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INTRODUCAO

Os microrganismos que habitam o corpo
humano tém se tornado um ponto de aten¢ao na
comunidade cientifica. A microbiota representa
a comunidade de microrganismos que coexis-
tem em um local especifico do corpo, € o
microbioma ¢ um conceito mais amplo que
engloba tanto esses microbios quanto seus res-
pectivos genomas (BLANCAFORT; LLACER,
2023).

O trato reprodutivo feminino abriga um
microbioma unico e de extrema importancia, o
qual € responsavel por aproximadamente 9% de
toda a carga bacteriana presente no corpo da
mulher (BLANCAFORT; LLACER, 2023).

Em mulheres saudaveis e em idade repro-
dutiva, o ecossistema vaginal ¢ predominante-
mente dominado por bactérias do género Lacto-
bacillus (BLANCAFORT; LLACER, 2023).

Esses microrganismos estabelecem uma
relacdo de beneficio mituo com a hospedeira.
Eles atuam na producao de acido latico, o que
ajuda a manter o ambiente com um pH 4cido e
inibe o crescimento de bactérias patogénicas e
outras infec¢oes (MAGOUTAS et al., 2025).

A estrutura dessa comunidade bacteriana
costuma ser mapeada em Tipos de Estado
Comunitario (CSTs), dos quais a maioria deles
¢ caracterizada pela dominancia de lactobacilos
protetores, enquanto um tipo especifico (CST
IV) apresenta alta diversidade microbiana e
escassez dessas bactérias benéficas.

Quando o delicado equilibrio desse ecossis-
tema ¢ rompido, instaura-se um quadro clinico
conhecido como disbiose (MAGOUTAS et al.,
2025).

A importéncia clinica e cientifica de estudar
a microbiota feminina transcende a anatomia
basica, pois a vulva, a vagina e o perineo atuam
de forma sinérgica como barreiras estruturadas

¢ dinamicas contra infecgdes (GRAZIOTTIN,
2024).

Um microbioma saudavel interage ativa-
mente com o sistema imune da mulher, compe-
tindo por espago nas células epiteliais e impe-
dindo a adesdo de patogenos e a formacao de
biofilmes nocivos causados por bactérias ou
fungos (GRAZIOTTIN, 2024).

Consequentemente, a disbiose pode deixar o
trato genital vulnerdvel a uma série de proble-
mas, incluindo vaginose bacteriana, candidiase,
infecgdes do trato urinario e infecgdes sexual-
mente transmissiveis (ISTs).

Esse desequilibrio pode ser desencadeado
por diversos fatores internos e externos, como
estresse psicoldgico que suprime as respostas
imunoldgicas, dieta inadequada, flutuagdes hor-
monais e praticas de higiene ou estética, como o
uso de duchas vaginais e a depilagdo intima
completa (GRAZIOTTIN, 2024).

Além de seu papel na defesa do organismo,
a analise do microbioma despontou recentemen-
te como um biomarcador crucial na medicina
reprodutiva  (BLANCAFORT; LLACER,
2023).

Evidéncias cientificas demonstram que alte-
ragOes na flora vaginal e endometrial, em espe-
cial a presenca de uma microbiota ndo domi-
nada por lactobacilos (conhecida como NLD),
estdo diretamente associadas a falhas de implan-
tacdo embrionaria, menores taxas de gestacoes
continuas e piores desfechos em tratamentos de
reproducdo assistida, como a fertilizagdo in
vitro (FIV) (BLANCAFORT; LLACER, 2023).

Considerando as graves repercussdes clini-
cas e reprodutivas decorrentes de falhas na
protecao natural do corpo feminino, o aprimo-
ramento do conhecimento clinico nessa area ¢
fundamental.

O objetivo deste capitulo ¢ explorar os me-
canismos fisiologicos que regulam o microbio-
ma do trato genital feminino, fornecendo evi-
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déncias sobre como os comportamentos € as
condigdes de saude afetam a imunidade local,
predispdem o organismo a doengas € impactam
de maneira decisiva a fertilidade.

METODO

Para a elaboragao deste capitulo sobre a in-
fluéncia do microbioma feminino na fertilidade,
imunidade e doengas, sera realizada uma revi-
sdo narrativa da literatura com abordagem siste-
matizada, com o objetivo de integrar evidéncias
relacionadas a composi¢ao da microbiota femi-
nina, seus mecanismos fisioldgicos e sua parti-
cipacdo em processos reprodutivos, imunold-
gicos e patologicos.

A busca bibliografica sera conduzida nas
bases de dados PubMed, SciELO e LILACS,
utilizando descritores como “‘female micro-
biome”, “vaginal microbiota”, “gut microbio-
me”, “fertility”, “reproductive health”, “immune
system”, “dysbiosis”, “endometriosis”, “poly-
cystic ovary syndrome” e ‘“vaginal health”,
combinados por operadores booleanos (AND e
OR).

Serdo incluidos estudos publicados prefe-
rencialmente nos Ultimos 10 anos, priorizando
revisdes sistematicas, meta-analises, estudos
observacionais, ensaios clinicos e diretrizes
nacionais e internacionais atualizadas.

Estudos classicos também poderao ser utili-
zados para fundamentagdo teodrica acerca dos
mecanismos biologicos envolvidos na interagdo
entre microbiota, imunidade e fertilidade femi-
nina.

Os critérios de inclusdo compreenderdo pes-
quisas que abordem composi¢ao microbioldgica
vaginal e intestinal, disbiose, infertilidade,
doencas ginecoldgicas, resposta imunoldgica e
complicacdes gestacionais.

Serdo excluidos estudos com baixa qualida-
de metodologica, amostras pouco representa-

tivas ou temadtica ndo diretamente relacionada
ao objetivo da revisdo.

A andlise sera realizada de forma descritiva
e critica, integrando dados microbioldgicos,
imunoldgicos, hormonais e clinicos disponiveis
na literatura.

