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MICROBIOMA VAGINAL E PREMATURIDADE
Aline Gritti

Resumo

Com o Projeto Microbioma Humano (PMH) tornou-se possivel definir variagdes no microbioma de
individuos saudaveis e fornecer uma base para avaliar o papel do microbioma em alteracdes patoldgicas.
Considera-se que as comunidades de bactérias vaginais desempenham um papel importante na
prevencao da colonizagdo por organismos patogénicos, incluindo os responsaveis por infecg¢des
sexualmente transmissiveis (IST), candidiase vulvovaginal e infec¢des do trato urindrio. Estudos
demonstraram que a composi¢cdo do microbioma vaginal pode ser, em partes, moldado por diferencas
genéticas entre hospedeiros, contudo os fatores culturais e comportamentais ndo podem ser excluidos
para explicar essas associagdes. Estudos recentes avaliaram o microbioma vaginal durante a gestagdo em
pacientes Norte Americanas e demonstraram que durante a gestagdo ¢ comum manifestar-se uma
mudanca na estrutura da comunidade bacteriana da vagina para uma composic¢ao tipicamente dominada
por uma ou duas espécies de Lactobacillus. Nos Gltimos anos, as evidéncias cientificas tém demonstrado
que o uso pré-natal da progesterona sintética ou natural pode evitar o parto prematuro em gestantes com
antecedente de parto prematuro espontaneo e na presenca de colo curto.

Palavras chave: Microbiota, Prematuridade, Gravidez

INTRODUCAO

Através do Projeto Microbioma Humano (PMH) tornou-se possivel definir variagdes no
microbioma de individuos saudéveis e fornecer uma base para avaliar o papel do microbioma em
alteracdes patologicas (1).Antes do PMH, a compreensio da microbiota vaginal baseava-se
principalmente em técnicas de diagnostico clinico e cultura (2). Estes nem sempre se correlacionam a
um microbioma particular ¢ podem ser de uso limitado na orientagdo do tratamento. Técnicas
moleculares de sequenciamento genético permitiram a resolu¢do detalhada do microbioma vaginal e
com isso torna-se possivel tracar o perfil de comunidade microbiana. Sob condi¢gdes normais, o aparelho
genital feminino inferior possui uma microflora mutualista que consiste principalmente em lactobacilos
que conferem protecdo antimicrobiana a vagina como porta de entrada critica para doengas infecciosas

locais, ascendentes ¢ sist€émicas (3)

Um dos objetivos dos estudos sobre o microbioma humano ¢ determinar se existe um conjunto
central de espécies microbianas associadas aos corpos de todos os seres humanos. E postulado que as
mudangas para este "microbioma central" podem estar correlacionadas com mudancgas na satide humana
ou risco para doengas. Considera-se que as comunidades de bactérias vaginais desempenham um papel
importante na prevengdo da colonizagdo por organismos patogénicos, incluindo os responsaveis por

infec¢des sexualmente transmissiveis (IST), candidiase vulvovaginal e infec¢des do trato urindrio (4)
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Mais de 265 espécies microbianas foram identificadas na vagina, através de estudos moleculares
baseados no gene do rRNA 16S. A composi¢do e a abundancia relativa dessas espécies variam
drasticamente entre as mulheres e as flutuacdes rapidas entre os estados dominados € ndo dominados

pelo Lactobacillus sao comuns (2,5).

No estudo de Ravel et al. (2) realizado com mulheres assintométicas ndo gravidas da América do
Norte em idade reprodutiva, foram definidos cinco agrupamentos consistentes denominados de tipos de
estado da comunidade bacteriana vaginal (CSTs). Quatro destes s3o dominados por espécies
de Lactobacillus, incluindo L. crispatus (CST 1),L. gasseri (CST 1I),L. iners (CST 1II) elL.
jensenii (CST V). O CST IV caracteriza-se tipicamente por baixos niveis de Lactobacillus spp. e
aumento da diversidade de bactérias anaerobicas, incluindo Prevotella, Dialister, Atopobium vaginae,
Gardnerella  vaginalis, Megasphaera, Peptoniphilus, Sneathia, Finegoldia e Mobiluncus que

frequentemente estdo associadas a vaginose bacteriana e corioamnionite histologica.

