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Resumo

OBJETIVO: Determinar a seguranga do ACIDFORM gel intravaginal por cinco dias
consecutivos e comparar os indices de cura com 0 mesmo regime de metronidazol

gel para o tratamento de vaginose bacteriana (VB). METODOLOGIA: O estudo

foi um ensaio clinico piloto, Fase Il, duplo-cego, randomizado com 30 mulheres
avaliadas em 3 consultas (admissao, uma semana € um més apoés o tratamento).
O diagnéstico de VB foi realizado utilizando-se os critérios de Amsel e Nugent.
Outras infecgdes cervicovaginais concomitantes foram afastadas através de culturas
e exames especificos. A formulacdo testada foi o ACIDFORM gel, um novo
microbicida vaginal com formulagao bioadesiva e tamp&o-acida e o controle ativo
foi 0 metronidazol gel. As variaveis estudadas foram: cura objetiva, cura subjetiva,
aceitabilidade geral, irritacdo vulvovaginal, cultura positiva para Candida sp. e
eventos adversos (EA) apds o uso dos produtos Testes nao-paramétricos foram
usados para as comparagdes estatisticas que aplicou o teste qui-quadrado com
correcao de continuidade, o teste exato de Fisher e o teste de Mann-Whitney. O

nivel de significancia estatistica pré-estabelecido foi de 5%. RESULTADOS: Apds

uma semana do final do tratamento o indice de cura objetiva do ACIDFORM foi

Resumo  Xxiii



de 23% e do metronidazol foi de 88% e (p<0,001). Ap6s um més do tratamento
o indice de cura objetiva do ACIDFORM foi de 8% e do metronidazol foi de 53%
(p<0,01). A cura subjetiva foi referida por todas as mulheres que relataram cura
parcial ou total ap6s o tratamento e, portanto, ndo se correlacionou bem com a
cura objetiva. A aceitabilidade geral do tratamento foi de 92% para o ACIDFORM
e de 100% para o metronidazol (p=0,433). Durante o uso dos produtos, 31%
das mulheres tratadas com ACIDFORM e 6% das tratadas com metronidazol
perceberam alguma irritagdo vulvovaginal (p=0,138). A cultura para Candida sp.
positiva foi semelhante entre os grupos, apos o tratamento da VB. A ocorréncia de
EA foi de 4 casos para o grupo ACIDFORM e 4 casos para 0 grupo metronidazol,

sendo que nao ocorreu nenhum EA sério nos dois grupos. CONCLUSAQ: O

ACIDFORM gel intravaginal teve um indice de cura para VB significativamente
inferior ao metronidazol tanto a curto-prazo (uma semana) quanto a longo-prazo
(um més apéds o tratamento) e mostrou-se ineficaz como tratamento alternativo
para a VB. Entretanto, o ACIDFORM gel intravaginal por cinco dias consecutivos

mostrou-se seguro e com boa aceitabilidade geral neste estudo piloto.
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Summary

OBJECTIVE: To determine the security of ACIDFORM gel intravaginaly for five
consecutive days and to compare the cure rates of the same regime of metronidazole
gel for the treatment of bacterial vaginosis (BV). METHODS: This study was a
Phase Il pilot clinical trial, double-blinded and randomized study with 30 women
evaluated in 3 visits (admission, one week and one month after treatment). The
diagnosis of BV was based on the Amsel’s and the Nugent’s criteria. Other
cervicovaginal infections were also ruled out through specific cultures and tests.
The test product was ACIDFORM gel, a new bioadesive acid-buffer vaginal
microbicide. The active control was metronidazole gel. The following variables
were evaluated: objective cure rates, subjective cure rates, overall acceptability,
vulvovaginal irritation, presence of a positive culture Candida sp. and adverse
events (AE) after product use. Non-parametric tests were applied for statistical
comparison as the Qui-Square test, the Fisher's exact test and the Mann-
Whitney test. The statistical significant level was established as 0.05. RESULTS:
After one week of treatment the cure rates for the ACIDFORM group was 23%

and for the metronidazole group was 88% (p<0.001). After one month, the cure
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rates for the ACIDFORM group was 8% and for the metronidazole group was
53% (p<0.01). The subjective cure was reported by all women whom related
partially or totally cured. However, there was no correlation between the subjective
and the objective cure rates. The overall acceptability was 92% for the ACIDFORM
group and 100% for the metronidazole group (p=0.433). During the product use,
31% of women treated with ACIDFORM and 6% treated with metronidazole
reported some vulvovaginal irritation (p=0.138). The positive culture of Candida
sp. was quite similar in both groups after treatment. AE occurred in four women
of ACIDFORM group and in four women of the metronidazole group. There was

no serious AE in either of both groups. CONCLUSION: Intravaginal ACIDFORM

gel had a significantly lower cure rate when compared to metronidazol cure rate
for one week and one month after treatment. Nevertheless, ACIDFORM gel
intravaginally for five consecutive days had showed to be safe and with a good

overall acceptability in this pilot study.
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1. Introducao

A Vaginose Bacteriana (VB) é o problema vaginal mais comum entre as
mulheres em idade reprodutiva. Ela pode estar presente em até um quarto das
mulheres atendidas em clinicas de doencas sexualmente transmissiveis (DST)
(HILLIER e HOLMES, 1999; SPIEGEL, 2000). A VB é definida como uma sindrome
clinica onde os lactobacilos que predominam a flora vaginal estdo substituidos por
um crescimento exagerado de Gardnerella vaginalis € microorganismos anaerobios

(HILLIER e HOLMES, 1999; SPIEGEL, 2000).

A prevaléncia da VB é similar entre mulheres ndo-gravidas e gravidas, com
as mesmas caracteristicas sdcio-demograficas, variando de 6 a 32% nas diversas
publicagbes (SIMOES et al., 1998a; FRENCH e McGREGOR, 2001; MORAES
FILHO e GOLDENBERG, 2001). Na UNICAMP, recentemente, foi encontrado
25% de VB no Ambulatério de Infecgdes Genitais da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) e 20% no Ambulatério de Planejamento Familiar da
mesma universidade (GOMES, 2003; FERRAZ DO LAGO et al., 2003). Ainda, a VB
foi diagnosticada em 10% das gestantes atendidas no Ambulatério de Pré-Natal de

Baixo Risco da UNICAMP e em 19% das gestantes atendidas na Clinica Obstétrica
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do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Sao Paulo (SIMOES et

al., 1998a; CARVALHO et al., 2001).

A doenca denominada hoje de VB possui uma longa e vasta histéria, tanto
cientifica, que atravessou todo o século XX, quanto popular, que acompanhou a
humanidade desde os seus primordios até os dias de hoje, com o inoportuno

corrimento nas mulheres, que exala odor de peixe em estado de decomposigao.

Varias nomenclaturas ja foram utilizadas para esta doenca como, por exemplo:
vaginite inespecifica, vaginite por hemdfilos, vaginite por gardnerela, gardnerelose,

corrimento “clue cell” positivo, bacteriose vaginal, dentre outros.

Do ponto de vista microbiolégico a VB passou por varias etapas. A época
da microbiologia descritiva comegou em 1894 pela descricdo de um lactobacilo
por Ddderlein, que pertenceria a flora vaginal normal, e que hoje é reconhecido
como um agente ativo no processo natural de defesa da mulher contra doencgas
(DODERLEIN, 1894; HILLIER et al., 1992). Em 1914, CURTIS descreveu um bacilo
curto (conhecido como Mobiluncus curtis) que em conjunto com os Bacterodides
€ 0S cocos anaerdbios associou tanto o corrimento vaginal quanto a endometrite
pos-parto (CURTIS, 1913; CURTIS, 1914). J4 em 1955, GARDNER e DUKES
publicaram um artigo classico de epidemiologia clinica, onde descreveram um
novo microorganismo que chamaram de Haemophilus vaginalis, e que atualmente
€ conhecido como Gardnerella vaginalis. Além disto, expuseram minuciosamente
as caracteristicas clinicas que formam a base do diagnostico atual de VB.
Praticamente todas as observacdes clinicas de GARDNER e DUKES (1955) sao

véalidas até os dias de hoje (ESCHENBACH, 1993).
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Depois veio uma época em que se buscou uniformidade da nomenclatura,
da definicdo e do diagnédstico. SPIEGEL et al. em 1980 foi quem pela primeira vez
utilizou o nome Vaginose Bacteriana, hoje o mais aceito e difundido. As bases
do diagnéstico clinico atual foram langadas por AMSEL et al. em 1983, quando
estabeleceu o classico critério: presenca de um corrimento fluido, homogéneo; pH
vaginal maior que 4,5; liberacao de odor de peixe quando adicionado hidréxido
de potassio (KOH) a 10% ao fluido vaginal; e presenca de células epiteliais da
vagina fortemente cobertas por bactérias, as chamadas “clue cells”. Considerou,
porém, suficiente para o diagnéstico, a presenca concomitante de trés desses
critérios ou apenas os dois ultimos, considerados de maior peso. Durante a
apresentacdo deste trabalho estes critérios voltardo a ser citados de modo

simplificado, como apenas critérios de Amsel, como sdo amplamente conhecidos.

Apesar dos critérios acima serem relativamente simples, quando analisados
separadamente, na pratica clinica existe certa dificuldade em institui-los plenamente
e de forma difusa em consultérios particulares, ambulatérios publicos e servigos
universitarios. Assim, em 1991 NUGENT et al. propuseram uma nova e simplificada
metodologia para o diagndstico de VB, que utiliza apenas um esfregaco do conteldo
vaginal corado pela técnica de Gram. Logo apés ter sido difundido, vém sendo
amplamente citado e utilizado como padrao-ouro de diagndstico em pesquisas
sobre VB, isoladamente ou, algumas vezes, associado aos critérios de Amsel.
Esta técnica avalia especificamente alguns tipos morfolégicos de bactérias no
esfregaco vaginal corado pelo Gram, criando um sistema de pontuacao baseado

na semiquantificacdo de Lactobacillus, G. vaginalis, Prevotella sp. e Mobiluncus sp.
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Uma pontuacgéo de 7 a 10 é considerada como diagnéstica para a VB (Quadro 1).
Também com relacao a este critério, doravante sera denominado de modo

simplificado, como critério de Nugent.

QUADRO 1

Critério de Nugent modificado para o diagndstico da vaginose bacteriana
baseado no esfregaco vaginal corado pelo método de Gram

) o Pontuacéo segundo a quantidade
Tipo morfologico dos de microorganismo
microorganismos
Nada 1+ 2+ 3+ 4+
Bacilos longos Gram + 4 3 2 1 0
Cocobacilos Gram - 0 1 2 3 4
Bacilos curvos Gram - 0 1 1 2 2

0 - 3 pontos = Normal
4 - 6 pontos = Intermediario
7 - 10 pontos = Vaginose bacteriana

A fisiopatologia da VB ainda ndo é completamente conhecida, sendo que
a diminuicdo ou auséncia de lactobacilos parece ter um papel fundamental no
seu desencadeamento. Todavia, as alteragdes da flora vaginal que promovem
diminuicao patoldgica da populagéo de lactobacilos, ainda possuem mecanismos
gue ndo sao bem conhecidos. Varias hipoteses véem sendo propostas para buscar
explicacdo para tais redugdes na populacéo de lactobacilos como, por exemplo,
o uso freqUente de ducha vaginal, o uso de espermicidas como o Nonoxinol-9 e
o tratamento com antibiéticos para outras infeccdes (BORIS e BARBES, 2000;
HILLIER et al., 1992). Porém, ndo se sabe como eles podem ser reduzidos por

causas naturais (HILLIER et al., 1992; AROUTCHEVA et al., 2001b).
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Também permanece desconhecido se os lactobacilos vaginais diminuem
primeiro, facilitando o crescimento de anaerdbios associados a VB ou se os
anaerdbios crescem primeiro, suprimindo os lactobacilos vaginais. Sabe-se que os
anaerdbios sédo sensiveis ao acido latico e ao perdxido de hidrogénio produzidos
pelos lactobacilos vaginais e que, teoricamente, ndo poderiam suprimir 0 crescimento
dos lactobacilos. Assim, é possivel que a populacdo de lactobacilos diminua
primeiro, antes do crescimento de anaerdbios. Se isto for verdadeiro, outros fatores
nao identificados poderiam inibir os lactobacilos vaginais (FREDRICSSON et

al., 1989; TAO et al., 1999; SIMOES et al., 2001a).

Muitas observacoes tém relacionado a aquisicdo da VB com a atividade
sexual, sendo muito mais freqgliente entre mulheres sexualmente ativas. A VB é mais
freqiente entre mulheres com inicio precoce de atividade sexual, entre as que
referem um maior nUmero de parceiros sexuais e naquelas com histéria de
outra DST, concomitantemente ou pregressa. Além disso, o aparecimento da
VB é frequentemente associado a introducdo de um novo parceiro sexual

(SCHMID et al., 2000).

Ainda nesse sentido, TAO et al., (1999) apresentaram evidéncias preliminares
de que um virus bacteriéfago, com acao litica especifica contra os lactobacilos
vaginais seria o responsavel pela alteragao inicial no desencadeamento da VB.
Eles demonstraram uma maior recuperacao desses bacteriéfagos entre mulheres
com VB do que entre mulheres com flora normal. Sugeriram que a transmissao

desses virus poderia ocorrer através das relagées sexuais. Mesmo assim, aceita-se
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no presente que a VB ndo deve ser considerada uma DST, mas sim uma doenga

associada ao sexo (CDC, 2002).

Apesar de aceito muitas vezes como um problema médico de pouca
gravidade, a VB tem sido associada a varias complicacdes ginecoldgicas e
obstétricas, incluindo um aumento de risco na aquisicao e transmissdo do HIV
(MARTIN et al., 1999; FARO, 2000). Apenas para exemplificar, apresenta-se no
Quadro 2 as principais complicagdes relacionadas com a VB na gravidez, e sendo
citadas a doenca inflamatoria pélvica e as infeccoes na ferida operatéria apds
cirurgias ginecolédgicas (SIMOES et al., 1998b; FRENCH e MCGREGOR, 2001;
CAMARGO et al., 2002). De maneira geral tem sido demonstrado que os riscos de
sequelas e complicacdes podem ser ao menos parcialmente previsiveis e evitados
através do diagnéstico e tratamento da VB durante a gravidez (MCGREGOR et

al., 1995; McDONALD et al., 1997; CAMARGO et al., in press).

