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I. RESUMO

A eficacia do uso do Metronidazol no tratamento da Vaginose Bacteriana
comparando doses multiplas com dose Unica: Revisdo Sistematica. A Vaginose
Bacteriana (VB) é a causa mais comum de corrimento vaginal em mulheres em idade
fértil. E uma sindrome de causa desconhecida, acompanhado por uma perda da acidez
vaginal normal. A conduta terapéutica indicada basea-se no uso de antibioticos e/ou
imidazolicos, Metronidazol em primeira linha. Nesse contexto, torna-se pertinente
investigacOes futuras e a elaboracdo de uma revisdo sistematica sobre o Metronidazol e
sua dosagem mais adequada a ser adotada no tratamento dessa doenca. Objetivo:
Analisar qual o tratamento mais eficaz para Vaginose Bacteriana, comparando 0s
esquemas de tratamento com Metronidazol — dose Unica (2g) versus tratamentos com
doses multiplas, baseado na literatura. Metodologia: Foi realizada uma revisdo
sistematica de publicacbes cientificas em meio eletronico utilizando a base de dados
Medical Literature  Analysis and Retrieval System  Online  Medline
(MEDLINE/PUBMED) e SciELO. Resultados: Foram obtidos 62 artigos através da
estratégia de busca no MEDLINE/PUBMED, sendo 10 selecionados para estudo a partir
dos critérios pré-estabelecidos. Dentre os artigos selecionados, todos sdo ensaios
clinicos comparativos associados a dosagem do Metronidazol no tratamento da
Vaginose Bacteriana especifica ou ndo especifica e a porcentagem de cura. Discusséo:
Dois estudos encontraram diferencas significativas favorecendo o regime de sete dias de
tratamento. A moniliase se apresentou em dois estudos como efeito colateral importante
sugerindo uma associagdo signifcativa. As taxas de recidivas entre os pacientes nédo
diferiram entre os pacientes submetidos aos diferentes tratamentos. Conclusdo: E
recomendado o tratamento com dose Unica — Metronidazol 2g como tratamento de
escolha para VVaginose Bacteriana.

Palavras — chaves: Metronidazol, VVaginose bacteriana e Tratamento
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Il. FUNDAMENTACAO TEORICA E JUSTIFICATIVA

Apls o advento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), as
Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) readquiriram grande importancia como
problema de satde publica, visto que elas aumentam o risco de transmissdo do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e a falha do diagnostico e do tratamento precoce leva
a diversas complicacdes e seqlelas, como infertilidade, moléstia inflamatéria pélvica
aguda, morte fetal, gestacao ectdpica e cancer genital [31].

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), por dia, no mundo, um
milhdo de pessoas adquirem uma DST, sendo que percentual variavel de 80 a 90% delas
vivem em paises em desenvolvimento, em que é mais dificil estabelecer o diagnostico.
Anualmente, no mundo, cerca de 1,5 milhdo de mulheres sdo acometidas por episodios
agudos de candidiase vaginal, exigindo um gasto econémico direto de pelo menos 180
milhGes de reais [24]. No Brasil, sdo escassos 0s dados epidemiologicos em relagdo as
DST, pois, nesse grupo de doencas, apenas a AIDS e a sifilis congénita sdo de
notificacdo compulsoria e, mesmo assim, em relacdo a sifilis congénita, sdo raros os
servicos que a fazem sistematicamente [24]. As mulheres sdo biologicamente mais
susceptiveis as DST, e a maioria € assintomatica.

Em populacdes ndo selecionadas no Reino Unido, a prevaléncia de vaginose
bacteriana varia entre 10% e 20%, mas pode aumentar para 36% em mulheres que
procuram clinicas especializadas e 28% naquelas que procuram um servico de salde
para acompanhamento da gravidez. A prevaléncia de mais de 50% foi relatada na

Uganda rural [31].

Nos EUA tem sido diagnosticada em 17% a 19% das mulheres em clinicas de
planejamento familiar, porém recentemente, foi relatado que dentre 589 mulheres com

alguma queixa genital, 46% tinham VB. No Brasil a VVaginose Bacteriana mostra se
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muito freqiente, atingindo também cerca de 45% das mulheres com queixa de
corrimento vaginal [18].

Uma meta-analise concluiu que a VB tem as caracteristicas de uma DST. Porém,
uma forte evidéncia contra isso surgiu de estudos que mostraram taxas similares em
mulheres que nunca tinham tido relacdo sexual e mulheres com vida sexual ativa. Em
muitos estudos, a VB esta associada com a raca negra e o uso do dispositivo intrauterino
(DIU), ainda pode surgir espontaneamente proximo ao periodo de menstruacéo e pode
ser solucionada naturalmente no meio do ciclo [9].