Sera dada énfase a identificacdo dos meca-
nismos pelos quais o microbioma influencia a
saude reprodutiva feminina, a fertilidade e o
desenvolvimento de doencas ginecoldgicas e
sistémicas.

A sintese final buscara fornecer embasa-
mento cientifico atualizado sobre o papel do
microbioma feminino na saude da mulher,
contribuindo para ampliagdo do conhecimento
académico e para o desenvolvimento de novas
estratégias de prevencdo, diagnostico e trata-
mento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Organiza¢io do microbioma

A microbiota vaginal feminina é composta
por mais de 200 espécies de microrganismos,
formando um ecossistema complexo e dinami-
co, essencial para a manutencdo da satde
ginecologica e reprodutiva (GONCALVES;
MACEDO, 2025).

Entre os microrganismos presentes, o género
Lactobacillus spp. € o mais predominante, cor-
respondendo a mais de 90% da microbiota
vaginal em mulheres saudaveis (SANTANA;
POVOA, 2024).

Os Lactobacillus spp. exercem importante
fungdo na defesa do trato genital feminino por
meio da producado de acido latico, bacteriocinas
e peroxido de hidrogénio.

Esses metabolitos contribuem para a manu-
tencdo do pH vaginal acido (inferior a 4,5),
criando um ambiente desfavoravel a coloniza-
¢do e a proliferacdo de microrganismos patogé-
nicos.
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Dessa forma, desempenham papel funda-
mental na prevencao de infecgdes, como vagi-
nose bacteriana, candidiase vulvovaginal, infec-
¢do do trato urindrio e infecgdes sexualmente
transmissiveis (GONCALVES; MACEDO,
2025; SANTANA; POVOA, 2024).

Além das bactérias, o microbioma vaginal
também inclui fungos, sendo Candida albicans
a espécie predominante, representando aproxi-
madamente 72% a 91% dos isolados fungicos,
seguida por outras espécies do género Candida
(GONCALVES; MACEDO, 2025).

A composicdo e a dindmica da microbiota
vaginal s3o influenciadas por diversos fatores,
incluindo idade, estilo de vida, uso de antibio-
ticos, alteragdes hormonais, atividade sexual,
fatores imunologicos, étnicos, genéticos ¢ ambi-
entais (GONCALVES; MACEDO, 2025).

Entre esses fatores, o estrogénio exerce
papel central na manutencdo da homeostase
vaginal, uma vez que estimula o acumulo de
glicogénio nas células epiteliais vaginais. Esse
glicogénio serve como substrato metabolico
para os Lactobacillus spp., favorecendo seu
crescimento e contribuindo para a preservagao
do equilibrio microbiano (GONCALVES; MA-
CEDO, 2025).

Quando ocorre um desequilibrio da micro-
biota vaginal, denominado disbiose, observa-se
reducdo da populagdo de Lactobacillus spp. e
aumento da colonizagdo por microrganismos
oportunistas ou potencialmente patogénicos.

Essa condicao est4 associada ao desenvolvi-
mento de diversas complicagdes clinicas, inclu-
indo infertilidade, endometrite, gestacao de alto
risco, parto prematuro e reducdo das taxas de
sucesso em técnicas de reprodugdo assistida
(GONCALVES; MACEDO, 2025).

Considerando a relevancia da microbiota
vaginal para a saude feminina, diferentes estra-
tégias tém sido propostas para preservar ou
restaurar seu equilibrio.

Entre elas destacam-se intervengdes dicté-
ticas, uso racional de antimicrobianos, adminis-
tracdo de probidticos e, mais recentemente, o
transplante de microbiota vaginal, alternativa
que vem sendo investigada como potencial
abordagem terapéutica para casos de disbiose
recorrente (SANTANA; POVOA, 2024).

Dessa forma, as evidéncias cientificas de-
monstram uma relagdo direta entre a microbiota
vaginal e a saude ginecologica e reprodutiva.

A manutencdo do equilibrio desse ecossis-
tema microbiano ¢ essencial para a preservagao
da homeostase vaginal, preven¢ao de doencas e
promog¢do da qualidade de vida, repercutindo
positivamente no bem-estar fisico, psicologico e
social da mulher (GONCALVES; MACEDO,
2025).

Interacio microbioma feminino e sistema
imune
O ecossistema microbiologico do trato geni-

tal feminino desempenha um papel fundamental
na manuten¢do da satde reprodutiva e na
modulacdo das defesas bioldgicas da mulher.

Sob condi¢des de eubiose, o ambiente vagi-
nal ¢ amplamente dominado por bactérias do
género Lactobacillus (como Lactobacillus cris-
patus, Lactobacillus gasseri e Lactobacillus
jensenii), as quais desempenham um papel
critico na homeostase local (KUMAR et al.,
2024).

Esses microrganismos comensais atuam na
metabolizagdo do glicogénio liberado pelas
células epiteliais, resultando na produgdo conti-
nua de 4cido latico e bacteriocinas.

Esse processo acidifica o meio, mantendo o
pH vaginal em niveis estritamente baixos (entre
3,8 e4,5), o que cria uma barreira quimica hostil
contra a proliferagdo de microrganismos oportu-
nistas e patogenos exdgenos (SMITH; JONES,
2020).

Essa colonizacgao benéfica atua em simbiose
direta com as barreiras epiteliais, estabelecendo
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uma linha de defesa priméaria crucial para a
imunidade inata, além de influenciar positi-
vamente os indices de fertilidade e o sucesso em
técnicas de reprodugdo assistida (SILVA; OLI-
VEIRA; SOUZA, 2021).

A integridade e estabilidade desse microbio-
ma estdo intrinsecamente ligadas a dindmica do
sistema imunologico mucosal do trato reprodu-
tivo feminino.