QUADRO 2
Complicacoes perinatais relacionadas a vaginose bacteriana durante a gestacao

» Perda da gestacao no primeiro trimestre

» Perda da gestagao no segundo trimestre

» Trabalho de parto prematuro

* Rotura prematura de membranas no pré-termo

» Parto prematuro

» Infeccao do liquido amniético (corioamnionite)

= Endometrite puerperal

» Infeccado da ferida cirtrgica pds-cesarea

= Aumento da mortalidade perinatal (prematuridade e septicemia neonatal)

Introdugdo 22



Com relacao ao tratamento da VB, pode-se constatar na literatura que ja
h& varios anos existe uma eclosdo em busca de um produto que alcance 6timos
resultados, isto €, que elimine os microorganismos envolvidos na VB, que restabeleca
os lactobacilos predominantes da flora vaginal e que ndo cause dano ou efeito
adverso a mulher (BRENNER e DINFELDER, 1986; EDELMAN e NORTH, 1989;
FRENCH e McGREGOR, 2001; SIMOES et al., 2002; AMORIN e SANTOS, 2003).
Infelizmente, até o presente momento, todas as terapias testadas demonstram taxas
de cura ainda consideradas insuficientes, além de varios produtos apresentarem
eventos adversos (EA) importantes. Ainda, dentro desta busca, é preciso lembrar
que a terapia ideal precisa ser segura durante a gestacao e, também, que se

comprove real reducao nas taxas de complicacdes perinatais apds o tratamento.

Ha mais de 25 anos que ja se utiliza o metronidazol oral como o tratamento
de escolha para VB, que chega a alcancar indices de cura de 66%-87%, apds sete
a dez dias (ANDERSCH et al., 1986; SCHMITT et al., 1992; PAAVOVEN et al.,
2000; SIMOES et al., 2001b; CDC, 2002). Entretanto, apés um més, estes indices
caem para apenas 60% a 70% (BISTOLETTI et al., 1986; SOBEL et al., 1993;
BORIS et al.,, 1997; PAAVONEN et al., 2000; CDC, 2002). Estes altos indices de
recorréncia tém levado a busca de novos e mais efetivos tratamentos para a VB.
Um regime mais prolongado com metronidazol tem sido uma dessas alternativas
para prevenir a recorréncia de VB (HILLIER e HOLMES, 1999). Todavia, isto
representaria um risco maior de toxidade, com possiveis e mais acentuados efeitos

colaterais a este antimicrobiano.
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De fato, varios efeitos colaterais podem surgir com a utilizagdo do metronidazol,
principalmente se utilizado por longos periodos ou em doses elevadas: paladar
metalico, cefaléia, vulvovaginite por candida, aumento da sede, vertigem, tontura,
disuria, erupg¢ao cutanea, urticaria, prurido, dor abdominal, diarréia, ndusea,
azia, diminuicdo do apetite, constipacao, dor ou debilidade nas méos e pés,
torpor ou instabilidade e crises convulsivas. Além disso, se houver a ingestao
concomitante de alcool, pode ocorrer uma reagdo muito intensa chamada de
efeito antabuse, em que o individuo experimenta uma horrivel sensacdo de

morte iminente (SCHWEBKE, 1995).

Somados a estes inconvenientes, também foi demonstrado que o metronidazol
em altas concentragdes inibe o crescimento in vitro dos lactobacilos vaginais
(SIMOES et al., 2001a). Este seria, talvez, um dos fatores pelos quais existe uma
grande dificuldade em se restabelecer a flora vaginal normal com predominancia

dos lactobacilos apés o tratamento da VB com metronidazol (SIMOES et al., 2001a).

Além disto, sabe-se que a vulvovaginite por candida pode ser uma seqlela
incbmoda e freqliente apds o tratamento de VB (HILLIER et al., 1993). Deste
modo, para um bom controle da seguranca, aceitabilidade e irritacdo vulvovaginal
de produtos novos que se propde a tratar VB, varios autores utilizam a cultura
especifica para Candida sp. porque ela poderia exercer um importante efeito
confundidor ao imprimir irritacdo vulvovaginal que, erroneamente, poderia ser
relacionada ao produto utilizado (HILLIER et al., 1990; SCHMITT et al., 1992;

HILLIER et al., 1993; VAN DE WIJGERT et al., 2001).
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Na busca de novas alternativas para o tratamento foi que BISTOLETTI et al.
em 1986, na Suécia, desenvolveram um estudo comparando o uso de 500mg de
metronidazol, duas vezes ao dia, por via oral, durante sete dias, com o uso de
comprimidos intravaginais com 500mg de metronidazol, uma vez ao dia, por sete
dias. Nao houve diferencga significativa entre os dois esquemas de tratamento e,
como encontraram 79% de cura apdés um més no grupo tratado por via vaginal,

consideraram este um novo esquema para o tratamento de VB.

Ja o metronidazol gel intravaginal a 0,75% foi testado em um ensaio
clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, do qual participaram
53 mulheres que usaram os produtos duas vezes ao dia por cinco dias. Houve
87% de cura com o metronidazol e apenas 17% com o placebo na primeira
consulta de controle ap6s 9-21 dias, e 85% de cura com metronidazol apés 32-

37 dias (HILLIER et al., 1993; HANSON et al., 2000).

Mais recentemente ficou estabelecido que a dose Unica diaria de metronidazol
gel intravaginal é tao eficaz quanto a dose dupla diaria, em um ensaio clinico
randomizado (LIVENGOOD, et al., 1999). Os resultados apds 7 a 12 dias do final do
tratamento foram de 77% para o grupo tratado uma vez ao dia e 80% de cura para o
grupo tratado duas vezes ao dia. Apds 28-35 dias do final do tratamento, obteve-se

58% e 61% de cura para cada grupo, respectivamente (LIVENGOOD, et al., 1999).

O Center for Disease Control and Prevetion (CDC) americano e o Programa
Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude (BRASIL, 1999), recomendam o

metronidazol, por via oral ou vaginal, como sendo o0 medicamento de escolha
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para o tratamento de VB (Manual de Controle das DST, Programa Nacional de
DST/AIDS, 1999; CDC, 2002). O regime recomendado € o metronidazol na dose
de 500mg por via oral, duas vezes ao dia, por sete dias, ou 0 metronidazol gel,

uma aplicagao intravaginal por dia, durante cinco dias (CDC, 2002).

A clindamicina é outra opcédo atualmente indicada para o tratamento de
VB. Quando utilizada por via sistémica deve ser na dose de 300mg, duas vezes
ao dia por sete dias (Manual de Controle das DST, Programa Nacional de
DST/AIDS, 1999; CDC, 2002). Os resultados obtidos com esta posologia também
sao semelhantes aos com o metronidazol (GREAVES et al., 1988; THOMASON
et al.,, 1991). A clindamicina também pode ser utilizada por via vaginal para o
tratamento de VB. Dentre as apresentacdes estudadas que obtiveram resultados
compativeis com o uso do metronidazol pode-se encontrar: a clindamicina em
creme intravaginal a 2% por sete dias e os évulos intravaginais com 100mg de
clindamicina, uma vez ao dia, por trés dias consecutivos (HILLIER et al., 1990;

SCHMITT et al., 1992; MIKAMO et al., 1997; PAAVONEN et al., 2000).

Infelizmente, com nenhum destes tratamentos consegue-se sempre que haja
o restabelecimento da flora vaginal normal de lactobacilos. Assim, atualmente,
uma nova linha de tratamento, com os chamados probioticos, utiliza microorganismos,
considerados benéficos a saude, para alcancar este objetivo. No caso da VB ja
foram testados produtos probiéticos ha mais de dez anos, como por exemplo,
iogurtes (que contém lactobacilos), capsulas e supositorios de lactobacilos (NERI
et al.,, 1993; SHALEV et al., 1996; VAN KESSEL et al., 2003). Em um ensaio

clinico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, e que avaliou a
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utilizacédo de Lactobacillus acidophilus liofilizado para o tratamento de VB em 57
mulheres, foi encontrado que logo apo6s o tratamento (1 a 4 dias), 16 das 28
mulheres tratadas com lactobacilos apresentavam uma flora normal ao exame a
fresco do conteudo vaginal e nenhuma das 29 mulheres tratadas com placebo.
Todavia, apds 14 a 34 dias do final do tratamento apenas 21% (3/14) das mulheres
que utilizaram os supositorios de lactobacilos apresentavam flora vaginal normal
ao exame a fresco (HALLEN et al., 1992). Até o presente, nenhuma preparacdo
de lactobacilos mostrou-e consistentemente eficaz na reconstituicdo da flora

vaginal normal (PATTON et al., 2003).

Uma outra linha de terapia alternativa existe ha cerca de duas décadas e
consiste na idéia de se tratar a VB através da acidificagcdo da vagina, artificialmente,
com produtos que tenham boa aderéncia a vagina, que possuam pH baixo (em
geral tamponado a 3,5) e ainda, que nao causem irritagcdo vulvovaginal ou EA.
Com este intuito em 1986, na Suécia, foi testado um creme &cido, o Lactate-Gel,
que contém acido latico e é tamponado com pH de 3,5. O estudo foi um ensaio
clinico aberto, randomizado e controlado por metronidazol. Todas as mulheres, nos
dois grupos, apresentaram melhora subjetiva (auséncia de sintomas) e objetiva (pH,
teste das aminas e bacterioscopia a fresco normais). Os autores concluiram que o
Lactate-Gel seria um tratamento ideal para esta doenca (ANDERCH et al., 1986).
Outro estudo que utilizou o Lactate-Gel avaliou dez mulheres com VB e encontrou
cura em oito delas (HOLST e BRANDBERG, 1990). A busca sistematica da literatura
nao identificou outros estudos utilizando este produto e na pratica médica nao se

tem noticias de que em alguma época ele tivesse sido amplamente utilizado.
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Recentemente surgiu uma nova formulagio em gel tampao-acido, o BufferGel®
(ReProtect LLC, Balt More, MD). Os estudos Fase | de seguranga com o BufferGel®
sugeriram que a aplicagdo vaginal, duas vezes ao dia, por 14 dias, esteve
associada a diminuicao da prevaléncia de VB, de 30% na admissdo para 6%

apds uma semana e 7% apos duas semanas (VAN DE WIJGERT et al., 2001).

Um ensaio clinico piloto, aberto, ndo randomizado e sem grupo-controle,
avaliou a eficicia e a seguranca do BufferGel®. Foram avaliadas dez mulheres apds
2 a 3 dias e apos 30 dias do final do uso do produto e os resultados foram de 70%
e 40% de cura respectivamente. Nao foram detectados EA e a aceitabilidade do
produto entre as mulheres foi 6tima. Eles sugeriram que o BufferGel® pode ser

um tratamento razoavelmente efetivo para a VB (HARWELL et al., 2003).

Por outro lado, um recente ensaio clinico duplo-cego randomizado e
controlado por placebo com 29 mulheres avaliou um gel de acido acético (Aci-Jel®) e
nao encontrou diferenga significativa para melhora dos indicios de VB. Concluiu-se
que esta formulagédo (comercializada nos EUA) foi ineficaz para o tratamento de

VB (HOLLEY et al., 2004).

O programa para a prevencao topica da concepgao e doencas (TOPCAD) é
uma organizacado nao-governamental americana que desenvolveu e formulou um
novo gel bioadesivo e tampao-acido, chamado ACIDFORM (TOPCAD; Chicago,
IL; Licenced to Instad, Coppel, TX). O ACIDFORM consiste basicamente de

componentes ja utilizados e considerados seguros pelo FDA (Quadro 3).
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O ACIDFORM foi desenvolvido inicialmente para servir de veiculo para

outros agentes microbicidas. Entretanto, este produto mostrou ter importante agéo

por si sO, com atividade tampdo-acida, boa bioadesividade e alta viscosidade,

capaz de: manter o pH vaginal acido (que inibe muitos microorganismos patogénicos

e também os espermatozoides), formar uma camada sobre a vagina e o colo

uterino (minimizando o contato com os microorganismos) e ficar retido por um

longo periodo na vagina (GARG et al., 2001).

QUADRO 3
Composicao do ACIDFORM (100ml)
Componente Quantidade

Goma xantham 3,009
Acido alginico 4,25g
Acido citrico 1,09
Bitartarato de potassio 0,49
Acido benzéico 0,29
Acido latico (85% w/v) 2,0ml
Glicerina 8,0ml
Agua destilada q.s.p.

O hidroxido de sédio é usado para o ajuste do pH no gel em 3,55

Recomenda-se que todos os farmacos que surgem como alternativa para

a cura de doengas em seres humanos cumpram as Fases dos Estudos

Terapéuticos, conhecidos como estudos Fase |, Fase Il e Fase lll. Ensaios de

Fase | incluem um pequeno numero de participantes (talvez uma duzia) nao
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tem um grupo-controle e visam identificar a tolerancia de diversos intervalos de
doses e sua seguranca (em geral somente para EA graves e frequentes). Ensaios
de fase Il também incluem um numero restrito de participantes no grupo que
testa o tratamento e fornecem evidéncias preliminares a cerca da eficacia do
tratamento e da relagdo entre dose e efeito, em geral possuem grupo para
controle e podem ou nao ser mascarados (duplo-cego). Ensaios de Fase lll sdo
desenhados com dezenas a milhares de pacientes e fornecem informacdes

definitivas de eficacia, além de identificarem EA comuns (FLETCHER et al., 1996).

AMARAL et al. (1999) desenvolveram, na UNICAMP, o estudo de tolerancia
Fase | com o ACIDFORM e compararam o uso isolado deste produto com o
mesmo associado a 2,5% e a 5% de nonoxixol-9. Através da colposcopia foram
registradas fotografias da vulva, da vagina e da cérvice buscando sinais de
irritacao do epitélio antes da aplicacado, 24 horas apo6s a primeira dose e apoés
seis dias de utilizacdo do gel. Os autores puderam demonstrar que o produto
possui 6tima adesividade ao epitélio vaginal ao ver que apds mais de 12 horas
da aplicacdo vaginal, ainda havia uma camada de gel fixada a parede vaginal.
Confirmando os estudos de seguranca em vaginas de animais, este ensaio clinico
mostrou que o ACIDFORM néo causou irritacdo vulvovaginal ou cervical, e tao
pouco levou as mulheres a se queixarem apés a aplicacao do produto. Assim,

este produto foi considerado seguro em humanos (AMARAL et al., 1999).

