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Resumo

OBJETIVO: Aquilatar a prevaléncia da vaginose bacteriana e comparar a acurécia dos testes do pH e do KOH com
o gradiente de Nugent, método padréo-ouro, no diagnéstico da vaginose bacteriana (VB) em gestantes assintomdticas
e sinfomdticas de baixo risco. METODOS: Foi realizado um estudo de corte transversal em 321 grévidas, com idade
gesfacional enfre 14° e 26° semanas, 218 assinfomdticas e 103 com queixa de secregdo vaginal sugestiva de
vaginose bacteriana. Todas as gestantes foram avaliadas pelos critérios de Nugent e submetidas & pHmefria vaginal
e ao teste do KOH a 10%. O coeficiente de Kappa foi ufilizado para avaliar os métodos quanto & concordéncia
diagnéstica. RESULTADO: A maioria das gesfantes era adolescente (média etaria 21,0+5,6 anos), nulipara e parda.
A prevaléncia da vaginose bacteriana foi de 33,3% pelo método de pH e KOH e de 35,5% pelo Nugent. Entre as
grévidas assintomdticas, foi observada étima concordancia dos métodos, com 72,5% delas apresentando resultados
negativos para ambos os métodos, o que resultou em um elevado coeficiente de Kappa (k=0,82). No grupo de
gesfantes sintomdticas, houve 49,5% de positividade para ambos os métodos diagnésticos, demonstrando étima
concordancia (k=0,74). CONCLUSAO: A prevaléncia da vaginose bacteriana foi elevada tanfo pelo método de pH
e KOH quanto pelo Nugent. O método do pH e KOH é tdo capaz em diagnosticar a vaginose bacteriana quanto
os critérios de Nugent.

Abstract

PURPOSE: To assess the prevalence of bacterial vaginosis and fo compare the accuracy of testing pH and KOH with
the Nugent gradient, the gold standard for the diagnosis of bacterial vaginosis (BV) in asymptomatic and symptomatic
pregnant women at low risk. METHODS: We conducted a cross-sectional study on 321 pregnant women with gestational
age between 14 and 26 weeks, 218 of them asymptomatic and 103 with vaginal complaints suggestive of bacterial
vaginosis. All women were assessed by the criferia of Nugent and subjected to the measurement of vaginal pH and
fo the 10% KOH test. The Kappa coefficient was used to evaluate the methods in terms of diagnostic agreement.
RESULTS: Most patients were adolescents (mean age 21.05.6 years|, nulliparous and mulattos. The prevalence of
bacterial vaginosis was 33.3% as estimated by the pH and KOH method and 35.5% by the Nugent method. Excellent
agreement of the methods was found among asymptomatic pregnant women, with 72.5% of them showing negative
resulls to both tests, which resulted in a high Kappa coefficient (k=0.82). The group of symptomatic women showed
49.5% positivity to both diagnostic methods, with excellent agreement (k=0.74). CONCLUSION: The prevalence of
bacterial vaginosis determined by both the pH and KOH method and the Nugent score was high. The pH and KOH
method can diagnose bacterial vaginosis as accurately as the Nugent criferion.
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Introducao

A vaginose bacteriana (VB) ndo é uma entidade tnica,
mas um conjunto de diferentes comunidades bacterianas
ou de perfis de maior diversidade microbiana', caracteri-
zada por uma desordem ecoldgica da flora vaginal®, com
substitui¢do dos lactobacilos produtores de peréxido de
hidrogénio por uma variedade de micoplasmas e bacilos
gram-negativos’. Deve ser considerada como uma sindrome
que resulta em sintomas diversos e respostas diferentes a
regimes antibidticos. Associa-se a virios efeitos adversos
a saude, incluindo o parto prematuro e a aquisi¢do de
doencas sexualmente transmissiveis, tornando-se um
problema de saide piblica®*.

