
microbiota vaginal, pelo que a contrace¢ao hormonal, ao diminuir a hemorragia uterina durante a
menstruacdo, diminui a variagdo da flora vaginal ao longo do ciclo menstrual. Este efeito é

particularmente notado com os progestativos.>®

Fisiopatologia

O microbioma vaginal é um microecossistema complexo e dindmico que sofre,
constantemente, flutuagdes durante o ciclo menstrual e durante toda a vida da mulher. A mucosa
vaginal é composta por um epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado coberto por
secregdes cervicovaginais. A mucosa obtém oxigénio, glicose e outros nutrientes por difusdo dos
tecidos submucosos subjacentes, devido ao suprimento sanguineo limitado que recebe. Por
conseguinte, o habitat estabelecido é relativamente anaerébio. A vagina abriga uma comunidade

microbiana complexa que subsiste numa rela¢do simbidtica com o hospedeiro.’



O hospedeiro fornece um habitat humido, nutritivo e quente, 6timo para a proliferacdo
bacteriana, enquanto a microbiota residente produz fatores antimicrobianos e anti-inflamatérios,
constituindo assim a primeira linha de defesa contra microrganismos oportunistas. Contudo, este
equilibrio pode ser quebrado quer por fatores internos, quer por fatores externos, levando a um

estado de disbiose.”

Atualmente, sabe-se que o microbioma vaginal de mulheres saudaveis e assintomaticas
pode ser dominado por outras espécies que nao Lactobacillus, contrariando assim a ideia
previamente existente. A Candida albicans, entre outras bactérias e fungos, pode coexistir em
microbiotas vaginais saudaveis, em quantidades varidveis, embora o seu papel no ecossistema
vaginal ndo esteja esclarecido, e, por isso, ainda seja apontada como um microrganismo

oportunista.®

Definiram-se cinco tipos de Community State Types (CST) em termos de microbioma
vaginal, tendo por base a constituicdo e quantidade relativa das espécies bacterianas vaginais
presentes em mulheres saudaveis em idade reprodutiva. Os CSTs |, Il, Il e V sdo dominados por L.
crispatus, L. gasseri, L. iners e L. jensenii, respetivamente. O CST |V refere-se a uma comunidade
microbiana altamente diversificada, caracterizada por bactérias anaerdbias estritas. Embora este
CST seja considerado normal, esta associado a um maior risco de disbiose, nomeadamente da

disbiose mais comum, a VB.”®

As espécies de Lactobacillus proliferam no ambiente anaerébio vaginal e produzem varios

compostos antimicrobianos, como o cido latico, o perdxido de hidrogénio (H,0;) e bacteriocinas.”

O acido latico é responsavel pela acidificacdo da vagina, mantendo um pH vaginal de 3,5-
4,5, que impede a colonizacio por agentes patogénicos. E constituido por dois isémeros, o isémero
“acido D-latico” e o isdmero “acido L-latico”, sendo que o primeiro desempenha um papel
antimicrobiano mais importante que o segundo. Os Lactobacillus spp sdo a principal fonte de acido
D-latico e acido L-latico, enquanto as células epiteliais contribuem com cerca de 20% do 4cido L-
latico. Consoante a espécie de Lactobacillus, a producdo destes isobmeros varia, determinando
assim a extensdo da protecdo do ecossistema vaginal. As espécies L. crispatus e L. gasseri produzem
ambos os isdémeros, estando associadas a eubiose e alta estabilidade do microbioma vaginal.
Contrariamente, L. iners produz somente o isdmero L, estando associada a estados de disbiose e
instabilidade do microbioma vaginal. O acido latico tem ainda a¢do bactericida e propriedades

imunomoduladores importantes.”®

O papel do H,0;, permanece controverso. Alguns estudos demonstraram que tem efeitos

positivos na inibicdo do crescimento excessivo de microrganismos patogénicos. Contudo, outros
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estudos mostraram que em niveis elevados, apresenta maior capacidade antimicrobiana contra os

Lactobacillus spp, afetando negativamente a homeostasia do microbioma vaginal.’

Os Lactobacillus spp também sintetizam bacteriocinas, capazes de permeabilizar a
membrana celular de microrganismos patogénicos, impedindo o seu crescimento e multiplicacao.
Além disso, conseguem aderir as células epiteliais vaginais e competir com outros microrganismos

pelos locais de ligacdo.”

Ha ainda producdo de um outro grupo de proteinas com acdo antimicrobiana, os
surfactantes, que alteram a tensdo a superficie, dificultando a adesdo bacteriana, evitando a

formacio de biofilmes.®

A VB carateriza-se por uma alteracdo do microbioma vaginal fisioldgico com deplecao de
Lactobacillus spp, e consequente diminuicdo da producdo de dacido latico e alcalinizacdo do pH
vaginal, promovendo o sobrecrescimento de bactérias anaerdbias potencialmente patogénicas.
Sabe-se que este processo envolve a formacao de um biofilme, isto é, um agregado estruturado de

bactérias que possuem interacdes sinérgicas, capazes de aderir a um tecido bioldgico.?®

Embora polimicrobiano, tal como mencionado anteriormente, o biofilme é constituido
principalmente por aglomerados de Gardnerella vaginalis. Esta foi a primeira bactéria e a mais
frequentemente associada 4 VB e possui uma notavel capacidade de aderir fortemente as células
epiteliais vaginais, facilitando a adesdo e o crescimento de outros anaerdbios associados a VB, como
Atopobium vaginae, Mobiluncus mulieris, Prevotella bivia, Fusobacterium nucleatum e
Peptoniphilus spp. A G. vaginalis ao aderir as células epiteliais vaginais da origem as clue cells. Estas
correspondem a células epiteliais da vagina cobertas por cocobacilos, o que lhes confere o seu
aspeto pontilhado, e o seu nome advém do facto de serem um achado muito sugestivo para o
diagndstico da VB. O biofilme representa assim um evento chave para o estabelecimento da
doenca, mas também na faléncia do seu tratamento e consequente recorréncia, uma vez que a
estrutura do biofilme impede a penetracdo dos antimicrobianos na matriz e o contacto com os

microrganismos.®

Apresentacdo clinica

A VB é a causa mais comum de corrimento e mau odor vaginal, juntamente com a
candidiase vulvovaginal. Ainda que aproximadamente 50% das mulheres sejam assintomaticas, a
VB carateriza-se classicamente por corrimento vaginal abundante, branco-acinzentado, fluido e

homogéneo, aderente a parede vaginal, associado a um odor intenso a peixe. Este odor
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carateristico é originado pela producdo de aminas pelas bactérias anaerdbias. Essas aminas
volatilizam mais com o aumento do pH, pelo que as doentes frequentemente referem que esse
odor se torna mais intenso apds as relacdes sexuais e durante a menstruacao, visto que o pH vaginal

fica mais alcalino nestas situacdes devido a presenca de sémen e de sangue, respetivamente.>*°

Um estudo desenvolvido em 2013 sobre o impacto da VB recorrente em varios dominios
da vida da mulher, concluiu que o sintoma mais perturbador para a maioria das mulheres era o
odor intenso e que o maior impacto se verificava na vida sexual e intimidade, devido a forte
preocupacdo de que os seus parceiros sexuais notassem "o cheiro". Algumas mulheres referiram
também evitar situa¢Oes sociais, atividades recreativas, ficar em pé ou sentar-se muito perto de

outras pessoas com medo de que reparassem no odor.!

A VB estd ainda associada a varias complicacGes obstétricas e ginecolégicas, incluindo
aborto espontaneo, rotura prematura de membranas, parto pré-termo (PPT), endometrite pds-
aborto ou pds-parto, doenca inflamatdria pélvica e infe¢des pélvicas pds-operatdrias.>2 Num
grande estudo de coorte de 2020, foi possivel estabelecer uma associacdo entre a VB e o parto pré-
termo e baixo peso a nascenga, sendo que as gravidas com VB no 22 trimestre, apresentavam 40%
mais probabilidade de ter um PPT e um recém-nascido com baixo peso, em compara¢ao com as
gravidas sem VB. Esta associacdo foi independente de outros fatores de risco para PPT. Uma
possivel explicacdo para esta complicacdo é a progressado da inflamacdo vaginal para as membranas
fetais, com corioamnionite e consequente rutura prematura das membranas, levando assim a PPT.
Adicionalmente, neste mesmo estudo, o risco de endometrite pds-parto foi 6,1% superior em
mulheres com VB. Assim, perante a suspeita de endometrite no periodo pds-parto recomenda-se
a pesquisa ativa de VB, de modo que esta seja diagnosticada e tratada atempadamente, reduzindo

assim a morbilidade associada a infe¢do pds-natal.’®

Diagndstico

O diagndstico da VB pode ser feito tendo por base critérios clinicos, o exame microscdpico

a fresco e a coloracdo de esfregaco vaginal por Gram, sendo este atualmente o gold standard.?

