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RESUMO

Estudos recentes demonstram que a microbiota materna tem forte influéncia no periodo pré e
pos-natal, sua colonizagdo comeca desde o Utero. A microbiota sofre modificagdes ao longo da
gravidez, passando por adaptagdes fisioldgicas drasticas, de uma forma intrinsecamente
coordenada, permitindo com que o corpo materno apoie 0 crescimento saudavel do feto.
Estudos relatam mudangas no microbioma materno no intestino, vagina e cavidade oral durante
a gravidez, mas as implicagdes na salde ainda ndo estdo claro e como essas mudancas podem
estar relacionadas as complicagdes enfrentadas ao longo da gestacdo. A transmissao vertical de
bactérias da mae para o bebé contribui para o desenvolvimento da microbiota fetal. Além disso,
0 microbioma materno é reconhecido como um determinante chave para os resultados
importantes da salde materno-infantil. A colonizagdo do intestino do recém-nascido é
influenciada por diversos fatores, como ambiente, dieta, contato com pessoas e principalmente
o tipo de parto. Os primeiros anos da crianca sdo marcados por diversas mudancas ambientais
e internas, como a maturacdo do sistema imunologico que influenciam a microbiota infantil.
Nesta reviséo da literatura ocorreu uma abrangente discussdo das mudangas no microbioma
materno relacionadas com parto prematuro, colonizagédo bacteriana na infancia, modulacées na
imunidade materno-infantil relacionadas a microbiota vaginal, além de analisar 0 uso seguro e

benéfico dos probidticos durante o periodo pré-natal e pds-natal.

Palavras-chave: Microbioma; Microbiota; Microbiota materna; Microbiota vaginal; Parto
prematuro; Imunidade; Materno-infantil; Probi6ticos.



ABSTRACT

Recent studies demonstrate that the maternal microbiota has a strong influence in the pre- and
postnatal period, its colonization starting from the uterus. The microbiota undergoes changes
throughout pregnancy, undergoing drastic physiological adaptations, in an intrinsically
coordinated way, allowing the maternal body to support the healthy growth of the fetus. Studies
report changes in the maternal microbiome in the intestine, vagina and oral cavity during
pregnancy, but the health implications remain unclear and how these changes may be related to
complications faced during pregnancy. Vertical transmission of bacteria from mother to baby
contributes to the development of fetal microbiota. Furthermore, the maternal microbiome is
recognized as a key determinant of important maternal and child health outcomes. The
colonization of the newborn's intestine is influenced by several factors, such as environment,
diet, contact with people and especially the type of delivery. The child's first years are marked
by several environmental and internal changes, such as the maturation of the immune system
that influence the child's microbiota. In this literature review there was a comprehensive
discussion of changes in the maternal microbiome related to preterm birth, bacterial
colonization in childhood, modulations in maternal-infant immunity related to vaginal
microbiota, in addition to analyzing the safe and beneficial use of probiotics during the prenatal
period and postnatal.

Keywords: Microbiome; Microbiota; Maternal microbiota; Vaginal microbiota; Premature
birth; Immunity; Mother and Child; Probiotics.
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1 INTRODUCAO

O estudo sobre comunidades microbianas comecou em meados do século XVII, com
o0 cientista e comerciante holandés Antonie Van Leewenhoek. Esse microbiologista montou o
primeiro microscopio e conseguiu observar diversos microrganismos do raspado dos seus
dentes (ANTUNES, 2014). A partir do século XIX, com Louis Pasteur, que ocorreu o
reconhecimento da importancia do microbioma para saude humana. Posteriormente, outro
cientista Theodor Escherich afirmou que "a interacdo entre o hospedeiro e as bactérias € muito
importante” e que "a composi¢do do microbioma intestinal é essencial para a saide e bem-estar
do ser humano" (MACHADO, 2008; LUKE K URSELL, JESSICA L METCALF, LAURA
WEGENER PARFREY, 2012).

O termo “microbioma” foi usado durante muito tempo por pesquisadores, no intuito
de identificar as comunidades microbianas pertencentes ao nosso corpo, utilizando a juncéo dos
termos microrganismo e bioma, dando a ideia do estudo da comunidade residente no corpo
humano. Porém, nos anos 2000, Joshua Lederberg introduziu o termo, chamado “microbioma”,
e definiu como um catalogo dos microrganismos e seus genomas (LUKE K URSELL, JESSICA
L METCALF, LAURA WEGENER PARFREY, 2012; MOHAJERI et al., 2018).