Posteriormente, as propriedades do ACIDFORM gel foram estudadas em
maiores detalhes, sendo comparadas com outros produtos acidificantes vaginais

disponiveis comercialmente no mercado norte-americano (GARG et al., 2001).
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O ACIDFORM possui uma intensa capacidade tampao-acida (quatro vezes maior
que a do Aci-Jel® e duas vezes maior que a do BufferGel®). Além disso, o ACIDFORM
demonstrou uma retencao vaginal mais duradoura do que varios outros produtos
comercializados nos EUA, mesmo quando diluido. Assim, foi sugerido que o
ACIDFORM poderia vir a ser util como agente antimicrobiano e anticoncepcional,

tanto sozinho como servindo de veiculo para outros produtos.

Além disto, o ACIDFORM mostrou acgao inibitéria contra a Gardnerella
vaginalis, assim como contra o Peptostreptococcus sp., a Prevotella sp., e varias
outras bactérias associadas a VB. Por outro lado, ndo demonstrou agéo inibitdria
sobre o crescimento de Lactobacillus acidophilus (GARG et al., 2001). Assim,
devido a essa agao microbicida in vitro, aliada a sua ja comprovada seguranca
de uso em seres humanos, aventou-se a possibilidade de o ACIDFORM ser

uma possivel alternativa para o tratamento da VB.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Determinar a seguranca do ACIDFORM gel intravaginal por cinco dias
consecutivos e comparar os indices de cura com 0 mesmo regime de metronidazol

gel para o tratamento de VB, uma semana e um més apos o tratamento.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar e comparar os indices de cura objetiva da VB uma semana e um

més apds o0 uso dos produtos estudados.

2. Avaliar e comparar os indices de cura subjetiva da VB uma semana apés

0 uso dos produtos estudados.

3. Avaliar e comparar a aceitabilidade geral dos produtos estudados.

4. Avaliar e comparar os sintomas e sinais de irritacdo vulvovaginal durante

e apds o uso desses produtos.
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5. Avaliar e comparar a ocorréncia de cultura vaginal positiva para Candida sp.

apds o uso dos produtos estudados.

6. Avaliar e comparar a ocorréncia e o grau de EA durante e apds o0 uso

dos produtos estudados.
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3. Sujeitos e Metodos

3.1. Tipo do estudo

O estudo foi um ensaio clinico Fase Il, duplo-cego e randomizado com o
ACIDFORM gel e um controle ativo (metronidazol gel) para o tratamento de VB. Cada
um dos produtos testados foi utilizado via vaginal por cinco dias consecutivos. Cada
participante foi avaliada em trés consultas (admissao e mais duas consultas de

controle), com a duragéo média de seis semanas de acompanhamento no estudo.

3.2. Tamanho amostral

Por se tratar de um estudo piloto, ndo houve calculo inicial de tamanho

da amostra. O numero de participantes no estudo foi fixado em 30 mulheres.

Uma lista de nimeros aleatérios foi preparada contendo 36 participantes, ou
seja, 20% a mais, considerando possiveis perdas. Como apenas as 30 alocagbes
iniciais foram utilizadas, os grupos ficaram de tamanhos diferentes, sendo 13 do grupo

A: ACIDFORM e os 17 restantes do grupo B: metronidazol (vide Quadro 4).
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QUADRO 4
Esquema de randomizagao

N2do caso Grupo|Nedocaso Grupo |[N2docaso Grupo | N2docaso Grupo
1 B 10 A 19 B 28 B
2 A 11 B 20 B 29 A
3 A 12 B 21 A 30 A
4 A 13 B 22 B 31 A
5 B 14 B 23 B 32 A
6 B 15 B 24 B 33 A
7 A 16 A 25 A 34 B
8 A 17 B 26 B 35 A
9 B 18 A 27 A 36 A

Grupo A — ACIDFORM
Grupo B — Metronidazol

Ao final, fez-se um célculo de tamanho de amostra ap6s a obtengao dos
resultados, para estimar o tamanho amostral para um estudo posterior com o
mesmo objetivo. Considerando-se a variavel referente a cura objetiva apdés um
més, seriam necessarias 13 mulheres por grupo. Para a variavel referente aos
sintomas vaginais apés um més, seriam necessarias 104 mulheres por grupo,

com a=0,05 e p=0,20 (POCOCK, 1987).

3.3. Variaveis

3.3.1. Variavel independente

= Grupo de tratamento (ACIDFORM/ metronidazol).
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3.3.2. Variaveis dependentes

= Cura objetiva de uma semana (curto prazo): auséncia de VB uma semana
apds o tratamento, pelos critérios de Amsel e de Nugent (Sim/N&o).

= Cura objetiva de um més (longo prazo): auséncia de VB um més apds
o tratamento, pelos critérios de Amsel e de Nugent (Sim/N&o).

= Cura subjetiva: auséncia de queixa pela mulher de corrimento vaginal
e mau odor (Sim/N&o).

= Melhora subjetiva: melhora das queixas da mulher, de corrimento vaginal
e mau odor, de pelo menos uma graduacao em relagdo a consulta de
admissao (Sim/Nao).

= Aceitabilidade geral: grau de satisfacao relatado pela mulher apds o
uso do produto vaginal (Pobre; Moderada; Boa; Muito Boa).

= Sintoma de irritacdo vulvovaginal: sintoma de queimacgao, ardéncia, irritacdo
e/ou prurido na regidao vulvovaginal relatado pela mulher durante o uso

do produto ou na primeira consulta de controle (Sim/N&o).

= Sinais de irritacdo vulvovaginal: eritema visualizado pelo examinador

na regido vulvar ou vaginal, durante o exame ginecoldgico (Sim/Nao).

= Cultura positiva para Candida sp.: crescimento de Candida sp. na cultura
do vaginal semeado em meio de Sabouraud (Sim/N&o).

= Eventos Adversos (EA): registro dos relatos de EA durante e apés a

utilizacao dos produtos estudados (Sim/Nao).

3.3.3. Variaveis de controle

» |dade: em anos completos.

= Paridade: nUmero de partos normais ou cesarea.
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» Estado marital: casada e vivendo com o parceiro, casada nao vivendo com
0 parceiro, solteira e vivendo com o parceiro, solteira e ndo vivendo com o

parceiro e solteira e sem parceiro.
= Cor da pele: branca, preta, parda e outras.
» Escolaridade: anos completos de estudo.
= Habito de fumar: sim ou nao.

= Método contraceptivo usado durante o estudo: oral, injecdo mensal, injecdo
trimestral, condom, DIU, ligadura tubaria, abstinéncia e outros.

= Histéria de VB no passado: sim ou nao.

3.4. Selecao dos sujeitos

As mulheres atendidas no Ambulatério de Planejamento Familiar do
Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP, com queixa de corrimento vaginal
e/ou mau odor, foram convidadas a participar do estudo apés terem o diagnéstico
confirmado de VB (pelos dois critérios: de Amsel e de Nugent) e se cumprissem

0s seguintes critérios de inclusao:

3.4.1. Critérios de inclusao

= |dade entre 18 e 45 anos completos;

= Bom estado de saude geral e ginecoldgica, baseado no exame clinico
ginecoldgico de admisséo;

= Nao estar gravida;
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3.4.2.

= N3ao estar amamentando;

= Exame a fresco do conteudo vaginal negativo para fungos e Trichomonas

vaginalis;

= Estar disposta a participar apds ter sido informada sobre os procedimentos,
riscos, beneficios e direitos e concordar em assinar o consentimento

informado;

= Estar usando um método anticoncepcional efetivo (oral, injetavel, DIU,

abstinéncia sexual, laqueadura tubaria, ou o parceiro vasectomizado);

= Citologia oncolégica (Papanicolaou) normal realizada ha no maximo
12 meses e documentada por escrito,

= Disposta a se abster de relagdes sexuais e de usar os produtos testados,

segundo o protocolo.

Critérios de exclusao na admissao

= Ser alérgica ao metronidazol;

= Ter usado antibi6tico nos ultimos 14 dias ou ter a possibilidade de usa-
los durante o estudo;

= Histéria recente (menos de seis meses) de doenca sexualmente
transmissivel (DST), incluindo HIV e HPV;

= Estar com infeccdo urinéria;
= Ser portadora de diabetes ou outras doencgas crénicas;

= Estar em uso de corticéides, agentes quimioterapicos ou drogas para

combater a rejeicao de 6rgaos;

= Ser usuaria crénica de alcool ou de drogas ilicitas.
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3.4.3. Critérios de exclusao apos a admissao

Teste positivo para Neisseria gonorrhoeae ou Chlamydia trachomatis;
= Citologia oncoldgica alterada (coleta na admissao);

= Falha em seguir os requisitos do protocolo;

= Uso de antibiéticos durante o estudo;

= Por motivo de saude;

= Por motivo pessoal (solicitado pela participante).

3.5. Tratamentos, técnicas, testes e/ou exames
3.5.1. Critérios diagnésticos de Amsel (VB)

O diagnéstico de VB foi considerado positivo pelos critérios de AMSEL et al.
(1983) quando pelo menos trés testes mostraram-se positivos (incluindo sempre

o primeiro) durante o exame fisico ginecologico:

= Exame bacterioscépico a fresco do conteldo vaginal: a presenca de 20%
ou mais de ‘clue cells’ foi considerada como teste positivo para VB.

» Teste do pH: realizado com uma fita reagente especifica (Spezialindikator
pH 4-7%; Merk, Darmstadt, Alemanha) que apés um minuto de contato
com o conteudo vaginal, indicava o pH vaginal. O pH superior ou igual
a 4,7 era considerado como teste positivo para VB.

» Teste de whiff (aminas): realizado com o hidréxido de potassio a 10%
(KOH) que era adicionado ao contetdo vaginal (duas gotas). A liberacao

de odor de peixe era considerada como teste positivo para VB.
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= Avaliagdo do aspecto do corrimento: a presenca de um corrimento vaginal

homogéneo e espesso era considerada como teste positivo para VB.

3.5.2. Critério diagnodstico de Nugent (VB)

O esfregaco vaginal coletado durante o exame ginecoldgico era corado pela
técnica de Gram e imediatamente avaliado pelo Laboratério de Microbiologia do
Trato Genital Feminino do CAISM/UNICAMP e classificado segundo a pontuagéao
do critério de NUGENT et al. (1991), que esta ilustrada no Quadro 1. A avaliagao
das bacterioscopias foi realizada pela mesma microbiologista. Foi considerado

como teste positivo para VB uma pontuacdo maior ou igual a sete.

3.5.3. Produtos do estudo (tratamento)

O produto testado foi o ACIDFORM gel. O ACIDFORM gel é uma
formulagéo bioadesiva e tampéao-4cida e sua formula detalhada encontra-se no
Quadro 3. Ele foi manufaturado por Ao Pharmacéutico sob todas as
normatizacdes exigidas para a boa pratica de manufatura farmacéutica. Esta
farmécia ja havia manufaturado o ACIDFORM para outro ensaio clinico prévio

realizado na UNICAMP (AMARAL et al., 1999).

O controle ativo foi o Flagyl gel®, um metronidazol gel a 10% comercializado
no Brasil, e indicado como padrao ouro para o tratamento da VB (CDC, 2002).
Ele foi comprado e reembalado com a finalidade de que nem a participante,
nem os investigadores pudessem identificar qual produto estaria sendo utilizado. Os

tubos usados para o ACIDFORM eram absolutamente iguais em tamanho e
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forma aos tubos do Flagyl gel®, pois ambos foram recobertos por um papel
adesivo branco, tornando-os indistinguiveis uns dos outros. Subseqlientemente,
uma etiqueta de identificacdo contendo apenas o numero do caso (determinado
randomicamente) foi colada em cada tubo. Cada tubo foi colocado em um saco
plastico padrdao junto com cinco aplicadores vaginais idénticos. Cada saco
plastico foi identificado com uma etiqueta com o numero do caso, idéntica a do

tubo, e foi entregue na UNICAMP.

Um assistente da pesquisa ficou responsavel pelo armazenamento e
distribuicdo dos produtos para as voluntérias, de acordo com os numeros dos
casos (randomizagdo no Quadro 4). Os investigadores nado tiveram contato com a
randomizacéo dos produtos até que todas as participantes encerrassem o estudo.
Foi solicitado para as voluntarias que nao violassem a embalagem dos tubos e

nao comentassem sobre as caracteristicas do produto com o investigador.

3.5.4. Critérios de cura objetiva da VB

O sucesso no tratamento da VB foi definido com a presenca de menos de
20% de ‘clue cells’, e a falta de pelo menos dois outros critérios de Amsel, e uma
pontuacdo menor ou igual a seis pelo critério de Nugent. Se a VB sintomatica
fosse clinicamente diagnosticada na segunda ou terceira visita (queixa de corrimento
vaginal e/ou mau odor e presenca de critérios de Amsel para VB), a mulher era
considerada como falha terapéutica e tratada com metronidazol por via oral
(500mg por via oral, duas vezes ao dia, por sete dias) mesmo que o critério de

Nugent fosse negativo. Contrariamente, se o critério de Nugent fosse positivo,
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porém o quadro clinico ndo (critérios de Amsel negativos para VB), na segunda
consulta, ainda ndo era considerada falha terapéutica e a mulher era acompanhada
até a ultima consulta (terceira visita) sem usar o metronidazol. Ela era ainda
avisada para retornar para a clinica a qualquer momento antes da terceira
consulta, caso surgissem sintomas. Se os critérios de Nugent continuassem
positivos na ultima consulta, entretanto os de Amsel negativos para VB, a mulher
era considerada como falha terapéutica, era tratada com metronidazol por via

oral e referenciada para acompanhamento de rotina na clinica.

As mulheres que no primeiro retorno de revisdo apresentaram falha no
tratamento foram tratadas com metronidazol oral e consideradas automaticamente

como falha no segundo retorno.