Os Critérios de Amsel para o diagndstico de VB baseiam-se em quatro pontos: (1)
corrimento homogéneo, acinzentado, aquoso, aderente; (2) pH > 4,5; (3) presenca de clue cells no
exame a fresco; (4) teste das aminas positivo. O teste das aminas é realizado adicionando uma gota
de KOH a 10% as secregOes vaginais e caso resulte no odor a peixe caracteristico da VB é

considerado positivo. Se estiverem presentes pelo menos 3 destes 4 critérios, podemos afirmar o



diagndstico de VB. Contudo, os critérios de Amsel apresentam algumas limitacdes.>° A presenca
de sémen pode levar a um teste das aminas falsamente positivo e a um pH vaginal > 4,5, as
secrec¢des produzidas por Candida e Trichomoniasis podem simular a aparéncia do corrimento da

VB e a presenca de clue cells pode dever-se, por exemplo, a células degenerativas ou pus.!

Existem outros scores, baseados na técnica de coloragao por Gram, como é o caso do
Nugent Scoring System (NSS). A pontuacdo é obtida com base na quantificacdo dos diferentes
morfotipos presentes: bastonetes Gram positivos (Lactobacillus), cocobacilos Gram variaveis (G.
vaginalis, Prevotella, Peptostreptococcus, Bacteroides) e bacilos curvos Gram variaveis. A VB é
diagnosticada em amostras que apresentem uma substituicdo de Lactobacillus por microrganismos
anaerdbios, que se traduz numa pontuagdo = 7. Com uma sensibilidade de 89% e especificidade de
83%, o NSS permanece o gold standard do diagndstico da VB. Contudo, a técnica da coloragdo de
Gram pode demorar 1 a 2 dias a confirmar o diagndstico, pelo que os critérios de Amsel continuam

a ser muito utilizados na pratica clinica. >4

Ambos os métodos estdo sujeitos a variabilidade interobservador, pelo que, uma
combinacdo dos critérios clinicos de Amsel e a pontuagdo laboratorial de Nugent pode ser benéfica

para um diagndstico mais preciso.’®

Ha testes rapidos de diagndstico comercializados ha vérios anos e caraterizam-se pela sua
simplicidade e rapidez, podendo ser executados por qualquer profissional de saide ou mesmo pela
propria doente. A maioria determina o pH vaginal, no entanto existem também testes rdpidos que
estimam os niveis de aminas ou detetam a presenca de determinadas enzimas envolvidas na VB,
gue também demonstraram altos niveis de especificidade e sensibilidade. O uso de um teste rapido
simples e acessivel que combine a determinacdo do pH vaginal e o teste das aminas num so teste
tem sido sugerida como potencial método diagndstico, principalmente em ambientes com recursos

limitados.*®

Tratamento padrdo

O tratamento estd indicado apenas em mulheres sintomaticas, com exce¢do das mulheres
assintomdticas que vao ser submetidas a procedimentos invasivos ginecoldgicos. N3ao estd

recomendado o tratamento dos parceiros sexuais.?

As guidelines internacionais propdem o tratamento com antibidticos, preferencialmente
metronidazol (MET) ou clindamicina (CLIN), ou alternativamente tinidazol (TIN), por via oral ou

intravaginal. O MET continua a ser o antimicrobiano mais comummente usado para o tratamento



da VB. Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos concluiu que o MET e a CLIN tém igual eficacia,
comparando as formula¢des orais e vaginais. Contudo, a CLIN apresentou uma menor taxa de
efeitos adversos. O TIN é um nitroimidazol de 22 gera¢cdao, com uma semivida de 12 a 14h, superior

a do MET, de cerca de 6 a 7h, e com um melhor perfil de efeitos adversos.’

Segundo as recomendacdes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), existem

3 opgoes de 12 linha para o tratamento da VB:

e MET, 500mg, via oral, 2 vezes por dia durante 7 dias;
ou

e MET tépico 0,75% 5g, via intravaginal, 1 vez por dia durante 5 dias;
ou

e CLIN tépica 2% 5g, via intravaginal, 1 vez por dia durante 7 dias.

Como esquema alternativo estdo recomendados o TIN, per os, ou a CLIN, oral ou

intravaginal.®

As orientacBes da Revisdo dos Consensos em Infe¢des Vulvovaginais, realizada em 2012,
pela Sociedade Portuguesa de Ginecologia, assemelham-se as recomendag¢des do CDC, apenas com
uma excec¢do nos esquemas alternativos, que segue as guidelines da European International Union
against sexually transmitted infections (IUSTI) / World Health Organisation (WHO), que

introduziram o cloreto de dequalinio como op¢3o terapéutica alternativa.?

E aconselhada a abstinéncia sexual ou o uso de preservativo durante o tratamento. De
salientar que as formula¢Oes tépicas de CLIN, em creme ou o6vulos, reduzem a eficacia dos

preservativos devido aos dleos minerais que contém.?

O tratamento de mulheres gravidas assintomaticas é controverso. Uma revisdo sistematica
da Cochrane, realizado em 2013, sobre o uso de antibioterapia no tratamento da VB durante a
gravidez, concluiu que apesar deste tratamento ser eficaz na erradicacdo da doenga, o risco de PPT
ndo foi significativamente menor. Esta revisdo fornece fraca evidéncia de que o rastreio e
tratamento da VB em todas as gestantes, incluindo as assintomaticas, conseguira prevenir o PPT e

as suas consequéncias.'®

O tratamento da VB é recomendado nas gravidas sintomaticas, seguindo um dos seguintes

esquemas terapéuticos:

e MET, 500 mg, via oral, 2 vezes por dia durante 7 dias;

ou



e MET, 250 mg, via oral, 3 vezes por dia durante 7 dias;
ou

e CLIN, 300 mg, via oral, 2 vezes por dia durante 7 dias.?

Um estudo de revisdo mostrou haver uma reducdo do risco de rutura prematura de
membranas e baixo peso ao nascimento apds o tratamento com MET oral, contudo sem reducgao
do risco de PPT. Estes efeitos ndo foram observados com o tratamento tépico. Embora nao esteja
completamente esclarecido porque é que a via oral parece ser superior a via intravaginal, acredita-
se que o tratamento oral erradica os microrganismos do trato genital superior e inferior, em
comparacdo com o tratamento vaginal que atua apenas no trato genital inferior.* Ainda assim, e
uma vez que a terapéutica tdpica ndo é inferior a terapéutica oral na cura da VB ou prevencgado de
PPT, o CDC recomenda quer a via oral, quer a via tdpica para o tratamento das gestantes

sintomaticas.'’

O MET pode ser utilizado durante toda a gravidez, visto que ndo foram demonstrados
efeitos teratogénicos no feto. Ndo obstante, deve considerar-se a suspensdo da amamentacdo
durante o tratamento com MET e nas 12 a 24h apds a ultima toma do farmaco, de modo a reduzir
a exposicdo do bebé ao mesmo. Por outro lado, o uso de TIN ndo estd recomendado, dado que a

sua seguranca na gravidez n3o estd comprovada.?

Recorréncias

As taxas de cura da VB a curto prazo apds a terapia recomendada como primeira linha
aproximam-se dos 80%, contudo, e é aqui que reside o maior desafio desta patologia, as taxas de

recorréncia aos 6 a 12 meses sdo superiores a 50%.3

A VB recorrente ainda ndo tem uma definicdo universalmente estabelecida. No entanto, é
globalmente aceite que a existéncia de casos repetidos de VB apds o tratamento seja indicativa de

VB recorrente.?

Independentemente do esquema terapéutico prescrito, muitas mulheres tém recorréncia
da infecdo dentro de 3 a 12 meses. Para o tratamento das recorréncias esta recomendado MET
tépico, 2 vezes por semana, durante 4 a 6 meses. Porém, estudos com a terapéutica de manutengao
com MET tépico, na posologia recomendada, versus grupo placebo revelaram que, no total, apenas
35% das mulheres estavam livres de recorréncia aos 12 meses apds terminarem o tratamento e

que no grupo do MET houve mais episédios de candidiase vulvovaginal.?