A Vaginose Bacteriana (VB) é um distarbio do ecossistema vaginal de etiologia
polimicrobiana, em que ha predominio de microrganismos anaerdbios. E a mais
frequente causa de corrimento genital, responsavel por 40 a 50% dos casos, sendo que
cerca de metade das mulheres portadoras sdo assintomaticas [30]. As mulheres na fase
reprodutiva tém seu equilibrio vaginal mantido as custas dos lactobacilos que se
constituem de 80% a 95% dos microrganismos presentes na vagina. Os lactobacilos
produtores de &cido latico, perdxido de hidrogénio, entre uma série de outras
substancias, tém efeito protetor contra os patégenos estranhos ao meio vaginal,
limitando o crescimento de microrganismos potencialmente nocivos ao equilibrio do
ecossistema vaginal. Essas substancias sdo responsaveis pela manutencéo do pH vaginal
em niveis normais entre 3,5 a 4,5. A VB é caracterizada pela diminuicdo do numero de
lactobacilos aerdbios produtores de peroxido de hidrogénio e pelo aumento na
concentracdo de microorganismos anaerdbios, tais como: Peptostreptococcus,
Bacteroides sp., Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp. e Micoplasma hominis. A
proliferacdo exacerbada destes microrganismos induz a um decréscimo no numero de
lactobacilos produtores de peroxidase, que tem efeito virucida e também impede a
ativacdo local do linfécito T CD4, favorecendo a mulher a ficar mais suscetivel a ser

infectada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV) [11]. Mulheres de
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paises com elevada frequéncia de HIV-AIDS, como Uganda, apresentam prevaléncia de
VB superior a 50% [27].

As bactérias que habitam a vagina sdo uma importante barreira de defesa do
organismo, representando um complexo sistema microbiolégico, com cerca de 10°
unidades formadoras de coldnias bacterianas por grama de secrecdo e duzias de
diferentes espécies[30]. A proliferacdo de bactérias como Gardnerella vaginalis e
Mobiluncus sp, pouco frequentes na flora vaginal normal, determina reducdo acentuada
dos Lactobacillus ou Bacilos de Doderlein e elevacdo do pH vaginal acima de 4,5,
propiciando o surgimento dos sintomas de VB. O decréscimo do numero de
lactobacilos, particularmente os produtores de H,O, (principalmente L. crispatus e L.
jensenii), parece ser o fator mais importante para o aparecimento de complicacGes
associadas com a VB [26 -29]. Além das complicacdes ja citadas (infertilidade, moléstia
inflamatdria pélvica aguda, morte fetal, gestacdo ectdpica e cancer genital). Durante a
gravidez, as infeccbes determinam abortamentos infectados, corioamnionites,
amniorrexe prematura, parto pré-termo, endometrites e infeccdes de parede pos-cesarea
[13 -27].

Estudos mostram que um dos fatores mais relevantes de risco para VB € o uso de
dispositivo intrauterino (DIU). Outros fatores predisponentes seriam maltiplos parceiros
sexuais, 0 uso de duchas vaginais, sexo oral, sexo durante as menstruacdes, entre outros,
enguanto que uso de métodos de barreira e anticoncepcionais orais parece proteger
contra a VBJ[21].

Quando ha sintomas, o corrimento vaginal € a principal queixa ginecoldgica das
pacientes que procuram a atencdo médica. Muitos aspectos modificam a sintomatologia
e 0 aspecto do corrimento vaginal, fazendo com que o diagndstico, na maioria das
vezes, torne-se um procedimento complexo. Apesar disso, a hipotese diagnostica é

frequentemente elaborada quase exclusivamente por uma anamnese, acompanhada
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eventualmente de exame especular. Por mais que a experiéncia do ginecologista seja
ampla, ndo se pode confiar apenas em sinais e sintomas clinicos para fazer o diagnostico
das vulvovaginites, e em especial da VB. Em um ndmero muito grande de casos, 0s
sinais e sintomas ndo sdo caracteristicos. Normalmente, sdo ocultadas pela utilizacédo
inadequada de cremes vaginais, duchas vaginais, coito recente, associacédo de diferentes
doencas etc. A automedicacdo, higiene inadequada, uso de substancias irritantes locais
fazem do corrimento vaginal algo de dificil abordagem nos dias atuais. Por outro lado,
alguns estudos indicam que 20% a 25% das mulheres saudaveis e completamente
assintomaticas apresentam culturas vaginais positivas para C. albicans[25] e
Gardnerella vaginalis em sua mucosa genital sem qualquer sintoma[11]. Além disto,
mulheres assintomaticas com antecedentes de vulvovaginites recorrentes apresentaram,
guantitativamente, niveis muito mais altos de Candida albicans no epitélio vaginal que
mulheres assintomaticas-controle [12], foi identificado Candida albicans por cultura e
PCR em mulheres assintomaticas, nas taxas de 14,7% e 30%, respectivamente.
Considerando-se que a origem do corrimento vaginal é multifatorial e que as
associaces de diferentes infecgdes sdo frequentes, o diagndstico e o tratamento deverdo
ser individualizados, sendo inadmissivel aceitar um tratamento sindrémico e/ou
universalmente padronizado, pois a possibilidade de se prescrever uma terapéutica
errada é muito grande [31].