Em seu trabalho Gajer (5) subdividiu o CST IV em dois subgrupos CST IV-A e IV-B. O CST
IV-A ¢ caracterizado por varias espécies de bactérias anaerObicas pertencentes aos
géneros Anaerococcus, Peptoniphilus, Prevotella e Streptococcus, enquanto CST IV-B caracteriza-se

por maiores propor¢des dos géneros Atopobium e Megasphaera entre outros.

Ravel et al. (2) e Fettweis et al.(6) demostraram que a composi¢ao do microbioma vaginal pode
ser, em parte, moldado por diferengas genéticas entre hospedeiros, visto que em populagdes americanas,
comunidades bacterianas vaginais dominadas por Lactobacillus spp. (CST I, II, IIl e V) sdo mais
frequentemente observados em mulheres asidticas e brancas, enquanto que um microbioma diverso
(CST IV) ¢ mais frequentemente observado em populagdes negras e hispanicas. Contudo os fatores

culturais e comportamentais ndo podem ser excluidos para explicar essas associagdes.

Estudos recentes avaliaram o microbioma vaginal durante a gestacdo em pacientes Norte
Americanas e demostraram que durante a gestacao ¢ comum manifestar-se uma mudanca na estrutura da
comunidade bacteriana da vagina para uma composicao tipicamente dominada por uma ou duas espécies

de Lactobacillus (1,3,7).

A partir dos mecanismos de secre¢do de bacteriocinas antibacterianas, bem como a produgdo de
metabolitos como o 4cido latico que ajudam a manter um pH baixo e hostil , essas bactérias inibem o

crescimento de patdgenos. Portanto o microbioma vaginal na gravidez desempenha um papel importante
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nos resultados da saude materna e neonatal. Alteragdes do microbioma vaginal podem estar associadas a

complicacdes da gravidez, em particular um risco aumentado de parto pré termo (8,9).

Em seu trabalho Verstraelen et al. (10) demostraram que um dos principais determinantes da
estabilidade da microflora na gravidez se deve a presenca de diferentes espécies de Lactobacillus com a
microflora vaginal normal, eles concluiram que a presenca de L. crispatus promove a estabilidade da
microflora vaginal normal enquanto L. gasseri e / ou L. iners predizem até certo ponto a ocorréncia de

microflora vaginal anormal.

Um conjunto de diversos fatores como: auséncia de flutuacdes ciclicas nos hormonios, auséncia
de fluxo menstrual, auséncia de alteragdes na secre¢do cervical ou vaginal associada ao ciclo
reprodutivo ou mudangas na atividade sexual durante a gravidez podem estar relacionados com a
estabilidade do microbioma vaginal durante a gestacdo(11) .Estudos sugerem que a composi¢cdo dos
CSTs vaginais parece ser influenciada por hormdnios endoégenos, flutuando com a menstruagdo, uso de
contraceptivos orais e inicio da menopausa e suplementacdo de estrogénio em estados pds-menopausa

(1,7,12-14).

Na gravidez, concentragdes elevadas de estrogénio conduzem acumulag¢do de glicogénio no
epitélio vaginal, fornecendo fontes de carbono preferencialmente utilizadas por espécies
de Lactobacillus (15). Portanto, a interagdo entre a sinalizacdo hormonal e metabodlica na interface da
mucosa vaginal pode atuar como mecanismo de protecdo para a mae gravida imuno-modulada, contra a
exposi¢do a bactérias patogénicas (16). Isso pode influenciar ndo apenas os resultados imediatos da

gravidez, mas também a satide imunoldgica mais longa no recém nascido, como alergia e asma (8).

