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RESUMO

Objetivo: Identificar a prevaléncia de vaginose bacteriana (VB) e avaliar
longitudinalmente a microbiota vaginal das mulheres, utilizando os critérios de Nugent
ou a analise do conteudo vaginal por exame a fresco, antes e ap0s a insercdo do
dispositivo uterino liberador de levonorgestrel 52mg (DIU-LNG). Método: O estudo foi
realizado de forma transversal com 341 mulheres assintomaticas candidatas a
insercdo do DIU-LNG e incluiu uma coorte histérica, com a analise das variaveis
relacionadas a microbiota vaginal de 178 pacientes antes da insercdo e,
posteriormente, apdés 6 meses da insercdo do dispositivo. A microbiota vaginal foi
avaliada pelo exame microscopico a fresco do contetdo vaginal ou corado pelo
método de Gram. Resultados: A média de idade das mulheres foi de 33 anos, com
mediana de 2 gestacOes e 2 partos. A prevaléncia de vaginose bacteriana
previamente & insercdo do DIU-LNG foi de 12,4%, enquanto a incidéncia de VB ap0s
a insercdo do dispositivo de 19,1%. Mulheres com diagndéstico prévio de VB
apresentaram uma incidéncia de 40% apds a insercédo, comparadas a 16% no grupo
com microbiota vaginal normal antes do procedimento. Fatores como obesidade,
maior paridade, menor escolaridade foram associados a aumento da incidéncia de
VB. Conclusfes: H&4 uma menor prevaléncia de VB antes da insercdo e uma maior
incidéncia da doenca ap6s a insercdo do DIU-LNG, nesta amostra, quando
comparado com os dados disponiveis na literatura. Mulheres com diagnéstico prévio
de VB apresentaram um risco relativo 2,5 vezes maior de recorréncia da doenca apés
0 uso do DIU-LNG.

Palavras-chave: Vaginose Bacteriana, Dispositivo Intrauterino, Levonorgestrel,

Descarga Vaginal.



ABSTRACT

Objective: To identify the prevalence of Bacterial Vaginosis (BV) and longitudinally
evaluate the vaginal microbiota of women using the Nugent criteria or wet mount
microscopy before and after the insertion of the 52mg levonorgestrel-releasing
intrauterine device (LNG-IUD). Methods: A cross-sectional study was conducted with
341 asymptomatic women who were candidates for LNG-IUD insertion, along with a
retrospective cohort analyzing vaginal microbiota variables in 178 patients before
insertion and six months after the procedure. The vaginal microbiota was assessed
through wet mount microscopy or Nugent criteria. Results: The mean age of the
women was 33 years, with a median of 2 pregnancies and 2 deliveries. The prevalence
of BV before LNG-IUD insertion was 12.4%, while the incidence of BV after insertion
was 19.1%. Women with a prior diagnosis of BV had a 40% incidence rate after
insertion, compared to 16% in the group with normal vaginal microbiota before the
procedure. Factors such as obesity, higher parity, and lower education levels were
associated with an increased incidence of BV. Conclusions: The prevalence of BV
was lower before insertion and higher after LNG-IUD insertion in this sample compared
to data available in the literature. Women with a prior BV diagnosis had a 2.5-fold

higher relative risk of disease recurrence after LNG-IUD use.

Keywords: Bacterial Vaginosis, Intrauterine Device, Levonorgestrel, Vaginal

Discharge.
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ACO: Anticoncepcional Combinado Oral

AVF: anteversoflexao
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HPV: papiloma virus humano
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LARC: Long Action Reversible Contraceptive (Contraceptivo Reversivel de Longa
Acao)
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1. INTRODUCAO

O Dispositivo Intrauterino Liberador de Levonorgestrel (DIU-LNG) de 52mg é
um contraceptivo reversivel de longa acdo (LARC), atualmente considerado um dos
métodos mais eficazes para a contracepgcao pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), com um indice de Pearl de 0,2, indicando que, a cada 1000 usuéarias, até duas
podem engravidar no primeiro ano de uso’. Originalmente aprovado para 5 anos de

uso, sua eficacia contraceptiva foi recentemente estendida para até 8 anos?.

Além de sua funcdo contraceptiva, o DIU-LNG é utilizado no tratamento de
diversas condi¢gBes ginecoldgicas, incluindo sangramentos uterinos anormais,
hiperplasia endometrial, endometriose, adenomiose e dor pélvica crénica®*>6, Sua
acao, tanto nos quadros de sangramento quanto nos de dor crbénica, é atribuida ao
efeito quase exclusivo sobre o0 endométrio, promovendo  atrofia,
pseudodecidualizacéo, reducdo das prostaglandinas e inibicdo dos receptores de

estrogénio, o que reduz os sintomas com menos efeitos colaterais”?2.