A partir dessa perspectiva, a elaboracdo do diagndstico das vulvovaginites
deveria obrigatoriamente ter uma complementacdo com exames que incluam
mensuracdo do pH vaginal, teste das aminas e principalmente de estudo simplificado da
microbiota vaginal. Infelizmente, o valor dado a estes exames na pratica diaria tem sido
relativamente pequeno, uma vez que o0s laudos emitidos sdo sucintos e pouco
informativos. Diferentemente de outros exames subsidiarios, em que o resultado

laboratorial é claro e bem estabelecido, os laudos das bacterioscopias sdo pouco
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conclusivos, obrigando o ginecologista a interpretar o exame sem ter dados suficientes e
necessarios para tanto [11].

As caracteristicas clinicas inerentes ao processo fornecem alguns subsidios para
o diagndstico. Outra queixa freqlientemente encontrada na VB € a de odor desagradavel
que piora apds o coito e no periodo perimenstrual. Esta exacerbacdo ocorre devido a
volatilizacdo de aminas aromaticas, na presenca de sémen e do sangue menstrual. O
odor fétido é mais acentuado apos as relacdes sexuais e ao final da menstruacao, pois a
alcalinizacdo da vagina pelo esperma ou sangue menstrual reage com substancias
produzidas pelos microorganismos anaerobios liberando aminas volateis (putrescina e
cadaverina) com odor semelhante a “peixe podre”. O corrimento vaginal, entretanto,
costuma ser discreto, homogéneo, escasso, podendo ainda apresentar coloracdo variada:
esbranquicada, acinzentada ou amarelada. O prurido estara ausente em quase todos 0s
casos em gue nédo haja outra infeccdo concomitante.

Diante de um exame clinico apurado e criterioso, para a homogeneizacdo dos
diagnosticos, foram propostos alguns critérios que poderdo incluir dados clinicos e
laboratoriais ou apenas dados microbioldgicos. Os critérios mais conhecidos e
divulgados sdo os de Amsel[3] e os de Nugent[20]. Critérios de Amsel - Considerar
pelo menos trés dos critérios a seguir;

— Corrimento vaginal branco-acinzentado em pequena quantidade;

—pH > 4/5;

— Teste de aminas (Whiff) positivo. Desprendimento de aminas aromaticas com
odor semelhante a “peixe podre” ao se adicionar duas gotas de KOH a 10% ao contetdo
vaginal,

— Presenca ao exame bacterioscépico de clue cells: Células epiteliais superficiais
recobertas por cocobacilos Gram-labeis.

Critérios de Nugent
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Os critérios de Nugent, apesar de serem menos sensiveis na identificacdo da VB,
parecem ser mais confiaveis do ponto de vista de reprodutividade, pois eliminam os
aspectos subjetivos encontrados nos critérios de Amsel (aspecto do corrimento e odor de
aminas). Nugent fundamenta-se principalmente pela presenca ou ndo dos lactobacilos e
estabelece claramente a normalidade do ecossistema (escore 0 a 3), uma zona de
transicdo ou de indefinicdo (escore de 4 a 6) e uma completa desestruturacdo do
equilibrio dos microorganismos normais da microbiota vaginal — vaginose bacteriana
(escore 7 a 10).

Quatro métodos laboratoriais tém sido utilizados para diagnosticar a vaginose
bacteriana: (1) cultura de secrecdo vaginal para Gardinerella vaginallis, (2) testes
bioquimicos para subprodutos metabélicos de bactérias vaginais (cromatografia gas-
liquido), (3) ensaios para a prolina aminopeptidase, e (4) a coloracdo de Gram direta de
secrecOes vaginais. G. vaginalis é encontrado em concentracdes elevadas em quase
todas as mulheres que tém vaginose bacteriana, mas também € encontrado
frequentemente na flora vaginal de mulheres normais. Além disso, o isolamento de um
organismo especifico sobre a cultura ndo pode prever com seguranca a vaginose
bacteriana, por esse motivo ndo € considerada valiosa no diagndstico. O equipamento de
cromatografia ndo é facilmente disponivel em muitos laboratérios e é pouco utilizado.
Portanto, a coloracdo de Gram de fluido vaginal é o mais utilizado e melhor método
diagnostico para Vaginose Bacteriana. E a partir dessa coloracdo sera atribuido uma
pontuacdo de acordo com a presenca normal ou anormal de Lactobacilos: pontuagdo
maior ou igual a 7 define o diagndéstico de VB [30].

O tratamento e o controle da VB visam a restabelecer o equilibrio da microbiota
vaginal, mediante a reducdo da populagdo de germes anaerobios e um possivel
incremento dos Lactobacillus produtores de perdxido de hidrogénio. Os derivados