Estima-se que o corpo humano possui cerca de 1 a 3% da massa corporal total
composta por microrganismos, sendo o principal grupo, as bactérias. Porém existem outras
classes de microrganismos que fazem parte dessa porcentagem, em numeros relativamente
menores, mas desempenham func¢des importantes para o organismo, séo eles: alguns fungos e
uma boa variedade dos virus (LUKE K URSELL, et al., 2012).

A microbiota humana possui um nivel de variacdo notavel tanto dentro de cada
individuo, quanto entre eles, possuindo em torno de 10-100 trilhdes de células microbianas.
Essa complexidade pode ser classificada em comunidades em niveis taxondmicos elevados,
como filos. Porém, dentro desses filos existe uma imensa variedade de espécies que
desempenham diferentes fungdes biologicas (CATHERINE A., etal., 2012; LUKE K URSELL
etal., 2012).

Em seres humanos adultos ocorre estabilidade da comunidade microbiana, formando
um sistema de microrganismos residentes que coexistem em harmonia, suprindo necessidades
principais do organismo, como: extracdo de nutrientes, producdo de complexos metabdlicos
benéficos, aquisi¢ao de energia, além de mecanismos de defesa contra patdgenos e programacéo

imunologica. Essa comunidade estd relacionada com a salde e 0 bem-estar do organismo,
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entretanto distdrbios podem ocorrer devido a fatores externos, acarretando mudancas na
composicao e na funcionalidade da microbiota. Essa desordem é dita como disbiose e ocorre
qguando tem alteracGes na microbiota central, devido a presenca de microrganismos transitorios
e/ou patogénicos (LEROY et al., 2004; Fukuda S. et al., 2011; ROBERTSON et al., 2019;
HUTTENHOWER et al., 2012).

Os microrganismos estdo presentes em todas as superficies corporais: boca, estbmago,
olhos, pele, vagina, anus, entre outros. Esses habitats, sdo altamente variaveis e complexos,
porém ndo sdo comunidades microbianas isoladas, em vez disso, sdo interconectadas
simbioticamente formando nosso organismo (DIGIULIO et al., 2015; ELIZABETH K.
COSTELLO et al., 2012).

O Projeto Microbioma Humano dos Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos
marcou a histéria por aprimorar os estudos sobre sequenciamento genético envolvendo
comunidades microbianas. Seu objetivo foi estudar o microbioma humano nos diferentes
ambientes, para que no futuro possa ser usado como ferramenta no diagnéstico de doengas
relacionadas e na melhoria da sadde dos individuos (PERERA et al., 2016). Estudos sobre o
sequenciamento do gene 16S ribossomal de bactérias e metagendmica mostram que € possivel
mapear os sitios anatémicos do ser humano com estudos extensivos sobre a interacdo dos
microrganismos e o ser humano (LUKE K URSELL, JESSICA L METCALF, LAURA
WEGENER PARFREY, 2012).

Estudos metagendmicos (analise genémica da comunidade de microrganismos de um
determinado ambiente por técnicas independentes de cultivo), no &mbito da satde da mulher,
mais especificamente de gestantes tém evidenciado relevantes descobertas na relacéo
microbioma e gestacdo (NURIEL-OHAYON; NEUMAN; KOREN, 2016).

A gravidez € um processo bioldgico natural que envolve mudangas simultaneas em
prol da satde da mae e recém-nascido, como uma série de alteragdes imunoldgicas, fisioldgicas,
hormonais e metabolicas. Essas mudancas s@o necessarias para o desenvolvimento normal do
feto e para o inicio do trabalho de parto em tempo habil e parto bem-sucedido. Embora algumas
das alteracGes hormonais e metabdlicas associadas a gravidez sejam conhecidas ha décadas as
mudangas dramaticas na composicdo do microbioma que ocorrem durante a gestacdo
recentemente (DI SIMONE et al., 2020; FETTWEIS et al., 2019; OHAYON et al., 2016).

Por isso, analisar a composicdo da microbiota, os metabdlitos produzidos e seus
impactos na vida do recém-nascido tem sido de extrema importancia. Pesquisas levantam

hipdteses que a microbiota materna tem influéncia no periodo pré e pos-natal. ComplicacGes
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durante a gestagcdo podem ocorrer por diversos fatores, como por exemplo 0 parto prematuro,
gue possui uma alta taxa de mortalidade, anualmente quase um milh&o de recém-nascidos védo
a Obito por complicacdes (DI SIMONE et al., 2020).