3.5.5. Culturas e testes especificos para outros microorganismos

» Candida sp.: na admissao era avaliada através da bacterioscopia a fresco
do conteudo vaginal. A presenca de hifas e leveduras excluiria a
participante de ser admitida. Na primeira e na segunda consultas de
controle a presenca de Candida sp. foi avaliada através da cultura de
“swab”, coletado do terco médio da vagina e semeado em meio especifico
para fungos (Sabouraud) no Laboratério de Microbiologia do Trato
Genital Feminino do CAISM/UNICAMP. A cultura foi considerada positiva
caso apods 48 horas de incubacgdo a 36°C houvesse o crescimento de

placas tipicas de Candida sp..

» Trichomonas vaginalis: avaliado imediatamente no Laboratério de
Microbiologia do Trato Genital Feminino do CAISM/UNICAMP através do
exame bacterioscédpico a fresco do conteudo vaginal. A visualizacao

de protozoéarios moveis era considerado como positivo.
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» Chlamydia trachomatis: avaliada através de teste rapido QuickVue
Chlamydia Test® (Quidd Corporation, San Diego, USA) no Laboratdrio de
Microbiologia do Trato Genital Feminino do CAISM/UNICAMP. O material
era colhido com “swab” préprio, do canal cervical. Este teste fornece resultado

em alguns minutos, sendo positivo no caso da presenca desta bactéria.

» Neisseria gonorrhoeae: cultura em meio especifico de Thayer-Martin de
material coletado com “swab” endocervical foi realizada no Laboratdrio
de Microbiologia do Trato Genital Feminino do CAISM/UNICAMP. Era
considerado positivo se houvesse crescimento da bactéria apds 48 horas

de incubagao sob condi¢des ideais.

3.6. Coleta de dados e acompanhamento dos sujeitos

3.6.1. Admissao

Durante o periodo que durou esta etapa da pesquisa, todas as mulheres
consultadas na clinica com queixa de corrimento vaginal ou mau odor, e que
demonstraram interesse inicial em participar do estudo foram avaliadas para
investigar a presenga de VB. Realizou-se um exame ginecoldgico e os testes
diagnésticos de medida do pH vaginal, teste das aminas e trés ‘swabs’ obtidos
do terco médio da vagina (um para exame a fresco em solugéo salina, um para
exame a fresco com KOH e um para preparo do esfregaco vaginal para a
coloracdo de Gram). Se através destes procedimentos a hip6tese de VB era
confirmada, a paciente era convidada a participar do estudo, apds ampla orientacéo
dos procedimentos necessarios ao mesmo, bem como da importancia dos dois
retornos de controle. Caso ela aceitasse, 0 consentimento livre e esclarecido

(Anexo 1) era lido e solicitado que o assinasse, caso concordasse. O médico a
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entrevistava para estabelecer se ela cumpriria todos os critérios de inclusao e
exclusdo, utilizando um formulario de rastreamento (Anexo 2). Os exames fisicos e
ginecoldgicos eram novamente realizados e uma ficha clinica era preenchida
para cada participante (Anexo 3). Durante o exame pélvico, amostras vaginais e
cervicais eram coletadas para a identificacdo dos outros micrébios, e uma
citologia oncolégica também coletada, se necessario. Uma amostra de urina era

ainda coletada para analise da urina e teste de gravidez imediatos.

Se nenhuma anormalidade fosse encontrada durante esta consulta de
admissao, a voluntaria era admitida para a pesquisa e, através da randomizacao,
recebia um dos dois produtos para o tratamento da VB, com todas as instrucdes
necessarias para o seu uso. As participantes eram encorajadas a se abster de
relacdes sexuais durante o tratamento. Entretanto, o coito ndo era restringido apds o
tratamento. Adicionalmente, a voluntéria era solicitada a evitar ducha vaginal ou
qualquer outro produto que ndo os fornecidos pelos pesquisadores durante todo o
estudo. Também era fornecida uma ficha-diario (Anexo 4), para ela anotar o horario
da aplicacdo do produto, EA, uso de outras medicagdes, relacbes sexuais,
menstruacdes e qualquer outro comentario que ela relacionasse ao produto. Ela era
instruida a ndo interromper o tratamento se a menstruagao surgisse e também

a evitar o uso de tampdes vaginais.

A primeira consulta de controle era marcada para aproximadamente uma
semana (sete a doze dias) apds o tratamento, e reagendada, se necessario, para
evitar a menstruagado. As voluntarias eram instruidas a retornar o mais rapido

possivel, caso notassem queimagao, prurido, dor ou qualquer outro sintoma
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durante o uso do produto ou até trés dias ap6s o uso. Uma ficha de controle das

admissdes e agendamentos foi arquivada e guardada no Ambulatério.

3.6.2. Primeira consulta de controle (7 a 12 dias apés o tratamento)

Nesta consulta as voluntarias eram questionadas sobre a aceitacdo do uso
do produto, bem como eram discutidos os sintomas durante o tratamento ou
sintomas atuais e a ficha-diario era revisada detalhadamente junto com a participante
e posteriormente arquivada na ficha clinica da paciente. Nesta oportunidade, os
resultados dos exames que legitimariam a permanéncia da mulher no estudo
eram revisados. Um teste positivo para C. trachomatis, N. gonorrhea, assim como
uma citologia oncoldgica ou analise da urina anormal requereriam tratamentos
especificos e, assim, a mulher seria retirada do estudo (segundo critérios de
exclusdo apds a admissao). Os cinco aplicadores vaginais € o tubo de gel vazio
eram devolvidos, checados e descartados. Na seqiéncia, a participante era
submetida ao exame ginecoldgico com medicdo do pH vaginal, teste das aminas e
eram coletadas amostras vaginais para exame a fresco, esfregaco para Gram e
culturas especificas (assim como na consulta de admissao). Se uma VB sintomatica
fosse diagnosticada nesta consulta, seria tratada com metronidazol, 500mg, por
via oral, duas vezes ao dia, por sete dias. Uma nova ficha-diario seria entregue para
a voluntaria. A segunda consulta de controle era agendada para aproximadamente

30 dias do término do tratamento.
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3.6.3. Segunda consulta de controle (28 a 35 dias apds o tratamento)

Os resultados dos testes da consulta anterior eram checados e a voluntaria
questionada acerca dos sintomas vaginais atuais. A ficha-diario era revisada e
guardada junto a ficha clinica. Um novo exame ginecolégico era realizado com
medida do pH vaginal, teste das aminas e amostras vaginais para exame a fresco,
coleta de Gram e culturas especificas (como nas duas consultas que a antecederam).
Se uma VB sintomatica fosse diagnosticada, ela recebia novo tratamento com
metronidazol oral nesta consulta. A participacdo da mulher no estudo era encerrada

e a mesma encaminhada para seguimento, se necessario.

3.7. Processamento dos dados e analise estatistica

Os dados foram digitados por duas pessoas diferentes, procurando-se
minimizar os erros de entrada dos dados. A consisténcia dos dados foi verificada
usando o programa Epi Info 6.04. Todas as analises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o programa SPSS para Windows 8.0. Uma parte dos resultados do
estudo comparativo estd apresentada em numeros absolutos, em decorréncia
do limitado numero de sujeitos e também devido ao tratamento introduzido na
primeira consulta para controle de tratamento com metronidazol oral nos casos
de falha comprovada do tratamento. As comparacdes estatisticas foram feitas
utilizando-se testes nao-paramétricos. Para as variaveis qualitativas aplicou-se
o teste qui-quadrado com correcédo de continuidade, ou o teste exato de Fisher,
quando necessario. Para as variaveis quantitativas aplicou-se o teste de Mann-

Whitney. O nivel de significancia estatistica pré-estabelecido foi de 5%.
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Os dados foram digitados por duas pessoas diferentes em um programa
especialmente criado para o estudo. A consisténcia dos dados foi verificada usando
o programa Epi Info 6.04. Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando-
se o programa SPSS para Windows 8.0. Uma parte dos resultados do estudo
comparativo estao apresentados em numeros absolutos em decorréncia do tamanho
da amostra limitada e também devido ao tratamento introduzido na primeira
consulta para controle de tratamento com metronidazol oral nos casos de falha
comprovada do tratamento. As comparacdes estatisticas foram feitas com o teste
qui-quadrado para associacdes ou exato de Fisher, quando apropriado. O nivel
de significancia estatistica pré-estabelecida foi de 5%. O tamanho da amostra nao
foi baseado em consideragdes estatisticas porque este era um ensaio clinico piloto
tipo estudo Fase Il. Portanto os testes estatisticos s6 tiveram poder para detectar
grandes diferencas entre os grupos e os resultados deste estudo devem ser

considerados preliminares.

3.8. Aspectos éticos

O projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da
FCM/UNICAMP, que ja solicitara parecer da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa — CONEP, por ocasido de outro estudo realizado anteriormente e utilizando
o ACIDFORM (AMARAL et al., 1999), que em 29 de julho de 1998 aprovou o Projeto
de Pesquisa ‘Estudo de tolerancia vaginal ao ACIDFORM um gel acido bioadesivo

com Nonoxinol-9" no Parecer 121/98 (Anexo 5).

Sujeitos e Métodos 47



As pacientes atendidas na clinica de Planejamento Familiar da UNICAMP,
com sintoma de VB, eram convidadas pelo médico a participar do estudo. Elas
eram informadas que a sua aceitagdo ou recusa em participar do estudo nao
afetaria o seu atendimento na UNICAMP. Aquelas que inicialmente expressaram
interesse eram admitidas caso cumprissem o0s critérios de inclusédo e a avaliagao
clinica. O estudo era entdo detalhadamente esclarecido para a paciente e ela
convidada a assinar um consentimento livre e esclarecido. O pesquisador

responsavel pelo projeto também assinava este consentimento.

Ainda por motivos éticos, para todas as pacientes que foram classificadas
como falha do tratamento na primeira e segunda consultas de controle foi prescrito o
metronidazol, 500mg, por via oral, duas vezes ao dia, por sete dias, e elas foram

acompanhadas até o encerramento do estudo.

Para a realizacdo do estudo foram seguidos os principios da DECLARACAO
DE HELSINKE Il (2000) e, os termos da Resolugdo do Conselho Nacional de

Saude 196/96 do Ministério da Saude (BRASIL, 1996).

Sujeitos e Métodos 48



4. Resultados

Participaram deste estudo 30 mulheres atendidas no Ambulatério de Planejamento
Familiar do Departamento de Tocoginecologia (DTG) da UNICAMP, com sintomas de
corrimento vaginal e/ou mau odor e diagndsticos confirmado de VB: 13 no grupo
tratado com ACIDFORM e 17 no grupo tratado com metronidazol. Todas as mulheres
declararam ter seguido corretamente as instru¢cées na hora de usar o produto e
trouxeram os tubos e os aplicadores vaginais para confirmacdo. Todas as 30
mulheres que participaram do estudo usaram o produto designado por cinco noites

e compareceram as trés consultas programadas.

Nao houve registro de violagao ao protocolo. Trés mulheres atrasaram as consultas
de seguimento por motivos pessoais: duas durante a primeira consulta de controle (caso
n® 5 — onze dias e caso n® 24 — cinco dias), e uma mulher durante a segunda consulta
de controle (caso n® 2 — vinte dias). Estes atrasos nao foram considerados como

suficientes para excluir estas participantes, e os seus dados foram computados.

A idade média das participantes foi de 31 anos (DP = 6,8). Dentre elas, 16
(53%) estudaram seis anos ou menos, dois tergcos eram brancas e cerca de dois

tercos eram casadas ou tinham uma relacao estavel. O método contraceptivo mais
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utilizado entre as mulheres do estudo foi o dispositivo intra-uterino (DIU); referido

por 23 mulheres (77%).

Mais da metade das mulheres do estudo ja haviam apresentado um episddio
de VB no passado (56%). Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos com relacéo as caracteristicas sociodemograficas avaliadas (Tabela 1).

TABELA 1

Caracteristicas sociodemograficas das participantes nos
grupos de tratamento ACIDFORM e metronidazol

Caracteristicas / antecedentes ACIDFORM  Metronidazol p

Idade (anos)
Média 30.7 31.9 0,690***
DP 5.2 8.0

Paridade
<2 85% 71% 0,427
> 2 1 50/0 29°/o

Estado Marital
Casada/uniao estavel 62% 65% > 0,999**
Solteira ndo vivendo ¢/ parceiro/sem parceiro 38% 35%

Cor da pele
Branca 77% 59% 0,440*
QOutra 23% 41%

Escolaridade (anos de estudo)
< 6 anos 54% 53% > 0,999*
> 6 anos 46% 47%

Habito de fumar
Sim 23% 35% 0,691**
Nao 77% 65%

Meétodo contraceptivo usado durante o estudo
DIU / Abstinéncia® 77% 82% > 0,999**
Hormonal injetavel 23% 18%

Historia de VB no passado
Sim 54% 59% > 0,999*
Nao 46% 41%

TOTAL 13 17

* Teste qui-quadrado com correcédo de continuidade

** Teste exato de Fisher

*** Teste de Mann-Whitney

* Apenas uma mulher no grupo ACIDFORM referiu abstinéncia
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Na primeira consulta de controle foi avaliada a cura objetiva (critérios de Amsel
e Nugent) sendo que 15 mulheres (88%) estavam curadas da VB no grupo de
mulheres tratadas com o metronidazol. Ao contrario, apenas trés mulheres (23%)
estavam curadas para VB no grupo de mulheres tratadas com ACIDFORM. Esta
diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,001). Ja os indices de cura apds
aproximadamente um més do tratamento foram de 53% e 8%, respectivamente nos
grupos de mulheres tratadas com metronidazol e ACIDFORM. A diferenca entre
os dois grupos de tratamento mais uma vez aqui se mostrou estatisticamente

significativa (Tabela 2).