imidazdlicos ainda se constituem na primeira opcao terapéutica. O Metronidazol é o
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antibiodtico e antiparasitario de primeira linha da familia dos nitroimidazoélicos. Foi
descoberto em 1957 e tem sido diariamente utilizado por clinicos, cirurgides,
gastroenterologistas, dermatologistas e ginecologistas nos ultimos 30 anos. O
Metronidazol é ativo para praticamente todos os anaerdbios. Na dependéncia das
espécies envolvidas, as concentracdes inibitorias minimas (MIC), variam de 0,25 a
4mg/L para o Metronidazol [22]. E um farmaco totalmente absorvido por via oral,
sendo amplamente difundido no plasma, sistema nervoso central, bile, bronquios,
liquido peritoneal e 6rgdos intra-abdominais; também atravessa a barreira placentaria e
o leite materno. O Metronidazol é extensivamente metabolizado pelo figado na forma
de cinco metabolitos oxidativos e eliminado pela urina e fezes. A meia-vida do
medicamento é de 6 a 10 horas. A dose recomendada para a vaginose bacteriana é de
500mg de 12 em 12 horas, durante sete dias ou 2g em dose Unica, de mais facil adeséo,
embora para os casos de VB recorrente o tratamento prolongado pareca ser mais
eficiente. Existe ainda a opcdo do Metronidazol via vaginal também por sete dias. A
eficacia das duas vias para a VB parece ser semelhante [22]. As contraindicacGes para a
utilizacdo deste produto sdo limitadas ao primeiro trimestre de gravidez e a
hipersensibilidade a esta droga. As interacGes e reacdes adversas ao Metronidazol ja
foram bem estudadas. O Metronidazol combinado ao alcool e ao dissulfiram pode
causar desordens psiquiatricas, como delirio agudo e confusdo mental. As reacdes
adversas mais frequentes sdo dor epigastrica, nauseas e vomitos. Pode ser acompanhado
menos frequentemente por pancreatites, gosto metalico na boca, hepatites, urticéria,
cefaléia, convulsdes, tonturas e choque anafilatico.

Existem ainda outros derivados nitroimidazélicos mais potentes, como o0
Tinidazol e o Secnidazol, com indicacdes e efeitos colaterais semelhantes ao
Metronidazol, sendo utilizados na VB ndo complicada na dose Unica de 2g, com indices

de cura semelhantes. A Clindamicina 300mg via oral a cada 12 horas ou vaginal (creme
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2%), uma vez a noite, durante 3 dias, ou o Tianfenicol — 2,59 ao dia via oral durante
dois dias pode ser uma alternativa para pacientes com vulvovaginites intensas ou
recorrentes e/ou em pacientes imunodeprimidas, portadoras de VB associada a
Mobiluncus (VB tipo Il), sendo tdo eficaz quanto o tratamento prolongado com o
Metronidazol, com uma tolerancia bem maior [29].

A principal justificativa para realizarmos essa revisdo sistematica consiste na
necessidade de analisarmos qual o esquema terapéutico mais eficaz, tendo em vista que
0 esquema prolongado (500mg ou 400 mg duas vezes ao dia por cinco ou sete dias)
pode ndo ser cumprido pela paciente, devido ao tempo de uso e aos efeitos colaterais.
Em contrapartida, apesar da facilidade da administracdo no esquema dose Unica e maior
adesdo, a taxa de recorréncia entre as pacientes portadoras de VB submetidas a esse
tratamento tende a ser maior. A importancia em realizarmos um adequado tratamento a
paciente com VB deve-se a sua elevada prevaléncia, risco de reicidivas e ao risco em

causar complicacgdes.
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I11.OBJETIVO
Analisar, a partir de uma revisdo sistematica, qual o tratamento mais eficaz para
Vaginose Bacteriana, comparando os esquemas de tratamento com Metronidazol — dose

unica (2g) versus tratamento com doses maltiplas.
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IV.METODOLOGIA

Foi realizada revisdo sistematica de publicacdes cientificas em meio eletrénico
utilizando a base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
Medline (MEDLINE™), através do endereco eletronico:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed e foram considerados também o SciELO
(www.scielo.br). Realizamos, também, busca ativa nas referéncias bibliograficas de
alguns artigos encontrados.

Para identificacdo de artigos no Pubmed, utilizamos a seguinte estratégia de
busca (no campo avancado): (vaginosis) OR (Bacterial Vaginosis) OR (Treatment) OR
(Metronidazole) OR (Metronidazole oral) OR (Treatment vaginonis bacterial) OR
(Comparative Study) OR (Different regimens of treatment) OR (Non specifics
vaginosis).

Em uma primeira etapa, foram lidos os titulos e resumos de cada artigo e foram
incluidos os trabalhos originais que tinham relacdo especifica com o tema, sendo
descartados aqueles que ndo foram relevantes para o assunto estudado

Foram excluidos os trabalhos escritos em idiomas diferentes do inglés, espanhol
ou portugués, e também aqueles cujo texto ndo estavam disponiveis na integra pelas
bases de dados, mesmo quando solicitados via VPN/UFBA (Virtual Private Network —
ferramenta de acesso a periddicos e bases de dados do portal de periédico CAPES).

Em uma segunda fase, foram lidas as introducdes e conclusdes de cada artigo,
selecionando-se somente as publicacdes que, de alguma forma, responderam a pergunta
principal do trabalho. Os artigos que ndo foram excluidos na triagem inicial foram
avaliados de forma completa para definir se preencheram os critérios de elegibilidade.

E, a terceira e Ultima etapa da busca foi a leitura integral dos artigos até entéo

selecionados, avaliando sua relevancia.