Diferentes estudos sugerem que a falta de eficiacia dos tratamentos antimicrobianos
convencionais e as altas taxas de recorréncia da VB se devem a sua incapacidade em erradicar
completamente o biofilme vaginal e/ou aos impactos negativos da antibioterapia na microbiota
vaginal sauddvel. Um estudo recente concluiu que o MET ndo é capaz de desintegrar os biofilmes
de G. vaginalis existentes, sendo que estes permaneceram totalmente intactos apds 40h sob a acdo

do MET em concentrac¢des iguais ou superiores a 0,1 mg/mL.°

A evidéncia disponivel sugere que a VB recorrente pode ser causada por reinfe¢do por um
parceiro sexual colonizado por microrganismos associados a VB. A literatura apoia esta hipdtese,
uma vez que varios estudos mostraram que as taxas de recorréncia sdo menores entre mulheres
que se abstiveram da pratica sexual ou usaram preservativo consistentemente, em comparagdo
com mulheres que tiveram relagdes sexuais desprotegidas. Contudo, vérios ensaios clinicos
controlados por placebo, incluindo ensaios duplamente cegos, determinaram que ndo houve
melhorias nas taxas de recorréncia da VB apds o tratamento dos parceiros sexuais. Muitos outros
ensaios controlados sobre o tratamento do parceiro sexual masculino demonstraram que este
método n3o é adequado para o tratamento da VB.»* Um estudo de coorte desenvolvido ao longo
de 12 meses apurou que mulheres jovens que tinham relagdes sexuais com penetracao vaginal
eram mais propensas a ter uma microbiota vaginal dominada por G. vaginalis, do que mulheres
abstinentes, sugerindo que ha transmissao sexual de microrganismos comensais e potencialmente
patogénicos. No entanto, o tratamento dos parceiros sexuais ndo esta, atualmente,

recomendado.*®

Ainda n3do estd claro se a recorréncia da VB é predominantemente devido a falha dos atuais
regimes de antibioterapia em erradicar as BAVB e o biofilme, a incapacidade de algumas mulheres
em restabelecer uma microbiota vaginal saudavel dominada por Lactobacillus spp, a reinfe¢do

pelos parceiros sexuais ou a uma combinacdo destes fatores.®

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS

Uma vez que é pertinente encontrar novas abordagens para a VB, que promovam um
microbioma vaginal com predominancia de Lactobacillus e destruam o biofilme vaginal e, assim,
previnam a recorréncia, sera discutido de seguida o potencial de varias estratégias terapéuticas

alternativas.
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1. Outros antimicrobianos
Rifaximina

A Rifaximina, um derivado da rifamicina, que apresenta atividade antibacteriana de amplo
espectro cobrindo bactérias Gram positivas, Gram negativas, aerdbias e anaerdbias, é
habitualmente usada no tratamento de infe¢des gastrointestinais. A formulacdo oral deste
antimicrobiano é sistemicamente pouco absorvida, pelo que possui um bom perfil de

seguranca.??

Dado que a Rifaximina também apresenta atividade contra muitos dos microrganismos
responsaveis por infe¢Ges genitais, tem sido proposto o seu uso no tratamento da VB. Para analisar
esta hipotese, foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar a eficicia e tolerabilidade de 2
doses e 2 duragbes de tratamento (100 mg por 5 dias, 25 mg por 5 dias e 100 mg por 2 dias) de
comprimidos vaginais de Rifaximina versus placebo no tratamento da VB. Observou-se entdo que
a toma de Rifaximina 25 mg durante 5 dias apresentou uma taxa de cura de 48%, 7-10 dias apds o
término do tratamento, significativamente maior do que a do placebo (19%). Os comprimidos
vaginais contendo 25 mg de Rifaximina foram mais eficazes do que os de 100 mg na eliminacgdo de
morfotipos bacterianos anormais e no aumento da detecdo de Lactobacillus, sugerindo que uma
dose mais elevada pode comprometer a restauracdo da eubiose vaginal. Em relacdo a duracdo do
tratamento, a posologia de 100 mg durante 5 dias apresentou uma menor taxa de recorréncia,
comparativamente com a dose de 100 mg durante 2 dias. Conclui-se que um regime de tratamento
com comprimidos vaginais de Rifaximina 25 mg, administrados durante 5 dias, aparenta ter taxas
de cura iguais as do tratamento standard da VB com MET ou CLIN, mas com efeitos adversos

insignificantes e menor efeito deletério sobre os Lactobacillus vaginais.?°

Para além disso, o tratamento da VB com Rifaximina foi associado a um aumento da
proporgdo de espécies de Lactobacillus, bem como a um aumento na concentrac¢do de acido latico

e uma diminui¢do dos metabolitos tipicamente produzidos pelas BAVB.®

Secnidazol

O Secnidazol é um 5-nitroimidazol de 22 geracgdo, estruturalmente semelhante ao MET e
TIN, mas com uma semivida mais longa, e, portanto, com o potencial para tratar a VB com uma
toma oral Unica. O Secnidazol é utilizado ndo sé no tratamento da VB, mas também para tratar uma

variedade de infec¢Bes, incluindo tricomoniase, giardiase e amebiase.%?%?3

Uma dose oral Unica de 2 g de Secnidazol resulta em concentragdes plasmaticas deste

farmaco mantidas acima da concentrac3o inibitéria minima para BAVB por mais de 72h.° Um estudo
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randomizado duplamente cego que pretendia comparar a eficicia deste antimicrobiano a do MET,
demonstrou que uma Unica dose de Secnidazol 2g resulta numa resposta terapéutica semelhante

a obtida com o esquema MET, 500 mg, via oral, 2 vezes por dia durante 7 dias.?>3

Quando comparado com o MET ou TIN, o Secnidazol tem atividade in vitro semelhante
contra a variedade de microrganismos relacionados com a VB. Contudo, e aqui reside a grande
vantagem deste antimicrobiano, ndo tem ou tem atividade prejudicial minima contra Lactobacillus

spp, possibilitando a recolonizacdo pelos mesmos apds o tratamento.%?%23

Adicionalmente, o facto de se tratar de um esquema terapéutico de dose uUnica pode

melhorar a ades3o ao tratamento.?

2. Probidticos

Os probidticos sdo conhecidos como bactérias “boas”.?> A administracdo de probidticos
tem sido utilizada para a conservacado e restabelecimento de um microbioma vaginal saudavel. Os
Lactobacillus desempenham um papel crucial na manutengdo do pH vaginal, na inibicdo de
microrganismos anaerdbios e na sua adesdo as paredes epiteliais da vagina. As espécies de
Lactobacillus mais frequentemente usadas como probidticos sao L. reuteri RC 14, L. fermentum, L.

gasseri, L. rhamnosus GR-1, L. brevis, L. acidophilus, L. crispatus e L. plantarum.*®

Os Lactobacillus podem ser administrados por via oral ou intravaginal, sob a forma de
comprimidos, cdpsulas, tampdes, aplicadores e géis.! Enquanto a aplicacdo vaginal é entendida
como uma estratégia direta de reequilibrio da microbiota vaginal, a administracado oral representa
uma via indireta para que os microrganismos protetores beneficiem o ambiente vaginal. No caso
da formulagdo oral, os probidticos tém de resistir as condi¢des do trato gastrointestinal e acredita-
se gque ou estabilizam o ambiente intestinal no que concerne aos microrganismos protetores ou

tém a habilidade de atingir a vagina apds a sua excrecdo retal.’

Muitos estudos sobre probidticos mostraram efeitos positivos significativos no tratamento
da VB e inibicdo da sua recorréncia. Consoante a espécie de Lactobacillus, estes exibem
propriedades fenotipicas de superficie especificas, nomeadamente de agregacdo, adesdo e
formacao de biofilmes. E entdo pertinente perceber quais as espécies mais vantajosas e que, por

isso, devem integrar os probidticos vaginais.'®

Um estudo desenvolvido que incidiu sobre as caracteristicas fenotipicas e genéticas de

Lactobacillus isolados da vagina humana, concluiu que L. reuteri CRL 1324 e L. reuteri CRL 1327
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apresentaram alta autoagregacdo, adesdo a mucina e capacidade de formacao de biofilme. Quando
os Lactobacillus formam coagregados com patogénios, a homeostase vaginal pode ser
restabelecida, permitindo a eliminac¢do dos patogénios, explicando assim, parcialmente, a eficacia

dos probidticos no tratamento de infecdes vaginais.?®

Um outro estudo cujo objetivo era comparar o potencial probiético entre diferentes
espécies de Lactobacillus, determinou que a maioria das estirpes de L. crispatus e L. jensenii produz
H,0,, enquanto os melhores produtores de acido latico foram L. gasseri, L. crispatus e L. jensenii.
Além disso, apuraram ainda que ndo havia uma diferenca significativa na atividade antagénica
contra G. vaginalis entre estirpes dessas trés espécies de Lactobacillus. L. crispatus apresentou

melhor atividade contra E. coli e Candida spp.”’

Um outro projeto pretendia avaliar o potencial probidtico in vitro de 23 Lactobacillus
isolados do ecossistema vaginal de mulheres saudaveis. A maioria das estirpes apresentou altas
taxas de coagregacdo com G. vaginalis, sendo que L. fermentum 137 apresentou a melhor
capacidade de coagregacdo entre todos (97,5%). Esta caracteristica reflete a capacidade das
espécies de Lactobacillus para cercar G. vaginalis e evitar que esta adira ao epitélio vaginal. Além
disso, os Lactobacillus conseguem formar biofilmes, que promovem a colonizacdo e impedem a

adesdo de microrganismos patogénicos ao epitélio por competicdo direta com os mesmos.?