TABELA 2
indices de cura objetiva da VB ap6s uma semana e ap6s um més do tratamento

Grupo de tratamento

Cura objetiva ACIDFORM  Metronidazol P
n (%) n (%)
indice de cura apés uma semana 2 (23) 15 (88) 0,001~
indice de cura apés um més*** 11 ( 8) 2 (53) 0,017

* Teste qui-quadrado com corregéo de continuidade
** Teste exato de Fisher
*** VB recorrente em duas mulheres do grupo ACIDFORM e em seis mulheres do grupo metronidazol

Na primeira consulta de controle do tratamento foi avaliada ainda a cura

subjetiva (relatada pela mulher). Todas as mulheres do grupo ACIDFORM relatavam
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cura total ou parcial independentemente se estavam curadas ou ndo. No grupo

metronidazol, da mesma forma todas relatavam cura total ou parcial (Tabela 3).

TABELA 3

indices de cura segundo a impresséo da paciente com relacéo a presenca ou auséncia
de sintomas na primeira consulta de controle em comparacao a consulta de admissao

ACIDFORM Metronidazol TOTAL
Impressao da mulher
n (%) n (%) n (%)
Sem melhora ou piora 0 0 0
Melhora parcial 5 (38) 2(12) 7 (23)
Cura total 8 (62) 15 (88) 23 (77)

A Figura 1 ilustra a eficacia global do ACIDFORM gel e do metronidazol gel
para o tratamento da VB em um fluxograma panoramico do estudo. As pacientes
que foram classificadas como falha do tratamento na primeira consulta de controle
e que receberam tratamento oral (veja posologia abaixo), de acordo com o
protocolo do estudo, foram automaticamente consideradas como falha na segunda
consulta de controle também foram agendadas para a ultima consulta de controle
por motivos éticos. Na segunda consulta de controle, para todas as participantes
que apresentaram falha do tratamento foi prescrito metronidazol, 500mg, por via

oral, duas vezes ao dia, por sete dias.
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Sintoma de corrimento ou mau cheiro {convidada a
participar do estudo): VB confirmada pelos criterios de
AMSEL e NUGENT

TRATAMENTO RANDOMIZADO EDUPLO CEGO

ACIDFORM gel Metronidazol gel
(n=13) n=17)
Inclusdo A A
Cura Falha Falha Cura
3 (23%) 1077 %) 20125 15 (B8%)
Frimeira \ ;
Cl:lns.l-llta dE :a. nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 4
cotitrole i Wletromidazaol, 500 mg por wia 3
: {  oral, duas vezes ao dia, par 7
[apds uma T
SEFTIATA)
(=11 :
T Segunda | 1T S R
consulta de 'r "'
controle Cura Falha
(apds um,ﬂ?\ 7112 (58%) 5412 (42%8) /\
Cura Falha Cura Falha
L/13 (8% 12413 (92%) BT (53%) 817 (47%)
¥ ¥ ¥

Figura 1. Fluxograma geral do ensaio clinico mostrando a eficacia
do ACIDFORM gel e do metronidazol gel para o tratamento da VB
(Pontilhado: fora dos objetivos do estudo)

A aceitabilidade geral a ambos os produtos foi muito alta (97%). Apenas
uma mulher (do grupo ACIDFORM) nao “gostou” do produto por causa do prurido

que apresentou nos primeiros dias de uso (Tabela 4 e Quadro 5).
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TABELA 4

Aceitabilidade relatada pela mulher com relacao ao uso do produto

Tratamento
Avaliacao do produto ACIDFORM Metronidazol p*
n (%) n (%)
Aceitabilidade geral
Pobre 1( 8) 0 0,433
Boa ou muito boa 12 (92) 17 (100)

* Teste exato de Fisher

A porcentagem de mulheres que relatou sintomas de irritacdo vulvovaginal

e/ou registrou na ficha-diario durante e logo apds o tratamento (possivelmente

correlacionados aos produtos) estdo demonstrados na Tabela 5. Cinco mulheres

relataram sintomas de irritacao vulvovaginal durante o uso do produto designado:

quatro do grupo com ACIDFORM e apenas uma do grupo com metronidazol.

Apesar de ter ocorrido maior tendéncia para a presenca de irritacdo vulvovaginal no

grupo tratado com ACIDFORM, esta diferenca ndo alcancou significancia estatistica

(p = 0,138). Os sintomas mais comuns foram a queimagao e o prurido, que ocorreram

geralmente nos primeiros dois a trés dias de uso dos produtos (Quadro 5).

TABELA 5
Irritacao vulvovaginal percebida pela paciente durante o uso do produto
Tratamento
Avaliacao do produto ACIDFORM Metronidazol p*
n (%) n (%)
Mulheres com sintoma de irritagédo
vulvovaginal durante o uso do produto™*
Sim 4 31) 1 (6) 0,138
Nao 9 (69) 16 (94)

* Teste exato de Fisher
** Veja também o Quadro 5 para detalhes
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Quadro 5. Distribuicao das mulheres segundo o grupo de tratamento, indices de cura objetiva para VB, aceitabilidade geral,
irritacao vulvovaginal, cultura positiva para Candida sp. e Eventos Adversos, uma semana e um més apos o tratamento

- L L X Sintomas de irritacdo | Sinais de irritacao " "
Caso | Produto usado | Cura objetiva da VE | Cura objetivada | pceitabilidade | fritacéo vulvovaginal vulvovaginal na vulvovaginal ao Cultura positiva | Cultura positiva Eventos
n® | notratamento | aPOS umasemana | VB ap6s um més geral duranteousodo | pimeiraconsultade | examenaprimeira | Para Gandidasp. | para Candidasp.|  pgyersos
de tratamento de tratamento produto controle consulta de controle | 3P0S umasemana | apos um més
1 Metronidazol Cura VB muito boa - - - - -
2 ACIDFORM VB Cura muito boa - Coceira - - -
3 ACIDFORM VB Cura muito boa - - - = =
Queimagéo do Irritagcdo
primeiro ao terceiro vulvovaginal
4 ACIDFORM VB VB Boa dia de uso - - - Positiva
5 Metronidazol Cura Cura Boa - - - - -
6 Metronidazol Cura Cura muito boa - - - - -
7 ACIDFORM VB Cura muito boa - - - - Positiva
8 ACIDFORM Cura Cura muito boa - Coceira - - -
9 Metronidazol Cura VB Boa - - - - - Tendinite
Queimacéo e Irritacdo
coceira no terceiro vulvovaginal
10 ACIDFORM VB VB Boa dia de uso - Eritema - Positiva
11 | Metronidazol VB VB muito boa - Coceira / queimagéo - Positiva Positiva Cefaléia
12 | Metronidazol Cura Cura Boa - - - Positiva Positiva
13 | Metronidazol Cura VB muito boa - - - - -
14 | Metronidazol Cura Cura muito boa - - - - -
15 | Metronidazol Cura Cura Boa - - - - -
Coceira intensa Irritacdo
16 ACIDFORM VB Cura pobre Coceira / queimagéo - - - vulvovaginal
17 | Metronidazol Cura Cura muito boa - - - - - ITU
18 ACIDFORM Cura VB Boa - - - - -
19 | Metronidazol Cura VB muito boa - Coceira - - -
20 | Metronidazol Cura Cura muito boa - - - - -
21 ACIDFORM VB VB Boa - Coceira - - Positiva
22 | Metronidazol Cura VB muito boa - - - - -
23 | Metronidazol Cura Cura Boa - - - Positiva Positiva
24 | Metronidazol VB Cura Boa - - - Positiva
Irritaga@o da vulva Irritagéo
nos Ultimos dois vulvovaginal
25 ACIDFORM Cura VB Boa dias de uso - = = =
Coceira nos ultimos Irritagdo
26 | Metronidazol Cura VB Boa dois dias de uso - - - - vulvovaginal
27 ACIDFORM VB Cura Boa - - - - Positiva
28 | Metronidazol Cura Cura Boa - - - - -
29 ACIDFORM VB Cura Boa - - Eritema Positiva Positiva
30 ACIDFORM VB VB muito boa - - - - -
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O Quadro 5 detalha os resultados obtidos de cada caso com relacdo a cura
objetiva de VB, aceitabilidade, irritacdo vulvovaginal, presenca de cultura positiva
para Candida sp. e EA. A média do intervalo entre o final do tratamento e a
primeira consulta de controle foi de 9,8 dias (DP = 4,8). A média do intervalo entre o

final do tratamento e a segunda consulta de controle foi de 32,6 dias (DP = 9,1).

Dentre os relatos de irritacdo vulvovaginal registrados no momento da
primeira consulta de controle (diferente da irritacdo provavelmente relacionada ao
produto), oito mulheres apresentaram a irritacao vulvovaginal uma semana apés
0 uso do produto: cinco no grupo do ACIDFORM e trés no grupo do metronidazol.
Os sinais de irritacdo vulvovaginal foram encontrados em apenas duas mulheres
do grupo do ACIDFORM durante exame ginecoldgico realizado nesta mesma
consulta. Nao foram encontrados sinais de irritagdo vulvovaginal em nenhuma

mulher do grupo tratado com metronidazol (Tabela 6).

TABELA 6

Irritacao vulvovaginal sintomatica percebida pela participante e sinais vistos pelo
examinador na primeira consulta de controle (uma semana apos o tratamento)*

ACIDFORM Metronidazol
Irritacao
vulvovaginal Cura VB Cura VB TOTAL
(n=3) (n=10) (n=15) (n=2)

SINTOMAS

Sim 1 4 1 2 8

Nao 2 6 14 0 22
SINAIS

Sim 0 2 0 0 2

Nao 3 8 15 2 28

* Inclusive eventos considerados pelos investigadores como néo relacionados ao produto (Veja o Quadro 5
para detalhes).
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A Tabela 7 mostra a presenca de cultura positiva para a Candida sp., com
relacéo ao tipo de tratamento, na primeira consulta de controle (uma semana apds o
tratamento). Quatro mulheres apresentaram cultura positiva para Candida sp, dentre
elas apenas uma no grupo tratado com o ACIDFORM. Esta pequena diferenca

nao alcangou significancia estatistica.

Apds um més apenas duas mulheres do grupo tratado com o metronidazol gel

apresentaram cultura positiva para Candida sp. (dado nao apresentado em tabela).

TABELA 7

Correlacao entre cultura positiva para Candida sp. e tipo de tratamento
na primeira consulta de controle (uma semana ap6s o tratamento)

Tratamento
Candida sp.* ACIDFORM Metronidazol p**
n (%) n (%)
Positivo 1( 8) 3(18) 0,613
Negativo 12 (92) 14 (82)

* Segundo os resultados da cultura do contetdo vaginal semeada em meio de Sabouraud
** Teste exato de Fisher

Nao houve correlacao significante entre a irritagdo vulvovaginal e presenca
de Candida sp. baseada nas culturas do conteudo vaginal. Apenas uma (13%) de
oito mulheres com sintomas de irritagcdo vulvovaginal tinha cultura positiva para

Candida sp. na primeira consulta de controle. Os dados demonstrados ap6s um
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més aparecem apenas por motivos éticos, pois fogem dos objetivos do estudo
por incluirem as mulheres que apresentaram falha da cura na primeira consulta

e receberam o metronidazol por via oral (Tabela 8).

TABELA 8

Correlacao entre a cultura para Candida sp. e a presenca de irritacao vulvovaginal
nas consultas de controle (uma semana e um més apos o tratamento)

Sintomas de irritacédo vulvovaginal
ApoOs uma semana

Candida sp.*

Sim Nao

n (%) n (%)
Positivo 1(13) 3 (14)
Negativo 7 (87) 19 (86)

* Segundo os resultados da cultura do contetido vaginal semeada em meio de Sabouraud

Nao ocorreu qualquer Evento Adverso (EA) sério e/ou inesperado (Tabela 9).
Relatos de irritacdo vulvovaginal foram os EA mais comuns, ocorrendo mais no grupo
ACIDFORM: quatro mulheres no grupo ACIDFORM e uma no grupo metronidazol.
Entretanto, esta diferenga nao foi estatisticamente significativa (p= 0,138). Em todos
estes casos, 0s sintomas estavam provavelmente relacionados ao produto estudado,
que causou leve desconforto e foi bem tolerado. Apenas uma mulher (caso numero
16 do grupo ACIDFORM) experimentou prurido intenso e por esta razao relatou
pouca aceitabilidade ao produto. Além da irritacdo vulvovaginal, outros trés casos de

EA foram encontrados no grupo tratado pelo metronidazol: uma infeccdo do trato
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urinario (ITU), uma cefaléia e um caso de tendinite no braco direito (Tabela 9 e

Quadro 5 para detalhes).

TABELA 9
Eventos Adversos de acordo com o grupo de tratamento
ACIDFORM Metronidazol
Eventos Adversos
(n=13) (n=17)
Irritac@o vulvovaginal durante o uso do produto* 4 (31%) 1 (6%)
Cefaléia* 0 1 (6%)
Infeccao do trato urinario 0 1 (6%)
Tendinite no bracgo direito 0 1 (6%)

*Provavelmente relacionados ao produto usado
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5. Discussao

Os resultados demonstraram que o ACIDFORM gel possuiu seguranga e
aceitabilidade muito boas na dose Unica diaria de 5g, intravaginal, por cinco noites
consecutivas. Todavia, os indices de cura objetiva de VB com essa dosagem de
ACIDFORM gel foram significativamente menores do que os indices de cura objetiva
com o mesmo regime de metronidazol gel, tanto em uma semana como em um més
apos o tratamento (23% versus 88%, e 8% versus 53%, respectivamente). Desta
forma, o ACIDFORM gel ndo se mostrou como uma boa op¢ao para o tratamento

de VB no presente estudo.

As justificativas para este estudo fundamentaram-se basicamente na busca de
novas alternativas para o tratamento de VB, visto que os tratamentos convencionais
com metronidazol e clindamicina possuem indices elevados de recidiva; o incémodo
e o risco causados a mulher por esta vulvovaginite e a constatagdo em um estudo
prévio in vitro, de que o ACIDFORM é capaz de inibir o crescimento de colénias de
Gardnerella vaginalis e outros anaerdbicos sem inibir o crescimento dos lactobacilos

vaginais (GARG et al., 2001). A acidificagcao vaginal com diversos produtos tem
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sido, ja ha algum tempo, uma das tentativas de tratamento alternativo para VB
(ANDERSCH et al., 1986; FREDRICSSON et al., 1989; HOLST e BRANDBERG,

1990; HARWELL et al., 2003; HOLLEY et al., 2004).