A interag@o constante entre as células epite-
liais, as células imunes residentes — como
macrofagos, células dendriticas, células natural
killer (NK) e linfocitos T — e a microbiota
comensal promove um estado de tolerancia imu-
nologica controlada (BROWN et al., 2023).

O reconhecimento de padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs) pelos recepto-
res de reconhecimento de padrdes (PRRs),
como os receptores do tipo Toll (TLRs) presen-
tes no hospedeiro, desencadeia respostas mole-
culares finamente reguladas (ALMEIDA; SAN-
TOS, 2021).

Essa sinalizagdo molecular evita reacdes
inflamatérias exacerbadas na presenca de
bactérias simbionticas e do proprio sémen,
resguardando a viabilidade e a homeostase do
trato reprodutivo superior, incluindo o endo-
meétrio, e preparando o tecido uterino para possi-
veis processos de nidagao (KUMAR et al,
2024).

Por outro lado, o desenvolvimento de qua-
dros de disbiose — caracterizados pela redugdo
dréstica na abundancia de Lactobacillus e pelo
crescimento excessivo de uma comunidade
bacteriana polimicrobiana e anaerobia estrita
(incluindo Gardnerella vaginalis, Atopobium
vaginae € Mobiluncus spp.) — rompe esse equi-
librio delicado e induz um estado inflamatorio
cronico subclinico (SMITH; JONES, 2020).

Essa desregulagdo imuno-microbiana degra-
da a barreira mucosa e altera significativamente
a secre¢ao local de citocinas pré-inflamatorias

(como IL-1B, IL-6 e TNF-a) e quimiocinas,
predispondo o organismo a patologias ginecolo-
gicas, como a vaginose bacteriana e a doenga
inflamatoria pélvica (DIP) (SILVA; OLIVEI-
RA; SOUZA, 2021).

Adicionalmente, as falhas nessa sinalizagao
imunoldgica e na modulagdo da tolerancia
materno-fetal no endométrio estdo fortemente
associadas desfechos reprodutivos desfavora-
veis como infertilidade idiopatica, falhas de
implantagdo embrionaria em ciclos de fertiliza-
¢do in vitro (FIV), abortos recorrentes e compli-
cacdes obstétricas graves, incluindo a ruptura
prematura de membranas e o parto pré-termo
(BROWN et al., 2023).

Microbioma e fertilidade
Historicamente, a medicina reprodutiva
baseava-se na premissa de que o trato repro-
dutivo superior feminino, que inclui o utero e as
tubas uterinas, era um ambiente completamente
estéril.

No entanto, os avangos recentes nas tecno-
logias de biologia molecular, especialmente os
métodos de Next Generation Sequencing, revo-
lucionaram essa visao.

Hoje, a comunidade cientifica compreende
que existe um ecossistema microbiano comple-
X0, continuo e dinamico que se estende desde o
canal vaginal até a cavidade endometrial.

Essa rede de microrganismos ndo ¢ apenas
uma passageira inerte no corpo da mulher, mas
uma moduladora ativa da satide ginecologica,
da resposta imunologica local e, principalmente,
do potencial reprodutivo e do sucesso gesta-
cional (VITALE et al., 2021).

Na por¢do inferior desse sistema, a vagina
abriga uma comunidade que, em condi¢des
ideais, ¢ predominantemente constituida por
espécies do género Lactobacillus.

Essa dominancia bacteriana ¢ o marcador
fundamental da saitde intima feminina. Ao
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produzir &cido latico, essas bactérias mantém o
pH vaginal em niveis 4cidos, criando uma
barreira quimica natural que impede a proli-
feragdo excessiva de patdgenos e invasores.

Quando fatores internos ou externos dese-
quilibram essa flora protetora, ocorre a chamada
disbiose, caracterizada por uma redugao severa
dos lactobacilos e pelo crescimento vertiginoso
de bactérias anaerobias.

Esse estado patologico ndo apenas facilita a
ocorréncia de infecgdes locais recorrentes ¢ a
persisténcia de virus oncogénicos, como o HPV,
mas também permite que microrganismos
nocivos ascendam silenciosamente em dire¢ao
ao utero (BRANDAO; GONCALVES-HENRI-
QUES, 2020).

E exatamente na cavidade uterina que o
microbioma exerce o seu papel mais critico
sobre a fertilidade humana.

Para que uma gravidez ocorra com sucesso,
o endométrio precisa passar por mudangas
estruturais ¢ moleculares finamente reguladas,
um periodo temporal estrito conhecido como
janela de implantagao.

A composicdo da microbiota endometrial
dialoga diretamente com as células do ttero
durante essa fase critica. Se o microambiente
estiver em estado de eubiose — ou seja, em
equilibrio —, o tecido torna-se biologicamente
e imunologicamente receptivo ao embrido.

Por outro lado, um perfil bacteriano alterado
compromete drasticamente essa receptividade,
tornando o processo de nidagdo extremamente
hostil e fisiologicamente invidvel para o blas-
tocisto recém-formado (VITALE et al., 2021).

A presenca de bactérias patogénicas colo-
nizando o endométrio ¢ capaz de desencadear
uma resposta imune exacerbada, resultando em
uma condig¢do silenciosa, porém devastadora
para a fertilidade: a endometrite cronica.

Essa inflamag¢do constante de baixo grau
desorganiza a arquitetura do tecido uterino e

recruta uma cascata de citocinas inflamatorias
que sdo altamente toxicas para o embrido.

Na pratica clinica da reproducdo assistida,
especialmente nos ciclos de fertilizacdo in vitro,
essa disfun¢ao traduz-se diretamente em falhas
repetidas de implantag@o e abortamentos preco-
ces de repetigdo.

Constata-se que pacientes com quadros de
infertilidade inexplicada frequentemente apre-
sentam uma microbiota endometrial disbiodtica,
o que reforga a urgéncia de investigar esse para-
metro antes de qualquer tentativa de transfe-
réncia embrionaria (BRANDAO; GONCAL-
VES-HENRIQUES, 2020).