Oiogurte é uma fonte reconhecida de probidticos, pelo que tem sido alvo de varios estudos
no que concerne o seu potencial terapéutico. Num trabalho de investigac¢do, avaliou-se o efeito de
uma bebida de iogurte contendo varias estirpes de Lactobacillus, denominada de Verum. O Verum
consiste em 125 g de iogurte contendo estirpes vivas de Lactobacillus crispatus, Lactobacillus
gasseri e Lactobacillus jensenii. O placebo correspondia a 125 g de leite quimicamente acidificado.
De acordo com os critérios de Amsel, foi diagnosticada VB a 36 mulheres, que foram todas tratadas
com MET oral durante 7 dias. Adicionalmente, metade do grupo consumiu Verum duas vezes por
dia, enquanto a outra metade recebeu o placebo, durante um periodo de 4 semanas. Os resultados
obtidos mostraram que houve uma redugdo sintomatica mais pronunciada no grupo do Verum,
assim como nos critérios de Amsel correspondentes ao corrimento vaginal e ao odor no teste das
aminas. As taxas de cura, avaliadas pelos critérios de Amsel, no grupo do Verum e no grupo controlo
foram de 100% e 64,7%, respetivamente. Foram relatados efeitos adversos em 11 mulheres do
grupo do Verum em comparacao com 12 mulheres do grupo placebo, nomeadamente,
gastroenterites e dor abdominal. Assim, os resultados indicam que a administracao de um iogurte
contendo L. crispatus, L. gasseri e L. jensenii, em adi¢do ao tratamento com MET é bem tolerado e

pode melhorar a taxa de cura e a resolucdo dos sintomas da VB.?
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Existe ainda alguma controvérsia em relacdo ao uso de probidticos como tratamento
isolado ou adjuvante, em combinacdo com agentes antimicrobianos, de infe¢des vaginais. Uma
meta-analise recente concluiu que as evidéncias atuais sdo limitadas e ndo suportam que o
tratamento com MET combinado com suplementacgdo de probidticos seja mais eficaz do que o uso
de MET apenas. No entanto, ha um numero crescente de estudos que provam que o uso de
probidticos, administrados por via oral ou vaginal, é eficaz na prevencdo e tratamento de infecGes
vaginais, como a VB, e foi descrito que a administragao de probidticos é util para a recuperacao de
Lactobacillus vaginais, substituindo competitivamente, bioquimicamente e imunologicamente os
patogénios e restabelecendo a homeostase vaginal. A menor taxa de recorréncia a longo prazo
observada em mulheres tratadas adjuvantemente com probidticos pode ser atribuida a sua

capacidade de restabelecer a eubiose vaginal de forma constante.?®

3. Prebidticos

Os prebidticos sdo definidos como substratos que sdo usados seletivamente por
microrganismos hospedeiros protetores e que conferem um beneficio a sadde. Geralmente, estes
correspondem a compostos alimentares, como é o caso dos frutooligossacarideos (FOS), sacarose,
galactooligossacarideos (GOS), lactulose e rafinose, que sdo exemplos de prebidticos que
promovem o crescimento seletivo de Lactobacillus spp. A administracdo de prebidticos, ao
promover o crescimento seletivo de microrganismos benéficos, permite o restabelecimento de

uma flora vaginal saudéavel.>3°

Um estudo de 2017 pretendia explorar a hipotese de que os compostos prebidticos
poderiam estimular os Lactobacillus a custa das BAVB, de modo a manter a homeostasia vaginal.
Para tal, foram testadas monoculturas de Lactobacillus crispatus comensal, Lactobacillus vaginalis,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus jensenii e Lactobacillus iners, além de
microrganismos associados a VB e Candida albicans, quanto a sua capacidade para utilizar um grupo
representativo de prebidticos que consistia em lactitol, lactulose, rafinose e oligofrutose. Verificou-
se entdo que a lactulose estimula de forma mais ampla e especifica os Lactobacillus vaginais, sem
estimular as BAVB ou C. albicans. Adicionalmente, no caso L. crispatus, a estimulagdo com lactulose
nao foi especifica da estirpe, indicando que esse prebidtico poderia ser Util para muitas mulheres.
Embora a lactulose ndo tenha melhorado a viabilidade de L. iners, o pH médio foi drasticamente
reduzido, sugerindo que a lactulose foi fermentada por L. iners de modo a produzir metabolitos
acidos. A diminuicdo do pH reflete o aumento da producdo de acido latico, um produto da

fermentac3o da lactulose. E importante realcar que o acido latico e o pH baixo sdo indicadores de
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saude vaginal e inibem o desenvolvimento de VB e outras disbioses. Estes resultados suportam a
realizacdo de mais estudos sobre o potencial da lactulose como prebidtico na VB, nomeadamente
a realizacao de um ensaio clinico randomizado para comprovar a sua eficdcia in vivo, uma vez que
o meio vaginal artificial ndo é seletivo contra aerdbios como Staphylococcus spp e Enterococcus
spp, podendo estar presentes como artefactos da amostragem. Em ultima andlise, este seria um
composto de baixo custo, que poderia reduzir a necessidade de antibioterapia, evitar os seus

efeitos adversos e prevenir recorréncias disbidticas.*

Dos outros compostos prebidticos avaliados, o lactitol também foi fermentado pelos
Lactobacillus vaginais em monocultura e aumentou a quantidade de Lactobacillus spp nas amostras
vaginais. No entanto este composto nao restaurou o pH acido, sugerindo que a producgdo de acido
latico foi insuficiente. O lactitol administrado em conjunto com Lactobacillus apds o tratamento
com CLIN demonstrou melhorar a recuperacao, mas o seu papel isolado n3o foi delineado, deixando

davidas sobre a sua contribui¢do para o tratamento da VB.*°

Em cultura, a rafinose foi fermentada por varias estirpes de Lactobacillus, contudo pareceu
antagonizar L. iners, um comensal vaginal comummente encontrado em mulheres saudaveis. A
auséncia de produtos da fermentacdo e os altos niveis de rafinose remanescentes nas amostras
vaginais, sugerem que a rafinose ndo sera promissora como prebidtico no tratamento da VB. Além
disso, num outro estudo observou-se que a rafinose pode ser utilizada pela Trichomonas vaginalis,

o que reforca ainda mais a sua inadequac¢do como um agente eficaz de saude vaginal.®3°

Ja a oligofrutose foi utilizada por L. gasseri e L. jensenii 25258 neste estudo e por
Lactobacillus acidophilus numa investigacdo anterior. No entanto, a oligofrutose ndo aumentou a
proporgao de Lactobacillus e antagonizou L. iners AB-1 em cultura. Para além disso, a oligofrutose
também estimulou o crescimento de C. albicans e n3do acidificou a amostra. Tendo em conta que
os oligossacarideos polimerizados, como é o caso da oligofrutose, sdo fermentados mais
lentamente e em menor grau do que os oligossacarideos curtos, estes podem levar mais do que as
48h estabelecidas neste estudo a fermentar e dar origem a metabolitos suficientes para diminuir o
pH. Ainda assim, noutras investigacdes observou-se que os FOS com menor grau de polimerizagdo
do que a oligofrutose sao usados por Lactobacillus spp e ndo por C. albicans ou G. vaginalis, pelo

que o seu potencial uso no tratamento da VB n3o pode ser completamente excluido.*

O gel de sacarose, ao promover o crescimento de Lactobacillus spp, é capaz de restaurar a
flora vaginal saudavel, pelo que tem sido apontado como uma nova op¢do terapéutica para a VB.
Embora os estudos sobre o mesmo ainda sejam limitados, mostraram na sua generalidade um

efeito positivo. Uma das vantagens mais apontadas é o facto de a sacarose ndo apresentar
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propriedades antibidticas, logo ndo ha a possibilidade do aparecimento de resisténcias. Foi
desenvolvido um estudo em 2018 com o objetivo de comparar a eficdcia do gel de sacarose com o
MET tdpico no tratamento da VB. Para tal, foram incluidas 70 mulheres pré-menopdusicas,
sexualmente ativas, diagnosticadas com VB, cumprindo pelo menos 3 dos 4 critérios de Amsel. As
participantes foram divididas em dois grupos de 35 mulheres cada, sendo que um recebeu o
tratamento com gel vaginal de sacarose e o outro com MET tépico, ambos durante um periodo de
14 dias. A comparagao dos resultados demonstrou que ambos os tratamentos foram eficazes na
eliminacdo de pelo menos 3 dos 4 critérios de Amsel, ndo tendo sido encontrada uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos quanto a resposta ao tratamento. Quanto aos
efeitos adversos relatados, estes estiveram presentes em ambos os grupos e consistiram em trés
casos de secura vaginal e um caso de prurido no grupo do MET tdpico e um caso de secura vaginal
no grupo da sacarose em gel. Tendo em conta que as taxas de cura foram de 85,7% com o gel de
sacarose e de 88,5% com o MET tdpico, o gel de sacarose parece ser uma alternativa terapéutica

promissora no tratamento da VB.3!