A acidificacdo duradoura do meio vaginal parece ser uma alternativa bastante
l6gica para se controlar VB, pois isso tanto inibiria o crescimento das bactérias
anaerdbias como favoreceria a recolonizacdo do meio vaginal com os lactobacilos.
Entretanto, os resultados obtidos por diversas pesquisas a este respeito tém se
mostrado conflitantes, sendo que a maioria delas ndo demonstrou que a acidificacao
vaginal é eficaz no tratamento da VB. Cumpre-se ressaltar, no entanto, que a
maioria desses estudos mais antigos nao tinham um rigor metodol6égico adequado
(ANDERSCH et al., 1986; FREDRICSSON et al., 1989; HOLST e BRANDBERG,
1990; HARWELL et al., 2003; HOLLEY et al., 2004). O modelo ideal para avaliacao
de cura é o ensaio clinico duplo-cego e randomizado, controlado, ou por placebo ou
por metronidazol, e com um seguimento de cerca de um més apds o tratamento. A
terapia vaginal promove altas concentragbes locais e baixas concentracdes
sistémicas, 0 que seria desejavel para uma infecgdo como a VB. Por outro lado tem
sido relatado que altas concentracdes de metronidazol e clindamicina podem inibir o
crescimento de lactobacilos in vitro, o que nao seria desejavel no tratamento de

VB (AROUTCHEVA et al., 2001a; SIMOES et al., 2001a).

Entre os estudos mais antigos utilizando um produto para acidificagao
gue encontraram resultados favoraveis no tratamento da VB, encontra-se o de
ANDERSCH et al. (1986). Eles utilizaram 5ml de um gel lactato, tamponado a um

pH de 3,5 inserido na vagina por sete dias consecutivos e encontraram efeito
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clinico igual ao do metronidazol oral, 500mg duas vezes ao dia por sete dias
(ANDERSCH et al., 1986). Porém, este estudo utilizou duas vias diferentes de
administracéo, a oral para o metronidazol e a vaginal para o gel, o que impossibilitou
que fosse um estudo duplo-cego. Ainda, a reavaliagéo apos o tratamento aconteceu
apenas uma vez, imediatamente apds o término do tratamento, o que pode ter

influenciado sobremaneira nos bons resultados obtidos.

Outro estudo também avaliou este mesmo gel de lactato, intravaginal por
sete dias, seguido de seu uso intermitente até que se completassem seis semanas
para o tratamento de VB em dez gestantes. Elas foram reavaliadas ap6s uma e
apds cinco semanas do final da utilizacao do produto, com cura em oito destas
gestantes (HOLST e BRANDBERG, 1990). No entanto, além de uma amostra muito
restrita, neste estudo ndo havia grupo controle e houve uma mudancga da posologia
do produto, na fase de uso intermitente. A mesma passou de dois dias de uso,
seguido de sete dias de pausa (nos primeiros quatro casos), para dois dias de uso
com cinco dias de pausa (nos outros seis casos) em decorréncia das duas falhas
terapéuticas encontradas nos primeiros quatro casos estudados. Além disso, nao
foram encontrados estudos de tolerancia, aceitabilidade e de seguranca para o

gel de lactato na literatura médica.

Um estudo mais recente que avaliou secundariamente a cura da VB (pois era
um estudo de seguranca Fase |) numa amostra de 90 mulheres dentre as quais
30% apresentavam VB, utilizou outro agente acidificante vaginal, o BufferGel® (VAN
DE WIJGERT et al., 2001). Este agente € um microbicida gel acido-tamponado, que

foi utilizado duas vezes ao dia por 14 dias, e houve uma reducéo na prevaléncia
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de VB para 7%, imediatamente apds o termino da utilizacdo do produto (VAN
DE WIJGERT et al., 2001). As limitagdes para a avaliacao de cura da VB nesse
estudo também se encontram na metodologia utilizada, ou seja, também n&o houve
grupo controle e a avaliagdo ocorreu em uma etapa muito precoce, logo apés o
tratamento. Talvez os resultados teriam sido muito distintos se as mulheres fossem
reavaliadas apds uma semana e/ou apo6s um més do final do tratamento. No
presente estudo, o ACIDFORM gel foi utilizado por um periodo menor (cinco dias ao
invés de 14) e por apenas uma vez ao dia ao invés de duas vezes ao dia. A
utilizacao de um acidificante vaginal por um periodo maior talvez possa realmente

produzir um efeito mais acentuado.

Um estudo piloto, aberto, ndo randomizado e sem grupo controle, avaliou
este mesmo produto (BufferGel®) em um total de sete doses (uma durante a
consulta de admisséo para a pesquisa, e a partir da mesma noite por mais seis
noites) no tratamento de dez mulheres com VB (HARWELL et al., 2003). Os autores
concluiram que este produto parece ser moderadamente efetivo para o tratamento
de VB. Os bons indices de cura apresentados nesse trabalho foram encontrados
principalmente no primeiro controle de cura (7/10 mulheres), que aconteceu apos
dois a trés dias do final do tratamento. Quando as mulheres foram reavaliadas ap6s
um més, os indices de cura cairam significativamente (4/10 mulheres). Apesar
do numero bastante restrito de mulheres, esse estudo encontrou taxas de cura

bem superiores as do ACIDFORM.

Ja os resultados recentemente publicados por HOLLEY et al. (2004) foram

bastante similares aos do presente estudo. Eles avaliaram a acidificagéo vaginal
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para o tratamento da VB através de um gel de &cido acético (Aci-Jel®) em um
ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, e concluiram
que esta formulacdo nao foi efetiva para tratar VB (HOLLEY et al., 2004). Eles
estudaram 29 mulheres em um ensaio clinico muito semelhante metodologicamente
ao do presente estudo. Entretanto, a principio eles haviam calculado um tamanho
amostral de 90 sujeitos (45 mulheres em cada grupo). Este tamanho néao foi
alcancado porque na avaliacdo parcial dos dados encontraram uma falha de
tratamento da VB em 70% dos casos e, assim, decidiram interromper o estudo. Se
tivéssemos utilizado esta metodologia para a decisao do tamanho da amostra, talvez

também tivéssemos que interromper a coleta como aconteceu com aqueles autores.

E possivel que as mulheres que melhoraram apés o uso do ACIDFORM
tivessem sido curadas mesmo com o uso de um placebo, ou se ndo tivessem
usado nada. Os indices de cura da VB com placebo (creme vaginal ou gel) variam
de 17% a 27% em publicacdes anteriores (LIVENGOOQOD et al., 1990; HILLIER et al.,
1993; LIVENGOOQOD et al., 1994). Em ensaio clinico descrito em 1993 por HILLIER e
colaboradores, mulheres que usaram gel de placebo tiveram 17% de cura
imediatamente apods a terapia, quando avaliados os critérios clinicos de Amsel, e
14% de cura quando usados os critérios de Nugent. O ACIDFORM, a rigor, realmente
n&o possui um agente microbicida ativo, mas apenas apresenta uma boa adesividade
a mucosa vaginal e tampona o pH abaixo de quatro. Isso parece nao ser suficiente

para torna-lo uma nova alternativa para o tratamento de VB.

Os indices de cura objetiva de VB deste estudo foram ainda menores quando

avaliados um més apés o tratamento. O tempo mais prolongado para se controlar a
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cura talvez seja a principal variavel na determinacdo da eficacia de qualquer
regime de tratamento para VB. Em geral os controles de cura realizados um més
apds o tratamento mostram quedas de resolutividade de 35% ou mais, 0 que
muitas vezes € um viés importante naqueles estudos com controle de cura apenas
alguns dias apos o tratamento. Em alguns ensaios clinicos controlados por placebo,
a taxa de cura da VB foi de 60% a 70% apdés um més do tratamento com o
metronidazol gel a 0,75% (HILLIER at.al., 1993, LIVENGOOD et al. 1994;
LIVENGOOQOD et al., 1999). Da mesma forma, os ensaios clinicos utilizando 500mg
de metronidazol vaginal encontraram indices de cura semelhantes (BISTOLETTI et
al. 1986; BRO, 1990). Com relacao a estes ensaios clinicos, o presente estudo
apresentou indice de cura um pouco menor para o grupo tratado com metronidazol.
Talvez isso tenha sido conseqliéncia do pequeno niumero da amostra e da alta

freqUéncia de usuarias de DIU na presente amostra.

A alta freqiiéncia de mulheres utilizando o DIU na presente amostra é
consequéncia do local onde foi realizado o estudo. No ambulatério de Planejamento
Familiar da UNICAMP este é o método anticoncepcional mais optado pelas
mulheres que o procuram, visto ser este um dos poucos Ambulatérios de referéncia
para tal procedimento na regido de Campinas. Aproximadamente 72% das
mulheres atendidas neste ambulatério sdo usuarias de DIU ('BAHAMONDES,
2004). No entanto, como a proporcao de mulheres usando DIU foi igualmente
distribuida nos dois grupos de tratamento, uma analise complementar neste

sentido mostrou-se desnecessaria.

1BAHAMONDES, L.G., 2004: Comunicacao pessoal realizada no dia 8 de novembro de 2004.
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Pelo fato deste estudo ter sido um piloto, os testes estatisticos sé tiveram
poder para detectar grandes diferengas entre os grupos (como, por exemplo,
para a cura objetiva) e, assim, os resultados deste estudo devem ser considerados

apenas preliminares.

Em relagédo as taxas de cura subjetiva, praticamente todas as mulheres nos
dois grupos referiram sentir-se curadas, parcial ou totalmente, dos sintomas iniciais
de VB. Todavia, sabe-se que os sintomas e/ou as caracteristicas do corrimento
vaginal isoladamente néo s&o suficientes para o diagnéstico correto de VB (SIMOES
et al., 1998a; GOMES, 2003). Apenas uma porcentagem muito pequena de mulheres
consegue identificar com exatidao os sintomas associados com a VB (FERRIS et al.,
1996; GOMES, 2003). Realmente, as mulheres com e sem VB reclamaram de
corrimento vaginal praticamente sem distincdo na primeira consulta de controle do
presente estudo. Estes achados reforcam a falta de fidedignidade do diagnéstico da

VB baseado apenas no sintoma de corrimento vaginal relatado pela mulher.

Da mesma forma, a auséncia de queixa de mau odor pela mulher ndo é
confiavel como critério de cura da VB. As mulheres acabam supondo que 0 mau
odor é causado pela falta de higiene ou entdo ficam envergonhadas em relatar
este desagradavel sintoma, e acabam omitindo isto do médico. Outra explicacao
seria pelo efeito hawthorn, onde a participante do estudo “ajuda o mesmo a ter
sucesso”. Em outras palavras, a mulher pode pensar que deveria melhorar
completamente dos sintomas apdés a utilizacdo do produto e afirma isto para, de

certa forma, agradar aos pesquisadores (FLETCHER et al., 1996).
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A aderéncia ao tratamento foi extremamente alta, sendo que todas as
mulheres selecionadas e incluidas na pesquisa completaram o estudo, tendo usado
o produto designado por cinco noites e comparecendo para as duas consultas
de controle agendadas ap6s o tratamento. Duas mulheres atrasaram na primeira
consulta e uma mulher atrasou na segunda consulta, sem prejuizo, no entanto,
para a andlise dos resultados. Também ndo ocorreram exclusdes apds a admissao,
pois nenhuma participante apresentou testes positivos para clamidia, gonococo
e tricomonas apds a inclusdo. Este fato ndo € habitual de ocorrer em estudos de
seguimento e acreditamos que isto tenha acontecido pelo nimero relativamente
pequeno de mulheres que ja eram assiduamente acompanhadas no Ambulatério
de Planejamento Familiar. Além disso, todas foram amplamente orientadas quanto
a importancia em se completar as trés consultas programadas do estudo, todas
receberam ajuda de custo para transporte e alimentacdo nos dias das consultas e,
talvez o mais importante, todas deixaram um numero de telefone para contato, que

foi bastante utilizado quando a participante ndo comparecia no dia agendado.

A aceitabilidade geral para os dois produtos foi muito boa. Apenas uma
mulher usando o ACIDFORM gel relatou aceitacdo pobre ao produto, em
decorréncia de um prurido vulvovaginal intenso que surgiu nos primeiros dias de
uso. No entanto, esta mulher ndo interrompeu o tratamento. AMARAL et al. (1999)
em estudo realizado no mesmo servico com o ACIDFORM, também encontraram
uma o6tima aceitabilidade do mesmo entre as usuarias, que relataram apenas
queixas relacionadas com a saida do gel, principalmente no momento em que

elas iam ao banheiro.
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Com relagdo a presenca da irritacdo vulvovaginal, podemos identificar
situagbes distintas em que a mesma possa ter ocorrido: durante o uso do produto
(relatado pela mulher na ficha-diario), no momento da primeira consulta de controle
(relatado pela mulher e/ou observado pelo examinador). A irritagdo vulvovaginal
durante o uso do produto foi referida na maioria das vezes como um prurido ao
redor do terceiro dia de uso. Esta queixa ocorreu mais no grupo ACIDFORM do que
no grupo metronidazol e, apesar de ndo ter alcancado significancia estatistica,
consideramos cautelosa a afirmacao de que o ACIDFORM nao seja mais irritante
que o metronidazol. Talvez com uma amostra maior esta diferenca pudesse ter
sido estatisticamente significativa. No estudo de tolerdncia com o ACIDFORM
isoladamente, ndo houve casos de irritacdo vulvovaginal relatado por qualquer
das seis usuarias do produto. Entretanto, quando associado ao nonoxinol-9, 1/3

das participantes relatou esta irritacdo (AMARAL, et al., 1999).

Ja na primeira consulta de controle, era de se esperar ter ocorrido uma piora
da situacao, visto que oito mulheres referiram sintomas de irritagao vulvovaginal, em
ambos 0s grupos de tratamento. De modo interessante, a maioria destas mulheres
demonstrava, na verdade, persisténcia de VB (6/8 mulheres). Embora os sintomas
mais comuns nas mulheres com VB sejam o corrimento vaginal e o mau odor, a
irritacdo vulvovaginal também pode ser referida por muitas mulheres com VB
(ESCHENBACH et al., 1988). Por outro lado, a irritacao vulvovaginal referida
pela mulher s6 foi confirmada ao exame ginecolégico em apenas duas dessas

mulheres. Mais uma vez, reforca-se que a queixa de sintomas vaginais nem sempre
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€ compativel com os achados do exame clinico e, portanto, um diagnéstico final

néo deve basear-se na sintomatologia da mulher.