Além das questdes estritamente anatdmicas
do ttero, a fertilidade também ¢ profundamente
impactada pela interacdo entre o microbioma
sistémico e doengas ginecoldgicas complexas,
como a endometriose.

Atualmente, a endometriose ¢ compreendida
ndo apenas como uma disfuncdo pélvica, mas
como uma sindrome inflamatoria sistémica
fortemente modulada pelas bactérias dos tratos
reprodutivo e intestinal.

A disbiose no eixo intestino-pelve promove
a liberacdo continua de marcadores pro-infla-
matorios que facilitam a adesdo, a vascula-
rizagdo e a sobrevivéncia celular do tecido
endometrial ectdpico.

Somado a 1sso, 0 microbioma intestinal abri-
ga microrganismos com atividade enzimatica
capaz de desconjugar estrogénios em circula-
¢do, aumentando a biodisponibilidade deste hor-
monio no organismo feminino.

Esse excesso de estrogénio retroalimenta
ativamente o crescimento das lesdes e agrava o
quadro geral de infertilidade (VITALE et al.,
2021).

Diante deste novo paradigma biologico, a
analise do microbioma feminino transcende a
mera curiosidade académica para se consolidar
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como um pilar indispensavel do diagndstico
reprodutivo moderno.

Compreender e mapear a assinatura micro-
biana de uma paciente permite que a medicina
adote intervengdes proativas, altamente perso-
nalizadas e preventivas.

O screening molecular desse ecossistema,
aliado ao uso clinico direcionado de terapias
antimicrobianas e probidticos, oferece uma
estratégia cientifica promissora para restaurar a
saude endometrial.

Ao devolver o equilibrio a esse ambiente
invisivel, torna-se possivel modular a infla-
macao, otimizar a receptividade uterina e, em
ultima analise, maximizar substancialmente as
chances de uma concepcdo bem-sucedida
(BRANDAO; GONCALVES-HENRIQUES,
2020).

Microbioma e doencas ginecologicas

A relagdo entre o microbioma ¢ as doencas
ginecoldgicas ¢ vasta e esta diretamente conec-
tada a satde da mulher. O equilibrio dessas
comunidades bacterianas atua como um escudo
protetor no trato genital, de modo que qualquer
altera¢do nessa microbiota pode desencadear ou
agravar condi¢des que vao desde infecgdes
recorrentes até patologias inflamatdrias e tumo-
rais.

Compreender essa conexao direta ¢ o pri-
meiro passo para transformar o diagnostico e o
tratamento na ginecologia atual.

Um microbioma vaginal saudavel ¢ domi-
nado por bactérias do género Lactobacillus,
responsaveis por produzir compostos antimicro-
bianos.

Nesse ecossistema, existe um equilibrio mu-
tuo entre a microbiota e o hospedeiro humano:
o corpo fornece um habitat imido, nutritivo e
quente, enquanto a microbiota retribui produ-
zindo fatores antimicrobianos e anti-inflamat6-
rios.

Esse equilibrio pode ser quebrado por diver-
sos fatores, como status hormonal, idade, condi-
¢oes do sistema imunoldgico e infecgdes. Essa
quebra do ecossistema ¢ denominada disbiose,
fator caracteristico da vaginose bacteriana.

Nela, ocorre uma perda acentuada no
numero total de Lactobacillus e um aumento de
microrganismos anaerdbios, sendo a bactéria
Gardnerella vaginalis a mais comumente iden-
tificada.

Como consequéncia, os sintomas clinicos da
vaginose sdo causados por esse grande nimero
de micrébios com caracteristicas pro-inflama-
torias, somados a resposta imunologica do pro-
prio hospedeiro.

Por fim, est4 confirmado que a VB esté asso-
ciada a desfechos ginecologicos e obstétricos
adversos, tais como infec¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs), doenga inflamatdria pél-
vica e parto prematuro. (CHEN et al., 2021).

A endometriose ¢ uma condi¢do ginecolo-
gica caracterizada pelo crescimento de glandu-
las endometriais e células estromais dentro e
fora da cavidade pélvica, manifestando-se atra-
vés de infertilidade, dismenorreia, dor na rela-
¢ao sexual e dor abdominal inferior crénica.

Recentemente, pesquisadores descobriram
uma relagdo entre o microbioma do hospedeiro
e o desenvolvimento dessa patologia, o que
significa que qualquer alteracdo nessa comuni-
dade bacteriana pode impactar na progressao da
doenca.

Sabendo que certos microbios estimulam o
sistema imunoldgico a desencadear inflama-
¢oes, enquanto outros ajudam a manter o equi-
librio corporal, a ciéncia agora explora o papel
central do microbioma na origem e no avango
da endometriose.

Evidéncias crescentes mostram, por exem-
plo, que mulheres com endometriose apresen-
tam niveis mais elevados de colonizagao bacte-
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riana no sangue menstrual e nos tecidos endo-
metriais do que a populagdo em geral.

Enquanto o trato reprodutivo inferior de
mulheres saudaveis ¢ predominantemente colo-
nizado por Lactobacillus, os estudos clinicos em
pacientes com endometriose revelam uma redu-
¢do no numero dessas bactérias ¢ um aumento
de patdogenos ou outras bactérias no muco
cervical.

Além disso, a cavidade peritoneal, antes
considerada estéril, também apresenta um
microbioma alterado nessas pacientes, apresen-
tando um numero maior de bactérias em seu
fluido peritoneal.

Essa influéncia se estende ao trato digestivo,
jé que estudos revelaram diferengas importantes
na composicdo das fezes de pacientes com
endometriose em comparagdo com controles
saudaveis.

Algumas pesquisas apontam para um au-
mento na razao entre bactérias, além do esgota-
mento de taxons benéficos, produtores de dcidos
graxos de cadeia curta anti-inflamatorios.