V. RESULTADOS

Foram obtidos

artigos

através da

20

estratégia de busca no

MEDLINE/PUBMED, sendo 10 selecionados para estudo a partir dos critérios pre-

estabelecidos. Dentre o0s artigos selecionados,

todos foram ensaios clinicos

comparativos associados & dosagem do Metronidazol no tratamento da Vaginose

Bacteriana especifica ou ndo especifica e a porcentagem de cura. (Fluxograma I)

Fluxograma |

62 artigos

30 ndo disponiveis na integra

=

32 disponiveis

{—

Filtro: Idiomas inglés, espanhol e portugués

28 artigos

{—

Filtro: Tipo de estudo (ensaios clinicos prospectivos)

12 artigos

{—

Filtro: Apos leitura de abstracts e titulos que
respondiam a questdo

10 artigos

A amostra de todas as pacientes, incluidas nas amostras dos 10 estudos foi igual

1.203 pacientes. Sendo o estudo com maior nimero de participantes foi realizado por

“Jerve et al., 1984” e a menor amostra foi encontrado no estudo de “Hagstrom et

al.,1983”, conforme Quadro 1.



Quadro 1. Artigos selecionados
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Autor/ano

Amostra

Tratamento

Desfecho

(cura)%

Mohanty e Deighton, 1987 [19]

100
200

Dose Unica 2 g

400 mg 2x /dia por 5 dias

89
90

Jerve et al., 1984 [16]

Hagstrom et al., 1983 [14]

Purdon et al.,1984 [23]

Jones et al., 1985 [17]

83
169
80
97

47
33

Dose Unica 2 g
Duas doses 29
400 mg 3x/dia por 5 dias

400 mg 3x/dia por 7 dias

Dose Unica 2 g

400mg 3x/dia por 5 dias

Dose Unica 2 g

500 mg 2x/dia por 7 dias

Dose Unica 2 g

500 mg 2x/dia por 7 dias

82
83
76
82

87

91
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O crtitério de incluséo das pacientes nos estudos foi o diagnostico confirmado de
Vaginose Bacteriana a partir dos Critérios de Amsel, considerando pelo menos trés dos
critérios.

Todos os pacientes foram submetidos a terapia com Metronidazol como unico
tratamento para Vaginose Bacteriana. Dentre a amostra, 413 pacientes foram tratados
com a dose Unica de 2.000mg de Metronidazol, enquanto 790 foram submetidas ao
tratamento com Metronidazol em outros esquemas: 500 mg duas vezes ao dia por 7 dias
(144 pacientes), 400 mg duas vezes ao dia por 5 dias (200 pacientes), 400 mg trés vezes
ao dia por 5 dias (117 pacientes), 400 mg trés vezes ao dia por 7 dias (136 pacientes) e
duas doses de 2000 mg por dois dias seguidos (193 pacientes).

Todos os estudos definiram cura como a resolucdo dos sintomas clinicos,
auséncia de alteracBes no exame ginecol6gico e no exame microbioldgico. E todas as
pacientes foram reavaliadas até no maximo quatro semanas ap6s o inicio do tratamento.
No estudo realizado por Blackwell et al [4], os doentes foram rastreados para Neisseria
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Candida albicans e Trichomonas vaginalis e
examinados para excluir doenca inflamatéoria pélvica. A presenca de qualquer uma
dessas condicBes resultaram na exclusdo do estudo, fato que torna esse estudo
discrepante dos outros por se tratar de tratamento para Vaginose Bacteriana ndo
especifica . Outras razGes para a exclusdao foram gravidez, idade inferior a 15 anos,
historia de alergia ao Metronidazol, o tratamento antibiético na semana anterior, e
recusa por parte do paciente para entrar no estudo. O estudo foi duplo-cego e controlado
por placebo e comparados um regime de Metronidazol por via oral (400 mg duas vezes
por dia durante sete dias, grupo de tratamento A) com placebo inerte de aparéncia
idéntica dado durante sete dias. Os pacientes foram reavaliados em uma semana e
falhas clinicas (como identidficada pela persisténcia de “clue cells”) foram tratadas

com uma dose de 2 g de Metronidazol por via oral (grupo de tratamento B) e as
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pacientes foram reavaliadas novamente uma semana depois. Pacientes considerados
clinicamente livres da infeccdo apos tratamento com esquema por sete dias ou a 2 g
dose Unica foram observados mais uma vez no més posterior apds a conclusao da
terapia. Em cada visita, exames clinicos e microbioldgicos foram realizados. Parceiros
sexuais das pacientes ndo foram vistos nem tratados, mas as pacientes foram
aconselhadas a abster-se de relagbes sexuais durante o estudo; apenas 2 das 40
mulheres eram capazes de cumprir isso, 0 que pode ser considerado como um viés do
estudo. Das 40 pacientes submetidas ao estudo, 80% obteve cura seguindo o tratamento
com 2g dose Unica, enquanto que 100% das pacientes foram curadas a partir do
tratamento por sete dias (400 mg, 3x/dia).