Desenvolvimento

O corpo humano ¢ constituido por uma diversidade de microrganismos, os quais participam de
diversas fun¢des no hospedeiro, tais como a nutricdo, a resposta imunoldgica, entre outras (17). Estima-
se que haja mais de dez mil espécies coabitando o corpo humano, de acordo com a adaptabilidade dos
microrganismos ao ambiente de determinada regido, formando comunidades microbianas compostas por

seres procariotos, virus e eucariotos, essas comunidades também sdo conhecidas como microbioma

(18,19).
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Essa dinamica diversidade e densidade de organismos torna o microbioma humano algo

particular de cada individuo, uma impressao digital unica, um fingerprint ((20-22).

Evidéncias indicam que o microbioma pode ser influenciado por fatores como: genética, dieta,

estilo de vida, regido do corpo humano, assim como o uso de terapia antimicrobiana (20).

Os aspectos genéticos sdo inerentes ao proprio individuo. As disbioses intestinais foram
associadas a respostas imunologicas exacerbadas, as quais sdo frequentemente acompanhadas pela
produc¢do anormal de citocinas inflamatorias. O estudo realizado por Schirmer et al. (23) conclui que a
variabilidade na resposta imune a um estimulo especifico deriva do genoma, sendo 10% da producao de
citocinas decorrente das interagdes com o microbioma . De forma complementar, a pesquisa realizada
por Li et al. (24) constata que, embora o microbioma tenha um papel importante os fatores genéticos do

hospedeiro correspondem de 25 — 75% da produgdo de citocinas.

A dieta ¢ outro importante fator na modulagdo do microbioma intestinal, e a varidvel mais facil
de ser alterada sem haver prejuizo ao individuo (17,25-27). Estudos identificaram a predominancia de
trés enterotipos na microbiota intestinal, Bacteroides, associados a ingesta de proteinas e gorduras de
origem animal, Prevotella, relacionados ao consumo de carboidratos e acgucares simples, e

Ruminococcus, cuja importancia ainda nao foi elucidada (17,25).

Evidéncias indicam que os produtos liberados pelos microrganismos colonizadores do trato
gastrointestinal estdo correlacionados ao desenvolvimento de patologias. Dietas ricas em fibras resultam
na producdo de acidos graxos de cadeia curta que sdo benéficos a saide. Enquanto que dietas ricas em
proteinas aumentam o risco de desenvolvimento de aterosclerose e cancer devido a liberacdo de

metabolitos por meio dos Bacteroides (17).

De acordo com Wu (25) ¢ possivel alterar o microbioma intestinal através da dieta, e essas
mudancas sdo detectaveis em 24 horas. Contudo, o microbioma intestinal ¢ determinado pela dieta a
longo prazo e, portanto, ha necessidade de identificacdo dos microrganismos afetados pela dieta e quais

impactam a saude humana de maneira positiva (17,25,26).

O estilo de vida também tem uma forte influéncia na composi¢do do microbioma, como, por
exemplo, o ambiente em que o individuo habita, o habito de praticar exercicios fisicos, a qualidade do
sono, o estresse, entre outros, sdo fatores relacionados ao estilo de vida adotado e que colaboram para

alteracdo e/ou manutencao do microbioma (21).
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Em um estudo realizado por Lax et al. (22), constatou-se que pessoas que habitam a mesma
residéncia compartilham um microbioma similar, e que ¢ possivel identificar a casa em que essas
pessoas residem com base na microbiota dos moradores, pois, 0 microbioma da casa ¢ influenciado por

seus residentes.

A pratica de exercicios fisico de intensidade moderada, ¢ outro fator relevante que vem sendo
estudado e que se mostrou regulador da microbiota intestinal. Individuos adeptos a pratica de exercicios
fisicos expressaram maior concentracao de acidos graxos de cadeia curta, os quais apresentam diversos
beneficios a saude humana, pois estio relacionados a modulacao da saciedade, sensibilidade a insulina e

a inflamagao (28).

Enquanto que a pratica de exercicios fisicos se mostrou benéfica, a privagdo de sono, muito
comum atualmente devido ao estressante estilo de vida moderno, foi correlacionada a desregulagdo da
microbiota intestinal, aumentando o risco do desenvolvimento de doengas metabodlicas, como a diabetes

do tipo 2 e a obesidade (29).