Além da possibilidade da queixa de irritacdo vulvovaginal apds o
tratamento ser decorrente do uso do produto e/ou da persisténcia da VB, ndo
podemos ignorar ainda a hipdtese da presenca de uma infec¢éo por Candida sp..
A vulvovaginite por candida é uma consequéncia freqlientemente encontrada
apoés o tratamento de VB, sendo que a mesma pode surgir em 10% a 30% das
mulheres tratadas com antibiéticos convencionais para VB (SCHMITT et al., 1992;
FERRIS et al.,, 1995; VAN DE WIJGERT et al., 2001). No presente estudo, a
Candida sp. foi encontrada em 18% das mulheres tratadas com metronidazol
gel, uma semana apés o tratamento. Ja no grupo ACIDFORM, a Candida sp. foi
isolada em apenas uma mulher (8%) na primeira consulta de controle. Esta
freqliéncia € menor que os 25% relatados apés o uso de BufferGel® (VAN DE
WIJGERT et al., 2001). Podemos supor que isso tenha sido observado como

consequéncia do tratamento da VB com o ACIDFORM ter sido ineficaz.

Alguns autores sugerem que a associacao do tratamento da VB com o
aparecimento de candidiase vaginal talvez tenha uma ligacao causa-efeito, uma vez
que os microorganismos da VB inibem o crescimento dos fungos. Especialmente
0s anaerdbicos presentes na VB produzem no seu metabolismo aminas que,
por sua vez, reduzem a sobrevivéncia e a replicacao dos fungos (RODRIGUES
et al., 1999). Assim, a supressao dessas bactérias anaerobicas da VB por qualquer
tratamento efetivo pode interromper esta inibicdo contra os fungos e levar ao

aparecimento de uma candidiase logo ap6és o tratamento da VB.
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A seguranga também foi muito boa, em ambos o0s grupos estudados, sendo
que nao houve nenhuma interrupcado no uso por EA. Os EA, relatados pelas
pacientes na ficha-diario ou trazidos a tona na consulta de controle, ocorreram
indistintamente entre os dois grupos de tratamento. A irritacdo vulvovaginal e a
cefaléia podem realmente ter sido relacionadas ao uso do produto. Entretanto, a
tendinite e a infecgao urinaria, provavelmente nao estavam relacionadas diretamente
com os produtos utilizados. A queixa de incémodo pelo vazamento do gel no
momento que a mulher ia ao banheiro, relatada por AMARAL et al. (1999), n&o foi
encontrada no presente estudo. Outros estudos demonstraram a boa seguranca
e tolerabilidade do BufferGel® (MAYER, et al., 2001; PATTON et al., 2003;

BENTLEY, et al., 2004).

Os resultados deste estudo corroboram a constatacao de que, ao contrario do
que seria de se esperar, a acidificacao da vagina, ora avaliada com o ACIDFORM,
mostrou-se ineficaz para o tratamento da VB. Novos estudos nesse sentido parecem
injustificados, restando talvez a possibilidade da acidificagdo vaginal com o
ACIDFORM ser testada como, no maximo, uma medida adjuvante ou complementar

no tratamento da VB com outros tratamentos comprovadamente eficazes.
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6. Conclusoes

. Os indices de cura objetiva para VB entre as mulheres tratadas com ACIDFORM
gel foram significativamente menores que os das mulheres tratadas com

metronidazol gel, tanto ap6s uma semana quanto apds um més.

. Todas as mulheres referiram sentir-se parcial ou totalmente curadas da VB
ap6s uma semana de tratamento em ambos o0s grupos. Todavia, a referéncia

dessa cura subjetiva ndo foi compativel com a cura objetivamente avaliada.

. A aceitabilidade geral do ACIDFORM foi muito boa, assim como a do

metronidazol.

. Airritacdo vulvovaginal ocorreu mais freqiientemente no grupo de mulheres
tratadas com o ACIDFORM. Todavia, esta diferenca nao foi estatisticamente
significativa. Nao houve boa correlagédo do relato de irritagdo vulvovaginal

pela mulher com o achado da mesma no exame clinico.

. N&o houve diferenca entre os grupos quando comparada a positividade na cultura
para Candida sp. ap6s o tratamento da VB com ambos os produtos avaliados.

. Os EA foram pouco freqlientes e sem maiores gravidades em ambos o0s

grupos de tratamento.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Formulario de consentimento livre e esclarecido

Nome da paciente: Idade: RG:
Endereco: HC:
Titulo da pesquisa: Comparagdo entre ACIDFORM gel e metronidazol gel para o tratamento da
vaginose bacteriana: ensaio clinico piloto Fase Il

Pesquisadores: Dr. José A. Simdes, Dra. Raquel Lago e Dr. Rodrigo Camargo
Local onde sera realizada a pesquisa: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
Fone: (19) 3788-9306

Descricao do estudo

Eu fui convidada a participar de um estudo com o objetivo de testar um novo gel vaginal (ACIDFORM)
para o tratamento de uma infec¢@o na vagina chamada de vaginose bacteriana (VB) em comparagdo com
outro gel vaginal ja comercializado contendo metronidazol. O ACIDFORM gel ja foi testado aqui na
UNICAMP e nao houve nenhum caso de vulvovaginal. Entretanto ainda ninguém sabe se esse novo
produto é seguro na gravidez e nem contra as infeccdes da vagina. Este estudo incluird 30 mulheres com
infeccdo vaginal igual a minha que serdo tratadas ou com o ACIDFORM ou com o metronidazol (15 em
cada grupo). A escolha de quais pacientes receberdo um tratamento ou outro sera feita ao acaso. Nem eu
nem os médicos que estdo me tratando vai saber qual foi o tratamento utilizado para mim antes do final do
estudo, a ndo ser que isso seja necessario para a prote¢do da minha saide. A duracdo do estudo serd de
aproximadamente seis semanas. Eu terei que vir a trés consultas ginecoldgicas durante o estudo.

Procedimentos do estudo

Consulta de hoje: Eu fui convidada a participar do estudo porque tenho entre 18-45 anos de idade e
porque estou apresentando essa infeccdo na vagina que precisa ser tratada. Se eu aceitar em participar
depois de ler e assinar este termo de consentimento, os pesquisadores realizardo um exame ginecoldgico e
coletardo amostras vaginais para avaliar a presenca de outras infecgcdes e para avaliar a efetividade do
tratamento que eu vou utilizar. Depois deste exame, eu vou receber um dos dois produtos (sem saber qual)
e as explicacdes de como devo usar. Eu aplicarei sozinha o produto, uma vez por dia, por 5 noites.
Durante estes dias ndo poderei ter relacdes sexuais e nem usar nenhum outro produto vaginal. Eu deverei
usar o produto do estudo mesmo se a minha menstruacao vier. E ainda, ndo deverei usar tampdes vaginais
durante todo o estudo. Eu receberei também uma ficha para anotar as aplica¢des, qualquer reacdo colateral
que eu sinta, e qualquer outro comentdrio que eu queira fazer durante a duragdo do estudo. Depois desta
primeira consulta deverei retornar mais duas vezes.

Primeiro retorno: serd ap6s uma semana depois do tratamento para ver se eu fui curada da infeccdo
vaginal. Eu terei que trazer os 5 aplicadores usados e a ficha preenchida. Nesse retorno serd feito um
exame ginecoldgico e coletado novos exames de controle. Também vou ser informada sobre os resultados
dos exames colhidos na primeira consulta.

Segundo retorno: serd ap6s um més depois do tratamento e serd a tltima consulta do estudo. Serd feito um novo
exame ginecoldgico e coleta dos exames vaginais para ver se eu continuo curada da infeccdio. Eu vou saber dos
resultados da consulta anterior e a pesquisa estard encerrada para mim. Se qualquer resultado dos exames
colhidos nesta ultima consulta vier alterado, os pesquisadores me chamar@o para uma consulta extra.

Exclusao

Nao posso ser aceita neste estudo se tiver diabetes, se eu for HIV positivo, se usar corticéides, quimioterdpicos, ou
drogas contra rejei¢do de transplante de 6rgdos. Também ndo posso ser aceita se estiver gravida ou amamentando,
se apresentar uma doenca sexualmente transmissivel no primeiro exame ou ter apresentado qualquer
reacdo usando produtos contendo metronidazol no passado.
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Riscos

Pode ser que eu apresente irritagdo na vagina com coceira ou queimacao como reacio a esses produtos. Se
eu apresentar essa irritacdo terei um risco maior de pegar doenga através da relacio sexual se eu mantiver
relagdes sexuais com um parceiro infectado antes de eu ser tratada dessa vulvovaginal. Além do risco de
irritacdo, pode haver outros riscos ainda ndo conhecidos com o uso desses produtos. Eu vou anotar todos
os problemas na ficha e poderei consultar qualquer um dos pesquisadores se surgir qualquer divida (Dr.
José A. Simdes, Dra. Raquel Lago ou Dr. Rodrigo Camargo). Se eu engravidar durante o estudo poderdao
haver riscos para o feto porque os efeitos do ACIDFORM para o feto ainda ndo foram estudados. Por isso,
deverei utilizar um método anticoncepcional seguro durante o estudo.

Beneficios

Eu entendo que nfo pode existir garantia quanto a um beneficio para mim em estar participando deste estudo.
Poderei sim estar contribuindo indiretamente para que outras mulheres se beneficiem com o tratamento
caso ele se mostre seguro e efetivo como uma nova alternativa para o tratamento dessa infeccdo vaginal.

Ressarcimento de Custos

O custo que poderei ter com transporte, comida e eventual perda de saldrio como conseqii€ncia das consultas
extras para cooperar com o estudo serdo recompensadas. Eu receberei , para cobrir estas despesas, uma
quantia de 25 reais por consulta que eu vier. Se os pesquisadores tiverem que me afastar do estudo antes
de eu ter concluido as consultas, eu receberei o total correspondente a 3 consultas. O financiamento deste
estudo serd pago pelo Programa de Desenvolvimento e Pesquisa com Contraceptivos (CONRAD), através
de um acordo com a Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Novas informacoes

Qualquer nova informagdo, obtida durante a pesquisa, que possa me afetar, me serd comunicada. Além
disso eu serei esclarecida de todas as minhas dividas acerca da pesquisa a qualquer momento por um dos
pesquisadores responsaveis.

Confidencialidade

Todas as informagdes pessoais fornecidas durante a pesquisa serdo estritamente confidenciais e a minha
privacidade serd protegida, pois minha identifica¢cdo ndo serd exposta nas conclusdes do estudo ou nas
publicacdes.

Privilégio do afastamento

Foi-me garantido que eu poderei me recusar a participar ou me afastar do estudo a qualquer tempo, sem
prejuizo do meu atendimento na clinica de ginecologia da UNICAMP. Entendo ainda que podera ser
necessdrio que o Dr. Simdes, Dr. Lago ou Dr. Camargo me retirem do estudo. Se eu me afastar ou for
retirada, concordarei em me submeter as avalia¢des que se fizerem necessdrias para o meu bem estar.

Compensacao por doenca ou lesio

Eu compreendo que se eu sofrer uma lesdo fisica ou doenga como conseqii€éncia da minha participagdo no
estudo, o tratamento médico imediato serd fornecido sem nenhum custo. Eu compreendo que néo perderei
meus direitos legais mesmo assinando este formuldrio de consentimento livre e esclarecido.

Consentimento livre

Eu confirmo que li todo o formulario de consentimento ou que foi lido para mim e que o compreendi. Se
alguma ddvida surgir quanto ao estudo ou quanto aos meus direitos como voluntaria no estudo poderei
entrar em contato com Dr. José A. Simdes ou Dr. Rodrigo Camargo, cujos telefones sdo (019) 3788-9306
e (011) 4521-1073. Uma copia deste formuldrio de consentimento serd entregue a mim devidamente
assinado. Se eu ainda tiver alguma ddvida quanto aos meus direitos como voluntdria na pesquisa poderei
também entrar em contato com a Comissdo de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, cujo telefone é (019) 3788-8936. Minha assinatura abaixo significa que eu aceito livremente
participar desta pesquisa.

DATA Assinatura da voluntaria

DATA Assinatura do pesquisador responsavel
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9.2. Anexo 2 - Formulario de Rastreamento (checklist de critérios de inclusao
e exclusao)

Iniciais: Caso n2:

SIM NAO
A mulher teve um diagnéstico de VB pelos critérios de Amsel e Nugent?
Seu prontuario clinico deve ser checado. [] []
O exame a fresco e corado pelo Gram foram negativos para fungos e
Trichomonas vaginalis? Seu prontuario clinico deve ser checado. [] [1]

Caso SIM, pergunte as questées a seguir

Vocé esta com corrimento vaginal e/ou mau odor?

Vocé tem entre 18 e 45 anos?

Vocé tem uma boa saude?

—
—_— e e
— f— |— j—
et e ot

Vocé esta usando um método contraceptivo efetivo (oral, injetavel, DIU,
ligadura tubdarea, ou abstinéncia sexual)?

Vocé quer participar deste estudo? [] []

Entrevistador: se alguma resposta foi NAO a voluntaria ndo podera ser incluida no estudo. Se
todas as respostas acima foram SIM, complete o questiondrio abaixo.

SIM NAO

[] []

Vocé estd grdavida?

Vocé estd amamentando?

Vocé estava gravida ha dois meses atras?

Vocé é alérgica metronidazol?

Vocé usou antibiéticos nos ultimos 14 dias?

Vocé esta usando ou usara qualquer antibiético nas préximas 6 semanas?

Vocé apresentou alguma DST nos Ultimos 6 meses?

Vocé esta com infecgdo urindria?

Vocé tem diabetes, infecgcdo por HIV, ou outras doencas cronicas?

— 1 | — [ — — — —
et et et e et e e e
— — — — [— — [— — —
RNy NP WY WY S WY S S —

Vocé esta usando corticéides, agentes quimioterapicos, ou
imunossupressores?

Vocé é usuaria crénica de alcool ou de drogas?