No estudo realizado por Jerve et al [16], 0 maior dentre os selecionados, amostra
de 429 pacientes, em que foram divididos em cinco diferentes grupos de tratamento, o
Metronidazol foi administrado das seguintes formas: 400 mg trés vezes ao dia Grupo A
(n =97) por sete dias; grupo B (n = 83) 2000 mg como uma Unica dose; grupo C (n =
84) 2000 mg nos dias 1 e 2; grupo D (n =85) 2000 mg nos dias 1 e 3; e grupo E (n =
80) 1200 mg uma vez ao dia durante cinco dias. Quatro semanas apds o inicio do
tratamento, os pacientes foram reavaliados e culturas e testes realizados como no
primeiro atendimento. Aos parceiros sexuais foi dado o mesmo tratamento que as
pacientes. Ao acompanhar os pacientes, estes foram avaliados quanto a cura ou ndo pelo
exame médico e de acordo com os critérios de Amsel. As idades foram semelhantes em
todos os grupos. Quanto a duracdo dos sintomas foram incluidos pacientes que
apresentavam sintomas com aproximadamente 0 mesmo tempo de histéria clinica. O
grupo C e D apresentaram a maior taxa de cura, 0 que representa 83%, se somado a
amostra dos dois grupos (169 pacientes), mas isso foi apenas ligeiramente melhor do
que no grupo E e ndo significativamente melhor do que nos outros grupos. Os efeitos

colaterais foram poucos e ndo levaram qualquer um dos pacientes a interromper 0
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tratamento. Alguns pacientes se queixaram de um gosto metalico, nduseas, mas néo foi
problema significativo em qualquer um dos grupos.

Mohanty e Deighton et al [19] realizaram um estudo comparando o uso do
Metronidazol, Nimorazol e Tinidazol no tratamento da Vaginose Bacteriana associada a
Gardnerella vaginalis. Porém, como este artigo também comparava o tratamento com
diferentes drogas, fora do objetivo do presente estudo, apenas foram considerados 0s
dados referentes ao tratamento com Metronidazol. Nesse estudo é realizado um
comparativo com 300 pacientes que se submeteram ao tratamento apenas com
Metronidazol, 100 pacientes foram tratados com dose Unica de 2 gramas e 200 pacientes
foram tratados com 400 mg (2x/dia por cinco dias), com taxa de cura de 89% e 90%,
respectivamente.

Swedberg et al [28], em um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado,
compara o0 tratamento com dose Unica 2 g com um curso de sete dias de 500 mg duas
vezes ao dia no tratamento de corrimento vaginal sintomatico associada a Gardnerella
vaginalis. Com base na resolucdo dos sintomas e em culturas negativas para G.
vaginalis, 86% (40/46) das mulheres tratadas com a dose Unica, € 97% (35/36) das
mulheres tratadas com o curso de sete dias foram consideradas curadas em sete a dez
dias apos o tratamento. A avaliacdo 21 dias apds o tratamento, no entanto, indicou que
apenas 46% (16/34) das pacientes tratadas com a dose Unica de 2g foram considerados
curadas em comparacdo com 86% (26/30) das doentes tratadas por sete dias. O
tratamento de parceiros sexuais ndo melhorou significativamente as taxas de cura em
ambos 0s grupos. Portanto, de acordo com o trabalho de Swedberg et al, o tratamento
por sete dias se mostrou mais eficaz quando comparado a dose Unica.

No estudo realizado por Hagstrom et al [14], 25 pacientes com sintomas de VB
ndo especifica foram tratados com Metronidazol ou 2000 mg numa dose Unica ou 400

mg trés vezes ao dia durante 5 dias. O diagnostico foi estabelecido por 1) identificagdo
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de G. vaginalis na cultura de secrecdo vaginal, 2) a observacdo de clue cells em
esfregaco Umido, 3) um teste de amina positivo na aplicacdo de hidréxido de potassio e
4) aumento do pH da secre¢do vaginal. A maioria dos sintomas e queixas dos pacientes
desapareceu, e a0 mesmo tempo, a maioria dos ensaios microbiologicos utilizados
mudou de anormal para resultados normais. Ndo foram referidos efeitos colaterais.
Hagstrom et al concluiu que o Metronidazol em qualquer uma das doses foi um
tratamento Util de vaginite ndo especifica, com taxa de 92% e 91% para 0s pacientes que
foram tratados com dose Unica (2000mg) e 400 mg trés vezes ao dia durante 5 dias,
respectivamente.

Purdon et al [23] realizou estudo randomizado ndo cego para avaliar a eficacia
de uma dose oral Unica de 2g de metronidazol (Flagyl), versus um esquema de sete dias
no tratamento de vaginite "ndo especifica”. Utilizando culturas de Gardnerella
vaginalis, 14 (67%) de 21 mulheres tratadas com a dose Unica de 2 g e 19 (86%) de 21
mulheres que receberam o curso de sete dias foram considerados curados sete a dez dias
apos o tratamento. Nenhuma diferenca na aderéncia ao tratamento foi observada entre
os dois grupos, e a incidéncia de efeitos colaterais ndo foi significante. Portanto, o
tratamento no curso de sete dias se mostrou mais eficaz que o tratamento dose Unica
com 2000 mg.

