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The role of the association of probiotics with antibiotics in the
treatment of bacterial vaginosis — what is the evidence?

O papel da associacao de probioticos a antibioterapia no tratamento
de vaginose bacteriana — qual a evidéncia?

Vitor Nogueira Rego', Teresa Vaz'
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Abstract

Bacterial vaginosis (BV) is a frequent cause of genital discomfort. It is characterized by an imbalance in the vaginal micro-
biota, with a decrease of Lactobacillus. The hypothesis was raised that the administration of Lactobacillus probiotics could
restore flora balance, reducing risk and recurrence of BV. The purpose of this review is to evaluate the short and long-term
efficacy of probiotic therapy, when associated with antibiotics, in BV. The authors concluded that the association of pro-
biotics does not seem to significantly improve the effectiveness of standard antibiotic therapy. Despite not being advised,

this association also has not prove to be harmful.
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INTRODUCAO

Vaginose Bacteriana (VB) é um dos motivos mais

frequentes de desconforto genital em mulheres em
idade reprodutiva, sendo a causa mais frequente de dis-
bacteriose vaginal nesta faixa etaria'?. A sua incidéncia
é muito baixa em mulheres pré-ptiberes e pés-meno-
pausicas®.

Caracteriza-se por um desequilibrio na microbiota
vaginal normal, ocorrendo substituicéo das espécies de
Lactobacillus por bactérias anaerdbias patogénicas (Pre-
votella spp., Mobiluncus spp. e Atopobium vaginae) e ou-
tros microrganismos, como Gardnerella vaginalis, My-
coplasma hominis e Ureaplasma urealyticum'=2.

A flora vaginal normal em idade reprodutiva é do-
minada por Lactobacillus e a combinacio de diferentes
estirpes tem variacao interindividual.* Os Lactobacillus
produzem e libertam peréxido de hidrogénio e acido
lactico, promovendo um meio com pH 4cido, impe-
dindo, assim, a multiplicacdo de bactérias patogéni-
cas'?.

Apesar de poder ser assintomatica, a VB predispoe a
maior risco de aquisicdo de infecoes sexualmente trans-

1. Interno de Formacao Especifica de MGE USF Nova Via, ACeS Grande
Porto VIII — Espinho/Gaia.
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missiveis (Herpes simplex tipo 2, Neisseria gonorrhoede
ou Chlamydia trachomatis) e urinarias, bem como ao
desenvolvimento de complicacoes ginecoldgicas e obs-
tétricas (doenca inflamatoria pélvica, endometrite,
aborto tardio, corioamniotite e parto pré-termo)'.

A VB pode diagnosticar-se clinica e/ou microbiolo-
gicamente®. O diagnostico clinico baseia-se nos critérios
de Amsel, requerendo a presenca de pelo menos trés
dos seguintes: corrimento vaginal homogéneo de cor
branco-acinzentado; pH vaginal superior a 4,5; corri-
mento com odor a peixe; presenca de clue cells ao exa-
me microscopio a fresco'>*.

O exame Gram do fluido vaginal é o método labo-
ratorial gold standard para o diagnostico®. A avaliacao
pode ser efetuada através do score de Nugent (normal
se score 0-3; intermédio se 4-6; VB se 7-10) ou dos cri-
térios de Hay/Ison simplificado (Quadro I).”

O tratamento esta recomendado para mulheres sin-
tomaticas e nas assintomaticas que vao ser submetidas
a cirurgia ginecologica'®. Baseia-se na administracdo
oral e/ou topica de metronidazol ou clindamicina’’.
Outros antibioticos, como o tinidazol oral, foram estu-
dados como alternativa na Europa e Estados Unidos da
América®.

A recidiva ¢ um problema frequente da VB: 15-30%
das mulheres apresentam recidivas sintomaticas 30 a 90
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Grau

QUADRO 1. CRITERIOS DE HAY/ISON SIMPLIFICADO.

1 (Normal)

Predominio de Lactobacillus

2 (Intermédio)

Flora mista com presenca de alguns Lactobacillus, mas também Gardnerella ou Mobiluncus

3 (Vaginose bacteriana)

Predominio de Gardnerella e/ou Mobiluncus. Poucos ou nenhuns Lactobacillus

QUADRO II. CRITERIOS DE SELECAO DE ARTIGOS.