A prevaléncia da VB varia segundo a populacio
estudada®, ocorrendo em 29,1% das americanas’, em 24
€ 39,1% de mulheres com queixa de corrimento vaginal
na India e no Egito®®, respectivamente. Na America
Latina, as taxas oscilam entre 30—-32% no Chile, em
mulheres grividas e ndo griavidas”'’, e se elevam para
46% na Colombia''. No Brasil, estudos realizados em
mulheres grdvidas de baixo risco revelaram uma preva-
léncia em torno de 20%'*".

Nos tltimos anos, o desenvolvimento e a introdugdo
de técnicas de base molecular de cultivo-independente
tém fornecido novas informacdes sobre a composi¢io da
flora vaginal, bem como da coloniza¢do anormal do trato
genital*!1, Assim, a reacio em cadeia da polimerase (PCR)
e o teste rdpido de hibridiza¢do de dcidos nucleicos estdo
sendo utilizados para o diagnéstico da VB. No entanto,
as técnicas moleculares ndo estdo isentas de problemas,
sdo dispendiosas, suas sensibilidade e especificidade ndo
oferecem grandes vantagens sobre os métodos cldssicos'™",
além de necessitarem de mao de obra altamente qualifi-
cada. Outros métodos como Spiegel'’, Ison/Hay!”, Swab
VS-SENSE' e esfregacos colpocitoldgicos'? sdo utilizados,
com menor frequéncia, para o diagnéstico da VB.

A escolha de um método diagndstico requer — além
das consideracdes sobre a acurdcia — considera¢oes sobre
o custo e a complexidade do método de tal forma que a
VB tem sido convencionalmente diagnosticada pelo mé-
todo clinico de Amsel®® ou pela pontuacio do Nugent”,
sendo este Gltimo um método laboratorial com a maior
reprodutibilidade e considerado padrao-ouro'!'?2%%3,

Para diagnéstico de VB pelo método de Amsel'®, é
necessdria a presenca de trés de quatro critérios: corri-
mento genital de aspecto bolhoso, branco ou acinzentado;
o pH vaginal maior que 4,5; a positividade do teste das
aminas (whiff test), com odor de peixe exalando apds a
adi¢do de duas gotas de hidréxido de potdssio a 10% ao
contetdo vaginal; e a presenga de células-guia (c/ue cells)
em exame a fresco ou em esfregago corado pelo Gram
do corrimento genital.

Em uma abordagem puramente laboratorial, considera-
se possivel o diagnéstico da VB empregando-se escore de
Nugent". Por meio da coloracio de esfregacos pelo método
de Gram, sio identificados e quantificados os morfotipos de
lactobacilos, Gardnerellas/Bacteroides e Mobiluncus existentes
e é gerada uma pontuacio. Considera-se a VB se o escore é
de sete ou maior. Um escore de quatro a seis é considerado
intermedidrio e um de zero a trés é considerado normal

Por se tratar de uma sindrome polimicrobiana, lo-
gram éxito no diagndstico da VB os métodos que refletem
sua fisiopatologia, como os critérios de Amsel'®, ou que
demonstrem o desequilibrio da flora vaginal mediante a
coloragdo pelo Gram, a exemplo dos critérios de Nugent'’.
Embora o primeiro esteja baseado na percepgao de sinais
clinicos que possam sofrer varia¢des subjetivas e dependa
da perspicacia do examinador, o segundo, ainda que seja
favorecido por sua reprodutibilidade e maior sensibilidade,
também apresenta subjetividade na avaliagdo do esfregaco
e requer um leitor de laminas experiente’. O diagndstico
da VB pelo escore de Nugent'’ geraria maior pressao so-
bre os recursos disponiveis. O método de Amsel'® exige
menos recursos humanos e de infraestrutura’.

Diante do exposto e com a proposta de buscar evidén-
cias cientificas que possam dar suporte a pratica clinica no
pré-natal, o presente estudo teve por objetivo comparar a
acurdcia dos testes do pH e do KOH com o gradiente de
Nugent, método padrao-ouro, no diagnéstico da VB em
gestantes assintomdticas e sintomdticas de baixo risco.