Com intuito de aprimorar novas estratégias profilaticas e tratamento, estudos com o
uso de prebidticos e probidticos ganham destaque nessa area, ja que resultados promissores
demonstram efetividade do uso ao longo da gestacdo, impactando diretamente na saude do
recém-nascido (KRISTIN SOHN AND MARK A. UNDERWOOD, 2017).

Os microrganismos tém capacidade de modular a microbiota humana, podem reduzir
0 pH intestinal, competir por nutrientes, secretar compostos com capacidades antimicrobianas,
entre outras fungdes. Probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem um beneficio a saude ou contribuem para o equilibrio da
microflora do hospedeiro, os prebidticos sdo componentes alimentares ndo digeriveis que
nutrem probidticos e bactérias saudaveis e os simbidticos sdo combinacdes de probioticos e
prebidticos (BALDASSARRE et al., 2018; KRISTIN SOHN AND MARK A. UNDERWOOD,
2017).
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2 JUSTIFICATIVA

Nesta revisdo, descrevemos as alteracdes microbianas pronunciadas que ocorrem na
gestacdo, bem como uma visdo geral dos habitats alterados nesse processo. Além disso,
retratamos que as mudangas no microbioma vaginal materno estdo profundamente ligadas ao
estado fisioldgico, imunolodgico, a etnia, entre outras associacdes se desenvolvem ao longo da
gestacao.

Além disso, estudos genéticos sobre a saude da mulher, mais especificamente da
mulher gravida, visto que, no periodo gestacional ocorrem inimeras mudancas fisioldgicas,
metabdlicas e principalmente na microbiota. Analisar sua composicao, metabolitos produzidos
e 0 impacto na vida do recém-nascido é de extrema importancia (NURIEL-OHAYON;
NEUMAN; KOREN, 2016).

Dessa forma, compreender o papel do microbioma durante a gestagéo,
desenvolvimento inicial do recém-nascido, relacionado salude e doenca, é de grande
importancia para abrir novos caminhos de pesquisa. Bem como, possuir uma melhor
compreensdo da interacdo dos microrganismos com o ser humano (COELHO et al., 2021; DI
SIMONE et al., 2020; FETTWEIS et al., 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo da literatura sobre a composicdo da microbiota materna
revisando brevemente microbiota intestinal e oral, mas analisando a microbiota vaginal e suas

implicacdes na saude materno-infantil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Sintetizar sobre a composi¢do da microbiota materna, enfatizando as modulagdes que
ocorrem durante a gestacdo na microbiota vaginal;

o Verificar as alteragbes na microbiota vaginal e implicagdes clinicas materno-infantil;

e Identificar as atribui¢fes da disbiose durante a gestacao;

e Analisar o uso dos probidticos no pré-natal e pds-natal.
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4 METODOLOGIA

Este trabalho baseia-se numa revisdo bibliografica narrativa acerca da microbiota
materna, com enfoque nas alteragdes que ocorrem na microbiota vaginal ao longo da gestagéo.

Tendo como base o0s objetivos definidos, dirigiu-se a pesquisa bibliografica de artigos
cientificos e outras publicac6es, em fontes de pesquisa cientificas, portais dos periodicos Capes,
Scielo Brasil, PubMed, Google académico.

Foram incluidos na revisdo bibliografica estudos relacionados com os objetivos
especificos propostos, bem como o interesse para o tema, artigos cientificos, estudos escritos
em inglés, portugués e espanhol, que trouxeram evidéncias relevantes para o tema dos quais foi
possivel retirar dados que deram origem a escrita do trabalho.

Foram excluidos deste estudo, artigos cientificos que envolveram aspectos de pesquisa
basica que saem da linha tracada para o trabalho, artigos com temas especificos que fogem dos
objetivos especificos.