Critérios de inclusiao

Critérios de exclusao

apos dois ou mais ciclos menstruais, definida de
acordo com os critérios de Amsel, de Hay/Ison
simplificado ou score de Nugent

Populacao Mulheres adultas pré-menopausa com VB (VB Gravidas;
definida por 1 dos seguintes critérios: 1. Amsel; Idade inferior a 18 anos;
2. Hay/lIson simplificado; e/ou 3. Score Nugent) Auséncia de critérios diagnosticos de VB;
Estudos nio realizados em humanos
Intervencdo Probidticos (uma ou varias estirpes) em qualquer Ingestdo de comida como preparacéo contendo
dosagem, via de administracdo ou tipo de probioticos (ex: iogurte);
preparacdo, utilizados com ou apos antibioterapia Estudos que incluam tratamento do parceiro sexual;
Utilizacdo concomitante de lactoferrina e/ou
estrogénio;
Estudos que apenas avaliem a eficacia de
probioticos utilizados isoladamente no tratamento
de VB, sem administracdo concomitante ou prévia
de antibioticos
Comparacao Grupo controlo que utilize antibioterapia isolada
ou antibioterapia e placebo
Outcome Taxa de cura ap6s um ciclo menstrual regular e

Tipo de estudo

Meta-analises (MA), revisoes sistematicas (RS),
ensaios clinicos controlados (ECC), guidelines e

Estudos com menos de 20 participantes;
Artigos duplicados ou incluidos em RS ou MA

normas de orientacdo clinica (NOC)

recentes

dias apos o fim do tratamento; e até 50-70% recidivam
em 12 meses®”.

O facto de os Lactobacillus dominarem a microbiota
vaginal normal e estarem ausentes na VB, levantou a
hipétese de que a administracdo de Lactobacillus pro-
bidticos poderia restaurar o equilibrio da flora, redu-
zindo o risco de VB ou da sua recorréncia'”. Diversos
estudos procuraram avaliar a eficacia dos probidticos
quando usados isoladamente ou em combinacdo com
a terapéutica antibiotica classica, no tratamento da VB.!

O objetivo desta revisdo é avaliar a eficacia a curto
(1 ciclo menstrual) e longo-prazo (2 ou mais ciclos
menstruais) da terapéutica com probiodticos, quando
associada a antibioterapia, em mulheres com VB.
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METODOS

Realizou-se uma pesquisa bibliograficano dia 15 de julho
de 2020, nas bases de dados The Cochrane Library, Pub-
Med, DARE, Guidelines Finder, Canadian Medical Associa-
tion Practice Guidelines Infobase, National Guideline Clea-
ringhouse, Bandolier e Evidence-Based Medicine Online. Uti-
lizaram-se os termos MeSH vaginosis, bacterial e probiotics,
pesquisando-se artigos publicados desde 1 de janeiro de
2015 nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola.

Os critérios de selecdo dos artigos estao descritos no
Quadro II.

Aplicou-se a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT), da American Academy of Family
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Leitura do titulo e resumo (n=8s)

Leitura integral do artigo (n=12)

73 excluidos:

— 37 por incumprimento dos critérios de inclusdo
— 22 por duplicagao

— 11 por presenca de critérios de exclusao

Y -2 por auséncia de acesso aos resultados

— 1 por divergéncia do objetivo da revisdo

2 Publicag¢des incluidas:

10 excluidos:

Y — 6 por presenca de critérios de exclusao
— 2 por estarem incluidos em RS ou MA recentes
— 2 por incumprimento dos critérios de inclusao

-1 MA
-1ECC

FIGURA 1. Esquema de selecao dos artigos incluidos.

ECC — Ensaio clinico controlado; MA — Meta-analise; RS — Revisdo sistematica.

Physicians, para classificar os artigos em niveis de evi-
dencia (NE) e forcas de recomendacio (FR).

RESULTADOS

Dos 85 artigos encontrados, excluiram-se 73 apos lei-
tura do titulo e resumo e 10 apds leitura integral do ar-
tigo. Deste modo, selecionaram-se 2 artigos para esta
revisio: uma meta-andlise (MA) e um ensaio clinico
controlado (ECC) — Figura 1.

Wang Z, He Y, Zheng Y. Probiotics for the
Treatment of Bacterial Vaginosis: A Meta-Analysis®
Esta meta-analise de 2019 teve como objetivo deter-
minar a eficacia e seguranca da terapéutica com pro-
bidticos na VB, explorando as potenciais fontes de he-
terogeneidade nos estudos.

Incluiu dez ECC (n=2321) com risco de viés baixo-
-moderado: sete em que os participantes foram inicial-
mente tratados com antibioterapia seguida de probis-
ticos (n=1376); e trés em que foram apenas utilizados
probidticos (n=675).