Métodos

Realizou-se um estudo de delineamento transversal,
para comparag¢do de dois métodos diagnésticos da VB,
nos ambulatérios de pré-natal da Maternidade Escola
Santa Monica, da Universidade Estadual de Ciéncias da
Satde de Alagoas (MESM/UNCISAL), e do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA/UFAL),
entre dezembro de 2005 e janeiro de 2007.

Foram incluidas na pesquisa 321 gravidas, com idade
gestacional entre a 14" e a 26" semanas, 218 assintomdticas
e 103 com queixa de secre¢do vaginal sugestiva de VB,
portanto, consideradas sintomdticas. Eram requeridas pelo
menos 48 horas de abstinéncia sexual, na auséncia do uso
de cremes vaginais na ltima semana ou antibioticoterapia
nos 30 dias que antecederam a coleta. A idade gestacional
foi determinada por meio da data da dltima menstruagdo
confidvel e confirmada pela ultrassonografia precoce (antes
da 20* semana). Foram excluidas as que apresentaram san-
gramento abundante no momento do exame especular que
interferisse nos resultados; fossem portadoras do virus do
papilomavirus humano (HPV) ou virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) ou evidenciaram associa¢io de infec¢do
vaginal, como monilfase ou tricomonfiase, clinicamente.
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As amostras foram obtidas utilizando-se o espéculo
vaginal para a visualizagdo do colo uterino. Foi colocada a
fita de pH Merck® na parede lateral da vagina, e do lado
oposto ao da fita de pH, coletou-se secre¢io vaginal com
espatula de Ayre, que foi colocada em duas ldminas. Em
uma, foram acrescentadas duas gotas de hidréxido de po-
tdssio (KOH) a 10% e a outra foi preparada em forma de
esfregaco, secando a fresco, sendo, posteriormente, encami-
nhada ao laborat6rio para ser corada pela técnica de Gram
para a realizacdo do gradiente de Nugent. Toda a coleta do
material foi realizada pela pesquisadora responsdvel.

O teste do pH foi considerado positivo quando apre-
sentou modifica¢io da coloragdo da fita correspondente
ao pH maior ou igual a cinco. O teste das aminas foi
considerado positivo quando apresentou odor de peixe
em fase de decomposi¢do. Neste estudo, considerou-se o
diagnéstico de VB quando ambos os testes supracitados
foram positivos simultaneamente. Os esfregacos foram
analisados de acordo com os critérios propostos por Nugent
et al."’, por um dnico examinador, e as gestantes que
apresentaram um escore igual ou maior que sete foram
consideradas portadoras de VB.

Os dados foram analisados com uso de estatistica
descritiva, com média, desvio-padrdo e percentuais.
Para atender ao objetivo de comparac¢do das caracte-
risticas sociodemogrdficas entre os grupos de estudo,
foram utilizados os testes ¥’ e ndo paramétrico de
Mann-Whitney. Para verificar o grau de concordancia
entre os métodos pH e KOH e o Nugent, foi utilizado o
célculo do coeficiente Kappa (k) e intervalo de confianga
de 95% (1C95%). Os valores de k iguais ou superiores a
0,7 indicam muito boa concordancia. A sensibilidade,
a especificidade e os valores preditivos positivo e negativo
também foram calculados.

Depois de devidamente orientadas e esclarecidas a
respeito da pesquisa, todas as participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido volunta-
riamente, que foi elaborado obedecendo as orientacdes
da resolugdo 196/96 sobre pesquisas envolvendo seres
humanos. Esta pesquisa foi aprovada pelos Comités de
Eticaem Pesquisa da UNCISAL (Protocolo n® 132/04) e
da UNIFESP (CEP 1261/05).

Resultados

Um total de 321 mulheres grdvidas participaram
da pesquisa, das quais 218 (67,9%) eram assintomadticas
e 103 (32,1%) sintomdticas. A maioria era adolescente
(média etdria 21,0%5,6 anos), nulipara e parda. A médiae o
desvio-padrio da idade gestacional nos grupos de gravidas
assintomadticas e sintomaticas foram 18,2+3 4 e 18,8%3,7
semanas, respectivamente. Os grupos foram homogéneos
quanto as caracteristicas sociodemograficas, exceto no

que se referiu a faixa etdria, pois entre as adolescentes
foi encontrada uma maior percentagem de sintomadticas,
61,4% (Tabela 1).