Além disso, hd uma forte ligacdo com o
estroboloma, que ¢ o conjunto de bactérias
intestinais capazes de modular o metabolismo
do estrogénio, demonstrando que a disbiose
pode alterar essa comunidade bacteriana e resul-
tar em patologias mediadas por esse hormonio,
como o estimulo ao crescimento dos tecidos da
endometriose (SER et al., 2023).

A sindrome do ovério policistico (SOP) ¢
uma desordem metabolica e enddcrina comple-
xa caracterizada por sintomas como anovulagao,
infertilidade, obesidade, hirsutismo e ovarios
policisticos.

Estudos demonstram uma forte ligagao entre
a microbiota intestinal, a fisiologia reprodutiva
feminina e o metabolismo do hospedeiro, ocor-
rendo através da secre¢ao de metabolitos.

Diante disso, observa-se que pacientes com
SOP, especialmente aquelas com obesidade,

demonstram uma redugdo na diversidade alfa ¢
beta (riqueza e variedade) da microbiota intes-
tinal.

Essa disbiose intestinal favorece a liberagao
de endotoxinas e gera um estado inflamatério
cronico que agrava as caracteristicas da propria
doenga.

Essa relagdo se manifesta por meio de dife-
rentes mecanismos interdependentes, a comegar
pelo hiperandrogenismo, uma vez que a disbio-
se intestinal afeta a fungdo de barreira do intes-
tino, promovendo resisténcia a insulina e o
aumento de hormoénios masculinos, enquanto,
por outro lado, altos niveis de testosterona tam-
bém parecem alterar diretamente a composicao
da microbiota.

Além disso, ocorre uma alteracdo na absor-
¢do de energia, pois a microbiota modificada em
pacientes com SOP prejudica o gasto energético
de repouso e pode acelerar a progressdo da
doenca ao otimizar a extragdo indesejada de
calorias dos alimentos.

Todo esse processo se conecta ao fendmeno
da permeabilidade intestinal, conhecido como
“intestino permeavel”, no qual dietas ricas em
gordura e agucar aliadas a disbiose destroem as
juncdes estreitas das células epiteliais do intes-
tino, permitindo a entrada de endotoxinas na
circulacdo sanguinea, o que gera uma cascata
inflamatoria que eleva ainda mais os niveis de
insulina e andrégenos.

Por fim, esses impactos se estendem ao eixo
intestino-cérebro, onde a microbiota interage
com o sistema nervoso central e afeta hormo-
nios que controlam o apetite e a saciedade,
fazendo com que disturbios nessa via estejam
diretamente associados a sintomas comuns de
ansiedade e depressao em mulheres com SOP
(CORRIE et al., 2023).

A doenga inflamatoéria pélvica (DIP) repre-
senta um espectro de condi¢des infecciosas e
inflamatorias que afetam o trato genital femini-
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no superior, incluindo a endometrite, salpingite,
abscesso tubo-ovariano e peritonite pélvica.

Como a DIP frequentemente leva a compli-
cacdes de longo prazo, tais como dor pélvica
cronica, infertilidade e gravidez ectopica, ela é
tradicionalmente considerada uma infecgdo
sexualmente transmissivel (IST), impulsionada
por patdgenos classicos como Chlamydia tra-
chomatis e Neisseria gonorrhoeae.

Fisiologicamente, a doenca resulta da ruptu-
ra da barreira endocervical, que normalmente
protege o trato genital superior do ambiente
vaginal polimicrobiano.

No entanto, os patdgenos ndo associados a
ISTs sdo cada vez mais reconhecidos como
fatores-chave na patogénese da DIP, atuando de
forma sinérgica com as ISTs ou independen-
temente delas.

Ao contrario da DIP classica, que costuma
ser monomicrobiana no inicio e se apresenta de
forma aguda com uma infec¢do ascendente, a
DIP nao-IST ¢ predominantemente polimicro-
biana, insidiosa e caracterizada pela formagao
de biofilme, sinergia entre hospedeiro e patdge-
no e remodela¢ao tecidual cronica.

A ocorréncia da DIP nao-IST esta intima-
mente ligada a fatores que rompem as barreiras
de defesa naturais do trato genital inferior,
permitindo a ascensao de bactérias oportunistas.

O principal gatilho ¢ a disbiose vaginal,
como a vaginose bacteriana. Além disso, proce-
dimentos iatrogénicos uterinos que cruzam a
barreira do colo do utero como a insercao de
DIU, representam importantes fatores de risco.
Préticas inadequadas de higiene também contri-
buem para o quadro.

Por fim, fatores cirargicos e intestinais,
incluindo o historico de cirurgias pélvicas, par-
tos, abortos ou doengas inflamatorias intesti-
nais, facilitam a migragao bacteriana para o trato
genital por contiguidade.

Quando essas barreiras sdo rompidas, uma
mistura de bactérias oportunistas coloniza a
regido pélvica, resultando em DIP (POLYZOU
etal.,2025)

As ISTs sdo causadas por virus, bactérias ou
parasitas e sdo transmitidas fundamentalmente
pelo contato sexual, seja ele oral, anal ou vagi-
nal, quando realizado sem o uso de preservati-
VOS.

No organismo feminino, a suscetibilidade a
essas infecgdes esta intimamente ligada a
microbiota vaginal, que ¢ altamente dindmica e
estd sujeita a diversos fatores de flutuacdo e
desestabilizacao.

Entre os principais elementos que influen-
ciam esse ecossistema estdo as oscilagdes hor-
monais, impacto da menstruacdo, praticas de
higiene inadequadas e da propria realizagdo de
relagdes sexuais sem camisinha.

Quando esses fatores rompem o equilibrio
ideal da regido, pode se desenvolver um quadro
de vaginose bacteriana (VB).

Tanto a VB sintomatica quanto a assintoma-
tica estdo fortemente ligadas a um risco signi-
ficativamente maior de contrair e transmitir
ISTs, abrindo as portas para uma maior susce-
tibilidade imunologica e tecidual.