As palavras-chave utilizadas para pesquisa, foram: Microbiota; Microbiota Materna;
Microbiota Intestinal; Microbiota Vaginal, Microbiota Oral; Taxons; Microbioma; Materno-

infantil; Parto prematuro; Imunidade; Recém-nascido; Prebioticos; Probidticos
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5 REVISAO NARRATIVA

As comunidades microbianas desempenham papéis fundamentais na promoc¢éo da
homeostase vaginal e na prevencao da colonizacdo de bactérias patogénicas, sendo que, muitos
fatores influenciam na estabilidade da microbiota vaginal e a composicdo flutua em fungéo da
idade, etnia, gravidez, infeccbes, comportamentos sexuais e exposicdo a antimicrobianos,
influenciando na prevaléncia das comunidades e, consequentemente, no aumento da
suscetibilidade as infeccdes vaginais (HUANG et al., 2014; MOOSA et al., 2020).

O Projeto Microbioma Humano foi o primeiro estudo que incluiu marcadores e
indicadores metagendmicos nos diferentes habitats corporais, neste estudo se reconheceu a
diversidade das comunidades microbianas, além de estabelecer pela primeira vez relacdes
significativas das alteracfes no microbioma vaginal com etnia/raca. A partir deste estudo outros
autores utilizaram seu catdlogo genémico como pardmetros gerais. Na mesma época
desenvolveram técnicas de andlises filogenéticas moleculares bacterianas comparativas para
mulheres gravidas (AAGAARD et al., 2012; HUTTENHOWER et al., 2012).

A aquisicdo do microbioma vaginal ocorre logo apds ou durante o nascimento, sendo
primeiramente influenciado pelo tipo de nascimento. No parto vaginal o recém-nascido é
exposto a uma variedade de microrganismos, incluindo aqueles encontrados durante a passagem
pelo canal de parto da mae, como: Lactobacillus, Prevotella ou Sneathia spp., j& no parto
cesareo o0 bebé fica exposto a comunidades microbianas semelhantes a habitadas na pele da
mée, dominadas por Staphylococcus, Corynebacterium e Propionibacterium spp. (KRISTIN,
etal., 2017; MOOSA et al., 2020).

Desde sua descoberta em 1892 por Gustav Doderlein, os lactobacilos sdo considerados
habitantes dominantes das comunidades vaginais e decisivos para saude vaginal, porém nao
podem ser considerados unicos para manutencdo da homeostasia do ambiente, visto que, essa
microbiota sofre variagBes, existindo microbiotas formandas sem a dominancia de
Lactobacillus spp. Os principais fatores associados sdo relacionados com descendéncia, sendo
ela afro-americana, hispénica, latina, que aparentemente, possuem uma microbiota com uma
gama diversificada de bactérias dos géneros: Atopobium, Corynebacterium, Anaerococcus,
Peptoniphilus, Prevotella, Mobiluncus, Gardnerella e Sneathia. Bactérias que geralmente estéo
associadas a um estado disbiético ou de doenca em mulheres com prevaléncia de Lactobacillus
spp (HUANG et al., 2014; MESA et al., 2020).
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5.1 ALTERACOES DO MICROBIOMA MATERNO NA GRAVIDEZ

A gestacdo € um processo bioldgico notavel, nessa fase a mulher transita por um
periodo Unico, volatil e dindmico na sua anatomia, fisiologia, funcGes metabdlicas e
imunologicas, que estdo focadas em promover o desenvolvimento saudavel do feto. A
composicdo da microbiota materna € influenciada por varios aspectos, como: etnia, idade,
habitos de vida, ingestdo de antimicrobianos, suplementos e fatores ambientais. Seu contato
com o bebé ajuda a colonizacéo inicial, que é de suma importancia para o desenvolvimento
saudavel do recém-nascido (AMIR et al., 2020; DI SIMONE et al., 2020; DIGIULIO et al.,
2015; MESA et al., 2020; ROBERTSON et al., 2019).

Estudos mais recentes demonstram que a microbiota materna tem forte influéncia no
periodo pré e pds-natal, sua colonizacdo comeca desde o Utero. Historicamente, presumiu-se
que o ambiente uterino fosse estéril, mas atualmente muitos cientistas levantam fortes
evidéncias sobre a presenca de bactérias em amostras de placenta, liquido amniético e cordao
umbilical. A transmissdo vertical de bactérias da mée para o bebé contribui para o
desenvolvimento da microbiota fetal (DI SIMONE et al., 2020; NYANGAHU; JASPAN,
2019).

