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Resumo

Esse estudo teve como objetivo identificar as caracteristicas clinicas e morfoldgicas de vaginose citolitica. Trata-se de
uma scoping review (analise de escopo), realizada em trés bases de dados, com os descritores “Cytolytic vaginosis”,
“Bacterial, vaginosis” e “Vaginosis”. Dentre os critérios de elegibilidade, foram incluidos os artigos publicados em
periodicos indexados na &rea da saude, disponiveis de forma online e na integra, entre 2012 e 2022, que respondessem
ao objetivo da pesquisa. Inicialmente, 39 trabalhos foram identificados, e ap6s a triagem deles, foram selecionadas sete
publicacdes. Os resultados indicaram que as principais caracteristicas da vaginose citolitica sdo aumento dos
lactobacilos, o desgaste de células escamosas, a auséncia de leucdcitos e citolise. Ademais, ha presenga de corrimento
esbranquicado — semelhante ao corrimento gerado pela candidiase, um pH vaginal entre 3,5 e 4,5, hiperemia e ardor
vulvovaginal. Em relagdo ao tratamento, evidéncias apontam para o uso de bicarbonato de sédio e a regulagdo da
microbiota vaginal. Sugere-se a ampliacdo de estudos acerca da temaética, especialmente, sobre a deteccdo e o
tratamento.

Palavras-chave: Vaginose citolitica; Vaginose bacteriana; Ginecologia; Revisdo; Ensino.

Abstract

This study aimed to identify the clinical and morphological features of cytolytic vaginosis. This is a scoping review,
carried out in three databases, with the descriptors “Cytolytic vaginosis”, “Bacterial, vaginosis” and “Vaginosis”.
Among the eligibility criteria, articles published in indexed journals in the health area, available online and in full text,
between 2012 and 2022, which responded to the research aim, were included. Initially, 39 articles were identified, and
after screening them, seven publications were selected. The results indicated that the main features of cytolytic vaginitis
are increased lactobacillus, squamous cell attrition, absence of leukocytes and cytolysis. In addition, there is the presence
of whitish discharge - like the discharge generated by candidiasis, a vaginal pH between 3.5 and 4.5, hyperemia and
vulvovaginal burning. Regarding treatment, evidence points to the use of sodium bicarbonate and the regulation of the
vaginal microbiota. We suggest the expansion of studies on the subject, especially on detection and treatment.
Keywords: Cytolytic vaginosis; Bacterial vaginosis; Gynecology; Review; Teaching.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo identificar las caracteristicas clinicas y morfoldgicas de la vaginitis citolitica. Se trata
de una revision de alcance (scope analysis), realizada en tres bases de datos, con los descriptores “Cytolytic vaginosis”,
“Bacterial, vaginosis” y “Vaginosis”. Entre los criterios de elegibilidad, se incluyeron articulos publicados en revistas
indexadas del area de la salud, disponibles en linea y en su totalidad, entre 2012 y 2022, que respondieran al objetivo
de la investigacion. Inicialmente, se identificaron 39 investigaciones, y luego de la seleccion de los mismos, se
seleccionaron siete publicaciones. Los resultados indicaron que las principales caracteristicas de la vaginitis citolitica
son el aumento de lactobacilos, el desgaste de células escamosas, la ausencia de leucocitos y la citolisis. Ademas, existe
la presencia de flujo blanquecino - similar al flujo generado por la candidiasis, un pH vaginal entre 3,5 y 4,5, hiperemia
y ardor vulvovaginal. En cuanto al tratamiento, la evidencia apunta al uso de bicarbonato de sodio y la regulacién de la
microbiota vaginal. Sugerimos la ampliacion de estudios sobre el tema, especialmente sobre deteccion y tratamiento.
Palabras clave: Vaginosis citolitica; VVaginosis bacteriana; Ginecologia.; Revision; Ensefianza.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i12.35057
mailto:marcela.inoue@gmail.com
mailto:jclira@live.com
mailto:breno.oli@hotmail.com

Research, Society and Development, v. 11, n. 12, 586111235057, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i12.35057