Apesar de suas vantagens, até 19% das usuarias descontinuam o uso do DIU-
LNG devido aos efeitos adversos que estédo presentes no periodo de adaptacdo®19-1L,
Entre os principais motivos destacam-se mudancas no padrdo de sangramento, acne,
hirsutismo, reducédo da libido e, menos frequentemente, queixas de corrimento

vaginal, por vezes associadas as infec¢des do trato genital inferior e superior'213,

A Vaginose Bacteriana (VB) é a causa mais comum de vulvovaginite, sendo
gue a grande maioria das pacientes apresenta formas oligo ou assintomaticas#1516.17,
A VB é definida como uma disbiose vaginal polimicrobiana, com alteracdo na
microbiota vaginal, caracterizada pela reducdo ou até desaparecimento dos
lactobacilos e aumento de diversas espécies bacterianas, especialmente
anaerébios#*8 O diagnostico pode ser feito com base nos critérios de Amsel, na
microscopia direta do conteudo vaginal, nos critérios de Nugent e, mais recentemente,

pela avaliagdo do microbioma vaginal por testes moleculares?'®.

A avaliacdo microscopica direta do conteudo vaginal (exame a fresco) é
realizada por meio da andlise da auséncia de lactobacilos, da presenca de mais de

20% de Clue Cells e da predominancia de uma microbiota cocacea, com sensibilidade



variando entre 80% a 100%. J& os critérios de Nugent, considerados padrédo ouro, sdo
aplicados ap6s a coloracéo de Gram, com a avaliacao da presenc¢a de microrganismos
como Lactobacilos, Gardnerella, Mobiluncus e morfotipos Bacteroides. O escore
obtido a partir de uma avaliacdo semiquantitativa € utilizado para diagnosticar a
vaginose bacteriana (VB) quando o valor é igual ou superior a 714202122 Em
contrapartida, os critérios de Amsel, embora amplamente utilizados nas ultimas duas
décadas, apresentam uma sensibilidade de cerca de 37%, seu uso, portanto, vem
sendo desencorajado®>?3, Nos Ultimos anos, os testes moleculares, como a PCR, tém
mostrado alta sensibilidade e especificidade, mas seus altos custos, a falta de formato
Point Of Care e a auséncia de contribuicbes adicionais no tratamento da doenca

limitam seu uso18:21.24,

Dentre os desfechos ginecolégicos associados a VB, destacam-se o aumento
da suscetibilidade a infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs), endometrite e
doenca inflamatoria pélvica (DIP). Além disso, novos estudos mostram sua implicacao
no nao clareamento da infeccao pelo HPV e seu envolvimento na carcinogénese do
cancer de colo uterino?>26:27.28 Em relagdo as complicacdes obstétricas, ressalta-se a
rotura prematura de membranas ovulares, trabalho de parto prematuro, baixo peso ao

nascer e infeccdo puerperal?®.

A prevaléncia da VB varia de acordo com o pais de origem da mulher, com uma
taxa média de aproximadamente 30%, tanto nos Estados Unidos, quanto no Brasil,
tendo este uma variacdo da prevaléncia a depender da regido avaliada 14:30.31.32.33,
Apos a insercdo do DIU-LNG, alguns estudos indicam um aumento, a curto prazo, na
incidéncia da doenca, que tende a diminuir guando o uso do contraceptivo se estende
por mais de seis meses. Esses estudos revelaram que pode haver um aumento na
incidéncia de VB ap0s trés meses de uso, mas com normalizacéo e até reducao nas
taxas dessas patologias em pacientes avaliadas com mais de um ano. Isso sugere
gque o aumento inicial na incidéncia pode ser atribuido a um maior risco de
sangramento nos primeiros meses, 0 que altera o pH vaginal e favorece a
predominancia de bactérias associadas ao core patolégico da VB 343, Tal ideia é
reforcada por estudos com usuarias de DIU de cobre, que indicam que a provavel
relacédo entre o uso do dispositivo e 0 aumento da prevaléncia de vaginose se deve a
presenca de um corpo estranho, que facilita o crescimento de bactérias mistas, além

disso, o DIU de cobre estd associado ao aumento do fluxo menstrual, 0 que resulta
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em uma abundancia relativa de Gardnerella vaginalis e diminuicdo das formas

lactobacilares, favorecendo a disbiose vaginal®6-37:38,

Outra possivel explicacdo para as infeccbes concomitantes ao uso do DIU-
LNG, é justificada pois contraceptivos com componente progestagénico (seja na forma
injetavel, pilulas, implantes ou dispositivos) provocam mudan¢as na microbiota
vaginal, com aumento de células parabasais e diminuicdo de células superficiais e
intermediarias, que sdo geralmente estimuladas pelo estrogénio. Isso resulta em uma
gueda na producédo de glicogénio celular, diminuindo a quantidade de bactérias
essenciais para a manutencdo de uma microbiota vaginal saudavel, em detrimento
das bactérias patogénicas®®4%4!, Apesar da plausibilidade biolégica, ainda é
controverso se, de fato, esse impacto resulta em maior prevaléncia de infec¢des do

trato genital®>42,

Estudos prospectivos mais recentes corroboram essa hipotese ao demonstrar
que pacientes usuarias de anticoncepcional oral combinado (ACO) tém menor
incidéncia de VB em comparacdo com usuarias de métodos que contém apenas
progestagenos ou preservativo masculino. As usuarias de ACO tendem a apresentar
uma microbiota vaginal com maior presenca de lactobacilos produtores de &cido latico.
Uma possivel explicacdo é que o estrogeno presente nos ACO promove o acumulo
de glicogénio em células superficiais e intermediarias, 0 que esta associado a
predominancia de formas lactobacilares na microbiota vaginal*®. Esses achados
apoiam a ideia de que o microbioma vaginal € um componente da imunidade genital