A prevaléncia da VB foi de 33,3% pelo método de
pH e KOH e de 35,5% pelo Nugent. A Tabela 2 apre-
senta a comparagao dos métodos diagndsticos da VB
entre mulheres gravidas sintomadticas e assintomadticas.
Pode-se observar que os grupos diferiram em relacio a
positividade pelo método pH e KOH. O grupo sintomd-
tico apresentou percentagem significativamente maior
de casos positivos (56,3%) quando comparado ao grupo
assintomdtico (22,5%). Resultado semelhante foi visto no
método Nugent; o grupo sintomdtico apresentou percen-
tual significativamente maior de casos positivos (55,3%)
quando comparado ao grupo assintomatico (26,2%).

Entre as 218 grdvidas assintomdticas, foi observada
6tima concordincia dos métodos, com 72,5% delas apre-
sentando resultados negativos para ambos os métodos, o
que resultou em um elevado coeficiente de Kappa de 0,82
(Tabela 2). No grupo de gestantes sintomdticas (103),
houve 49,5% de positividade para ambos os métodos
diagnoésticos, demonstrando 6tima concordancia, como
revelado pelo coeficiente de Kappa 0,74 (Tabela 2).

Tabela 1. Perfil sociodemografico das gestantes de baixo risco assinfomdticas e sinfomdticas
para vaginose bacteriana

Caracteristicas Assintomaticas Sintomaticas Total
% n % n %
Idade (anos)
10-19 112 51,4% 66 64,1% 178 55,5
=20 160 48,6 37 36,9 143 445
Paridade
0 49 68,3 65 63,1 214 66,6
1 44 20,2 28 27,2 72 22,4
2 20 09,2 09 08,7 29 09,1
>3 05 02,3 01 01,0 06 01,9
Raca
Branca 38 17,4 20 19,4 58 18,1
Negra 18 8,3 04 03,9 22 06,8
Parda 167 743 79 76,1 241 751
*p<0,0001

Tabela 2. Comparacio dos métodos diagnésticos de vaginose bacteriana em gestantes
de haixo risco assinfomdticas e sintomdticas

Sintomdticas®
Nugent n (%)

Positivo
06 (058)  4543,7)
Positivo 03 (01,4) 46 (21,1) 49 (22,5 07 (06,8) 51 (49,5 58 (56,3)*
Total 161 (73,8) 57(26,2)* 218 (100) 46 (44,7) 57 (55,3)* 103 (100)

*p<,0001; *Coeficiente simples de Kappa 0,82 - 1C95% (0,73-0,91); “Coeficiente
simples de Kappa 0,74 — I1C95% (0,61-0,87); Sensibilidade 80,7°-89,5;
Especificidade 98,1-84,8; Valor preditivo positivo (VPP) 93,9°-87,9; Valor
preditivo negativo (VPN) 93,5°-86,7; Acurécia 93,6787 ,4

Assintomaticas®
Nugent n (%)

Positivo
11 (05,00 169 (77,5)

pH e KOH

Negativo Total Total

158 (72,5)

Negativo

39 (37,9)

Negativo
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A Tabela 2 mostra os valores de sensibilidade, especi-
ficidade, valores preditivos positivo e negativo e acurdcia
do método pH e KOH, considerando-se o método de
Nugent como padrdo-ouro e o intervalo de confianga a
95% (IC95%). Nessa tabela, é possivel observar que, tanto
em pacientes assintomaticas quanto nas sintomaticas, o
método pH e KOH apresentou boa sensibilidade e espe-
cificidade, bem como elevada acuricia diagndstica.