Os estudos apresentados incluiram mulheres adul-
tas, pré-menopausa, nao-gravidas, cujo diagnostico de
VB foi efetuado segundo um dos seguintes critérios de
diagnostico: Amsel, Nugent ou Hay/Ison simplificado.
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Apesar de alguns estudos nio irem de encontro a
questdo PICO desta revisdo baseada na evidéncia (RBE),
a meta-analise reporta uma investigaco estatistica com
discussdo por subgrupos que sdo relevantes. Assim, apre-
sentam-se os dados dos sete ECC em que as participan-
tes foram tratadas com antibioterapia e probidtico.

O outcome primario consistiu na taxa de cura clini-
ca ap6s um ciclo menstrual regular (curto-prazo) ou
mais de dois ciclos menstruais (longo-prazo), definida
através da auseéncia de critérios de Amsel, score de Nu-
gent < 4 ou classificacao de Hay/Ison grau 1.

A analise estatistica incluiu a avaliacdo da heteroge-
neidade, utilizando o teste Q de Cochran e a estatisti-
ca I? de Higgins para cada meta-analise. Para heteroge-
neidade moderada-alta, diversas analises de subgrupo
foram conduzidas para determinar possiveis motivos,
nomeadamente as caracteristicas das participantes e o
desenho da intervencio.

Embora os autores da meta-analise tenham efetua-
do analise dos subgrupos quanto ao tipo de interven-
cdo, critérios de diagnostico, etnia das participantes,
via de administracdo, dosagem e numero de estirpes
de Lactobacillus administrada, as unicas variaveis em
que encontraram significancia estatistica foram uso de
antibioterapia e a etnia.

Os autores dividiram as etnias em dois grupos:
um cuja proporcdo de participantes caucasianas era
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superior a 50% (4 ECC, n=1163); e outro maioritaria-
mente constituido por participantes de raca negra, com
uma proporc¢io de caucasianas <50% (3 ECC, n=213).

Eficacia da associa¢ao de probiéticos a
antibioterapia a curto-prazo na VB

Pela avaliacio dos sete ECC (n=1376 participantes), a
meta-analise ndo mostrou um beneficio estatistica-
mente significativo da utilizacdo de probiéticos com
antibioterapia, comparativamente a placebo (Risk Ra-
tio (RR)=1,11; Intervalo de confianca (IC)95%=0,94 a
1,31; p=0,22). No entanto, evidenciou-se uma hetero-
geneidade estatistica moderada (I’=69%).

Da analise de subgrupos, encontrou-se evidéncia de
que o tratamento com probioticos beneficia as pacien-
tes do grupo cuja proporcdo de caucasianas era <50%,
com significancia estatistica (RR=1,72; 1C95%=1,34 a
2,21, p<0,0001) e sem heterogeneidade entre os re-
sultados (I1?°=0%) — Quadro III. Esta diferenca nio se
verificou no grupo cuja proporcio de participantes cau-
casiana era superior a 50% (RR=0,98; 1C95%=0,89 a
1,07, sem significancia estatistica (p=0,63) e sem hete-
rogeneidade entre os resultados (I>=0%)).

De notar que o tamanho amostral foi superior nos es-
tudos incluidos no subgrupo cuja proporcao de cau-
casianas era superior a 50%, sendo o maior de 578 e 0
menor de 100 participantes. Os trés estudos incluidos
no subgrupo cuja proporcio de caucasianas era <50%,
utilizaram amostras pequenas, sendo a maior de 125
participantes e a menor de apenas 24.

Utilizaram-se diferentes regimes de antibioterapia
(metronidazol, clindamicina e tinidazol) e estirpes de
Lactobacillus (dosagem, numero de tomas, duracio e
via de administracédo).

Num dos estudos (Bradshaw 2011), a formulacao
com probiético incluia uma dose reduzida de estriol,
pelo que nao se pode ignorar o potencial efeito deste
nos resultados. Contudo, de todos os estudos incluidos
na MA, o de Bradshaw 2011 foi aquele cujo RR do out-
come mais se aproximou de 1,00, antecipando-se uma
influéncia reduzida da utilizacdo de estriol no resulta-
do global dos outcomes.

Avaliacao do score de Nugent apos um ciclo
menstrual

Nio se encontrou uma reducéao significativa do score
de Nugent pelo trigésimo dia, no grupo a quem foi ad-
ministrada antibioterapia com probioticos (Diferenca
média (MD) de 968 participantes em 4 estudos=-1,20;
1C95%=-2,68 2 0,27).
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Consistente com a analise de subgrupos da taxa de
cura clinica, o score de Nugent nao modificou muito no
grupo cuja proporcdo de caucasianas era superior a
50%, sem significancia estatistica e com reduzida hete-
rogeneidade entre os estudos (MD de 795 participantes
de 2 estudos=0,04; IC95%=-0,39 a 0,46, p=0,87,
1’=17%). Mas evidenciou-se uma marcada melhoria no
score de Nugent no grupo cuja proporc¢do de caucasia-
nas era <50%, com significancia estatistica e sem hete-
rogeneidade (MD de 173 participantes de 2 estudos
=-2,71; 1C95%=-3,41 a -2,00, p<0,00001, I’=0%).