feminina e pode ser modulado por hormdnios sexuais endégenos e exdgenos*+4°,

No entanto, outros estudos ndo mostram associacdo do uso de contraceptivo
com a mudanca no ambiente vaginal®. Dentre eles, uma pesquisa realizada com
adolescentes divididas em grupos e avaliadas antes e trés meses apds o inicio do uso
de contraceptivos, evidenciou que ndo houveram mudangas significativas no
microbioma vaginal ou no aumento de marcadores inflamatérios#’. Um outro estudo,
realizado nos Estados Unidos, dividiu mulheres com diagnéstico de VB recorrente em
dois grupos: um grupo recebeu anticoncepcional combinado e o outro ndao. Ao final,
nao foi observada diminuigdo na incidéncia de VB entre as mulheres usuérias de
ACOC?,
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Por esse motivo, e considerando que a presenca de infec¢des do trato genital
impacta diretamente na continuidade do método contraceptivo e gera desfechos
negativos no futuro ginecoldgico e obstétrico das mulheres, este estudo teve como
objetivo avaliar a prevaléncia de VB e sua incidéncia apés a insercdo do DIU-LNG,

por meio de exame microscopico do contetdo vaginal.
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2. OBJETIVOS
2.1. Geral:

Avaliar a presenca de vaginose bacteriana, em mulheres assintomaticas antes

e apos a insercdo do DIU-LNG.
2.2.Especificos:

Avaliar a prevaléncia de VB nas mulheres assintométicas candidatas a insercéo
do DIU-LNG.

Avaliar longitudinalmente a incidéncia de VB apés a insercdo do DIU-LNG.
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3. METODOLOGIA
3.1.Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal para determinar a prevaléncia de Vaginose
Bacteriana em mulheres assintomaticas antes da insercdo do DIU-LNG no
Ambulatério de Planejamento Familiar do HCFMB/UNESP, além de uma coorte
retrospectiva para o calculo de incidéncia da doenca apdés a insercéo do dispositivo.
As variaveis foram coletadas em dois momentos, na avaliacdo inicial da microbiota

vaginal e seis meses apos a insercao do dispositivo.
3.2.Tamanho da amostra

Foram incluidas mulheres em idade reprodutiva entre 17 e 49 anos com
indicacdo de contracepcdo de longa duracdo, e que optaram pelo DIU-LNG apos
receberem informacdes sobre todos o0s métodos contraceptivos disponiveis,
atendidas no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2023. O calculo amostral para
a prevaléncia de VB, considerando uma taxa de 30%3!, resultou em 322 pacientes,
porém foi alcancado uma amostra de 341 pacientes. Para o célculo da incidéncia, seis
meses apos a insercao do DIU-LNG, o numero amostral estimado foi de 178 mulheres,

com base na incidéncia de 13,5%%® descrita na literatura.
3.3.Delineamento experimental e procedimento de coleta de dados

Foram obtidos os seguintes dados nos prontuarios eletrénicos do
HCFMB/UNESP:

- Caracteristicas sociodemograficas: idade, peso, altura, IMC, escolaridade, cor,

estado civil.

- Antecedentes pessoais: indicacdo do DIU, método contraceptivo desejado
inicialmente, avaliacdo da microbiota pré-insercdo, tratamento prévio a insercéo,
avaliacdo da microbiota pré-insercdo e pos-tratamento, tempo entre a avaliacdo da
microbiota e insercéo do DIU-LNG, tempo de insercdo apos o tratamento, avaliacdo
da microbiota apods insercao, tratamento pos-insercédo, posicionamento do DIU no

ultrassom de controle, sintomatologia apos a insercao, DIP apdés a insercéo.



14

Durante o exame ginecoldgico, na primeira consulta, foram obtidos informacdes
na anamnese e realizado exame fisico ginecologico (exame especular e toque
vaginal). Foi realizada a obtencao de uma amostra de contetdo vaginal do terco médio
lateral da parede da vagina com swab estéril, distendida em lamina de vidro
previamente identificada, para analise da microbiota vaginal pelo exame microscépico
direto do conteudo vaginal a fresco ou corado pelo método de Gram, cujos resultados
foram registrados. Apos essa avaliacao, se a avaliacdo do exame a fresco culminasse
com o resultado de uma microbiota normal as pacientes retornavam para insercao do
DIU-LNG 52mg, caso recebessem diagnostico de VB, as pacientes eram tratadas
adequadamente e posteriormente retornavam para uma nova avaliacao. O dispositivo
s6 seria inserido apés o exame constando uma microbiota normal. Em média 06
meses apos a insercdo do DIU-LNG, a paciente retornava para seguimento do
dispositivo e era submetida novamente aos mesmos procedimentos da primeira

consulta.