1. Introducgéo

O corrimento vaginal anormal é um problema clinico comum entre mulheres em idade reprodutiva com mdltiplas
etiologias, em todo o0 mundo. Parte dessa disfungao advém de um crescimento excessivo de lactobacilos. Apesar de manterem o
pH vaginal adequado (4,0 — 4,5%), protegendo a microbiota vaginal contra infeccdes causadas por agentes como a E. coli,
Candida spp., Gardnerella vaginalis e Mobilincus spp., os lactobacilos isolados ou combinados com outras bactérias, podem
gerar um dano ao epitélio vaginal intermediario e resultar em um desgaste celular expressivo, levando a uma doenga chamada
vaginose citolitica (VC) (Hacisalihoglu & Acet, 2021; Melo et al., 2021; Carter et al., 2022).

No entanto, essa € uma complicagdo que, por vezes, é mal diagnosticada e confundida com candidiase, especialmente,
pelas manifestacg@es clinicas apresentadas pelas pacientes, tais como prurido, dispareunia, disuria e ciclagem mais pronunciados
durante as fases ovulatdria e lGtea — muito similares a infecgdo flngica (Sanches et al., 2018; Suresh et al., 2009).

Tal implicacdo também se torna bastante evidenciada pela falta de resposta a regimes de terapia antiflngica prescritos
para suspeita de candidiase recorrente. Embora a vaginose ndo seja uma doenca incurdvel, ela causa desconforto e dor que
atrapalham o cotidiano das mulheres. Dessa forma, faz-se imperioso identificar os achados especificos de VC para melhorar a
capacidade diagndstica e a abordagem correta as pacientes com essa condi¢do, bem como, diferencia-la da candidiase de
repeti¢do. Logo, o objetivo desse estudo foi identificar as caracteristicas clinicas e morfoldgicas de vaginose citolitica, através

de uma anélise de escopo.

2. Metodologia

Essa revisdo foi elaborada de acordo com o método de scoping review (analise de escopo), desenvolvido e recomendado
pelo Instituto Joanna Briggs. A técnica de scoping review vem sendo amplamente utilizada com a finalidade de sumarizar e
maximizar os resultados de estudos a respeito de um assunto especifico, mapeando, de forma rigorosa e transparente, o estado
da arte em uma é&rea temadtica, e fornecendo uma visdo descritiva dos estudos avaliados, sem avalia-los criticamente ou
sintetizando evidéncias de diferentes investigacbes, como na revisdo sistematica (Levac, et al., 2010; Colquhoun et al., 2014;
Tricco et al., 2016).

A estrutura dessa analise é composta pelas seguintes etapas: 1) identificacdo da questdo e do propdsito de pesquisa, com
a identificagdo dos outputs; 2) identificacdo de estudos relevantes; 3) sele¢do dos estudos, conforme critérios predefinidos; 4)
mapeamento dos dados; 5) sumarizagdo dos resultados, por meio de uma andlise temética qualitativa em relacdo ao objetivo e
pergunta; 6) apresentagdo dos resultados, identificando as implica¢cdes para a prética.

Para isso, foi definida a seguinte pergunta de investigagao: quais as caracteristicas clinicas e morfoldgicas da vaginose
citolitica? Apos isso, foram identificadas as palavras-chave para busca de artigos referentes a tematica, sendo elas: “Cytolytic
vaginosis ”, “Bacterial, vaginosis” e “Vaginosis”. Para a identificacdo dos estudos, as buscas foram feitas nas bases de dados
PubMed, Scopus e Web of Science. Tais bases foram incluidas no estudo por terem uma ampla gama de periodicos disponiveis.
As buscas também foram realizadas com os descritores isoladamente.

A busca teve como critérios de elegibilidade: artigos publicados em periddicos indexados na area da saide, disponiveis
de forma online e na integra, entre 2012 e 2022 (até o0 momento da busca), nos idiomas portugués, inglés e/ou espanhol. A
limitagdo do tempo se deu na intencdo de prover resultados que pudessem incluir avangos quanto a identificagéo e caracterizacdo
da VC.