Fredricsson et al [10] estudou a flora vaginal microbiol6gica em 42 mulheres
com achados clinicos compativeis com o conceito de VB. As mulheres e seus parceiros
foram tratados com Metronidazol ou uma dose Unica de 2.000 mg ou 400 mg trés vezes
ao dia durante cinco dias. As mulheres foram avaliadas quatro semanas apés o inicio do
tratamento. A cura clinica foi alcancada em mais de 80% dos casos, e foi 0 mesmo
independentemente do tratamento (88% de cura utilizando ambos os tratamentos). Apds
o tratamento, a flora microbiolégica vaginal estava normal, ou seja, os lactobacilos

predominantes recuperados e evidente reducdo de Gardnerella vaginalis e bactérias



26

anaerdbias. Nao houve diferenca significativa na alteracdo das floras microbioldgicas
induzidas por dois regimes de tratamento.

Um estudo aberto realizado por Jones et al [17], randomizado, controlado por
cultura clinica foi concebido para comparar a eficacia de uma dose Unica de 2g de
Metronidazol com terapia padrdo de sete dias no tratamento de VB. Quarenta e um dos
47 (87%) pacientes que receberam a dose unica e 30 de 33 (91%) tendo em conta o
tratamento de sete dias estavam curadas sete dias ap0s o tratamento. Na avaliacao final,
24 de 34 (71%) pacientes que receberam a dose Unica e 22 de 28 (79%) dado o
tratamento de sete dias mantiveram-se curados. A partir de uma observagdo “In vitro”
realizada nesse estudo mostrou que a taxa de cura com o tratamento com Metronidazol
500 mg (duas vezes ao dia durante sete dias) deve ser superior, se comparada a taxa de
cura com o tratamento dose Unica — 2g ao dia. Entretanto, os dois regimes se mostraram
igualmente eficazes na erradicacdo da Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp. e

Mobiluncus spp. de amostras vaginais de pacientes com VB.
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VI. DISCUSSAO

Os resultados apresentados por uma revisao sisteméatica podem melhorar o
entendimento de tdpicos e temas que ainda sdo controversos, uma das principais
vantagens da combinacdo ou do cruzamento de estudos que analisam uma intervencgao
clinica é o aumento ou diminuicdo do poder das inferéncias que foram descritas

anteriormente na literatura do tema.

Dois estudos encontraram diferencas significativas [4, 23] favorecendo o regime
de sete dias de tratamento, o primeiro com o esquema terapéutico de 400
miligramas/sete dias e o segundo, 500 miligramas/ sete dias. Entretanto essa diferenca
apresentada nas taxas de cura em comparacdo ao esquema de dose Unica pode ndo ser
verdadeira, quando observarmos o numero de pacientes que foram estudados em cada

trabalho.

Um dos problemas da revisdo sistematica € a combinacdo de dados colhidos em
diferentes estudos, um questionamento importante, por exemplo “Os pacientes sdo
similares?” idade, género e as condi¢cBes as quais foram submetidas durante o
tratamento sdo questbes que ndo foram respondidas, pois ndo houve critérios para
determinar a homogeinidade das amostras. Em contrapartida, para minimizar vieses de
selecdo na Metodologia todos os pacientes desses estudos foram submetidos ao mesmos
processos diagndsticos e critérios para definicdo de cura, validados por métodos
cientificos consolidados na literatura e na préatica clinica. Todos os pacientes eram
sexualmente ativos, mulheres acima de dezesseis anos gque ndo estavam gravidas e nédo
mostraram evidéncias de outras doencas sexualmente transmissiveis, exceto em um dos
estudos [19] que participaram pacientes com Tricomoniase e o tratamento foi 0 mesmo
utilizado para Vaginose Bacteriana, ndo eram alérgicas ao Metronidazol e n&do tomaram

outros antibioticos previamente, fator que poderia ser confundidor nos estudos.
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Os dados sobre tratamento de parceiros sexuais ndo foram demonstrados em todos
os estudos, dois estudos [4, 19] ndo trataram oS parceiros sexuais, cinco estudos
trataram todos os parceiros [8, 10, 15, 16, 23] e dois estudos trataram apenas alguns
parceiros [14, 17]. Em um estudo randomizado[28], os parceiros sexuais puderam
receber tanto o placebo como o tratamento com o Metronidazol no mesmo regime que
as pacientes da pesquisa. Nesse estudo, ndao houve diferenca na taxa de cura entre as
mulheres cujo os parceiros foram submetidos ao tratamento e entre as mulheres cujo os
parceiros ndo foram submetidos ao tratamento. Os “Guidelines” e a literatura atual
mostram que o tratamento do parceiro sexual ndo traz nenhum tipo de beneficio e ndo é
necessario (exceto em casos que a mulher apresenta recidivas) corroborando com o0s
resultados apresentados pelo estudo de Swedberg et al, pois também ndo evidenciou
nenhum beneficio para os homens que fizeram uso do Metronidazol quando comparado

aos que fizeram uso do placebo.

Foi possivel observar também um outro problema: a variedade de regimes de
tratamento utilizados; mesmo entre pacientes que foram submetidos a0 mesmo tempo
de tratamento. No entanto, o importante a ser avaliado ndo sdo as dosagens especificas,
mas sim a eficicia do uso do Metronidazol comparando a dose Unica com mdultiplas

doses.