O diagnéstico de VB foi realizado através da analise do esfregaco corado pelo
método de Gram ou exame a fresco do conteudo vaginal. O escore de Nugent baseia-
se na atribuicdo de pontos de acordo com a semiquantificacdo de morfotipos
bacterianos presentes nas amostras e classificam a microbiota como Tipo | (escores
de 0-3) Tipo Il (escores de 4-6) Tipo Il (escores 7-10). No escore 3, quando a
pontuacdo totaliza 7 ou mais tem-se o diagndstico de VB. A pontuagcdo ocorre de
acordo com o numero de morfotipos em cada campo de imersédo: 0 (ausente), 1+ (1
por campo), 2+ (1-4 por campo), 3+ (5-30 por campo), 4+ (>30 por campo), conforme

a figura abaixo?° (Figura 1).

Figura 1 — Critérios de Nugent para o diagnostico microscopico de vaginose
bacteriana.

actobacilli  Gardnerella spp./Bacteroides spp. Mobifuncus spp.
— iGram positive rods) e [curved, Gram-negative rods)
ad, pleomorphic Gram-negative rods) '
0 =30 Q 0
1 5-30 < 1-5
2 1-4 1-4 =5
3 < 5-30 -
4 ':' 1-3|:I -

Fonte: ISSVD, 2023
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O diagnostico através do exame microscopico direto do contetdo vaginal (&
fresco) é realizado através da visualizacdo de mais de 20% Clue cells (células
revestidas de bactérias), auséncia de lactobacilos e predominancia de uma microbiota

cocobacilar*®.
3.4.Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis para o presente estudo todas as pacientes assintomaticas
provenientes do Ambulatorio de Planejamento Familiar do HCFMB/UNESP, no
periodo estudado, que tiveram analise da microbiota vaginal antes da insercdo do

DIU-LNG. Pacientes sintomaticas na consulta inicial foram excluidas.
3.5.Processamento de dados

Os dados coletados nos prontuérios eletrénicos do HC-FMB foram revisados
manualmente e aqueles relevantes ao estudo foram recuperados e inseridos no
protocolo de pesquisa — formulario do Google Forms. (Apéndice A). Apés a coleta, os
dados armazenados em um banco de dados do programa Windows Excel.

3.6.Andlise estatistica

Foi realizada analise descritiva e numérica das variaveis estabelecidas.
Estudos estatisticos paramétricos e ndo paramétricos foram realizados conforme a
natureza das variaveis, para o calculo do risco relativo, foi utilizado o teste médio de
P exato e Qui-quadrado. Considerou-se como nivel de significancia um valor de p <

0,05 e intervalo de confianca de 95%.
3.7.Consideracdes éticas

O presente projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
HCFMB/UNESP, sendo aprovado sob pareceres n°5.277.923 e 5.896.408 (Anexo A).
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4. RESULTADOS

A média de idade das pacientes foi de 33 anos (x7), com uma mediana de 2
gestacdes (0;10) e 2 partos (0;7). Cerca de 66,9% (228) das mulheres encontrava-se
em unido estavel e 33,1% (113) eram solteiras. Quanto ao nivel de escolaridade, a
maioria ja havia concluido o ensino médio (41,9%), seguidas por aquelas com ensino
superior (33,7%). Em relagéo a cor da pele, a grande maioria (85,9%) se identificava
como branca, e 14,1% como preta ou parda. Observou-se ainda que 139 (40,7%)
pacientes apresentavam obesidade. Os demais dados epidemiol6ogicos da populacéo

de estudo podem ser conferidos na tabela 1.

O perfil de procura no ambulatério para insercdo do DIU-LNG mostrou que
92,1% das mulheres demonstraram interesse no uso do dispositivo para
contracepcédo. A insercdo foi bem-sucedida em 93,8% dos casos, sem dificuldades
associadas. Entre as pacientes, 87,1% apresentavam o Utero em anteversoflexao
(AVF), 2,9% em medioversoflexdo (MVF), e 10% em retroversoflexao (RVF). Das 341
pacientes avaliadas, a dor associada ao procedimento foi considerada moderada, com
uma mediana de 6 (0;10) na Escala Visual Analégica de dor (EVA). A histerometria
apresentou valores com mediana igual a 8 cm (5,5;12). O uso de anestésico, de

qualquer tipo, limitou-se apenas a 8,8% (30) das pacientes (Tabela 2).

Das 341 mulheres, a avaliagdo inicial da microbiota vaginal em pacientes
assintométicas mostrou que 87,6% apresentaram resultados normais, enquanto
houve uma prevaléncia de 12,4% de VB (Tabela 3). O intervalo de tempo entre
avaliacdo da microbiota vaginal e a inser¢do do DIU-LNG foi, em mediana, de 4
semanas (1;25) para pacientes com resultados normais e de 13 semanas (1;48) para
aguelas diagnosticadas com VB, sendo necessario um numero mediano de 1 (1;7)

tratamento para a normalizacdo do exame (Tabela 4).

A analise microscopica da microbiota vaginal foi realizada em 178 mulheres até
6 meses apos a insercao do DIU-LNG. Observou-se uma microbiota saudavel em 144
mulheres (80,9%), com uma incidéncia de VB de 19,1% (Tabela 5). Entre as mulheres
com diagnastico prévio de VB, a incidéncia da doencga apos a inser¢cao do DIU-LNG
foi de 40%, enquanto que no grupo com microbiota prévia normal, a incidéncia foi de

apenas 16%. Mulheres com diagndstico de VB previamente a inser¢cao do DIU-LNG
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apresentaram um risco relativo 2,5 vezes maior de recorréncia da doenca apds sua

insercao (Tabela 6).