A lactoferrina é uma glicoproteina multifuncional, capaz de se ligar a ides de ferro, com
propriedades bacteriostaticas e bactericidas, que confere protecdo contra infecGes através da
regulacdo do ferro necessdrio para a proliferacdo bacteriana e de processos imunolégicos. Num
estudo prospetivo randomizado, a administracdo de pessarios vaginais contendo lactoferrina
diminuiu significativamente a ocorréncia de BAVB e aumentou a ocorréncia de espécies de
Lactobacillus.® Um outro ensaio clinico randomizado duplamente cego desenhado para avaliar a
eficacia de uma mistura de Lactobacillus acidophilus GLA-14 e Lactobacillus rhamnosus HNOO1, em
combinacdo com lactoferrina bovina, como terapia adjuvante ao MET em mulheres com VB
recorrente, mostrou que os sintomas (corrimento e prurido vaginal), o NSS e a taxa de recorréncia
foram significativamente melhorados pela mistura de probidticos em associagdo com lactoferrina.

A evidéncia cientifica atual apoia o beneficio do uso da lactoferrina no tratamento da VB.32

4. Antisséticos

Desde ha varias décadas, que o uso de antisséticos no tratamento de infecGes vaginais é

uma prética comum, uma vez que possuem atividade antibacteriana de largo espetro.®

Cloreto de dequalinio

O cloreto de dequalinio (CDQ) € usado ha mais de 60 anos no tratamento empirico de varias

infecBes bacterianas orais e vaginais, pois € um antissético com ampla atividade bactericida e
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fungicida e a sua absorc3o sistémica é muito baixa.3® Anteriormente, foi demostrado que este
composto é ativo contra uma ampla gama de patogénios vaginais, incluindo Gardnerella spp., e
foram descritos multiplos modos de acdo contra bactérias, nomeadamente a interrupc¢do da

permeabilidade celular e inativagdo enzimética, reduzindo assim o risco de surgirem resisténcias.*

Um estudo randomizado mostrou que os comprimidos vaginais de CDQ tém uma eficdcia
equivalente a da CLIN tdpica no tratamento da VB, sendo que as taxas de cura 4 semanas apds o
fim do tratamento eram semelhantes. Adicionalmente, houve uma maior percentagem de
mulheres com pH vaginal fisioldgico no grupo tratado com CDQ do que no grupo tratado com CLIN,
apontando para uma melhor recuperacdo da flora vaginal saudavel aquando do tratamento com
este antissético.® De ressalvar que o uso sistémico deste farmaco n3o estd recomendado, pelo seu

potencial efeito neurotdxico.?

Um outro estudo de 2021, pretendeu contribuir para o conhecimento sobre a eficacia do
CDQ no tratamento da VB, particularmente sobre o seu papel na erradicagdo dos biofilmes.
Utilizando métodos in vitro, testou-se a acdo do mesmo nos biofilmes maioritariamente compostos
por espécies de Gardnerella, muitas vezes associados a VB. Os resultados revelaram que o CDQ é
particularmente eficaz contra os biofilmes de Gardnerella spp., reduzindo a sua biomassa e
atividade metabdlica. Embora ainda faltem dados cientificos que comprovem esta hipdtese, uma
vez que o CDQ também demonstrou boa atividade contra células de Atopobium vaginae e Candida
albicans, sera de esperar um efeito semelhante em biofilmes combinados, como os que existem na

mucosa vaginal.3*

Clorexidina

A clorexidina é outro antissético universalmente usado, que foi estudado no tratamento da
VB sob a forma de um gel vaginal de libertagdo prolongada. Quatro semanas apds o tratamento, a
taxa de cura no grupo tratado com clorexidina 0,5% gel vaginal foi de 93%, em comparagdo com
74% no grupo tratado com MET comprimidos vaginais 500 mg. A tolerancia deste desinfetante foi
classificada como boa ou muito boa em 90% das doentes, sendo que apenas 10% reportaram algum
ardor vaginal transitdrio apds a aplicacdo do gel. Ndo foram observados efeitos adversos sérios e
nenhuma mulher apresentou corrimento vaginal apds o tratamento. Ainda assim, sdo necessarios

mais estudos para avaliar a sua eficacia e tolerancia a longo prazo e na recorréncia da VB.3®

Octenidina e Fenoxietanol

A octenidina e o fenoxietanol em spray de solu¢do aquosa mostraram-se tdo eficazes como

o MET no tratamento da VB. Num estudo realizado sobre a octenidina no tratamento da VB, apesar
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das taxas de cura a curto prazo parecerem promissoras apoés 7 dias de octenidina tépica (87,5%), a
eficacia do tratamento prolongado e repetido foi baixa, com taxas de recorréncia aos 6 meses de

66,6%, e aparecimento de resisténcia bacteriana numa porcéo significativa de mulheres.%*°

5. Agentes Acidificantes

Em mulheres sauddveis em idade reprodutiva, o pH vaginal fisiolégico é definido como
acido (pH < 4,5). Uma vez que a VB cursa com diminuicdo da producdo de acido latico e,
consequente, alcalinizacdo do pH vaginal, o uso de agentes acidificantes para tratar a VB tem sido
estudado. A falha em reverter o pH vaginal fisioldgico apds o tratamento standard pode estar
associada a recorréncia da VB. Adicionalmente, a acidez vaginal dificulta a formacdo e perturba a

integridade dos biofilmes de G. vaginalis.®

Alguns acidificantes vaginais, como o acido latico ou o acido bdrico, foram incorporados na
forma de géis, supositérios ou comprimidos, embora a sua eficacia no tratamento e prevencado da
VB seja controversa.®

Acido bérico

O acido bdrico (H3BOs) tem propriedades antisséticas, antifungicas e antiviricas moderadas.
E usado ha varios anos, sob a formulagdo de um pd, no tratamento da candidiase vulvovaginal e
tricomoniase. Embora se saiba que o acido bérico vaginal tem a¢do bacteriostatica e fungistatica, o
seu mecanismo de acdo é desconhecido. E considerado seguro, tendo pouca absor¢do vaginal e ndo
parece causar altera¢des adversas na citologia cervico-vaginal. Uma minoria de mulheres descreveu
gueixas como ardor vulvovaginal, eritema, corrimento aquoso e dispareunia masculina. Num
estudo em mulheres com VB recorrente, foi administrado nitroimidazol oral, seguido de 21 dias de
acido bdrico (600mg/dia). Apesar de inicialmente ter sido relatada uma melhoria sintomatica, a
taxa de recorréncia foi de 50%, 38 semanas apds o tratamento. Atualmente, estdo a ser
investigados tratamentos a base de acido bédrico, aprimorados com um excipiente de acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) para aumentar a sua atividade antimicrobiana deste composto,

que podera ser ativo contra o biofilme vaginal e, assim, um forte candidato para o tratamento da

VB 19
Acido latico
Tal como mencionado anteriormente neste trabalho, o acido latico, e consequente

acidificacdo vaginal, sdo fatores antimicrobianos major. Por essa razdo, pensa-se que a

administracdo de acido latico possa reverter a disbiose vaginal.® Foi desenvolvido um estudo com
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o intuito de determinar a recorréncia da VB apds o uso de acido latico incorporado num sabonete
intimo liquido iniciado imediatamente apds o tratamento com MET. Verificaram que o uso de um
sabonete contendo acido latico na higiene intima externa apds o tratamento com MET oral pode
reduzir a recorréncia da VB, sendo que a taxa de recorréncia foi de 19,0%, 24,2% e 7,1%, 30, 60 e
90 dias apds o inicio do tratamento, respetivamente. Além disso, observou-se que a candidiase
vaginal secunddria ao tratamento da VB ocorreu significativamente mais no grupo de mulheres
tratadas apenas com MET e, embora tenha sido o efeito adverso mais comum, ocorreu em apenas
6% das mulheres tratadas conjuntamente com um sabonete liquido de acido latico. Apesar de
serem necessarios mais estudos para recomendar o uso deste tipo de solucGes de lavagem
contendo &acido latico como tratamento da VB, estes resultados foram promissores para a

prevenc3o da recorréncia da VB apds o tratamento com MET.%’