Segundo Di Simone e colaboradores e Nyangahu & Jaspan, a microbiota materna tem
influéncia sobre o crescimento de bactérias intestinais do recém-nascido, estimulando a funcédo
e 0 desenvolvimento da imunidade neonatal. A microbiota estd envolvida em diversos
processos imunoldgicos, como expansao de células T, desenvolvimento e funcdo dos
macrdfagos. Para ilustrar essa teoria, analisou-se ratas gravidas com Escherichia coli, bactéria
gue pode modificar os niveis da imunidade inata materna e que evidenciou afetar também o
bebé. Esse estudo propds que os microrganismos do intestino materno desempenham papel na
regulacdo do sistema imunologico do recém-nascido, assim qualquer alteragdo materna pode
levar a possiveis consequéncias para o feto, bem como a prematuridade (DI SIMONE et al.,
2020; NYANGAHU; JASPAN, 2019).

Na figura 1 as principais mudangas fisiologicas encontradas durante a gesta¢cdo numa
visdo geral da microbiota materna, evidenciando alguns habitats especificos que mais s&o
influenciados nesse processo. (OHAYON et al., 2016).
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Figura 1 — Mudangas no microbioma durante a gestacao.
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Fonte: OHAYON et al., (2016).

O parto prematuro € uma complicacdo gestacional associada a quase um milhdo de
recém-nascidos a cada ano. Varios fatores sdo associados a sobrevivéncia do recém-nascido,
desde o seu peso ao nascer, até as condi¢Ges da UTI Neonatal (BRASIL, 2015). Em 2015, 193
paises se reuniram para elaborar 0s objetivos e metas para o desenvolvimento sustentavel
mundial. Dentre as dezessete metas propostas, a terceira intitulada ‘Saude e bem-estar’, diz
“Até 2030, reduzir a taxa de mortalidade materna global para menos de 70 mortes por 100.000
nascidos vivos”. Além de, reduzir as mortes evitaveis de recém-nascidos essas medidas
implicam diretamente na salude e bem-estar da mae e do bebé. O parto prematuro € uma
complicagdo comum na gravidez, atualmente uma em cada 10 gestagdes, mais de uma acarreta
parto prematuro, totalizando cerca de 15 milhdes de bebés afetados mundialmente (HYMAN
etal., 2014; BRASIL, 2015).

No Brasil, segundo o Ministério da Satde nascem em média 340 mil bebés prematuros
por ano, sendo 931 por dia ou 6 prematuros a cada 10 minutos. O Brasil possui uma taxa de
prematuridade de cerca de 12%, se igualando os Estados Unidos, mas em relacdo aos paises
europeus, a medica é quase o dobro. Aproximadamente 25% dos partos prematuros estdo
associados as invasfes ocultas microbianas pela cavidade amniotica. Em estudos do liquido
amnidtico foram encontradas sequéncias do 16S ribossomal (rRNA) de espécies bacterianas
vaginais, intestinais e orais conhecidas (DIGIULIO et al., 2015; BRASIL, 2015).
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O trato gastrointestinal humano contém uma comunidade bacteriana abundante e
diversa, onde habitam milhdes de microrganismos, fazendo desta a microbiota mais populosa e
complexa do corpo humano. As bactérias intestinais sdo as principais reguladoras da digestdo
ao longo do intestino, ja bactérias comensais desempenham um papel importante na extracao,
sintese e absorgdo de nutrientes e metabolitos, que incluem: &cidos biliares, aminoacidos,
vitaminas, acidos graxos de cadeia curta. Além disso, a microbiota intestinal tem papel
fundamental na resposta imune contra a colonizacdo de bactérias patogénicas. As bactérias
intestinais desenvolvem muitos processos de competicdo para prevenir a colonizagdo anormal,
como: metabolismo de nutrientes, modificacdo do pH, secrecdes de peptideos antimicrobianos
e efeitos nas vias de sinalizagéo celular (RINNINELLA et al., 2019; YOUNG, 2013).

A microbiota intestinal é composta por bactérias que sao divididas taxonomicamente
de acordo com filos, classes, ordens, familias, géneros e por fim, espécies. Os filos mais
dominantes s&o os Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria, sendo que destes, apenas dois
(Firmicutes e Bacteroidetes) representam 90% da composicdo geral da microbiota intestinal
saudavel. O filo Firmicutes € composto por mais de 200 géneros, porém 0s que se destacam
sdo: Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus e Ruminococcus, dentre eles o género
Clostridium representa 95% do Filo. J& os Bacteroidetes consistem em dois géneros
predominantes: Bacteroides e Prevotella. O filo Actinobacteria é consideravelmente menos
abundante que os outros e é representado majoritariamente pelo género Bifidobacterium
(RINNINELLA et al., 2019).