O estresse, além de influenciar na qualidade do sono também ¢ uma condigdo capaz de alterar o
microbioma humano(21). Em um estudo realizado por Karl et al. (30) com soldados, evidenciou que os
estresses psicologicos e metabdlicos sdo capazes de afetar a integridade da barreira intestinal,

concomitantemente, com alteragdes na microbiota local, aumentando a permeabilidade do intestino.

Como tratamento profilatico, os pesquisadores sugerem a utilizacdo da microbiota intestinal
como alvo terapéutico antes da exposicdo aos agentes estressores, para isso seria estimulado o aumento
da diversidade do microbioma, pois a variedade da microbiota esta relacionada a um ecossistema

saudavel que ¢ associado ao baixo risco de desenvolvimento de doencgas cronicas (30).

A regido do corpo humano a ser colonizada por esses microrganismos também ¢ um fator que
pode ser determinante, influenciando direta ou indiretamente o microbioma, pois cada regido corporal
apresenta caracteristicas proprias, como umidade, pH, temperatura e secrecdo de substancias, podendo

criar um ambiente favoravel ou hostil para a proliferagdo desses microrganismos (19).

Como, por exemplo, a pele, que além de ser uma barreira fisica também apresenta diversos
nichos cutdneos com caracteristicas fisico-quimicas especificas que interferem no crescimento dos
microrganismos. Essa simbiose existente entre o ser humano e o seu microbioma pode ser muito

benéfico quando ha predominancia de organismos ndo patogénicos, pois eles impedem a invasdo do
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tecido por microrganismos patogénicos que podem causar uma disbiose e, consequentemente, levar ao

desenvolvimento de infecgdes cutaneas (19).
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Figura 1: Distribui¢do topografica das bactérias em locais da pele.
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Na figura 1 pode-se observar o microbioma da pele, que ¢ altamente dependente do
microambiente do local. A classificacdo em nivel de familia das bactérias que colonizam um individuo ¢
mostrada com os filos em negrito. Os locais apresentados na figura acima sdo aqueles que apresentam
predilecdo por infecgdes bacterianas cutineas e sdo agrupados em sebaceos ou oleosos (circulos azuis),
umidos, geralmente regides que formam pregas na pele, (circulos verdes) e superficies secas e planas
(circulos vermelhos). Os sitios sebaceos sdo: glabela (entre as sobrancelhas); prega alar (lateral externa
da narina); canal auditivo externo (interior da orelha); prega retroauricular (atrds da orelha); regido
occipital (parte posterior do couro cabeludo); manubrio esternal (parte superior do torax); e dorso. Os
locais umidos sdo: narina (interior da narina); axilas; fossa antecubital (cotovelo interno); espago
interdigital (entre os dedos médio e anular); prega inguinal (lateral da virilha); prega interglitea (parte
superior da prega entre as nadegas); fossa poplitea (atras do joelho); calcanhar plantar (sola do calcanhar
do pé); espaco interdigital dos dedos do pé; e umbigo. Os locais secos sdo: face volar do antebrago

(parte interna do antebraco); palma hipotenar (palma da mado proximal ao dedo minimo); e nadega (19).

O uso de antibioticoterapias ¢ um outro elemento que possui impacto direto no microbioma (21).
Segundo o trabalho de Dethlefsen e Relman (31) e em concordancia com Caporaso et al. (32) o uso de
antibioticos pode causar alteracdes no ecossistema intestinal, mesmo que haja o retorno as condigdes
anteriores ao uso dos antimicrobianos, o microbioma intestinal pode ndo retornar a composi¢ao

microbiana ao que era inicialmente .

Logo, o microbioma de cada ser humano dispde de imenso impacto na saude e bem-estar do
individuo, e mudangas nos fatores anteriormente expostos sdo capazes de alterar as comunidades de
microrganismos residentes e transitorios, propiciando o desenvolvimento de disbioses que resultam em
patologias, tais como, doenca inflamatoria intestinal, esclerose multipla, diabetes tipo I e tipo II,

alergias, asma, autismo e cancer (20,33).