A eficacia especifica na etnia teve em consideracao
um reduzido ntmero de ensaios clinicos, o que pode
ser encarado como uma limitacdo. Contudo, os resul-
tados foram muito consistentes quanto ao outcome taxa
de cura clinica e score de Nugent, o que fortalece a for-
ca das conclusoes.

Eficacia da associa¢ao de probioéticos a
antibioterapia a longo-prazo na VB
Incluiram-se nesta analise os quatro estudos que ava-
liaram a eficacia da associacdo de probiéticos a anti-
bioterapia a longo-prazo (n=1188). Em todos eles ve-
rificou-se um predominio de participantes caucasianas
(Eriksson 2005; Larsson 2008; Bradshaw 2011 e Hecz-
ko 2015). A longo-prazo, o efeito do tratamento do
probidtico com antibioterapia foi similar ao do grupo
tratado com placebo e antibioterapia (RR=0,97%;
1C95%=0,84 a 1,11), sem heterogeneidade (1>=0%) e
sem significancia estatistica (p=0,63) — Quadro V.

Em suma, a MA sugere que a administracéo de pro-
bidticos ap6s antibioterapia na VB apenas se revela efe-
tiva a curto-prazo, mas com heterogeneidade e sem sig-
nificancia estatistica. A curto-prazo, a analise de sub-
grupos revelou resultados distintos de acordo com a
etnia das participantes. No grupo constituido maiori-
tariamente por caucasianas, os dados nio se mostra-
ram benéficos. No grupo constituido minoritariamen-
te por caucasianas, os resultados sugeriram que o tra-
tamento com probidticos apds antibioterapia é benéfi-
co, apresentando significancia estatistica e reduzida
heterogeneidade. Esta disparidade é atribuida a possi-
bilidade de existir uma diferenca significativa entre a
microbiota vaginal nas mulheres com VB, consoante a
etnia. Sao necessarios mais estudos sobre a especifici-
dade da eficacia da associacao de probiodticos a anti-
bioterapia na VB, no que a etnia das participantes diz
respeito.

Os autores da presente RBE atribuem NE 3 a pre-
sente meta-analise.
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Populacao

QUADRO IIl. EFICACIA DOS PROBIOTICOS VS PLACEBO, APOS UM CICLO MENSTRUAL (CERCA DE 30 DIAS APOS
INTERVENCAO, DIVIDIDAS POR GRUPOS ETNICOS), QUANDO UTILIZADOS COM ANTIBIOTERAPIA NA VB

Intervencao/controlo

Resultados

Grupo com propor¢ao
de caucasianas
superior a 50%

(4 ECC, n=1163)

— Eriksson 2005 (n=217): 1. Grupo probiético: tratamento inicial com
ovulos vaginais de clindamicina 100mg, id, 3 dias. Tampao impregnado
com Lactobacillus gasseri, L. casei var rhamnosus e L. Fermentum
(10%tampzo) e gordura de coco durante a menstruacao seguinte;

2. Grupo controlo: mesmo regime inicial de clindamicina. Uso de
tampdes placebo na menstruacdo seguinte

— Larsson 2008 (n=100): 1. Grupo probidtico: Clindamicina creme
vaginal 2% id 7 dias, seguido de capsulas vaginais contendo probicticos
(L.gasseri no minimo de 10*°CFU/capsula; e L.rhamnosus no minimo
10%°CFU/capsula) id 10 dias; 2. Grupo controlo: Clindamicina creme
vaginal 2% id 7 dias, seguido de capsulas vaginais contendo placebo

— Bradshaw 2011 (n=268): 1. Grupo probiotico: metronidazol 400mg
per os bid 7 dias, com pessario vaginal contendo pelo menos 10’CFU
de L.acidophilus KS400 e 0,03mg de estriol id 12 dias; 2. Grupo controlo:
a mesmo esquema metronidazol 7 dias, com pessario vaginal contendo
placebo id 12 dias

— Heczko 2015 (n=578): 1. Grupo probidtico: metronidazol 500mg bid
7 dias seguido de preparacdo oral contendo L.gasseri 57C, L.fermentum
57A e L.plantarum 57B 210°CFU/dose bid 10 dias; 2. Grupo controlo:
mesmo esquema de metronidazol seguido de preparacao oral contendo
placebo bid 10 dias