6. Vitaminas
Vitamina C

Estudos anteriores sugeriram que a vitamina C (acido ascdrbico) pode ser dutil no
tratamento da VB, reduzindo as taxas de recorréncia. A vitamina C esta disponivel em comprimidos
vaginais revestidos de silicone contendo 250 mg de acido ascdrbico, possibilitando a sua libertagdo
ao longo de horas, e é capaz de aumentar a acidifica¢cdo vaginal e, assim, compensar a diminui¢do
do H,0, resultante da redu¢do do numero de espécies de Lactobacillus presentes. Com base nas
consideragdes acima, foi realizado um estudo que pretendia avaliar o efeito da vitamina C na
profilaxia das recorréncias da VB. Este estudo mostrou que o uso de comprimidos vaginais de acido
ascorbico 250 mg, durante 6 dias por més com duragao total de 6 meses, apds o tratamento inicial
da VB com MET ou CLIN, diminuiu para metade o risco de recorréncia, sendo que a taxa de

recorréncia no grupo placebo foi de 32,4% e para o grupo da vitamina C foi de 16,2%.%%
Vitamina D

Varios estudos referem que niveis séricos baixos de vitamina D estdo associados a VB. A
vitamina D é essencial para o bom funcionamento do sistema imunoldgico, estimulando os

mecanismos associados a eliminac¢do de patogénios e regulando a resposta imune.®

Um estudo desenvolvido em 2014 procurou esclarecer se o aumento do nivel sérico de
vitamina D, a par do tratamento com MET, levaria ou ndo a redugdo da recorréncia de VB. Os
resultados sugeriram que a suplementag¢ao com vitamina D em alta dose a curto prazo nao reduz a

recorréncia de VB.** Por outro lado, um outro estudo de 2015, que avaliou 208 mulheres
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diagnosticadas com VB e défice de vitamina D, obteve resultados contraditérios. As participantes
foram distribuidas aleatoriamente por dois grupos, que ou receberam uma capsula de dleo de
vitamina D ou uma capsula placebo contendo éleo de sésamo, diariamente, durante 105 dias. Os
resultados mostraram que o grupo que recebeu suplementacdo com vitamina D teve uma taxa de
cura de 63,5%, em oposicao a taxe de cura de 19,2% do grupo controlo. A evidéncia cientifica apoia
a hipdtese de que a VB pode resolver espontaneamente numa percentagem significativa de casos,
o que poderia explicar a taxa de cura de quase 20% do grupo controlo. Ainda assim, as investigaces
desenvolvidas para estudar o possivel efeito da vitamina D na VB foram baseadas em metodologias

muito diferentes, dificultando a interpretacdo das varias conclusdes tiradas.*

Tendo em conta a ambivaléncia de resultados obtidos, o papel da vitamina D na prevengao

da recorréncia da VB permanece incerto.*

7. Carvao ativado

Ha séculos que o carvdo natural tem sido usado no tratamento de doengas e lesGes, uma
vez que é util na remocdo de bactérias e toxinas produzidas pelas mesmas. A administracdo de
doses repetidas de carvdo ativado reduz a absorcdo gastrointestinal de muitos farmacos,

aumentando a sua elimina¢3o.*

Realizou-se um estudo baseado na hipdtese de o carvdo ativado ser um meio eficaz para
preservar o ecossistema microbiano vaginal saudavel. O objetivo do estudo foi determinar os
resultados clinicos e estimar as altera¢des microbioldgicas apds 10 dias de tratamento com este
composto. Para tal, foi estabelecido como grupo controlo o tratamento com comprimidos vaginais
de cloranfenicol 100 mg. Ambos os grupos apresentaram uma melhoria significativa dos sintomas
clinicos, particularmente do odor intenso a peixe e do corrimento vaginal, apds o tratamento. O
carvao ativado diminuiu significativamente o pH vaginal, sem grande repercussdo nas espécies de
Lactobacillus, sendo que apenas 3,1% das mulheres apresentaram uma perda total de Lactobacillus
spp, ao invés do que ocorreu com o cloranfenicol vaginal 100mg, que resultou em danos

importantes na populacdo de Lactobacillus vaginais em 84,3% das mulheres.>*!

E importante enfatizar que a restaurac¢do e preserva¢dao de um ecossistema dominado por
Lactobacillus spp na flora vaginal é essencial para prevenir a recorréncia apds o tratamento. Por
essa mesma razado, esta nova abordagem usando carvao ativado pode representar uma alternativa

promissora para o tratamento da VB, sem quaisquer efeitos adversos.*
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8. Fitoterapia

Nas ultimas décadas, tém sido desenvolvidos inimeros esforcos para selecionar, extrair e
encontrar o mecanismo de acdo de alguns compostos naturais contra patogénios associados a

ISTs.*

As terapias baseadas em extratos de plantas como Prangos ferulacea, Myrtus communis,
Berberis vulgaris e Zataria multiflora, podem ser usadas em combina¢do com o MET no tratamento

da VB, melhorando a eficcia do agente antimicrobiano e reduzindo a recorréncia da doenca.®

A murta (Myrtus communis) é uma planta facilmente encontrada em toda a bacia
Mediterranica, que tem sido usada por populares para tratar varias doencgas desde ha muitos anos
devido as suas propriedades antibacterianas e antifungicas. De forma semelhante, a raiz de bérberis
(Berberis vulgaris) é uma planta nativa do Irdo e tem sido usada ha séculos pelas suas propriedades
curativas. Esta contém varios fitoquimicos com acdo antifingica e antibacteriana, o que a poderd
tornar util no tratamento da VB. Ambas as plantas foram estudadas individualmente no mesmo
estudo e comparadas com o MET. Assim, as 120 mulheres diagnosticadas com VB que foram
incluidas nesta investigacdo, foram divididas em 3 grupos: (1) MET 0,75% gel vaginal; (2) MET 0,75%
gel vaginal + M. communis 2%; (3) MET 0,75% gel vaginal + B. vulgaris 5%. O tratamento foi
administrado durante 5 dias e as participantes foram avaliadas 7 dias apds a conclusdo do mesmo.
Os resultados mostraram uma diferenca significativa entre os tratamentos com M. communis e B.
vulgaris, comparativamente com o MET isolado, sendo que 3 semanas apds o tratamento nenhuma
das mulheres tratadas com qualquer um dos extratos de plantas apresentou recaida, enquanto a

taxa de recorréncia no grupo que recebeu MET isoladamente foi de 30%.

Estes compostos também podem ser associados a probidticos, sendo que um estudo
recente comprovou que a administragdo de capsulas vaginais contendo Thymus vulgaris, Syzygium
aromaticum, Lactobacillus fermentum LF10 e Lactobacillus plantarum LP02, para além da melhoria
sintomatica, conseguiu restabelecer a microbiota vaginal sauddvel em 80,0% das mulheres,
indicando que estes extratos tém acdo seletiva contra BAVB, poupando as espécies de
Lactobacillus.®*® Um outro ensaio randomizado determinou que o creme a base de extrato de C.
officinalis é uma alternativa eficaz ao tratamento antimicrobiano standard, ndo tendo sido

relatados efeitos adversos.*

Vulgarmente conhecida como erva de Sdo Jodo ou hipericdo, o Hypericum perforatum é
amplamente utilizado no tratamento de varios disturbios, sendo conhecido particularmente pelas
suas propriedades antibacterianas, ansioliticas e antidepressivas. Um estudo randomizado

duplamente cego, analisou as taxas de cura e de recorréncia da VB apds o tratamento com MET
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tépico versus um gel vaginal contendo 3% de H. perforatum. Apds 12 dias de tratamento, as taxas
de cura ndo diferiram significativamente entre os dois grupos, contudo, 30 a 35 dias apds o
tratamento, a taxa de recorréncia foi significativamente menor no grupo do H. perforatum (cerca
de 9%) comparando com o grupo do MET (cerca de 13%). Ndo foram descritos efeitos adversos

significativos.*®

Inimeros Oleos essenciais mostraram ter potencial no tratamento da VB dirigido a
erradicacdo dos biofilmes vaginais. O dleo essencial de Thymbra capitata e seu principal composto,
o carvacrol, apresentaram uma potente a¢ao antibacteriana in vitro contra G. vaginalis. A atividade
antibiofilme foi mais evidente com o 6leo essencial do que com o carvacrol. Além disso, os
Lactobacillus vaginais foram significativamente mais tolerantes ao dleo essencial.** Da mesma
forma, o dleo essencial de Artemisia princeps Pamp. e os seus constituintes, nomeadamente o
eucalipto e a-terpineol, evidenciaram inibir o crescimento de G. vaginalis. Por fim, o timol, presente
no Oleo essencial de tomilho, demonstrou ter, in vitro, um efeito inibitorio sobre os biofilmes
vaginais, prejudicando os mecanismos da fase inicial de fixacdo ao substrato e organizacdao dos

mesmos.’

9. Péptidos antimicrobianos

Varios estudos se debrugaram sobre o potencial dos péptidos antimicrobianos para o

tratamento da VB.