Durante o seguimento clinico das pacientes a Doenca Inflamatoria Pélvica
(DIP) foi diagnosticada em 11 pacientes (3,2%), das quais 10 (2,9%) foram tratadas
ambulatorialmente, enquanto 1 caso (0,29%) necessitou internacao hospitalar (Tabela
7).

A Tabela 8 apresenta os fatores associados a prevaléncia de vaginose
bacteriana (VB) nas 341 mulheres analisadas. Idade acima de 30 anos (p=0,02; IC:
1,17-5,85), obesidade (p=0,04; IC: 1,01-3,71) e ter mais de dois filhos (p<0,01; IC:
1,66—6,19) foram identificados como fatores de risco significativamente associados a

VB. Nao houve associacédo significativa com escolaridade ou cor da pele.
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Tabela 1 — Perfil epidemiolégico das pacientes usuarias de DIU-LNG do Ambulatério

de Planejamento Familiar HCFMB

Variavel Valor
Idade? 33 (17;49)
GestacgaoP 2 (0;10)
Paridade® 2 (0;7)
AbortamentoP 0 (0;5)
Cesareas® 0 (0;4)
Solteira® 113 (33,1)
Unido estavel® 228 (66,9)
Analfabetos® 13 (3,8)
Ensino Fundamental® 70 (20,6)
Ensino Médio® 143 (41,9)
Ensino Superior® 115 (33,7)
Brancas® 293 (85,9)
Pardas/Pretas® 48 (14,1)
Obesidade® 139 (40,7)

aValores em média (intervalo)
b\alores em mediana (intervalo)

¢ Andlise Descritiva N (%)
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Tabela 2 — Dados descritivos e variaveis clinicas e técnicas na inser¢cao do DIU-LNG

Variaveis Valor
Insercéo para contracepgao® 314 (92,1)
Insercdo para SUA/dismenorréia® 27 (7,9)
Insercdo dificil® 21 (6,2)
Uso de anestésico® 30 (8,8)
Utero AVFe® 297 (87,1)
Utero MVFe© 10 (2,9)
Utero RVF¢ 34 (10)
Histerometria (cm)® 8 (5,5;12)
EVAP 6 (0;10)

SUA: sangramento uterino anormal; AVD: Anteversofletido; MVF: Medioversofletido; RVF:
Retroversofletido; EVA: Escala visual analégica

aValores em média (intervalo)

bvalores em mediana (intervalo)

¢ Andlise Descritiva N (%)

Tabela 3 — Prevaléncia de VB antes da insercéo do DIU-LNG

Variavel Prevaléncia pré-insercao
(n=341)

Microbiota normal 299 (87,6)

Vaginose Bacteriana 42 (12,4)

Valores expressos N (%)
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Tabela 4 — Incidéncia de VB ap0s insercéao do DIU-LNG

Variavel Incidéncia pés-insercao
(n=178)

Microbiota normal 144 (80,9)

Vaginose Bacteriana 34 (19,1)

Valores expressos N (%)

Tabela 5 — Metodologia e tempo médio de avaliacdo da microbiota vaginal até
insercao do DIU-LNG

Variavel Valor

Tempo médio de insercdo do DIU apdés a avaliacéo inicial 4 (1;25)

das pacientes sem VB (semanas)®

Tempo médio de insercdo do DIU apds a avaliacéo inicial 13 (1,;48)

das pacientes com VB (semanas)®

N° de tratamentos até microbiota normal® 1(1;7)

Valores em mediana (intervalo)

Tabela 6 — Andlise da frequéncia de VB apds 06 meses da insercéo do DIU-LNG em
mulheres com diagnostico prévio de VB e microbiota normal (n=178)

VB pés-insercdo Microbiota normal pés- Risco Relativo

insercao
VB pré-insercao 10 15 RR=2,5
Microbiota normal 24 129 IC (1.39-4.66)

pré-insergao

Andlise Descritiva N (%)
p valor Exato p médio (<0,004).
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Tabela 7 — Incidéncia de Doenca Inflamatoria Pélvica apos insercdo do DIU-LNG (n=

341)

Doenca Inflamatoria Pélvica

Incidéncia

Nao
Sim — Ambulatorial

Sim — Hospitalar

330 (96,8%)
10 (2,9%)

1 (0,29%)

Valores expressos N (%)

Tabela 8 — Fatores de risco associados com a prevaléncia de Vaginose Bacteriana

(n=341)

Variavel Sem VB2 Com VB2 P valorP
(n=299) (n=42)

>30 anos 185 (61,9) 34 (81,0) 0,02
<30 anos 114 (38,1) 8 (19,0) (1.17-5.85)
Obesas 115 (38,5) 23 (54,8) 0,04
N&o obesas 184 (61,5) 19 (45,2) (1.01-3.71)
Estudo até o fundamental 68 (22,7) 15 (35,7) 0,07
Ensino maior que o fundamental 231 (77,3) 27 (44,3) (0.93-3.73)
Pardas ou Pretas 39 (13,0) 8 (19,0) 0,29
Brancas 260 (87,0) 34 (81,0) (0.28 - 1.47)
>2 filhos 82 (27,4) 23 (54,8) <0,01
<2 filhos 217 (72,6) 19 (45,2) (1.66 - 6.19)

aAnalise Descritiva N (%)

bp valor Qui-quadrado (com intervalor de confianca)
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5. DISCUSSAO