Nzo benéfico (RR=0,98;
1C95%=0,89 a 1,07).
Nao estatisticamente
significativo (p=0,63) e
sem heterogeneidade
estatistica (1>=0%)

Nio benéfico (RR=0,89;
1C95% 0,69 a 1,16)

Nio benéfico (RR=0,95;
1C95% 0,76 a 1,18)

Benéfico (RR=1,03;
1C95% 0,91 a 1,18)

Nio benéfico (RR=0,91;
1C95% 0,73 a 1,14)

Grupo com propor¢ao
de caucasianas igual
ou inferior a 50%

(3 ECC, n=213)

— Anukam 2006 (n=125): 1. Grupo probiotico: metronidazol 500mg
per os bid 7 dias e capsulas orais contendo L. rhamnosus GR-1 e L.reuteri
RC-14 bid 30 dias; 2. Grupo controlo: metronidazol 500mg per os bid
7 dias e capsulas orais contendo placebo bid 30 dias

Benéfico (RR=1,72;
1C95%=1,34a 2,21).
Com significancia
Benéfico (RR=1,73;
estatistica (p<0,0001) e
sem heterogeneidade
estatistica (I1>=0%)

Benéfico (RR=1,73;
1C95%= 1,20 a 2,49)

(continua)
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Populacao

QUADRO lIl. EFICACIA DOS PROBIOTICOS VS PLACEBO, APOS UM CICLO MENSTRUAL (CERCA DE 30 DIAS APOS
INTERVENCAO, DIVIDIDAS POR GRUPOS ETNICOS), QUANDO UTILIZADOS COM ANTIBIOTERAPIA NA VB (continuacdo)

Intervencao/controlo

Resultados

Continuacdo

per os contendo placebo id 28 dias

— Martinez 2009 (n=64): 1. Grupo probidtico: toma unica de tinidazol
2g e 2 capsulas per os contendo L.rhamnosus GR-1 e L.reuteri RC-14
id 28 dias; 2. Grupo controlo: toma unica de tinidazol 2g e 2 capsulas

— Hemmerling 2010 (n=24): 1. Grupo probiético: metronidazol tépico
0,75% (gel vaginal) durante 5 dias, seguido de aplicacao vaginal de
L.crispatus CTV-05 id nos dias 1,2,3,4,5, 12 e 19; 2. Grupo controlo:
metronidazol tépico 0,75% (gel vaginal) durante 5 dias, seguido de
aplicacdo vaginal de placebo id nos dias 1,2,3,4,5,12 e 19

Benéfico (RR=1,75;
1C95%= 1,21 a 2,53)

Benéfico (RR=1,56;
1C95%=0,67 a 3,59)

Marcotte H, et al. An exploratory pilot study
evaluating the supplementation of standard
antibiotic therapy with probiotic lactobacilli in
south african women with bacterial vaginosis®
O ensaio clinico realizado na Africa do Sul por Mar-
cotte e colaboradores, foi publicado em 2019 na revis-
ta BMC Infectious Diseases.

Trata-se de um estudo piloto exploratorio, cujos ob-
jetivos foram determinar se a administracao vaginal de
capsulas contendo probiodticos em mulheres com VB
resultava numa colonizagéo vaginal por L. gasseri DSM
14869 e L. rhamnosus DSM 14870 e numa melhoria da
eficacia do tratamento antibiotico standard da VB. O
segundo objetivo mencionado coaduna-se com o da
presente RBE.

A amostra de 39 mulheres foi estratificada por faixa
etaria: 18-29 anos (n=20) e 30-40 anos (n=19). As par-
ticipantes saudaveis (sem VB; n=13) foram alocadas ao
grupo 1. As restantes, diagnosticadas com VB (n=26),
foram aleatoriamente distribuidas pelos grupos 2
(n=12) e 3 (n=14). O diagnostico de VB foi realizado
segundo o score de Nugent e os critérios de Hay/Ison
simplificados.

Focaram-se apenas os aspetos relacionados com os
grupos 2 e 3. A todas as participantes com VB foi ad-
ministrada uma combinacdo de 3 antibioticos orais
para o tratamento da “sindrome de corrimento vagi-
nal”, de acordo com as guidelines Sul Africanas, a qual
se seguiu a administracao de probidticos no grupo 2 —
Quadro V.

Durante os 6 meses de follow-up, as participantes fo-
ram avaliadas 1 vez por més (visitas 2 a 7). Em cada vi-
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sita avaliou-se o efeito da suplementacdo de probioti-
cos ao tratamento antibidtico nas taxas de cura e pre-
vencdo de recidivas. A taxa de cura a 1 més foi defini-
da como a percentagem de mulheres com um score de
Nugent < 7 na visita 2. Ja a taxa de cura a 6 meses foi
calculada como a proporc¢io de mulheres com score de
Nugent <7 durante todo o follow-up. A taxa de recidi-
va foi definida como a proporcio de mulheres com re-
cidiva (score de Nugent 27) em qualquer visita apos te-
rem tido critérios de cura na visita 2.