Compreender a composi¢do da microbiota humana com maiores especificidades na identificacao
dos microrganismos constituintes s6 foi possivel gragas a evolu¢do das técnicas e das ferramentas

tecnoldgicas que possibilitaram a deteccao e identificagdo precisa dos microrganismos.
Projeto Microbioma Humano

O Projeto Microbioma Humano (PMH) foi subsidiado pelo Instituto Nacional de Saude (NIH)
dos Estados Unidos, no periodo de 2007 a 2016 e, o PMH contou com a colaboragdo de varias

instituicdes de pesquisa para realizar o mapeamento genético dos microrganismos que colonizam o
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corpo humano (27). Para isso, os pesquisadores realizaram o sequenciamento do gene 16S-rRNA, gene
este compartilhado por todos os microrganismos e, o qual, apresenta sequéncias conservadas e variagdes

suficientes para o alinhamento e analise filogenética por meio da aplicagdo da metagenomica (33-35).

O projeto possuia o objetivo de caracterizar o microbioma humano considerado normal,
identificando um core, ou seja, 0 minimo de microrganismos presentes em todos os individuos de uma
espécie, os quais sdo essenciais para o bom funcionamento destes individuos; analisar o papel da

interacao do microbioma com a saide humana e o desenvolvimento de doengas (27,33,34).

Portanto, o PMH, além de caracterizar o microbioma humano, permite compreender a interacao
entre 0 microbioma ¢ o hospedeiro e, consequentemente, explorar novas técnicas de diagnostico e
terapéuticas, entre outras possibilidades . E devido a extensdo de sua abrangéncia, foi desenvolvido o
Projeto Microbioma Humano Integrativo (iPMH), considerado a segunda fase do PMH, cujo principal
objetivo ¢ compreender a interagdo dindmica do microbioma e o hospedeiro em trés situagdes: na
gravidez e parto prematuro, doencas inflamatdrias do intestino e agentes estressores que afetam

individuos com pré-diabetes (36).
Microbioma vaginal

O PMH possibilitou a compreensao do mundo microscopico que coabita o corpo humano, sendo
a regido vaginal um dos microbioma caracterizado pelo projeto. A vagina ¢ um ecossistema microbiano
dindmico e complexo, apresentando de 20 a 140 espécies microbianas (37,38). Sabe-se que o
microbioma vaginal influencia a fisiologia demulheres em idade reprodutiva e a menstruagdo pode
perturbar a composi¢do da comunidade vaginal de forma transitoria, além disso, mulheres na puberdade,

gestantes e mulheres na menopausa também sao afetadas pelo microbioma vaginal (18,39,40).

O microbioma vaginal foi agrupado em cinco tipos de estado da comunidade bacteriana vaginal
(CSts) , cujos microrganismos predominantes s3o: CST I, Lactobacillus crispatus; CST 1I,
Lactobacillus gasseri, CST 111, Lactobacillus iners, CST IV, diminui¢do ou auséncia de Lactobacillus
sp. com alta diversidade de bactérias anaerdbias estritas e/ou facultativas; e CST V, Lactobacillus
jensenii (2,4,8,41). Sendo considerado um microbioma vaginal saudavel aquele constituido por um dos
quatro grupos de Lactobacillus sp., como o Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus

gasseri, € Lactobacillus jensenii (18,21,37,42,43).
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Tabela 1 - CSTs e suas respectivas bactérias dominantes.

CSTs Bactérias dominantes
CSTI1 Lactobacillus crispatus
CSTII Lactobacillus gasseri
CST I Lactobacillus iners
CST1V Diversidade de bactérias anaerobias
CSTV Lactobacillus jensenii

A predominancia de Lactobacillus sp. mostra-se benéfica ao hospedeiro, pois o produto da
fermentagdo dos lactobacilos, o acido latico, diminui o pH vaginal, mantendo-o entre 3,5 a 4,5,
tornando-o 4cido, o que impede a proliferacdo de microrganismos patogénicos, como a Neisseria
gonorrhea. Além disso, a acidificacdo vaginal por meio do acido latico tem se mostrado um agente
eficaz na diminui¢do do risco de transmissdo do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), e ainda, se
apresentou importante na ativagdo do sistema imune inato mediante a presenga de bactérias Gram-

negativas (42,44).