No presente estudo, foi identificada uma prevaléncia de vaginose bacteriana de
12,4%, um valor significativamente mais baixo em comparacdo aos outros estudos
realizados no Brasil e no mundo, que relataram uma prevaléncia média de
aproximadamente 30%3233505%.  Mesmo ao considerar as variacdes regionais dentro
do pais, estudos como o de Marconi et al.>? (2020), apontaram uma prevaléncia do
microbioma vaginal associado a VB (comunidade IV de Ravel) de 27,4% no Brasil e
26,4% na regido sudeste, valores discrepantes em relacdo aos nossos resultados.
Uma possivel explicacdo para essa diferenca é o perfil sociodemografico das
participantes do nosso estudo, que apresentou um maior nivel educacional, sendo
que 33,7% possuiam ensino superior e 41,9% ensino meédio. Esse dado contrasta com
as amostras de outros estudos, como a revisdo sistematica de Camargo et al.33(2023),
que atribuiram uma maior prevaléncia de VB a participantes com menor escolaridade.
A falta de acesso a informacdes sobre préaticas de higiene intima e saude sexual,
somada as barreiras econdmicas e culturais enfrentadas por mulheres menos
escolarizadas, além de comportamentos de risco mais prevalentes (como maior
nimero de parceiros sexuais e uso inconsistente de preservativos)®®5* reforcam que

o nivel de instrugcéo pode influenciar diretamente na prevaléncia da doenca.

Outro fator que pode justificar a menor prevaléncia observada é a rotina de
triagem em nosso servico. A microbiota vaginal é avaliada em todas as pacientes na
primeira visita ao hospital, seja por testes microbiolégicos ou pela triagem clinica
utilizando o teste das aminas (critérios clinicos de Amsel), cuja sensibilidade é de 90%
quando utilizados isoladamente*®.Esse procedimento é aplicado na primeira consulta
das pacientes, antes de serem encaminhadas para ambulatérios especificos, como o
Ambulatério de Planejamento Familiar. Dessa forma, muitas pacientes com VB ja
haviam sido diagnosticadas e tratadas previamente, o que possivelmente contribuiu

para a menor prevaléncia observada em nossa amostra.

Em relacdo a incidéncia de VB apd6s a insercdo do DIU-LNG 52 mg,
identificamos uma taxa de 19,2%, superior a relatada em estudos prévios, como o de
Abd El-Hamid et al.®® (2019), que observou incidéncias de 9,5% e 8,2% em avaliacdes
realizadas 1 e 2 meses apos a insercao do DIU, respectivamente. Essa discrepancia

pode ser explicada pela inclusdo, em nosso estudo, de pacientes com fatores de risco
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para VB, como uso de duchas vaginais, tabagismo e multiplos parceiros sexuais, que

foram excluidos no estudo acima mencionado.

Estudos prévios sugerem um aumento temporario da incidéncia de VB nos
primeiros meses apoés a inser¢do do DIU seguido por normalizacdo posterior3t:3455,
Em contrapartida, outros estudos ndo mostram qualquer relagdo significativa entre o
DIU-LNG e a microbiota vaginal*®>¢, Donders et al.34 (2018) relataram um aumento da
incidéncia de vaginose bacteriana e vaginite aerobia nos primeiros meses de uso, com
retorno aos padrdes normais apés um ano. Por outro lado, Bassis et al.*° (2016) ndo
evidenciaram alteragdes significativas na microbiota vaginal em avaliagdes realizadas

aos 6 e 12 meses apos a inser¢do do DIU-LNG 52mg.

Nosso estudo também revelou que mulheres com histérico de VB
apresentaram um risco 2,5 vezes maior de recorréncia apés a insercao do DIU-LNG.
Esse achado é corroborado por Davis et al.>” (2019), que identificaram recorréncia em
mais de um terco das pacientes tratadas previamente, e o de Coudray e Madhivanan®
(2019), que observaram taxas de até 80% de recorréncia em até trés meses apés o
tratamento inicial. Uma das explicacdes para essa observacéo € o papel do biofilme
bacteriano, frequentemente presente em usuarias de DIU. Adam et al.>® (2018) e
Hardy et al.®® (2017) relataram que o DIU pode atuar como substrato para o
crescimento de biofilmes compostos por bactérias polimicrobianas, como Prevotella
spp., Bacteroides spp. e cocos anaerdbios gram-positivos. Esses biofilmes favorecem

a persisténcia da VB mesmo ap0s o tratamento com antibiéticos de primeira linha.