Durante o follow-up, 2 participantes do grupo 3
abandonaram o seguimento, pelo que 24 completaram
o estudo (grupo 2 n=12; grupo 3 n=12).

Os processos de aleatorizacdo e de administracéo de
tratamento foram expostos de forma clara. Contudo,
ndo existiu ocultacdo na administracdo do tratamento
probiético, o que limita o desenho do estudo.

Nao se verificou uma diferenca estatisticamente sig-
nificativa nas taxas de cura e de recidiva entre as parti-
cipantes a receber a combinacdo de antibiotico e pro-
bidtico (grupo 2) comparativamente as que foram tra-
tadas com antibiotico isoladamente (grupo 3) — Qua-
dro V.

Os autores da presente RBE atribuem NE 3 a pre-
sente meta-analise.

CONCLUSAO

A curto-prazo, conclui-se que néo existe beneficio
claro e significativo da associacdo de probioticos a
antibioterapia na VB. A eficacia especifica de etnia
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Populacao

Intervencao/controlo

QUADRO IV. EFICACIA DOS PROBIOTICOS VS PLACEBO, APOS DOIS OU MAIS CICLOS MENSTRUAIS, QUANDO
UTILIZADOS COM ANTIBIOTERAPIA NA VB

Resultados

Grupo com propor¢ao
de caucasianas
superior a 50%

(4 ECC, n=1163)

— Eriksson 2005 (n=217): 1. Grupo probiético: tratamento inicial com
ovulos vaginais de clindamicina 100mg id 3dias. Tampao impregnado
com Lactobacillus gasseri, L. casei var rhamnosus e L.Fermentum
(10%tampzo) e gordura de coco durante os dois cataménios seguintes;
2. Grupo controlo: mesmo regime inicial de clindamicina. Uso de
tampdes placebo nos dois cataménios seguintes (follow-up total de 60 dias)

— Larsson 2008 (n=125): 1. Grupo probiotico: Clindamicina creme
vaginal 2% id 7 dias, seguido de capsulas vaginais contendo probidticos
(L.gasseri no minimo de 10*°CFU/capsula; e L.rhamnosus no minimo
10%°CFU/capsula); 2. Grupo controlo: Clindamicina creme vaginal 2%
id 7 dias, seguido de capsulas vaginais contendo placebo. Administracao
de capsulas vaginais contendo probioticos ou placebo id 10 dias no
inicio do estudo e repetido ciclo de toma diaria durante 10 dias apos os
3 cataménios seguintes. Follow-up total de 180 dias (6 visitas apds os
6 primeiros cataménios)

— Bradshaw 2011 (n=268): 1. Grupo probidtico: metronidazol 400mg
per os bid 7 dias, com pessario vaginal contendo pelo menos 10’CFU de
L.acidophilus KS400 e 0,03mg de estriol id 12 dias; 2. Grupo controlo:
0 mesmo esquema metronidazol 7 dias, com pessario vaginal contendo
placebo id 12 dias. Follow-up total de 180 dias (5 visitas aos 0, 1, 2, 3
e 6 meses)

— Heczko 2015 (n=578): 1. Grupo probidtico: metronidazol 500mg bid
7 dias seguido de preparacdo oral contendo L.gasseri 57C, L.fermentum
57A e L.plantarum 57B 210°CFU/dose bid 10 dias; 2. Grupo controlo:
mesmo esquema de metronidazol seguido de preparacao oral contendo
placebo bid 10 dias. 14 dias ap6s o término do primeiro ciclo de
probidtico ou placebo, as participantes foram avaliadas quanto a presenca
de sintomas e sinais de infecdo vaginal e foi analisado o esfregaco vaginal
— se sem infecdo, repetiam novo ciclo de toma bidiaria 10 dias de
probiotico ou placebo durante o periodo peri-menstrual nos 3 meses
seguintes; se infecao resistente ao metronidazol, era administrada
clindamicina oral e as participantes eram reavaliadas — se sucesso do
tratamento secundario, repetiam novo ciclo de toma bidiaria 10 dias de
probiodtico ou placebo durante o periodo peri-menstrual nos 3 meses
seguintes

Nzo benéfico (RR=0,97;
1C95%=0,84 a 1,11).
Nao estatisticamente
significativo (p=0,63) e
sem heterogeneidade
estatistica (1>=0%)

Nio benéfico (RR 0,89;
1C95%=0,73 a 1,09).