Essa alteracio na flora vaginal eleva
consideravelmente o risco de infeccdo pelos
virus do HIV, HSV-2 (herpes simples) e pelo
HPV (papilomavirus humano), além de facilitar
a contaminagdo por patdgenos bacterianos e
parasitarios, como a clamidia (Chlamydia tra-
chomatis), gonorreia (Neisseria gonorrhoeae) e
a tricomoniase (7richomonas vaginalis) (TUD-
DENHAM; RAVEL; MARRAZZO, 2021).

Microbioma e saude gestacional

A microbiota humana corresponde ao con-
junto de microrganismos que colonizam dife-
rentes superficies do organismo, incluindo bac-
térias, arqueas, fungos, virus e protozodrios,
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estabelecendo uma relagdo dinamica de sim-
biose com o hospedeiro.

Muito além de atuar como componente
passivo da flora corporal, exerce papel essencial
na manuten¢do da homeostase, participando da
digestao de nutrientes, da sintese de vitaminas,
da integridade das barreiras epiteliais e da
regulacdo da resposta imunologica.

Durante a gestagdo, profundas adaptagdes
endocrinas, imunoldgicas e metabolicas modifi-
cam significativamente sua composicao e ativi-
dade funcional, tornando-a elemento fundamen-
tal para a saide materna e o adequado desenvol-
vimento fetal (GORCZYCA et al., 2022).

Atualmente, sabe-se que esses microrganis-
mos participam da produg¢do de metabolitos
capazes de modular processos inflamatorios,
influenciar a fungdo endotelial, regular o meta-
bolismo energético e contribuir para a matura-
c¢do do sistema imunolégico fetal.

Em consequéncia, alteragdes qualitativas ou
quantitativas na composicdo da microbiota,
denominadas disbiose, passaram a ser reconhe-
cidas como fatores potencialmente envolvidos
na fisiopatologia de complicagdes obstétricas,
incluindo diabetes mellitus gestacional (DMQG),
pré-eclampsia, parto prematuro e restricdo do
crescimento fetal (NERI ez al., 2021).

Durante a gestacdo, a microbiota intestinal
sofre modificacdes fisiologicas progressivas.
Inicialmente, essas alteracdes foram interpreta-
das como semelhantes as observadas em indivi-
duos com obesidade ou sindrome metabolica.

Entretanto, evidéncias mais recentes de-
monstram que representam adaptacdes fisiold-
gicas destinadas a suprir as crescentes demandas
energéticas da gravidez.

Entre essas adaptacdes destaca-se o aumento
fisiologico da resisténcia periférica a insulina,
mecanismo que favorece maior disponibilidade
de glicose para o feto e promove maior arma-
zenamento de gordura materna, constituindo

importante reserva energética para o final da
gestacdo e o periodo de lactagdo.

Simultaneamente, observa-se aumento da
capacidade de extracdo energética dos alimen-
tos pela microbiota intestinal, permitindo me-
lhor aproveitamento dos nutrientes ingeridos.

Essas alteracdes tornam-se particularmente
relevantes durante o terceiro trimestre, fase de
crescimento fetal acelerado (KOREN et al.,
2012; GORCZYCA et al., 2022).

Paralelamente as adaptagdes metabdlicas,
ocorre intenso remodelamento da resposta imu-
nologica materna. A gravidez exige equilibrio
entre mecanismos pro-inflamatérios e anti-
inflamatorios, garantindo tolerancia imunologi-
ca ao concepto sem comprometer a defesa con-
tra agentes infecciosos.

Nesse contexto, a microbiota intestinal exer-
ce importante fungdo reguladora por meio da
produgdo de metabolitos biologicamente ativos,
especialmente os acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), como acetato, propionato e butirato.

Esses compostos estimulam a diferenciagao
de linfécitos T reguladores, reduzem a produgao
de citocinas pro-inflamatorias e preservam a
integridade da barreira intestinal, contribuindo
para um ambiente imunoldgico mais estavel
durante a gestacdo (VALDES et al., 2018).

A microbiota intestinal € atualmente reco-
nhecida como um verdadeiro 6rgao metabolico,
capaz de influenciar diretamente o metabolismo
energético, lipidico e glicidico da gestante.

Essa interag¢ao ocorre por meio da produgao
de metabolitos bacterianos, da modulacao de
receptores imunoldgicos e da manutencdo da
permeabilidade intestinal.

Os AGCC fortalecem as jun¢des intercelula-
res do epitélio intestinal, reduzem a permeabili-
dade da mucosa e limitam a translocacao de
endotoxinas bacterianas para a circulagdo sisté-
mica, contribuindo para menor ativagdo infla-
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matoria e melhor controle metabdlico durante a
gravidez (VALDES et al., 2018).

Quando ocorre disbiose intestinal, esse equi-
librio ¢ comprometido. O aumento da permeabi-
lidade intestinal favorece a passagem de lipo-
polissacarideos bacterianos para a circulagdo
materna, fendmeno conhecido como endotoxe-
mia metabolica.

Essas endotoxinas ativam o sistema imune
inato, promovendo aumento da produgdo de
citocinas inflamatorias, como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6).

Esse estado inflamatorio de baixo grau
intensifica a resisténcia periférica a insulina
caracteristica da gestacdo e contribui para alte-
ragdes metabolicas potencialmente prejudiciais
a mae e ao feto (NERI et al., 2021).

Entre as complica¢des relacionadas a disbio-
se intestinal, o diabetes mellitus gestacional des-
taca-se pela elevada prevaléncia e pelas impor-
tantes repercussoes maternas e fetais.

Estudos recentes demonstram que mulheres
que desenvolvem DMG apresentam menor
diversidade bacteriana, redugdo de bactérias
produtoras de butirato e aumento relativo de
microrganismos associados a inflamagao sisté-
mica.