Além disso, nossos resultados apontaram uma correlacao significativa entre
obesidade e maior prevaléncia de VB, alinhando-se a estudos como o de Qi et al.?!
(2024), que destacaram o impacto de alteragbes hormonais, metabdlicas e
imunoldgicas em pacientes obesas. O estado inflamatorio crénico, maior umidade
vaginal, mudancas no padrdao menstrual com aumento de sangramentos
desfavoraveis e alteracdes nos niveis de estrogénio e progesterona foram descritos

como fatores que favorecem a dishiose vaginal 31.61.62,

Em relacdo a Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP), nosso estudo demonstrou
uma incidéncia de 3,2% na amostra avaliada, corroborando os dados presentes na

literatura, que apontam uma incidéncia relativamente baixa de DIP apds a insercao do



24

dispositivo intrauterino. Diversos estudos indicam que a incidéncia é mais elevada nos
primeiros 20 dias apd6s a insercdo, diminuindo significativamente apo0s esse
periodo®3%4. Qutros estudos sugerem que a incidéncia estabiliza em torno de 2% entre
mulheres que apresentaram resultados negativos na triagem para infeccbes
sexualmente transmissiveis (ISTs), podendo chegar a 5% entre aquelas com
resultados positivos®®.

Um ponto limitante do nosso estudo foi o tamanho da amostra, o que pode
influenciar a avaliacdo precisa da incidéncia da doenca. Além disso, a triagem foi
realizada apenas por meio da anélise da microbiota vaginal, sem incluir investigacdes
especificas, como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para clamidia e gonorreia.
Até o momento, ndo existem recomendacdes formais para a avaliacdo da microbiota
vaginal (por qualquer método) antes da insercdo do DIU em mulheres
assintomaticas!4326567 O CDC (2021) justifica a auséncia de recomendacéo de
rastreamento rotineiro da microbiota vaginal antes da insercdo de dispositivos
intrauterinos devido a falta de evidéncias claras que comprovem beneficios para a
saude genital de forma geral. Alice et al.’¢ (2012) constataram que a triagem n&o
apresentou beneficios, uma vez que a incidéncia de DIP é baixa e a triagem nao
resultou em uma menor taxa de complicacdes associadas. Contudo, esse estudo
apresenta limitacbes importantes, incluindo o tamanho reduzido da amostra (70
mulheres), das quais somente 5 apresentaram DIP apds a insercdo do DIU. Além
disso, o desenho do estudo ndo permitiu compara¢des entre grupos, o que restringe

a generalizacao dos resultados.

Apesar disso, sabe-se que a VB pode se apresentar de forma assintomatica
em até 84% dos casos®® e seus desfechos ginecoldgicos adversos ja estdo bem
estabelecidos, como risco aumentado de DIP, além de associacbes com endometrite,
infertilidade, maior aquisicdo de ISTs e persisténcia viral pelo HPV?8:5869.70  Agsim,
torna-se fundamental o desenvolvimento de novos estudos, para esclarecer o impacto
da VB assintomética e determinar o manejo ideal em pacientes candidatas a insercao
do DIU-LNG.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que a prevaléncia de vaginose bacteriana (VB) em mulheres
assintomaticas candidatas a insercdo do dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel 52mg foi inferior a reportada em estudos prévios (12,4%). No entanto,
a incidéncia de VB apo0s a insercao do dispositivo foi superior ao encontrado na
literatura (19,2%), sugerindo que o DIU-LNG pode contribuir para o desenvolvimento
ou recorréncia da condicdo, especialmente em pacientes com historico prévio de VB.
Fatores como obesidade, menor nivel educacional e maior paridade foram
identificados como potenciais riscos para o desenvolvimento da doenca, enquanto a
alta taxa de recorréncia (2,5 vezes maior risco) em mulheres que realizaram
tratamento prévio eficaz para VB destaca a importancia de avaliacbes prévias
cuidadosas e acompanhamento continuo dessas pacientes. Essa abordagem é
fundamental para monitorar a incidéncia de complicacbes relacionadas a VB,

especialmente no contexto do uso de dispositivos intrauterinos.
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APENDICE A — PROTOCOLO DE PESQUISA

Data da insercao
Identificacao
Registro Hospitalar
Idade da insercao
Peso (kg)

Altura (m)

IMC

Indicacéao:

© N o o b~ W DhPRE

o Contracepcéo
o Sangramento Uterino Anormal
o Dismenorreia
9. Escala Visual Analégica de Dor (0-10)
10.Histerometria (cm)
11.Numero de GestacOes, Partos, Abortamentos e Cesareas
12.Insercéo dificil:
o Nao
o Sim (necessario uso de vela)
13.Uso de anestésico:
o Naéo
o Blogueio com lidocaina 2% sem vasoconstritor
o Uso de lidocaina em gel