Benéfico (RR 1,23;
1C95%=0,75 a 2,03)

Benéfico (RR 1,03;
1C95%= 0,80 a 1,33)

Nio benéfico (RR 0,96;
1C95%=0,64 a 1,42)
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Populacao Intervencao/controlo

QUADRO V. TAXA DE CURA E DE RECIDIVA DE VB, APOS TRATAMENTO COM ANTIBIOTERAPIA ISOLADA (GRUPO
CONTROLO) OU ASSOCIADA A PROBIOTICOS (GRUPO INTERVENCAO)

Resultados

Mulheres com
VB (n=26)

/semana até ao 190° dia;

Grupo intervencdo (n=12): combinacdo de 3 antibiéticos orais
(cefixima 400mg toma tnica, doxiciclina 100mg 2cp/dia
durante 7 dias e metronidazol 2g toma tnica), seguida de
terapéutica probiotica (capsulas vaginais contendo >108
UFC/comprimido de Lactobacillus gasseri DSM 14869 e
Lactobacillus rhamnosus DSM 14870) administrada segundo o
esquema 1 capsula/dia durante 30 dias, seguida de 1 capsula/

Grupo controlo (n=14, com 2 a abandonar seguimento):

mesmo esquema antibiotico utilizado no grupo intervencao

Diferenca nio estatisticamente
significativa (p > 0,05) nas taxas de cura
e de recidiva

— Taxa de cura apos 1 més: 42% no
grupo intervencao vs 36% no grupo
controlo;

— Taxa de cura aos 6 meses: 25% em
ambos os grupos;

— Taxa de recidiva: 40% no grupo

intervencao vs 25% no grupo controlo

encontrada na meta-andlise de Wang Z e colaborado-
res, com beneficio na populacido ndo-caucasiana, deve
interpretar-se com algumas reservas. Entre as limita-
coes existentes destacam-se o reduzido numero de en-
saios e participantes envolvidos e a diferenca de resul-
tados com o estudo de Marcotte e colaboradores, ape-
sar da baixa qualidade metodoldgica deste ultimo.

Para se refletir sobre a diferenca dos resultados en-
contrados entre etnias, importa considerar o papel da
microbiota vaginal, que pode desempenhar um papel
determinante na etiopatogenia da VB®°. A VB caracte-
riza-se por um desequilibrio na microbiota, ocorrendo
reducio de Lactobacillus e aumento da propor¢do de
outros microrganismos®. Os Lactobacillus desempe-
nham um efeito protetor contra infecdes vaginais, po-
dendo competir com outros microrganismos patogé-
nicos por nutrientes e recetores das células epiteliais™*°.
A suaacdo também resulta da producéo de perdxido de
hidrogénio e acido lactico, promovendo um pH vagi-
nal acido que impede a colonizacéo por bactérias pa-
togénicas'®!. Os estudos revelam a existéncia de dife-
rencas significativas na microbiota vaginal entre et-
nias'!. Nas mulheres caucasianas, verifica-se tendéncia
para o predominio de Lactobacillus, exibindo a micro-
biota uma menor diversidade!'. Por sua vez, nas mu-
lheres afroamericanas, ¢ mais comum a existéncia de
um grupo heterogéneo de anaerobios, com menor pro-
porcdo de Lactobacillus™!".

Os autores da presente revisio consideram que,
como a microbiota vaginal das mulheres nao-caucasia-
nas tem tendencialmente uma menor proporc¢do de
Lactobacillus, a administracio de uma mesma quanti-
dade de Lactobacillus poderia justificar um retorno fa-
cilitado da microbiota ao seu estado standard, quando
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comparado com as mulheres caucasianas. Este meca-
nismo poderia explicar os resultados mais favoraveis
encontrados na populacdo nio-caucasiana.

A meta-andlise de Wang Z. e colaboradores sugere
que a associacao de probioticos a antibioterapia apenas
se pode revelar efetiva a curto-prazo, apesar de haver
heterogeneidade e os resultados nao terem significan-
cia estatistica®. A obtencédo de melhores resultados com
a adicao de probioticos a curto-prazo, do que a longo-
-prazo, pode explicar-se pelo facto da microbiota vagi-
nal ser influenciada por diversos fatores exégenos®. A
microbiota nio consiste numa populacio estatica, mas
antes num equilibrio dinamico, no qual as estirpes e
respetivos niveis vao flutuando?. Tal como referido an-
teriormente, a VB surge do desequilibrio desta micro-
biota, para o qual contribuem fatores como idade, ta-
bagismo, duches vaginais, multiplicidade de parceiros
sexuais, gravidez, entre outros*?. Assim, para se atin-
girem bons resultados no tratamento a longo-prazo se-
ria fundamental néo so6 restabelecer a microbiota vagi-
nal normal, como também controlar os fatores que a
desequilibram e que, por isso, predispdem a VB recor-
rente’.