Como resultados, obteve-se um nimero de 39 artigos, distribuidos nas trés bases de dados investigadas, de acordo com

a estratégia adotada, como mostra o Quadro 1.
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Quadro 1 — Estratégia de busca utilizada nas bases de dados eletrénicas. Manaus, AM, Brasil, 2022,

Base de dados Estratégia de busca Resultados

Web of Science bacterial vaginosis (Todos os campos) AND cytolytic vaginosis (Todos 0s
campos) AND vaginosis (Todos os campos) and 2012 or 2013 or 2014 or 07
2015 or 2016 or 2017 or 2019 or 2021 or 2022 (Anos da publicacéo)

Scopus (TITLE-ABS-KEY (cytolytic AND vaginosis) AND TITLE-ABS-KEY
(vaginosis) AND TITLE-ABS-KEY (bacterial, AND vaginosis)) AND 21
(LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2012-2022))

PubMed (("bacterial vaginosis"[All Fields]) AND (“cytolytic vaginosis"[All
Fields])) AND ("vaginosis"[All Fields])

11

Fonte: Autores (2022).

Apo6s a identificacdo dos estudos, fez-se a exclusdo daqueles em duplicacdo, e a leitura dos artigos que estavam
disponiveis de forma completa e gratuita. Dos 11 trabalhos lidos, apenas sete conseguiam contemplar diretamente as

caracteristicas da VC (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecdo dos estudos. Manaus, AM, Brasil, 2022.

Web of Science (n = 7), Scopus (n = 21),
Identificacéo PubMed (n = 11)

Exclus6es (duplicados) = 22
Restantes = 11

Triagem

Artigos com textos completos avaliados =
Elegibilidade 11

N

Excluidos = 4

Textos incluidos na amostra = 7

Incluséao

Fonte: Autores (2022).

Os estudos selecionados para fazer parte desta revisdo foram mapeados e dispostos em uma planilha no programa
Excel®, com informagdes sobre autor(es), ano de publicagdo, titulo, pais de origem e trechos descrevendo os principais
resultados de interesse desta revisdo. Em seguida, utilizou-se uma estrutura analitica descritiva para examinar o texto de cada
artigo, bem como, para categorizar os achados, de acordo com os tdpicos de interesse.

Na etapa final, foi realizada a compilacéo e a comunicagéo dos resultados, com a intencdo de apresentar a visao geral
de todo o material, por meio de uma construcao temaética, organizada de acordo com os elementos que influenciam na resposta

da questéo desta investigag&o.

3. Resultados e Discussao

Em nossa anélise de escopo, foram identificadas sete investigagdes para compor a amostra, distribuidas entre os anos

de 2015 e 2022 (Quadro 2). Sobre a prevaléncia da VC entre os estudos, os dados obtidos ndo mostrados nimeros altos,
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corroborando com outras literaturas, que pontuaram resultados entre 1,7 e 7,1% (Cerikcioglu & Beksac, 2004; Suresh et al.,
2009; Hacisalihogl & Acet, 2021). Ademais, a ocorréncia dessa alteragdo parece estar mais presente nas mulheres entre 26 e 40
anos de idade (Venugopal et al., 2017). Esse fato pode ser evidenciado pelas repetidas subnotificacdes, erro no diagnéstico, ou
mesmo, falta de investigacdo acurada dos profissionais que atendem mulheres com corrimentos vaginais e queixas ginecoldgicas
(Cerikcioglu et al., 2004).

Outro achado curioso foi apresentado por Hu et al. (2015). Os autores identificaram que o desenvolvimento de VC em

mulheres gravidas € mais comum que a candidiase. Mas, ha um registro bem maior de candidiase nesse grupo.

Quadro 2 — Quadro-sintese dos estudos analisados (n = 7). Manaus, AM, Brasil, 2022.