14.Posicéo do utero:

o AVF
o MVF
o RVF

15.Escolaridade:
o Na&o alfabetizado
o Ensino Fundamental
o Ensino Médio

o Ensino Superior

o Branca
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o Parda
o Preta
17.Estado civil:
o Solteira
o Unido estavel
18.Avaliacdo da microbiota vaginal previamente a insergéo:
o Afresco
o Gram
19.Resultado da microbiota vaginal previamente a insergao:
o Normal
o Vaginose Bacteriana
20.Tempo transcorrido entre a 12 avaliacdo da microbiota vaginal e insercao
do DIU-LNG (semanas)
21.Tratamento pré-insercao:
o Nao
o Sim
22.Tipo de tratamento
23.Avaliacdo da microbiota pré-insercao e pos-tratamento:
o Normal
o Vaginose Bacteriana
24.Numero de tratamentos até obtenc¢do de uma microbiota normal
25.Avaliacdo da microbiota vaginal apés 6 meses de inserc¢éo:
o Normal
o Vaginose Bacteriana
26.Tratamento poOs-insergéo:
o Néo
o Sim
27.Tipo de tratamento
28.Ultrassonografia de controle pés-insercgao:
o DIU bem posicionado
o DIU baixo
29.Sintomatologia pos-insercao:
o Assintoméatica

o Corrimento vaginal



o Prurido
o Dor pélvica

o Sangramento

30.Doenca Inflamatéria Pélvica:

o Nao
o Sim, ambulatorial

o Sim, hospitalar
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.896.408

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda com a finalidade: Inser¢ao de novo pesquisador: JULIANA SANTIAGO DE OLIVEIRA,
CPF: 018.791.732-98, PG-Mestrado

Introdugéo: O sistema intrauterino com liberagcao de levonorgestrel (SIU-LNG) é um método contraceptivo
eficaz na prevencao da gravidez em razédo de sua alta durabilidade e seguranca. Nao ha consenso se 0 uso
de dispositivos intrauterinos esta associado com alteragbes da microbiota vaginal, especialmente vaginose
bacteriana (VB), que resultariam na maior susceptibilidade a infecgées do trato reprodutivo das usuarias.
Hipotese:

1-[A prevaléncia de VB nas mulheres assintomaticas candidatas a insergéo do SIU de levonorgestrel no
ambulatério de planejamento familiar do HCFMB/UNESP seja igual a da populagao geral (30%).

2-Ha diferenca significativa na incidéncia de VB entre mulheres que foram diagnosticadas e tratadas para
VB e aquelas higidas quando da triagem para inser¢do do SIU-LNG

Obijetivo: Avaliar a flora vaginal de mulheres candidatas e usuarias de SIU-LNG para diagnosticar vaginose
bacteriana nos casos assintomaticos.

Metodologia: Trata-se de um estudo transversal para determinar a prevaléncia de VB em mulheres
assintomaticas candidatas a insergdo do SIU-LNG no Ambulatério de Planejamento Familiar do
HCFMB/UNESP, além de uma coorte histdrica, com avaliagdo de variaveis coletadas no momento da
analise da flora vaginal das pacientes candidatas a insercdo do SIU-LNG e na analise unica de flora
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vaginal apds a insergao do mesmo, o que ocorre entre 3 e 6 meses apos a insergao do dispositivo. Serao
obtidos os dados referentes as caracteristicas sociodemograficas, antecedentes pessoais, insergdo do
dispositivo e seus desfechos através dos prontuarios eletrénicos das pacientes. Durante o exame
ginecologico na primeira consulta sera realizada a obteng&o dos seguintes materiais para analise da flora
vaginal, cujos resultados serdo registrados e obtidos por meio do prontuario eletrénico.

Tamanho da Amostra no Brasil: 500

Critério de Inclusao: Serado elegiveis para o presente estudo todas as pacientes provenientes do Ambulatério
de Planejamento Familiar do HC/FMB-UNESP, entre o periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2021,
com indicagdo de contracepgao efetiva e de longa duragéo, que optaram pela insergao do SIU-LNG.
Critério de Exclusao: Infeccdo do trato genital sintomatica e dados incompletos no sistema

Desfecho Primario: Espera-se que a prevaléncia de VB nas pacientes assintomaticas seja igual a da
populagao geral antes da inser¢do do SIU-LNG e que sua incidéncia seja menor nas pacientes previamente
higidas.

Objetivo da Pesquisa:

-Primario:

Avaliar a flora vaginal de mulheres candidatas e usuarias de SIU-LNG para diagnosticar vaginose bacteriana
nos casos assintomaticos.

-Secundarios:

1- Avaliar a prevaléncia de VB nas mulheres assintomaticas candidatas a insergdo do SIU-LNG. 2- Avaliar
longitudinalmente a incidéncia de VB ap0os a insergéo do SIU-LNG

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Toda pesquisa envolve algum tipo de risco. Neste projeto de pesquisa, os riscos sdo dois, que
envolvem o risco de infecgdo bacteriana apods a insergdo do SIU-LNG, que sera prontamente avaliado e
tomada conduta frente a intercorréncia e a perda do sigilo dos dados, porem havera cuidado na coleta de
dados de modo que o sigilo e a privacidade dos participantes seja priorizada.

Beneficios: Neste momento ndo ha beneficios diretos aos participantes. Caso a incidéncia de vaginose
bacteriana seja muito elevada, pode-se recomendar o rastreio rotineiro desta condicdo nas usuarias de SIU-
LNG.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Emenda solicitada para inserir novo pesquisador
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Ja avaliados anteriormente.

Nesta emenda, foram apresentados os documentos:

insergdo do curriculo do novo pesquisador

Recomendagdes:
Nao ha

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Ap6s andlise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO da EMENDA apresentada.

Consideragodes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, a EMENDA apresentada encontra-se APROVADA.
Ao final da execugéo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de

Notificagao, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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14:09:30 _|-Dias
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