Essas alteragdes podem ser identificadas
antes mesmo do diagnostico clinico, sugerindo
participagdo direta da microbiota em sua
fisiopatologia (NERI et al., 2021).

Os mecanismos envolvidos sdo multifato-
riais. A reducdo da produg¢do de AGCC com-
promete a integridade da barreira intestinal,
favorecendo a endotoxemia metabdlica,
enquanto o aumento da inflamacdo sistémica
intensifica a resisténcia insulinica e dificulta o
controle glicémico materno.

Além das repercussdes imediatas para a
gestante, esse ambiente metabolico influencia o
desenvolvimento da microbiota neonatal, po-
dendo aumentar a suscetibilidade da descen-

déncia a obesidade, sindrome metabdlica e dia-
betes mellitus tipo 2 ao longo da vida (GOR-
CZYCA et al.,2022; NERI et al., 2021).

Embora estudos experimentais e ensaios
clinicos demonstrem resultados promissores
com estratégias de modulagdo da microbiota,
incluindo intervencdes dietéticas, prebidticos e
probidticos, os protocolos disponiveis apresen-
tam expressiva heterogeneidade quanto as cepas
utilizadas, doses, duragdo do tratamento e carac-
teristicas das populagdes avaliadas.

Assim, apesar do potencial terapéutico,
essas intervengoes ainda devem ser considera-
das complementares as estratégias convencio-
nais de prevenc¢ao e tratamento do diabetes mel-
litus gestacional, sendo necessarios estudos adi-
cionais para fundamentar recomendagdes clini-
cas mais consistentes (NERI et al., 2021).

A microbiota vaginal constitui outro impor-
tante componente da satde materno-fetal,
desempenhando papel essencial na manutengao
da homeostase do trato genital feminino durante
a gestacao.

Em condigdes fisiologicas, observa-se pre-
dominio de Lactobacillus, responsaveis pela
producao de acido latico, peroxido de hidro-
génio e bacteriocinas. Esses metabolitos man-
tétm o pH vaginal 4cido, dificultando a colo-
nizacdo por microrganismos potencialmente
patogénicos.

Durante a gravidez, o aumento das concen-
tragdes de estrogénio promove maior acimulo
de glicogénio no epitélio vaginal, favorecendo o
crescimento dessas bactérias benéficas e contri-
buindo para uma microbiota mais estavel e
resistente a disbiose (KALIA et al., 2023).

A perda desse equilibrio caracteriza a
disbiose vaginal, marcada pela redugao da abun-
dancia de Lactobacillus e proliferacdo de bac-
térias anaerobias potencialmente patogénicas.

Essa alteracdo tem sido consistentemente
associada a vaginose bacteriana, ruptura prema-
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tura das membranas ovulares, corioamnionite,
trabalho de parto prematuro e infec¢des puer-
perais.

Os mecanismos envolvidos incluem a ascen-
sdo de microrganismos pelo trato genital infe-
rior, desencadeando resposta inflamatoéria local,
aumento da producdo de prostaglandinas e
ativagdo de metaloproteinases responsaveis
pelo remodelamento cervical e enfraquecimento
das membranas fetais, favorecendo sua ruptura
precoce (FREITAS et al., 2022).

Além de sua importancia para a evolucao da
gestacdo, a microbiota vaginal exerce influéncia
significativa sobre a colonizagdo microbiana
inicial do recém-nascido.

Durante o parto vaginal, o concepto entra em
contato com a microbiota materna, uma das
principais fontes de estabelecimento do micro-
bioma neonatal.

Esse processo participa da maturagao do
sistema imunoldgico, do desenvolvimento me-
tabolico e da formacgao da microbiota intestinal
da crianga, evidenciando que a manuten¢do da
eubiose vaginal beneficia tanto a gestante quan-
to a saude futura da descendéncia (KALIA et
al., 2023).

A cavidade oral constitui outro importante
reservatorio microbiano capaz de influenciar a
evolucdo da gravidez.

As alteragdes hormonais proprias do periodo
gestacional promovem maior vascularizagao
gengival, aumento da permeabilidade capilar e
modificagdes da resposta inflamatéria local,
favorecendo o desenvolvimento de gengivite
gravidica e doenga periodontal.

Paralelamente, observa-se aumento da pro-
por¢do de bactérias periodontopatogénicas,
especialmente em mulheres com higiene bucal
inadequada ou doenca periodontal prévia (WU
etal.,2021).

A associacdo entre doenga periodontal e
complicacdes obstétricas encontra amplo res-
paldo na literatura cientifica.

Revisdes sistematicas e estudos observacio-
nais demonstram maior incidéncia de parto
prematuro, recém-nascidos de baixo peso, dia-
betes mellitus gestacional e pré-eclampsia em
gestantes acometidas por doenga periodontal.

Embora a relagdo causal ainda permanega
em investigacdo, acredita-se que mediadores
inflamatorios produzidos nos tecidos periodon-
tais, associados a disseminacdo hematogénica
de microrganismos e seus componentes, contri-
buam para a ativagdo sistémica da resposta
inflamatoria e para a disfun¢ao endotelial mater-
na, mecanismos envolvidos na fisiopatologia
dessas complicagdes (WU et al., 2021).

Esses achados reforcam a importancia da
assisténcia odontologica durante o pré-natal. A
avaliagdo periddica da saude bucal, associada ao
tratamento precoce de processos inflamatorios e
infecciosos, constitui medida segura durante a
gestagdo e pode contribuir para a redugao de
desfechos obstétricos adversos, além de promo-
ver melhor qualidade de vida para a gestante.

Dessa forma, a integracdo entre equipes
médicas e odontoldgicas representa importante
estratégia para uma assisténcia pré-natal multi-
disciplinar (WU et al., 2021).