Ano Autor(es) Titulo da pesquisa

2015 | Huetal. Identification of cytolytic vaginosis versus vulvovaginal candidiasis

2017 | Venugopal et al. Epidemiology and clinico-investigative study of organisms causing vaginal

discharge
Vaginal lipidomics of women with vulvovaginal candidiasis and cytolytic
2018 | Sanchesetal. e .
vaginosis: A non-targeted LC-MS pilot study
2019 | Xuetal. C_haracterlzatlon of the vggmal microbiome during cytolytic vaginosis using
high-throughput sequencing
2020 | Sanches et al. Laboratorial aspects of c_ytolytl_c vaginosis and vulvovaginal candidiasis as a
key for accurate diagnosis: a pilot study
2021 | Qietal. Recent advances in presentation, diagnosis, and treatment for mixed vaginitis
2021 Hacisalihoglu & A clinicopathological diagnostic and therapeutic approach to cytolytic
Acet vaginosis: an extremely rare entity that may mimic vulvovaginal candidiasis

Fonte: Autores (2022).

Para identificagdo mais acurada da VC, as evidéncias sugerem que a vaginose citolitica precisa ser diferenciada de
outras apresentagOes clinicas, ou seja, isso aponta para a auséncia de Trichomonas spp., Gardnerella vaginalis, Atopobium
vaginae, Megasphaera spp., Sneathia spp. e Prevotella spp. Outrossim, é preciso registrar que ha um aumento de Lactobacillus
spp. e L. crispatus (Xu et al., 2019).

Além do nimero aumento de lactobacilos, Cibley e Cibley (1991) e Demirezen (2003) destacaram que para 0
diagnéstico da VVC é preciso haver diminuigdo acentuada de leucécitos, uma citdlise do epitélio vaginal elevada (que pode ser o
causador da distria em algumas mulheres), presenca de corrimento grumoso e pH vaginal entre 3,5 e 4,5.

Xu et al. (2019), em seu estudo de sequenciamento de alto rendimento, com em 55 mulheres chinesas, mostrou que o
microbiota vaginal de pacientes com VC eram significantemente menos diversificados do que os de mulheres saudaveis, sendo
os Lactobacillus spp. os mais abundantes nesse grupo (p < 0,05).

Vale ressaltar que os lactobacilos s@o os principais microrganismos colonizadores da microbiota vaginal de mulheres
em idade reprodutiva. Eles produzem peréxido de hidrogénio, acido latico e bacteriocinas que sdo importantes para manter o
balanco acidobasico da vaginal (entre 3,8 e 4,2). Se 0 nimero de lactobacilos diminuir, o pH vaginal aumenta e um ambiente
desfavoravel é criado para outras bactérias além dos lactobacilos, resultando em um crescimento excessivo de bactérias
anaerobicas. 1sso resulta em um ambiente que predispde ao desenvolvimento de outras infecgdes ascendentes — como a vaginose
bacteriana, bem como facilita a aquisi¢cdo de HIV e o surgimento de risco de prematuridade entre gestantes (Mashburn, 2006;

Hills, 2007; Xu et al., 2019). Também, com o aumento dos lactobacilos citados — Gnico microrganismo abundante em VC, é
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possivel identificar citélise no epitélio escamoso intermediario cervicovaginal pela hidrélise do glicogénio citoplasmatico
(Hacisalihoglu & Acet, 2021).

Nessa direcdo, um estudo brasileiro realizado com 42 mulheres, no interior do estado de Sdo Paulo, mostrou as principais
diferencas apresentadas pelas mulheres com VC e candidiase. Em mulheres com VC ndo ha qualquer tipo de infeccdo, mas um
disbiose acentuada, consistindo em uma intensa proliferacdo de lactobacilos que leva a lise celular, descarga de histamina e,
finalmente, descamacédo do epitélio vaginal. Em vez de prurido, as pacientes com VC frequentemente relatam queimacéo
vulvovaginal que é acentuada no periodo pré-menstrual, mimetizando candidiase vulvovaginal. O pH também é mais &cido, e a
quantidade de lactobacilos é muito superior ao quadro apresentado pela candidiase. Além disso, a VC ndo é acompanhada por
processo inflamatério celular, como observado na infec¢do por fungos. Ja a candidiase produz um corrimento vaginal branco e
espesso, com prurido vulvovaginal e eventualmente dor e fissura vulvovaginal. Seu intenso processo inflamatorio resulta da
agressao do epitélio causada por um fungo, geralmente Candida albicans. Um quadro de hiperemia vulvovaginal também é mais
pronunciado na candidiase (Sanches et al., 2018; Sanches et al., 2020).