Embora a predominancia de lactobacilos seja considerada relevante para uma microbiota vaginal
saudavel, deve-se ter em conta que as diferengas étnicas e fatores determinados pelo proprio hospedeiro
tém grande atuagdo no microbioma dominante, ¢ o que ¢ considerado normal/saudavel ¢ relativo.

(37,42,43,45,46).

De acordo com o estudo realizado por Fettweis et al. (6), mulheres afro-americanas nao
hispanicas tém a probabilidade duas vezes maior de desenvolver vaginose bacteriana (VB) do que
mulheres caucasianas ndo hispanicas. Evidéncias mostram que o microbioma vaginal de mulheres
caucasianas e asiaticas possuem a predominancia de Lactobacillus sp., enquanto que o microbioma
vaginal de mulheres afro-americanas possui uma diversidade maior de microrganismos anaerobios
estritos e/ou facultativos, como os membros do género Atopobium, Corynebacterium, Anaerococcus,
Peptoniphilus, Prevotella, Gardnerella, Sneathia, Eggerthella, Mobiluncus e Finegoldia entre outros,

elevando o pH vaginal e mantendo-o entre 5,3 e 5,5 .(37,42,47,48).
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Em um estudo coorte realizado por Ravel e colaboradores (2) com o objetivo de caracterizar o
microbioma vaginal de mulheres em idade reprodutiva, para isso, avaliaram 396 mulheres norte
americanas, igualmente representadas nas quatro origens étnicas (asiaticas, brancas, negras e
hispanicas). O estudo reportou as diferencas nos microbiomas vaginais, em que as mulheres de origem
étnica asidtica e branca possuem predominio de lactobacilos, apresentando predominancia do CST III e
do CST I, respectivamente, ¢ as mulheres negras e hispanicas apresentam um microbioma com

predominio dos CST IV e III. Como pode ser observado na imagem abaixo.

Figura 2: Representagdo dos CST presentes em cada grupo étnico, € os respectivos numeros de

mulheres referentes a cada etnia.

Asiatica (96) Branca (97) Negra (104) Hispanica (97)

Fonte: Ravel et al. 2011.

Diferente de outras regides do corpo humano, nas quais a diversidade de microrganismos
pode sugerir um organismo sadio, na vagina essa variedade ¢ associada a doengas (20). Desequilibrios
no ecossistema vaginal resulta em disbioses, e devido a essas alteragcdes serem muito similares dentre as
mulheres, permite caracterizar um perfil considerado normal/saudéavel e identificar biomarcadores de

doengas (21).

Entretanto, deve-se lembrar que nem todas as mulheres que apresentam alteragdo no microbioma

vaginal, necessariamente possuem uma disbioses vaginal patogénica(2,6,40,42,43).

Microbioma vaginal durante a gestacio

O periodo gestacional transforma o corpo da mulher, alterando sua anatomia, fisiologia, sistema
imunolodgico e sistema enddcrino, sendo este Ultimo responsavel pela elevagdo da secrecdo hormonal,

especialmente a progesterona e o estrogénio, hormonios essenciais durante a preparacdo do endométrio
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e manutencdo da gestacdo. Todas essas alteracdes ocorrem para que seja possivel para o corpo da

mulher fornecer todo o suporte necessario para o processo de desenvolvimento fetal (9,39,49).