Alongo-prazo, os estudos séo concordantes quanto
a auséncia de beneficio significativo da associacio de
probidticos a antibioterapia no tratamento da VB.

Os autores da presente revisio concluem que no
existe evidéncia cientifica robusta que suporte a pres-
cricdo por rotina da associacdo de probidticos a anti-
bioterapia em mulheres com VB (Forca de Recomen-
dacdo C — escala SORT). Apesar de ndo estar aconse-
lhada, os estudos sugerem que esta associacao também
néo é prejudicial, sobretudo em mulheres nao-cauca-
sianas.
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As conclusoes descritas devem ser interpretadas com
cautela. Por um lado, devido ao NE atribuido aos estu-
dos incluidos (NE 3); por outro, devido ao reduzido nu-
mero de estudos e a heterogeneidade verificada entre os
mesmos. A administracdo de diferentes estirpes de Lac-
tobacillus, por vias de administracéo e concentragoes dis-
tintas, bem como a utilizacdo de diferentes excipientes
nas formulacdes, sdo fatores que introduzem heteroge-
neidade entre os estudos, podendo influenciar os re-
sultados e comprometer a comparacgéo entre eles. De
facto, a administracio de diferentes estirpes de Lacto-
bacillus pode ter influéncia nos resultados. A literatura
menciona seis estirpes de Lactobacillus que mais fre-
quentemente colonizam a vagina: L.crispatus, L.gasseri,
L.jensenii, L.johnsonii, L.vaginalis e L.iners''. Contudo, as
estirpes ndo sdo exatamente iguais, distinguindo-se pela
sua estabilidade e capacidade protetora''. A estabilida-
de garante que as estirpes nao sejam facilmente deslo-
cadas por mudangas no meio, que podem ser despole-
tadas por fatores como alteracoes hormonais ou flutua-
¢des no pH'". A protecio reflete a capacidade das estir-
pes para proteger a vagina da colonizacdo por
anaerobios associados a VB!, O L.crispatus é altamente
estavel e aparentemente protetor contra as bactérias pa-
togénicas, motivo pelo qual mulheres colonizadas com
L.crispatus demonstraram ter um risco cinco vezes me-
nor de desenvolverem VB! Por outro lado, L.iners, que
¢ a estirpe mais prevalente na microbiota de mulheres
afroamericanas, parece ser a menos estavel e menos pro-
tetora''. Alguns ensaios sugerem que esta falha do
L.iners em inibir o crescimento de outros microrganis-
mos resulta da sua baixa producido de acido lactico,
quando comparada com outras estirpes''.

Outros fatores que contribuiram para uma maior he-
terogeneidade foram os esquemas de antibioterapia,
que variaram entre os ensaios, bem como o periodo de
follow-up a longo-prazo durante o qual as mulheres fo-
ram acompanhadas. Também os critérios de cura néo
foram homogéneos: na meta-analise de Wang Z e cola-
boradores, um score de Nugent < 4 era considerado cri-
tério de cura, enquanto que no ECC de Marcotte e co-
laboradores, a cura era considerada na presenca de um
score de Nugent < 7.

Apesar do objetivo desta revisdo ser avaliar a eficacia
da terapéutica com probioticos, quando associada a an-
tibioterapia, durante a pesquisa verificou-se que alguns
estudos sugerem que a administracio isolada de pro-
bioticos pode ter uma eficacia terapéutica superior a sua
administracdo apos antibioterapia. Isto pode dever-se
ao facto dos antibidticos usados no tratamento da VB
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poderem depletar as populacoes de Lactobacillus da mi-
crobiota vaginal’. De facto, alguns estudos mostraram
que os Lactobacillus sao sensiveis a altas concentracoes
de metronidazol'*"*. Outros demonstraram que a clin-
damicina permanece na mucosa vaginal em baixas con-
centracdes nos cinco dias apos o término da antibiote-
rapia, o que pode dificultar a coloniza¢do vaginal pelos
Lactobacillus administrados topicamente'**>.

Considera-se necessaria a realizacdo de ECC de ele-
vada qualidade, com metodologias mais homogéneas,
com menos fatores que induzam heterogeneidade e que
envolvam maior nmero de participantes. S6 assim se
podera obter conclusdes mais robustas sobre o papel da
associacdo de probidticos a antibioterapia em mulhe-
res com VB.
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