Retrociclinas

As retrociclinas sdo péptidos antimicrobianos ciclicos com atividade antibacteriana e
antivirica de largo espectro. Contudo, o gene da retrociclina humana ndo gera um produto final
funcional devido a um coddo de terminagdo prematuro. Por esta razdo, tém sido desenvolvidas
retrociclinas sintéticas, com o intuito de estudar a sua utilidade na profilaxia da VB. Num estudo in
vitro, a retrociclina sintética (RC-101) conseguiu inibir a formagdo do biofilme vaginal, mas ndo o
sobrecrescimento de G. vaginalis. Para além disso, o RC-101 também inibiu a atividade da
vaginolisina, uma toxina produzida pela G. vaginalis que lisa células epiteliais e eritrdcitos e que se
acredita que desempenhe um papel importante na patogénese da VB. Estes resultados apoiam a
hipétese de que o RC-101, ja em desenvolvimento como profilaxia topica de ISTs, possa ser util na

profilaxia da VB.%4®
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Subtilosina

A subtilosina é um peptideo anidnico ciclico produzido por Bacillus subtilis e Bacillus
amyoliquifaciens. Em estudos nao clinicos, foi estudada a viabilidade da incorporacao da subtilosina
em hidrogéis a base de polietilenoglicol. Os hidrogéis com subtilosina apresentaram uma libertacao
do péptido antimicrobiano em duas fases, com uma fase inicial rapida (4,0 g/h) seguida de uma fase
de liberacdo lenta (0,26 g/h) ao longo de varios dias. Os hidrogéis contendo subtilosina mostraram
inibir o crescimento de G. vaginalis, sem inibirem de forma significativa as espécies de Lactobacillus.
A subtilosina leva a formacdo de poros na membrana celular, resultando num efluxo de ATP e,
consequentemente, na morte de G. vaginalis. Coletivamente, os resultados acima sugerem a
potencial aplicacdo de hidrogéis contendo subtilosina como microbicidas vaginais para a profilaxia

de VB.>Y

10. Surfactantes

Os surfactantes sdo caraterizados por possuirem uma porc¢do hidrofilica e uma porgao

hidrofébica, que lhes conferem propriedades antibacterianas.’

Num ensaio clinico controlado randomizado, a administracdo de um pessdrio recém
desenvolvido contendo um surfactante anfotérico (cocoanfopropionato), apds o tratamento com
MET, desintegrou os biofilmes vaginais, contudo ndo evitou a recorréncia da VB. Apds o tratamento,
os sintomas clinicos desapareceram, a pontuacdo do NSS alterou-se, com predominio de
Lactobacillus spp, os biofilmes desapareceram e a diversidade microbiana foi reduzida na maioria
das mulheres. Mulheres com alta diversidade apds o tratamento mostraram maior propensao para

desenvolver recorréncia.*®

11. Transplante de microbiota vaginal

Atualmente, sabemos que tanto o intestino como a vagina estdo repletos de
microrganismos comensais, que desempenham um papel importante na nutricdo e fisiologia
humana. A rutura deste equilibrio microbiano pode levar a doencas gastrointestinais graves, pelo
que o transplante de microbiota fecal (TMF) tem sido apontado como um tratamento eficiente e

fidvel para vérias patologias.*

O TMF consiste na transferéncia de microbiota saudavel (toda a comunidade microbiana),

separada do material fecal do dador, para o trato gastrointestinal do recetor, de modo a restaurar
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a diversidade microbiana e a estabilidade nos intestinos do mesmo. Até ao momento, o TMF tem
sido amplamente utilizado no tratamento da diarreia refrataria por Clostridium difficile, sindrome
do intestino irritavel, doenca inflamatdria intestinal e colite pseudomembranosa. O primeiro caso
de sucesso de TMF no tratamento da colite ulcerosa (CU) remonta a Janeiro de 1989 e, desde entdo,
este procedimento foi realizado mais de 1 milhdo de vezes, com evidéncia crescente de ser uma

opcao terapéutica de sucesso.*

Um estudo qualitativo realizado no Centro de Doengas Inflamatérias Intestinais da
Universidade de Chicago (IL, EUA), que pretendia avaliar a recetividade dos doentes com CU a
serem submetidos a TMF, concluiu que a maioria dos doentes mostrou interesse e queria ser
tratada com recurso ao TMF, descrevendo esta opc¢do terapéutica como “mais segura e mais facil”
do que outras terapéuticas atuais, nomeadamente os corticosteroides e a terapéutica com

bioldgicos.*

O uso de probidticos isoladamente no tratamento de algumas patologias intestinais parece
ser insuficiente, enquanto o TMF é capaz de tratar essas mesmas patologias com altas taxas de
cura. Do mesmo modo, os probidticos também tém sido usados no tratamento de infe¢Ges vaginais,
na maioria dos casos e com melhores resultados, como terapéutica adjuvante, ndo conseguindo
resultados promissores quando utilizados isoladamente. Assim, a reposicdo do sistema ecoldgico
microbiano como um todo aparenta ser muito mais eficaz no tratamento de doencgas provocadas

por disrupcdes do equilibrio microbiano.*°

As mucosas intestinal e vaginal possuem semelhancgas na sua fisiopatologia e constituem
os moduladores e guardides do sistema imunolégico humano, impedindo a invasdo por patogénios
e mantendo a homeostasia. Idéntica a microbiota vaginal, a microbiota intestinal é extremamente
dindmica e variada, razdo pela qual compde o ecossistema microbiano mais densamente habitado
do corpo humano. A microbiota intestinal é responsavel por digerir alimentos, metabolizar
farmacos, facilitar o crescimento e modulagao do sistema imunolégico, competir com patogénios e
estimular a angiogénese intestinal. Da mesma forma, a microbiota vaginal constitui um sistema

ecolégico equilibrado, condicionando a homeostasia vaginal.>®

Considerando a similaridade entre o ambiente fisioldgico do trato intestinal e vaginal, bem
como a patogénese das infe¢des intestinais e vaginais, provocadas pelo crescimento excessivo de
patogénios, surgiu o conceito de transplante de microbiota vaginal (TMV), como possivel

tratamento da VB, entre outras infe¢des vaginais.*>?

O TMV envolveria a colheita e posterior transferéncia para outra mulher de bactérias

vaginais de uma dadora previamente selecionada, usando secre¢Ges cervicovaginais (SCV). As SCV
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podem ser colhidas autonomamente através de um dispositivo ndo absorvente de colheita,

semelhante a um copo menstrual, e posteriormente recuperadas deste apds centrifugacdo.”®

A aplicacdo do TMV no tratamento e prevencao da VB implica o transplante de espécies de
Lactobacillus. Ha evidéncia epidemioldgica significativa que apoia este procedimento. Mulheres
gue tém relagdes sexuais com outras mulheres partilham as mesmas estirpes de Lactobacillus,
sugerindo que a microbiota vaginal é transferida entre estas mulheres através da pratica sexual.
Num estudo com 58 casais femininos monogamicos, 95% apresentaram concordancia para a
presenca ou auséncia de VB. Um outro estudo em casais homossexuais femininos constatou que a
probabilidade intracasal de partilharem os mesmos Lactobacillus estava associada a partilha de
brinquedos sexuais e lubrificantes vaginais, mas ndo a idade, pratica sexual prévia com parceiros
do sexo masculino, frequéncia ou timing dos comportamentos sexuais. Um estudo mais recente
aferiu ainda que casais femininos monogamicos de longa data, tinham uma incidéncia de VB baixa
e uma microbiota vaginal predominantemente dominada pelos mesmos Lactobacillus, que

permaneceu estavel por longos periodos de tempo.>?

Em 2015, um grupo de investigadores gerou um modelo de disbiose vaginal em ratos e
procurou saber qual o papel do TMV no tratamento da mesma. Um total de 100 mulheres em idade
reprodutiva, seguidas em consultas de rotina de Ginecologia foram inscritas para a colheita de SCV.
Nenhuma das participantes estava grdvida, a amamentar ou a menstruar. A partir da cultura das
secregdes vaginais, foram isoladas 10 bactérias vaginais, entre as quais, Lactobacillus helveticus
KP764141.1, L. crispatus KU991816.1, Lactobacillus acidophilus AB289016.1, L. gasseri JQ805634.2
e Lactobacillus salivarius F1751787.1, pelo seu potencial efeito probidtico, com alta tolerancia a
acidos, forte atividade antioxidante, boa aderéncia as células vaginais e alta inibi¢ao da adesdo de
patogénios ao epitélio vaginal. De seguida, as SCVs juntamente com a combinagdo de probidticos
descrita acima foram transplantadas para o trato vaginal dos ratos com disbiose. O grupo controlo

foi tratado com MET.>?