Discussao

Os recentes e continuos avangos da biologia molecu-
lar tém permitido o desenvolvimento de novas técnicas
diagndsticas para VB, tais como PCR, teste rdpido de
hibridizac¢do de dcidos nucleicos, entre outras. Nao obs-
tante, essas técnicas exigem laboratérios bem equipados
e recursos humanos qualificados"’, ndo estando isentas de
problemas', um dos quais, o alto custo, inviabiliza seu
uso em larga escala nos paises em desenvolvimento, como
0 N0sso, que, para ajustar seu orgamento anual, reduz os
recursos destinados a sadde puablica.

Esse panorama estimula a busca por métodos diag-
noésticos seguros e pouco dispendiosos, a exemplo dos
critérios de Amsel'® e Nugent'’, que permanecem como
op¢des praticas e econdmicas. Todavia, em ambos os
métodos, a pesquisa de Clue Cells requer infraestrutura
e profissionais treinados’, 0 que nem sempre é possivel
ou financeiramente vidvel. Assim, a perspectiva de um
método diagndstico confidvel com baixo custo, acessivel
e factivel, motivou o emprego do método pH e KOH
para estabelecer o diagndstico e a prevaléncia da VB
neste estudo.

A amostra incluida foi homogénea quanto a idade, a
paridade e a raca e, embora a média etdria (20,9+5,6 anos)
tenha sido compativel com a literatura em grdvidas'’. Ao
serem comparados os grupos e analisados por faixa etéria,
observou-se que, entre as grividas sintomdticas, houve um
predominio significativo de adolescentes; esse resultado
foi compativel com um estudo brasileiro que tragou o
perfil epidemiolégico de mulheres com VB, E possivel
que fatores hormonais, maior atividade sexual, menor uso
de preservativos e auséncia de parceiro fixo possam estar
envolvidos na génese desse dado em particular.

A prevaléncia da VB encontrada neste estudo foi
de 33,3% pelo método pH e KOH e de 35,5% pelo
Nugent. Taxas semelhantes (39,3%) foram demonstradas
entre grévidas italianas®e no Egito, 39,1%, ao se avaliar
a ocorréncia de diferentes organismos causadores de vul-
vovaginite em mulheres®. No Chile, o valor obtido foi
de 30%, ao serem comparados os métodos de Nugent,
Spiegel e de Ison e Hay para diagnéstico da VB!, Em
uma meta-andlise, 31,2%, que avaliou a associagdo en-
tre VB e a infeccdo do colo uterino pelo Papiloma Virus

Hominis (HPV)' a prevaléncia mais elevada foi encontrada
entre mulheres colombianas, 46%!!, e mais baixa entre
grdvidas brasileiras, oscilando em torno de 20-21%"'*"
e entre mulheres indianas, 24%°. Essa grande variacdo
na prevaléncia da VB pode ser atribuida a diferentes es-
tratégias de selecdo dos sujeitos da pesquisa, a inclusdo
de diferentes populacdes de pacientes, a variabilidade na
sintomatologia e a variagdo dos critérios diagndsticos’.

Dentre as possibilidades para a explicagdo dessa in-
constancia na prevaléncia merecem destaque a variabilidade
na sintomatologia e nos critérios diagnésticos. Elevada
prevaléncia de altera¢bes na flora vaginal com poucos
sintomas jd foi provada em estudo anterior'?, no qual se
detectou que grividas assintomdticas apresentaram flora
vaginal anormal, que poderiam comprometer o desfecho
da gestag@o. Esse fendmeno também ocorreu no presente
estudo, visto que, entre as pacientes assintomaticas, 22,1%
delas foram diagnésticas para VB por ambos os métodos,
pH e KOH e Nugent mas, entretanto, ndo referiam
queixas e nem apresentavam secre¢ao vaginal sugestiva.
Provavelmente isso tenha acontecido porque a presenga ou
a auséncia de sintomas especificos variam entre mulheres
com o mesmo padrio de flora vaginal, assim como entre
mulheres com microbiota vaginal normal e anormal®.