Partindo para a aplicabilidade prética desses achados, a utilizacdo de um fluxograma de triagem ou identificacdo das
manifestacdes clinicas e a associa¢do com a fita de pH — bastante disponivel a nivel ambulatorial/aten¢do primaria de saide,
configuram-se como caminhos para uma melhor assertividade no que concerne a abordagem terapéutica dessas pacientes. Logo,
para aquelas pacientes com quadros semelhantes a candidiase, mas que ndo respondem a terapéutica prescrita, deve-se considerar
a VC como diagnéstico diferencial.

Levando isso em consideragdo, Qi et al. (2021), em sua andlise sobre vaginose mista, mostraram que, diferente das
outras afeccdes que comumente se sobrepdem e afetam a microbiota vaginal, a VC néo costuma agir em conjunto com outras
alteracGes, mas sim, de forma isolada.

Ainda sobre a manifestacdo da VC, na Turquia, um estudo que envolveu 2.932 amostras de esfregagos de contelido
vaginal, mostrou que em 83% das pacientes a cor do corrimento foi branco (Hacisalihoglu & Acet, 2021). Ademais, outro sintoma
comum entre as pacientes foi o prurido, com exacerbacdo do quadro apés o periodo menstrual, além de desconforto vulvar e
ardéncia vulvovaginal. Esses sintomas podem estar relacionados ao excesso de acido latico produzido pelos lactobacilos e a
interagdo entre os subprodutos de espécies da microbiota vaginal normal e diferentes espécies de lactobacilos (Cibley & Cibley,
1991).

Por sua vez, Sanches et al. (2018) trouxeram uma novidade em relagdo a biomarcadores lipidicos especificos em
mulheres com quadros de VC. Os autores ressaltam que os lipidios desempenham um importante papel na manutengdo da
homeostase do microambiente vaginal e que o perfil lipidico pode ser marcadamente influenciado e estar alterado durante os
processos fisiopatoldgicos. Nas mulheres com VC, o acido palmitico esteve em altas concentragdes. Até onde se sabe, esse &cido
aumenta o estresse do reticulo endoplasmatico, a apoptose nas células endoteliais, aumenta a fosforilagdo endotelial do 6xido
nitrico sintase e a formagdo de ROS e NADPH oxidase nos musculos esqueléticos. Logo, mulheres com esse quadro tem um
processo de estresse oxidativo aumentado, provavelmente causado pelo aumento exacerbado de lactobacilos produtores de &cido
latico e outros acidos organicos. Os autores também mostraram que outros biomarcadores lipidicos ligados a apoptose e ao
supercrescimento bacteriano estavam relacionados a presenca de VC.

Ap0s o diagndstico correto, o tratamento é direcionado para a reducdo do nimero de lactobacilos por meio da elevacao
do pH vaginal. O tratamento pode envolver duchas com solugéo de bicarbonato de s6dio ou uso de um supositorio de bicarbonato
de sodio por via vaginal (Suresh et al., 2009). Hacisalihoglu e Acet (2021) mostraram que 85% das pacientes com VC haviam
utilizados agentes antiflingicos e ndo responderam a terapia. Todavia, a indicacdo de banho de assento com NaHCO3
(Bicarbonato de Sédio), reduziu o corrimento das pacientes. Em 96% das pacientes, apos a aplicagdo da terapéutica supracitada,

houve melhora ou desaparecimento do desconforto vulvovaginal, e em 97% dos casos a dispareunia presente foi resolvida.
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Ademais, até 0 momento, ainda ndo existem outras grandes consideracfes acerca de um tratamento especifico para essa vaginose.
Um dos motivos pode estar relacionado a falta de um processo infeccioso, uma vez que a VVC é resultante de uma alteracdo na
microbiota que ndo exige um agente patoldgico a ser adquirido. Ainda assim, embora os tratamentos antiinfecciosos estejam
disponiveis e geralmente sejam altamente eficientes na erradicacdo de microrganismos, a eficiéncia a longo prazo € prejudicada
pela reincidida (Cohen et al., 2020). Logo, o0 mais recomendado para essa alteragdo é o equilibrio da flora vaginal. Diante dessas

conclusdes, elaborou-se um quadro sintese sobre a VC — Figura 2, para uma melhor visualizagdo dos achados sobre o tema.