Os resultados obtidos indicaram que o TMV e a combina¢do de probidticos foram bem
sucedidos na reducdo da inflamagdo e na restaura¢do da diversidade microbiana vaginal, em
comparag¢do com o grupo controlo. Objetivou-se uma redugao significativa das lesées da mucosa
vaginal, dos fatores de apoptose e fatores proé-inflamatdrios, bem como um aumento na expressao
de IL-4. Adicionalmente, confirmou-se que o TMV e a combinacdo de probidticos foram capazes de
aumentar significativamente o nimero de Lactobacillus spp e reduzir o crescimento excessivo de

potenciais agentes patogénicos, como Enterobacter e Enterococcus.>
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Em 2019 foi realizado um primeiro estudo exploratdrio, com o objetivo de testar o TMV
como alternativa terapéutica em doentes com VB recorrente refratdria a antibioterapia. Para o
efeito, foram incluidas 5 mulheres diagnosticadas com VB intratdvel, definida como quatro ou mais
episodios sintomdticos de VB durante o ano anterior, com recidivas apds cursos prolongados e
repetidos de antibioterapia, exigindo terapéutica de manutencdo continua. Todas referiram um
impacto negativo substancial da VB na sua qualidade de vida, com consequéncias nos seus
relacionamentos, atividade sexual e autoestima. Foram selecionadas 3 dadoras voluntarias
sauddveis, pré-menopausicas e sem diagndstico de VB nos ultimos 5 anos ou histéria de VB

recorrente; as dadoras n3o podiam ter rela¢des sexuais uma semana antes da doac¢3o. *°

Antes do transplante, as recetoras cumpriram um esquema de antibioterapia intravaginal
com CLIN ou MET, consoante qual no passado tinha resultado num maior periodo de tempo livre
de sintomas. O TMV foi realizado 7 dias apdés a conclusdo do tratamento antibidtico,
independentemente da fase do ciclo menstrual em que a recetora se encontrava, exceto durante a

menstruacdo.*®

De entre as 5 mulheres submetidas a TMV, 4 delas apresentaram remissdo completa a
longo prazo, isto é, até ao final do seguimento, correspondendo a um periodo de 5 a 21 meses apds
o TMV. A remissdo completa foi definida como uma melhoria acentuada dos sintomas, dos critérios
de Amsel, do exame microscépico do corrimento vaginal e pela reconstituicdo de um microbioma
vaginal dominado por Lactobacillus. De notar que em 3 destas mulheres, foi necessdrio repetir o
TMV de modo a atingir a remissao a longo prazo, sendo que num dos casos implicou a mudanga de
dadora. A principal altera¢do objetivada apds o TMV foi a proliferagdo de Lactobacillus spp, com
uma diminuigdo de BAVB. Uma participante apresentou remissao incompleta das manifestagées

clinicas e laboratoriais.”®

Apesar de ndo ter sido observado qualquer efeito adverso nas 5 recetoras, ndo se podem
menosprezar os riscos e duvidas associadas a este tratamento experimental. O risco de gravidez
indesejada, devido a transferéncia de esperma, e o risco de infegdo, por transferéncia de
microrganismos patogénicos ndo detetados na amostra de SCV, ndo sdo negligencidveis. Deste
modo, o uso de métodos contracetivos pelas recetoras como critério obrigatério em estudos
futuros, associado ao desenvolvimento de um banco de SCV no qual serdo mantidas amostras de
dadoras saudaveis por um periodo de tempo que permita a repeticdo do rastreio e a verificacdo da

auséncia de seroconversdo do HIV antes do TMV, pode estar recomendada.

Antes de implementar o TMV como uma opg¢ao terapéutica eficaz no tratamento da VB, sao

necessarios mais estudos que determinem nao sé a eficacia e seguranga desta técnica, mas também
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gue antecipem possiveis complicacGes, infecdes ou rejeicdes imunoldgicas. Em termos de
seguranca do TMV, sdo necessarios estudos longitudinais que estabelecam uma drea mais ampla
de sequenciamento genédmico de amostras de dadores e recetores previamente ao TMV, com o
intuito de determinar o melhor efeito terapéutico desta técnica e, até mesmo, indicar o melhor
timing para a realizar. As dadoras devem ser criteriosamente selecionadas, de modo a diminuir os
riscos do transplante, nomeadamente através da analise de uma amostra de SCV para exclusdo de
ISTs e presenga de HPV. Uma boa opgdo seria recorrer a dadoras da mesma familia da recetora, que
compartilhem a mesma heranga genética e habitos de vida e que, em principio, conhe¢cam o estado
de saude uma da outra. Quanto a eficacia do TMV, é necessario confirmar se este resulta na
restauracao da eubiose vaginal ou nao, através, por exemplo, da monitorizacdao da composicao da

microbiota vaginal das recetoras apds a realizacdo do procedimento.*

VIA DE ADMINISTRACAO ALTERNATIVA
Anel intravaginal de poliuretano termoplastico

Tal como explorado anteriormente neste trabalho, ja estdo disponiveis no mercado
sabonetes e géis contendo acido latico, que mostraram ser eficazes na profilaxia da VB. No entanto,
a necessidade de uso / administracdo frequente resulta, muitas vezes, numa ma adesdo a
terapéutica, diminuindo a eficicia da mesma. Para mais, este tipo de formulagdo esta sujeito a
algum vazamento, ou seja, o composto acaba por permanecer menos tempo e em menor
quantidade do que o desejavel na vagina. Em contraste, surgem os dispositivos intravaginais
poliméricos, que sdo faceis de inserir e permitem uma melhor adesdo terapéutica. Tendo por base
os anéis intravaginais (AlVs) ja existentes, poderdo ser desenvolvidos dispositivos intravaginais,

contendo altas doses de farmacos, a partir de polimeros como o poliuretano termoplastico (TPU).>3

Um estudo realizado de 2017 projetou dois tipos de AlVs, contendo acido latico e MET, para
a profilaxia e tratamento da VB. Com o objetivo de prevenir a VB, ponderou-se uma libertagdo
prolongada de acido Iatico por um periodo de 28 dias, correspondente a 1 ciclo menstrual. J4 para
fins curativos em casos de infe¢Ges agudas, o objetivo seria uma libertacdo de MET mantida por 4
a 7 dias apos a inser¢do do anel. Os resultados deste estudo demonstraram que o TPU pode ser
utilizado de diversas formas no desenvolvimento de anéis intravaginais contendo altas doses
farmacoldgicas. Enquanto determinados TPUs hidrofébicos foram particularmente promissores
para o desenvolvimento de dispositivos contendo acido latico, os TPUs hidrofilicos garantiram uma
libertacdo completa de MET apds 7 dias e, por isso, serdo os mais apropriados para o tratamento

da VB. Ambos os AlVs mostraram nao ser irritantes para a mucosa vaginal, com uma producgao de
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muco minima durante o periodo de contato com os mesmos. Muito provavelmente, esta

abordagem dupla sera capaz de melhorar a prevenc3o e o tratamento da VB.>*3
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Nas ultimas duas décadas, ndo houve nenhum grande avancgo terapéutico que produzisse
melhorias significativas nas taxas de cura a longo prazo da VB. Ainda se estd a comecar a
compreender a importancia do microbioma vaginal e o modo como as suas altera¢des quer na

composicdo, quer na funcdo, afetam a satde vaginal das mulheres.®

Embora ainda ndo se conhega exatamente qual o mecanismo responsdvel pela recorréncia
da VB, hd varias hipoteses ja avangadas. Para alcancar a cura a longo prazo é possivel, e até
provavel, que seja necessaria uma abordagem multifatorial, como o uso de antibiéticos associado

a agentes disruptores do biofilme e ao tratamento dos parceiros.>®

Entre os tratamentos alternativos abordados destacam-se a rifaximina, o secnidazol, o
cloreto de dequalinio, os probidticos e prebidticos, o acido latico, as vitaminas C e D, o carvao
ativado e a fitoterapia, uma vez que, isoladamente ou como terapéutica adjuvante, mostraram ser,
pelo menos, tdo eficazes como o tratamento padrdo atual, mas com menos efeitos adversos e

melhor recuperacao da microbiota vaginal saudavel.

Os estudos desenvolvidos até a data suportam a viabilidade do TMV como tratamento
eficaz a longo prazo da VB recorrente, refrataria a antibioterapia. Contudo, a amostra populacional
em que o TMV foi testado é muito pequena e, ainda que ndo se tenham observado efeitos adversos,
ndao podemos excluir potenciais riscos e complicagdes inerentes a qualquer procedimento de
transplantagdo de microbiota. Sdo necessdrios mais estudos, de modo a obter uma evidéncia
cientifica mais robusta, e também regulamentar as questdes médicas e éticas relacionadas com o
TMV. E de esperar que num futuro préximo, o TMV seja um método terapéutico ao dispor para a

VB recorrente, quer como tratamento Unico ou adjuvante.***°
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