Estratégias terapéuticas

A compreensdo da influéncia do microbio-
ma feminino sobre a saude reprodutiva e imu-
noldgica tem modificado as estratégias terapéu-
ticas utilizadas na pratica clinica, direcionando
o tratamento ndo apenas para a eliminagdo de
microrganismos patogénicos, mas também para
a restauracao da eubiose vaginal.

A manutencao de uma microbiota predomi-
nantemente composta por espécies do género
Lactobacillus favorece a producdo de acido
latico, a manuteng¢do do pH vaginal 4cido e a
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integridade da barreira epitelial, reduzindo a
inflamacdo local e dificultando a colonizagdo
por agentes patogénicos.

Dessa forma, a modulagdo do microbioma
passou a ser considerada uma estratégia comple-
mentar no manejo de condi¢cdes como vaginose
bacteriana, candidiase vulvovaginal, infec¢des
do trato urinario recorrentes ¢ alteragdes relacio-
nadas a fertilidade, buscando restabelecer um
ambiente vaginal mais favoravel a homeostase e
a satde reprodutiva (BLANCAFORT; LLA-
CER, 2023; VALERIANO et al., 2024).

O tratamento convencional continua basea-
do principalmente na utilizagdo de antibioticos
e antifungicos, recomendados como primeira
linha para infec¢des ginecologicas especificas.

Entretanto, embora apresentem elevada efi-
cacia clinica na resolugdo inicial dos sintomas,
esses medicamentos podem promover altera-
¢Oes adicionais na microbiota vaginal, favo-
recendo a perda de lactobacilos e contribuindo
para elevadas taxas de recorréncia.

Nesse contexto, os probidticos vém sendo
amplamente estudados como terapia adjuvante,
especialmente aqueles contendo cepas de Lacto-
bacillus, administrados por via oral ou intrava-
ginal.

As evidéncias demonstram que esses mi-
crorganismos podem favorecer a recolonizagado
do epitélio vaginal e auxiliar na restauracao da
microbiota protetora, principalmente quando
associados ao tratamento convencional.

Contudo, ainda existe heterogeneidade entre
os estudos quanto as cepas utilizadas, doses e
duragdo do tratamento, o que impede recomen-
dagdes universais para todas as condig¢oes clini-
cas, especialmente no contexto da infertilidade
e da reproducdo assistida (BLANCAFORT;
LLACER, 2023; WANG et al., 2023).

Além dos probioticos, novas abordagens
vém sendo investigadas com o objetivo de

promover uma modulacdo mais especifica e
duradoura do microbioma vaginal.

Entre elas destacam-se os prebidticos, que
estimulam seletivamente o crescimento de
bactérias benéficas, os produtos bioterapéuticos
vivos (live biotherapeutic products — LBPs),
desenvolvidos para restaurar a dominancia de
Lactobacillus, e o transplante de microbiota
vaginal, ainda considerado experimental.

Essas estratégias tém demonstrado resulta-
dos promissores em estudos iniciais, principal-
mente na prevencao da recorréncia da vaginose
bacteriana, porém sua incorporacdo a pratica
clinica depende de ensaios clinicos capazes de
comprovar sua eficacia, seguranca e padroniza-
¢ao.

Além disso, desafios regulatdrios e metodo-
l6gicos ainda limitam a ampla utilizagao dessas
terapias na assisténcia ginecoldgica (VALE-
RIANO et al., 2024; MUZNY; SOBEL, 2023).

De modo geral, as evidéncias atuais indicam
que o tratamento das alteragdes do microbioma
feminino tende a evoluir para uma abordagem
personalizada, considerando as caracteristicas
microbiologicas, hormonais e clinicas de cada
mulher.

O avango das técnicas de sequenciamento
molecular tem permitido identificar diferentes
perfis microbianos associados ao risco de doen-
cas ginecologicas, infertilidade e complicagdes
gestacionais, possibilitando o desenvolvimento
de interven¢des cada vez mais direcionadas.

Apesar dos avancos observados nos ultimos
anos, ainda sao necessarios estudos clinicos de
alta qualidade para estabelecer protocolos tera-
péuticos padronizados e definir com maior pre-
cisdao quais pacientes poderdo se beneficiar des-
sas estratégias.

Assim, a modulagdo do microbioma repre-
senta uma perspectiva promissora para a pre-
ven¢do de doengas, fortalecimento da imuni-
dade local e promocao da satde reprodutiva
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feminina (GAO et al., 2024; VALERIANO et
al., 2024).

CONCLUSAO

A saude ginecoldgica e sistémica da mulher
apoia-se estritamente na harmonia do seu micro-
bioma. A presenga abundante de agentes prote-
tores, como os lactobacilos, funciona como um
verdadeiro escudo bioldgico, preservando a aci-
dez vaginal e guiando a resposta imunologica no
combate a invasores.

Quando esse delicado balango entra em
colapso, disbiose, as defesas mucosas falham.
Esse desarranjo favorece processos inflamato-
rios cronicos € pavimenta o caminho para pato-
logias severas, incluindo vaginoses, endome-
triose, sindrome do ovario policistico e maior

propensdo a infec¢des sexualmente transmissi-
veis.

Além da protecdo, a eubiose ¢ um pilar
insubstituivel da obstetricia. A integridade da
flora endometrial dita o sucesso da implantagdo
embrionaria, sendo crucial para a fertilidade.

Na gravidez, esse equilibrio previne desfe-
chos adversos graves, como a prematuridade e o
diabetes materno, influenciando até mesmo a
formagdo imunologica do recém-nascido. Dian-
te disso, a medicina reprodutiva atual consolida
uma quebra de paradigma.

Ultrapassando a tradicional erradicagdo por
antibioticos, a ciéncia volta-se para a modulagao
proativa e personalizada. O emprego de probio-
ticos e prebioticos desponta como a via mais
promissora para reabilitar a flora natural, otimi-
zar as defesas do organismo e resguardar inte-
gralmente o potencial reprodutivo feminino.
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