—
[E— S—
—f—
[R—y —

Vocé apresentou alguma alteragao no exame de prevencao do cancer do
colo uterino (Papanicolaou) nos ultimos 12 meses?

[] []

Vocé apresentou recentemente alguma alteracdo na colposcopia? Seu prontudrio
clinico deve ser checado.

Entrevistador: se alguma resposta foi SIM a voluntaria ndo podera ser incluida no estudo. Se
todas as respostas acima foram NAQ, a voluntaria foi aceita..

CONCLUSAO: Aceita [ ] Excluida [ ] Adiada [ ]

Pessoa que aplicou o "checklist": Data: [
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9.3. Anexo 3 — Formulario da ficha clinica

Identificacao e caracteristicas demograficas

Admissao
Nome: Cason°®
Endereco:
Telefone: H C (prontuario):
Idade no ultimo aniversario: Paridade: G P A
FV__
Estado marital: [ ]casada e vivendo com parceiro Cordapele: [ ]
branca [ ]casada ndo vivendo com parceiro [ ]
preta [ ]solteira vivendo com parceiro [ ]
parda [ ]solteira ndo vivendo com parceiro [ ]
outra: [ ]solteira e sem parceiro
Educacao (anos de estudo): Fumante: [ ]Sim [ 1Néo

Método contraceptivo:
(usado durante o estudo)

] oral

] injecdo mensal

] injecao trimestral
] condon

] DIU

] ligadura tubarea
] abstinéncia

] outros:

——— —————

Jateve VB: [ ]Sim [ 1Nao

Caso Sim:  Quantas vezes nos ultimos 2 anos:

Quando foi a ultima vez:

Como foi tratada:

Data da tltima menstruacao: /[

Teste de Gravidez: [ ] positivo [ ]negativo
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Anexo 3 (continuacao)

Sintomas Vaginais Atuais:

ausente pouco moderado intenso muito intenso

0) 1) 2) 3) “)
Volume do corrimento
Mau odor
Coceira
Irritacdo
Ardéncia/queimacio
Outros:
Exame ginecolégico:

ausente pouco moderado intenso muito intenso

0) (1) 2) 3) “)
Volume do corrimento
Mau odor
Eritema vaginal
Outros (qual):
pH vaginal: Teste de Whiff (KOH): [ ] positivo [ ] negativo
Exame a fresco (bacterioscopia):

Positivo Negativo
Clue cells > 20%
Trichomonas vaginalis
Fungos
Outros:
Gram (bacterioscopia):
Pontuacéo (Nugent):
Conclusao Diagnostica: Vaginose bacteriana (Amsel): [ ]Sim [ 1Nao
Vaginose bacteriana ( Nugent): [ ]Sim [ 1Nao

Coletado: [ ]Urina1

[ ] Papanicolau (Citologia oncética)

[ ] Amostras Vaginal e Cervical para Culturas Especificas

[ ]Outros:
Tratamento vaginal fornecido apos randomizacao: [ ]A [ 1B
Proximaconsulta: _ / /  Assinatura do Investigador:
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Anexo 3 (continuacao)
Primeira consulta de controle

Iniciais: Caso n*: Data:
A S

Data da dltima menstruagdo: ___/__ /

Teste de Gravidez: [ ] positivo [ ]negativo

Avaliacio do Produto Utilizado:

Retornaram os 5 aplicadores [ ]Sim [ ] Nao

Ficha-diario retornou: [ ] Sim [ ] Nio

Data da 1®aplicagdo: __ /__ /___ Data da dltima aplicacdo: ___/__/

Vocé sentiu qualquer sinal ou sintoma de irritagdo vulvovaginal: [ 1Sim
[ ]Nido

De que forma aceitou o uso do produto: [ ] pobre [ ] moderada[ ]boa[ ] muito boa

Sintomas Vaginais Atuais:

ausente pouco moderado intenso

(0) @ 2 3)

muito intenso

@

Volume do corrimento

Mau odor

Coceira

Irritacdo

Ardéncia/queimacido

Outros:
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Anexo 3 (continuacao)
Exame ginecolégico:

ausente pouco moderado intenso muito intenso
0) €)) 2 3) “
Volume do corrimento
Mau odor
Eritema vaginal
Outros (qual):
pH vaginal:
Teste de Whiff (KOH): [ ] positivo [ ] negativo
Exame a fresco (bacterioscopia):
Positivo Negativo
Clue cells > 20%
Trichomonas vaginalis
Fungos
Outros:
Gram (bacterioscopia):
Pontuagéo (Nugent):
Conclusao Diagnoéstica: Vaginose bacteriana (Amsel): [ ]1Sim [ 1Nao
Vaginose bacteriana (Nugent): [ ]Sim [ 1Nao

Coletado: [ ]Urina1
[ ] Papanicolaou (Citologia oncolégica)
[ ] Amostras Vaginal e Cervical para Culturas Especificas
[ ]Outros:

Préxima consulta: ___/___/ __ Assinatura do Investigador:

Anexos 88




Anexo 3 (continuacao)
Segunda consulta de controle

Iniciais: Caso n®:

Data da tdltima menstruagao: I/

Sintomas Vaginais Atuais:

Data:

ausente

©

Pouco

@

moderado

2

intenso

3)

muito intenso

4

Volume do corrimento

Mal odor

Coceira

Irritacdo

Ardéncia/queimacio

Outros:

Resultados de testes e culturas prévias:

Data

Positivo/Quantidade

Negativo

Citologia oncoldgica

Urina 1

Chlamydia trachomatis

Neisseria gonorrhoeae

Trichomonas vaginalis

Candida sp.

Gardnerella vaginalis

Lactobacillus sp.

Outros:
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Anexo 3 (continuacao)

Exame ginecolédgico:

ausente Pouco moderado intenso muito intenso
0) (1) (2) 3) “)
Volume do corrimento
Mau odor
Eritema vaginal
Outros (qual):
pH vaginal:
Teste de Whiff (KOH): [ ] positivo [ ] negativo
Exame a fresco (bacterioscopia):
Positivo Negativo

Clue cells > 20%
Trichomonas vaginalis
Fungos
Outros:
Gram (bacterioscopia):
Pontuagéo (Nugent):
Conclusao Diagnoéstica: Vaginose bacteriana (Amsel): [ ]Sim [ 1Nao

Vaginose bacteriana ( Nugent): [ ] Sim [ 1Nao

Coletado: [ ] Amostras Vaginal e Cervical para Culturas Especificas
[ ]Outros:
Proximaconsulta: _ / /  Assinatura do Investigador:
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Anexo 3 (continuacao)
Formulario de descontinuacao

Iniciais: Caso n%: Data. / /

Razoes para descontinuacao:

[ ]1Fim do protocolo

[ ] Dificuldade para seguir a agenda do protocolo

[ ]Outras razdes pessoais. Descreva:

[ ]1Razbes médicas de seguranca relacionadas ao produto. Descreva:

[ ] Razbes médicas de seguranca nao relacionadas ao produto. Descreva:

[ ]Perda do seguimento.

[ ]Outras. Descreva:

Responsavel pelo formulario de descontinuacao:
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Anexo 3 (continuacao)
Formulario dos procedimentos do estudo

Visita 1 Visita 2 Visita 3
Rastreamento/ Primeira Segunda
inclusao consulta apés o | consulta ap6s
tratamento o tratamento
Historia clinica X
Exame fisico X
Exame ginecoldgico X X X
pH vaginal X X X
Teste de Whiff X X X
Exame a fresco (solucao salina e KOH) X X X
Coloragao de Gram (Nugent) X X X
Explicacdo sobre o estudo X
Check list (critérios de inclusao) X
Consentimento livre e esclarecido X
Teste de gravidez (urina) X
Urina 1 X
Citologia oncoldgica (se necessario) X
Coleta de amostras vaginal e cervical X X X
culturas
qunecimento do tratamento e das X
orientacoes
Ficha-diario (fornecimento ou revisao) X X X
Busca de sinais e sintomas de VB X X X
Busca de sinais e sintomas de irritacao X X
vulvovaginal
Agendamentos futuros X X
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Anexo 3 (continuacao)
Formulario de Eventos Adversos (EA)
(Complete um formulario separado para cada EA)

1. Iniciais: 9. Acao tomada em relacao ao produto do estudo [ ]
O=nenhuma
2. Caso n%: 1=interrompeu o uso

2=descontinuou 0 uso
3. Data da primeira consulta: / /

4. EA (diagndstico, se conhecido, e local, se  10. Este EA foi tratado [ ]
apropriado): 0=nao
1=sim (complete o Anexo 9)

5. Data do acontecimento: _ /  / 11. Resultado do EA: [ ]
1=melhora sem sequiela
2=melhora com seqliela (especifique a sequela:

3=EA ainda presente na descontinuacao/saida (pule
para o item 13)

4=participante faleceu como resultado deste EA

5=desconhecido, o participante perdeu o seguimento
(pule para o item 13)

6. Relagdo com o produto do estudo [ ] 12. Duragéo das reacdes adversas: ___horas
0=nao relacionada € ____minutos
1=possivelmente relacionada
2=provavelmente relacionada
3=definitivamente relacionada

7. O EA foi sério?*:[ ] 13. Datadamelhora: /[
0=nao Ou cddigo '1' neste item se o tratamento ainda esta
1=sim em curso quando o participante saiu do estudo [ ]
8. Grau de severidade desta EA*™: [ ] 14. (Para uso do CONRAD apenas)
1=grau 1, média A EA foi esperada? [ ]
2=grau 2, moderada 0=néo
3=grau 3, severa 1=sim
4=grau 4, risco sério de vida 2=nao aplicavel
*Razdes classificadas como sérias: **Grau de severidade durante o curso da EA:
- EA fatal ou com tratamento vital Grau 1 = causou leve desconforto sem interferéncia nas
- EA deixou o participante atividades usuais e geralmente bem tolerado
permanentemente incapacitado Grau 2 = causou suficiente desconforto interferindo em
- Participante necessitou hospitalizacdo atividades usuais
- EA foi a ocorréncia de cancer de Grau 3 = causou incapacitacao para trabalhar ou para
qualquer origem realizar atividades usuais
- EA foi devido a “overdose” Grau 4 = causou risco imediato de morte quando ocorreu
Responsavel pelo preenchimento do formulario: Data:_ / /
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Anexo 3 (continuacao)
Formulario de terapia concomitante

1. Iniciais: 7. Razdes para a terapia: [ ]
1=EA(s) (complete — Anexo 8)
2. Caso n%: 2=condigao preexistente
(especifique):
3.Datadaconsulta: _ / /

3=terapia preventiva (especifique):

4. Descreva as medicagbes/terapias que 8. Data que aterapiacomecou: _ /[
foram administradas: Ou caodigo '1' neste item se o tratamento ja estava em
curso quando o participante entrou no estudo [ 1]

Se a terapia NAO FOI medicacéo, pule
para o item 6.

5. Se a terapia foi uma medicacdo, qual avia 9. Data que a terapia terminou: ___ /  /
de administragdo? [ ] Ou cddigo '1' neste item se o tratamento ainda esta
O1=intravenosa em curso quando o participante saiu do estudo[ ]
02=intramuscular
03=oral
04=retal
05=vaginal
06=nasal
07=inalatéria
08=ocular
09=transdérmica
10=topica
11=subcutanea
12=outras (especifique):

6. Dose média utilizada pér dia
(especifique as unidades):

Responsavel pelo preenchimento do formulario: Data: /[

Anexos 94



9.4. Anexo 4 — Formulario da ficha-diario

Iniciais: Caso n’:
Hora de Relacao Uso de outros
Data aplicacdo | Dificuldades | Menstruacao sexual medicamentos | Sintomas
do produto
LEMBRE-SE:

Coloque o aplicador vaginal na hora de dormir e mantenha-se deitada por pelo
menos 15 minutos apds a inser¢ao.

Coloque todos os aplicadores usados no saco plastico fornecido e traga-os na
proxima consulta agendada.

N3ao interrompa o tratamento se a sua menstruacao vier.

Vocé ndo devera ter relacoes sexuais durante o tratamento, porém voc€ poderd ter
relagdes sexuais apds o termino do tratamento. Caso isto aconteca anote a data na
ficha-didrio na coluna apropriada.

Anote todos os fatos ou sintomas que vocé considerar importante € que considera
relacionados com o tratamento. Caso necessario use o espago no verso desta folha
para as anotagdes.

N3o perca sua proxima consulta. Caso vocé tenha alguma duvida ou queira re-
agendar a sua consulta, por favor entre em contato neste nimero: (019) 3788-7176 —
Ambulatorio de Planejamento Familiar, UNICAMP.
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9.5. Anexo 5 — Copia da aprovacao pelo CONEP.

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 121/98

Processo n° 25000.025686/97-14

Projeto de Pesquisa: “Estudo de toleréncia vaginal ao ACIDFORM-UM gel &cido bio-|
adesivo com Monoxinol-9” ;
Pesquisador responséavel: Dra. Eliana Amaral
Instituicdo: Ambulatério de Planejamento Familiar/CAISM/UNICAMP J

referente ao projeto supracitado, considerou-se que:
1) Foram atendidas as solicitagdes do referido parecer, obedecendo ao¢
aspectos fundamentais da Resolugdo CNS 196/96, que contém as Diretrizes ;
Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos; /|
2) O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa :

Ao se proceder a andlise das respostas ao Parecer CONEP n° 100/98, J/

UNICAMP.

Diante do exposto, a Comiss3o Nacional de Etica em Pesquiga —
CONEP, de acordo com as atribuicdes da Resolucio CNS 196/96, item \ij1.4,
manifesta-se pela aprovagido do projeto de pesquisa proposto, dewdan' nte
modificado, recomendando ainda que:
a) Seja reencaminhada, a CONEP, a folha de rosto, completa*mdo o]
preenchimento da mesma no que se refere ao item 47 e a assinatura do Termo de
Compromisso do responsével pela instituicdo, observando também o item 51 que
devera ser preenchido com nome e assinatura do Coordenador do CEP.
b) Sejam incorporadas ao projeto, todas as informagdes anexas,
prestadas pelos pesquisadores, 8 CONEP, em resposta aos pareceres n° 196/97 e n°
100/98.

Brasilia, 29 de julho de 1998.

"WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP-MS

CNSICOMISSAQICONER/PAREC121 DOC
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