Com o intuito de comparar a composi¢do e a estabilidade do microbioma vaginal de gestantes
com parto a termo, entre 37 e 40 semanas, com mulheres ndo gravidas, Romero et al. (7) realizou um
estudo longitudinal caso-controle retrospectivo. Neste estudo observou-se que a microbiota vaginal das
gestantes apresentou maior estabilidade, e que, hd uma abundancia de Lactobacillus sp. (L. vaginalis, L.
crispatus, L. gasseri e L. jensenii) do que em mulheres ndo gestantes. Também se constatou que, no
decorrer do periodo gestacional as comunidades bacterianas podem sofrer alteracdes, passando de um

grupo dominante de Lactobacillus sp para outro filotipo de Lactobacillus sp.

Diante destes resultados, Romero e colaboradores (7) propdem que a estabilidade do microbioma
vaginal confere maior resiliéncia e possui fungdo protetora contra infecgdes ascendentes do trato genital,
o qual ¢ fator de risco para o parto pré-termo e outras condi¢cdes, como incompeténcia cervical,
prematuridade em gestacdo gemelar, sangramento vaginal no terceiro trimestre, placenta prévia, colo

uterino curto, € até mesmo morte fetal .

Kindinger et al (46) demonstraram em seu estudo uma significativa associa¢cdo entre o dominio
de L. iners no microbioma vaginal as 16 semanas com partos prematuros e, inversamente, demostraram
que o dominio de L. crispatus se correlaciona com o risco reduzido para parto prematuro. Contudo,
demostraram que a uso do pessario e de progesterona para preven¢do de parto prematuro ndo tiveram

impacto adverso nas comunidades microbianas vaginais.

Petricevic et al. (50) também observaram que a dominadncia de L .iners em gestantes esta
relacionada com a prematuridade. Witkin et al. (51) mostraram que as mulheres que apresentaram
dominio de L . iners tém concentragdes mais baixas de acido D-lactico, sugerindo que este poderia ser
um dos fatores que explicam a prevaléncia de vaginose bacteriana nessas mulheres. Isto também foi
confirmado por seus estudos in vitro e analise do genoma de L . iners que demonstraram a incapacidade
das espécies de produzir acido D-lactico. Além disso Nasioudis et al. (52) associaram o dominio de L.

iners a histdrico de aborto espontaneo.

Os resultados obtidos por Romero e colaboradores estdo em conformidade com a caracterizacao
do microbioma vaginal em gestantes feita por Aagaard et al. (1), na qual observou-se que a durante a

gestagdo hd uma variacdo do microbioma, porém nao apresenta grande diversidade, cujo predominio
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microbiano ¢ da ordem Lactobacilales, familia Lactobacillacea, seguido por Clostridiales, Bacteroidales

e Actinomycetos .

Assim como Verstraelen et al. (10), Romero et al.(7), Walther-Anténio et al. (3), DiGiulio et al.
(39) e Maclntyre et al. (53), também reportaram a semelhanga do microbioma de gestacdes saudaveis
com o de mulheres ndo gravidas, porém, com grande estabilidade e prevaléncia ainda maior de
Lactobacillus sp . Também foi descrito a associagdo de L. crispatus ao aumento da estabilidade do

microbioma vaginal (3,10,46).

Um estudo longitudinal realizado por Verstraelen et al. (10) com gestantes caucasianas, observou
que a presen¢a de Lactobacillus sp. ¢ o principal determinante para a estabilidade do microbioma
durante a gravidez, e que o L. crispatus esta associado a um microbioma normal e estdvel com um risco
cinco vezes menor de sofrer alteracdes e resultar em um microbioma vaginal anormal com proliferagao
de outros tipos bacterianos, ao passo que a presenga de L. gasseri e/ou L. iners varia no transcorrer do
tempo e tem um risco dez vezes maior de sofrer alteragdes no decorrer da gestacdo e predispor o

crescimento de outras bactérias.

Assim como Verstraelen e colaboradores(10), Kindinger et al. (46) ao realizar um estudo coorte
com gestantes que apresentavam colo uterino curto, o qual também ¢ um fator de risco para a
prematuridade, pois 0 mesmo atua como uma barreira fisica e quimica para evitar a ascendéncia das
bactérias do trato genital inferior, observou que a predominancia de L. crispatus estava presente nos
partos a termo, e que, a maior predominancia de L. iners sugere relacdo ao desenvolvimento de

disbioses devido a sua baixa sintese de 4cido latico e, consequentemente, ao parto pré-termo.