Também deve ser levado em considera¢do que é facil
definir o niimero de bactérias como o limite normal para
além do qual uma mulher é declarada como portadora de
VB, mas a variabilidade bioldgica assegura que o limite em
si é alterdvel, porque, uma vez que os micro-organismos
patogénicos investigados pelo Nugent fazem parte do
ecossistema vaginal, um nivel que poderia ser aceitavel
para algumas mulheres poderia causar desconforto em
outras’. O mesmo raciocinio pode ser utilizado para tentar
esclarecer a variagdo nos critérios diagndsticos, pois, ainda
que os estudos que comparam dois métodos de diagndsticos
assumam um deles como defini¢do operacional de VB, as
diferengas continuardo a existir entre os dois métodos em
virtude da variabilidade clinica entre as pacientes, que
complica ainda mais essa problemdtica’. Isso pdde ser visto
no estudo em tela, quando foram encontras diferentes
prevaléncias, segundo o método utilizado, 33,3% pelo
método pH e KOH e 35,5% pelo Nugent, e esse resul-
tado foi semelhante ao do estudo chileno, que também
apresentou diferencas nas prevaléncias da VB segundo
os métodos diagndsticos, 20% pelos critérios de Amsel
e 24% pelo método de Nugent’.

Quanto a acurdcia diagnéstica, aos serem comparados os
métodos pH e KOH e Nugent, foi observada uma elevada
concordancia diagnédstica. Porquanto, das 321 gestantes,
294 (91,5%) apresentaram resultados concordantes em
ambos os métodos, no grupo como um todo. Ao serem
comparados os métodos nos grupos de estudo, tomando-
se como padrido-ouro o Nugent, foi demonstrada étima




concordancia dos métodos, com elevados coeficientes de
Kappa, 0,82 e 0,74, nas grdvidas assintomdticas e sin-
tomdticas, respectivamente, que creditaram ao método
pH e KOH uma relevante eficdcia, visto que apresentou
capacidade diagndstica semelhante a0 método de Nugent.
Esses coeficientes de Kappa foram superiores ao encontra-
do entre as mulheres indianas’. Entretanto, ndo se pode
esquecer que esta Gltima pesquisa contou com apenas 50
participantes e que considerou todos os critérios de Amsel,
assumindo, dessa forma, toda a subjetividade do método.
Vale destacar que, no presente estudo, tal subjetividade
ndo ocorreu por terem sido usados critérios — medida
do pH e teste do KOH — cuja mensura¢do ndo deixam
margem para dividas.

Se forem considerados apenas a medida do pH e o
teste do KOH a 10%, os resultados da presente pesquisa
encontra respaldo na literatura'®'®!?_ pois entre as gestantes
diagnosticadas pelo escore de Nugent, 91,4% estavam
com pH alterado e em 70,6% delas o teste do KOH foi
positivo'?. O estudo no qual se avaliou o perfil clinico e
microbiolégico de mulheres com VB revelou que, dentre
os critérios diagnésticos, 96% das pacientes pesquisadas
tinham o teste do KOH positivo e em 92,8% o pH foi
maior ou igual a 4,5".

Referéncias

Nesta pesquisa, ao serem comparados mais uma vez
os métodos estudados, foram reveladas expressivas taxas
de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo do método pH e KOH. Nas gravidas sintomaticas,
esse método evidenciou sensibilidade de 89,5% e especifici-
dade de 84,8%, e entre as assintomiticas, 80,7% e 98,1%,
respectivamente. Os resultados do presente estudo foram
similares aos de O’Brien®, que referiu como critério mais
especifico para o diagndstico da VB o odor de peixe (93%)
e o mais sensivel o pH (89%), e aos de Lillo et al.'°, que
demonstraram uma especificidade para o teste das aminas
de 88% e uma sensibilidade de 72,4% do pH.

Os resultados obtidos nos permitem concluir que o
método do pH e KOH é tdo eficaz em diagnosticar a VB
quanto os critérios de Nugent, destacando-se a vantagem
do baixo custo, 0 que nos exorta a sugeri-lo como rotina
nas consultas e pré-natal.
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