Outra consideracdo que deve ser levada em conta na escolha de um regime
especifico de medicamento séo os efeitos colaterais dos mesmos e a adesdo do paciente
ao tratamento, que depende do regime adotado. Nesse contexto, o problema relacionado
a adesdo pode ser minimizado utilizando uma dose Unica e 0s pacientes podem
apresentar menos efeitos colaterais quando comparado ao tratamento por sete dias.
Alguns estudos sobre o Metronidazol e tratamento da Vaginose Bacteriana incluindo
essa revisdo sistematica de literatura tratam superficialmente desses aspectos, uma vez

que ndo é objeto do estudo adentrar sobre a farmacocinética ou farmacodindmica do
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Metronidazol e nem inferir analise sobre quais efeitos colaterais sdo mais prevalentes e
se existe alguma relacdo direta com a variacdo na dosagem do medicamento. No
entanto, um dos efeitos colaterais que pode ser motivo de preocupacdo e consta em
alguns dos trabalhos selecionados ¢ a incidéncia de Moniliase ap0s o tratamento com
Metronidazol. Dois estudos lidaram com essa questdo. Jerve et al mostrou que 15% das
pacientes tratadas com dose Unica (2g) e 16% das pacientes tratadas por sete dias (400
mg) desenvolveram Candidiase. Hovick et al evidenciou a incidéncia de Moniliase em
cerca de 25% das pacientes tratadas com dose Unica, em 12% das pacientes tratadas
com 2g de Metronidazol duas vezes no mesmo dia e em 15% das pacientes submetidas
ao tratamento por sete dias. Esses numeros, embora interessantes, ndo sdo suficientes
para tirar conclusdes nessa revisdo. InvestigacGes futuras mais aprofundadas sao
necessarias na tentativa de elucidar alguma associacao entre o risco de desenvolvimento

de Candidiase ap0s o uso de Metronidazol.

Um outro aspecto que merece enfoque trata-se das taxas de recidivas da Vaginose
Bacteriana, a recorréncia apos trés semanas. Comparando os tratamentos, ndo diferiram
de forma significativa. No entanto, as pacientes de dois estudos [17, 28] apds o
tratamento e definicdo de cura, foram submetidas a reavaliacdes trés semanas depois,
tendo sido evidenciada uma maior recidiva naquelas pacientes que foram submetidas ao
tratamento dose Unica. Os outros estudos ndo avaliaram ou ndo evidenciaram diferencas

guanto a recorréncia da VVaginose Bacteriana.

Como fator limitante da revisdo vale ressaltar que bibliografia publicada sobre o
objeto de estudo ¢ antiga, corroborando com a necessidade de maiores estudos sobre 0

tema.
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VII. CONCLUSOES

O presente estudo mostrou que ndo ha diferenca significativa na cura de pacientes
com Vaginose Bacteriana quando comparados os tratamentos por sete dias, cinco dias
ou uma dose Unica duas vezes ao dia com o tratamento dose Unica de 2g de

Metronidazol, ap6s a avaliacao inicial.

Diante dessas consideracdes e por apresentar uma maior chance de adesao por
parte dos pacientes, menor exposicao a ocorréncia de efeitos colaterais e custos mais
baixos, recomenda-se tratamento com dose Unica — Metronidazol 2g como tratamento

de escolha para Vaginose Bacteriana.
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Vill. SUMMARY

The effectiveness of the use of metronidazole in the treatment of Bacterial VVaginosis
comparing multiple doses with one dose: Systematic Review. The Bacterial Vaginosis
(BV) is the most common cause of vaginal discharge in women of childbearing age. It is
a syndrome of unknown etiology accompanied by a loss of normal vaginal acidity. The
therapeutic approach is based on antibiotics and / or imidazole, varying the type
(Metronidazole, secnidazole, Clindamycin) and the dosage of these drugs. In this context,
it is pertinent to future research and the development of a systematic review of
metronidazole and its most suitable to be adopted in the treatment of this pathology
dosage. Objective: Analyze what the most effective treatment for Bacterial Vaginosis,
comparing treatment regimens with metronidazole - single dose (2g) versus treatment
with multiple doses, based on the literature. Methodology: a systematic review of
scientific literature was conducted electronically using the database Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online MEDLINE (MEDLINE ™) view
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) and will also be considered SCiELO (www.scielo.br).
Results: 62 articles were identified through the search strategy in MEDLINE / PUBMED,
with 10 selected for study based on pre-established criteria. Among the selected items, all
are comparative clinical trials associated with the dosage of metronidazole in the
treatment of Bacterial VVaginosis specific or nonspecific, and the cure rate. Discussion:
Two studies found significant differences favoring the regime of seven days
tratamento.The moniliasis is presented in two studies as a major side effect suggesting a
signifcant association. Rates of relapse among patients did not differ significantly among
patients undergoing different treatments. Conclusion: It's recommended that treatment

with a single dose - Metronidazole 2g as a treatment of choice for Bacterial VVaginosis

Key - words: Metronidazole, Bacterial VVaginosis and Treatment.
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