Em um estudo de coorte realizado por DiGiulio et al. (39), o qual analisou a microbiota de quatro
regides corporais de mulheres durante a gestacdo para compreender o comportamento do microbioma
durante a gravidez. Para tal fim, foi coletado amostras semanais da vagina, de fezes, saliva,

dente/gengiva, durante e apds a gestagao.

Os resultados obtidos por meio do estudo realizado por DiGiulio et al. (39), indicam que ha uma
estabilidade na constitui¢do da microbiota em todas as 4reas corporais analisadas durante a gestagao
com predominio de Lactobacillus sp. e baixa diversidade microbiana nas amostras vaginais. Porém, as
gestantes que apresentaram maior variedade de microrganismos tiveram parto pré-termo, € essa
alteracdo foi identificada logo no inicio da gestagdo, o que sugere que o desfecho da gestacdo pode ser

antecipado com base no microbioma da gestante.
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O estudo coorte prospectivo realizado por Hyman et al.(45), assim como o DiGiulio et al. (39),
demonstrou que a diversidade do microbioma vaginal estd correlacionada com o nascimentos pré-

termos, € que a etnia tem papel importante no microbioma vaginal .

Contraditoriamente, o estudo longitudinal realizado por Romero et al. (7), ndo identificou
diferenga significativa entre predominancia e diversidade do microbioma vaginal entre gestagdes

normais e pré-termo .

Porém, deve-se considerar que a composi¢cao do estudo ndo foi heterogénea, e ndo considerou as
diferencas das comunidades microbianas associadas a diferentes etnias, cujas quais que ja foram
demonstradas em estudos anteriores, como o estudo realizado por Fettweis et al. (6) que demonstrou que
mulheres afro-americanas sdo frequentemente acometidas por VB e tem o dobro de risco de terem uma
gestacdo pré-termo, com menos de 37 semanas, e risco trés vezes maior de uma gestagdo pré-termo com
menos de 32 semanas, quando comparado com mulheres de ascendéncia europeia. Ademais, Romero e

colaboradores incluiram apenas nascimentos pré-termo menores que 34 semanas (7,39).

Sabe-se que existem varios fatores de risco envolvidos em partos pré-termos, porém a infec¢do
intrauterina, causada por disbioses, esta presente em 25% dos casos de nascimentos prematuros (3,45).
Mulheres que apresentam VB tem o dobro de risco de ter um parto pré-termo (39). Contudo, mesmo
utilizando antibidticos para tratar a vaginose bacteriana, ndo diminui chances de haver recorréncias e os

riscos de nascimentos pré-termo (10).

Num estudo realizado com mulheres brasileiras o microbioma e o cumprimento do colo de
gestantes foi avaliado, e na comparagdo entre as ragas contatou-se que se auto declaram negras tém um
comprimento cervical menor do queas que se autodeclaram brancas ou pardas independentes

composi¢ao do microbioma vaginal (54)

Consideracoes finais

Compreender a dinamica do microbioma durante a gestagcdo abre oportunidades para planejar
abordagens eficazes na reducdo do nascimento prematuro e, consequentemente, reduzir a mortalidade

infantil, assim como possiveis sequelas decorrentes do nascimento pré-termo.
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Faz-se ainda necessario, além de estudos com a populacdo gestante para compreender as
casuisticas desta condi¢do, a padronizacdo de conceitos, mensuragao e notificagdo frequente para que se
possa ter um quadro epidemiolégico mundial atualizado, e dessa forma seja possivel avaliar o
comportamento dos nascimentos pré-termos e desenvolver solu¢des inovadoras para a prevengdo e
redu¢do das taxas de prematuridade. Esta condi¢cdo ndo ¢ apenas uma problemadtica nacional, pelo
contrario, ¢ um problema de satde publica mundial que merece atencdo e esfor¢os conjuntos para

mitiga-lo.
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