Figura 2 — Sintese dos dados sobre vaginose citolitica. Manaus, AM, Brasil, 2022,

Vaginose Citolitica

Microscopia Manifestagdes clinicas Abordagem terapéutica
. . Uso de NaHCO3 + reparagéo da microbiota
Aumento no nimero de Lactobacillus spp., pH entre 3,5 e 4,5, ardor vulvar e vaginal, corrimento paras
desgaste de células escamosas, auséncia de vaginal branco, hiperemia vulvovaginal e
leucdcitos e citélise dispareunia

Excluir infec¢éo por candida, vaginose
bacteriana, lactobacilose, leptotricose,
vaginose por tricomonas e actinomicose

Fonte: Autores (2022).

No estudo em tela, as limitacBes podem estar relacionadas com as estratégias de busca adotada e a qualidade dos estudos
inseridos na analise. Muito embora que se tenha tentado abranger uma gama de trabalhos relevantes sobre a tematica, é possivel
gue materiais e pesquisas que ndo tenham sido publicados em periddicos dispostos nas bases utilizadas tenham sido excluidos.
Ademais, também ndo foram analisados pareceres e resolucdes de diferentes sociedades de ginecologia e tocoginecologia.
Contudo, a busca foi direcionada de acordo com a questdo norteadora, utilizando o método de reviséo de escopo.

Ao contrério das revisdes sistematicas, as revisdes de escopo ndo incorporam uma avaliagdo de qualidade dos estudos
para sua inclusdo (Ferraz et al., 2019). No caso, os estudos incluidos nesta revisdo ndo foram avaliados por seu rigor cientifico,
pois, como j& dito, as revisfes de escopo geralmente ndo incluem avalia¢des criticas das metodologias empregadas nos estudos.
Ao decidir resumir e relatar as descobertas gerais sem o escrutinio de um processo de avaliacdo formal, reconhece-se que se
pode ter negligenciado alguns aspectos da VVC apresentados nesta revisao. Por fim, ressalta-se que algumas dessas caracteristicas

metodologicas sdo comuns em revisdes de escopo.

4. Concluséo

A VC é uma alteragdo comumente mal diagnosticada e confundida com candidiase. No entanto, essa complicagdo tem
caracteristicas que as diferenciam da infec¢do fingica e sdo necessarias serem estudadas para se estabelecer uma melhor
abordagem sindrdmica. Nesta revisdo, notou-se que um aumento dos lactobacilos, o desgaste de células escamosas, a auséncia
de leucdcitos e a cit6lise sdo pontos chaves para o diagnéstico morfolégico dessa condigdo. Sobre as caracteristicas clinicas,
denota-se a presenca de corrimento eshranquicado — semelhante ao corrimento gerado pela candidiase, um pH vaginal entre 3,5
e 4,5, ou seja, mais acido que o causado por Candida albicans, hiperemia e ardor vulvovaginal. Por fim, em relacdo ao tratamento,
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ndo se encontrou outra mencdo especifica a ndo ser a indicacdo de bicarbonato de sédio e a regulacdo da microbiota vaginal.
Levando isso em consideracdo, conclui-se que ainda existe a necessidade de maiores investigacGes sobre o tema,

especificamente em relacdo ao tratamento. Também € possivel perceber que essa é uma alteracdo ndo muito explorada na

literatura nacional e internacional — embora muito comum na clinica, o que pode ser parte responsavel pela negligéncia de muitos

profissionais da saide no atendimento da mulher.
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