Durante a gestacdo ocorrem mudangas significativas da microbiota intestinal, no
primeiro trimestre de gestacdo, a composicdo basica se assemelha a de mulheres ndo gravidas
saudaveis. Porém, a partir do segundo semestre, a sua formacdo é alterada drasticamente,
juntamente com mudancas fisiol6gicas e metabdlicas como aumento do peso corporal, mudanca
na dieta e aumento da glicemia materna em prol do desenvolvimento fetal, além do aumento da
resisténcia a insulina e da tolerancia imunologica do feto (DI SIMONE et al., 2020; OHAYON
etal., 2016).

Neste periodo, ocorre aumento na abundéncia de certos filos, como Actinobacteria e
Proteobacteria, bem como uma reducdo na riqueza individual desse habitat. Além disso, 0s
niveis de Faecalibacterium, uma bactéria produtora de butirato com atividades anti-
inflamatdrias, ficam consideravelmente diminuidas no terceiro trimestre da gravidez, no
entanto ocorre aumento dos niveis de Bifidobactérias e Proteobactérias que sdo produtoras de
acido lactico (DI SIMONE et al., 2020; MESA et al., 2020).
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Recentemente, Barret e colaboradores analisaram a microbiota intestinal materna no
inicio da gravidez, comparando uma dieta onivora com uma vegetariana. Em mulheres que
consumiram dieta vegetariana foi visto um aumento bacteriano envolvido na sintese lipidica,
sugerindo uma alteracdo da fermentacdo e presenca de espécies bacterianas produtoras de
grandes quantidades de acidos graxos de cadeia curta (Classe I1). Uma dieta rica em vegetais
com baixo consumo de proteinas e lipidios animais permite o crescimento de bactérias, que
degradam as glicoproteinas do tipo mucina que recobrem a camada mucosa intestinal. Por outro
lado, uma dieta europeia rica em proteinas e lipidios de animais estd associada aos Bacteroides,
que produzem energia a partir de proteinas e carboidratos (BARRETT et al., 2018; DI SIMONE
et al., 2020).

A cavidade oral tem a segunda maior e diversa microbiota, perdendo apenas para o
intestino, ela abriga mais de 700 espécies de bactérias. A boca com seus Varios nichos é um
habitat excepcionalmente complexo, onde microrganismos colonizam as superficies duras dos
dentes e os tecidos moles da mucosa oral. A conformacao adotada por essa microbiota fornece
uma diversidade surpreendente para as fungdes proteicas, bem como um ambiente ideal para o
crescimento de microrganismos a temperatura média da cavidade oral é de 37°C sem alteracdes
significativas, proporciona as bactérias um ambiente estavel para sobreviver. A saliva também
tem um pH estavel de 6,5-7, favoravel para a maioria das espécies de bactérias, mantendo-as
hidratadas e servindo como meio de transporte de nutrientes para os microrganismos (NIMISH;
REVATI, 2021; NURIEL-OHAYON; NEUMAN; KOREN, 2016).

Foi constatado por Nuriel-ohayon e colaboradores, durante a gravidez, que as
mudancas no estado imunoldgico desempenham um aumento na comunidade bacteriana oral,
sendo mais significativo no inicio da gestacdo. Alguns géneros de bactérias se sobressaem,
como: Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Candida, sendo
que os dois Ultimos apresentam um aumento durante o segundo e terceiro trimestre (NURIEL-
OHAYON; NEUMAN; KOREN, 2016).

Usando técnicas de cultivo e reacdo de cadeia polimerase (PCR) foi possivel identificar
microrganismos no liquido amniético e no sangue de corddo umbilical em mulheres com
complicagdes na gestagdo. Atualmente, tem sido explorada a hipdtese do eixo oral-placentario,
essa teoria compara a composic¢ao de ambas as microbiotas, que bactérias originalmente orais
se encontravam na placenta. (AMIR et al., 2020; NURIEL-OHAYON; NEUMAN; KOREN,
2016).
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O filo dominante na placenta foi Proteobacteria e generosas espécies principais, foram:
Fusobacterium nucleatum, Prevotella spp e Porphyromonas gingivalis. Semelhancas entre as
microbiotas oral e placentaria sugerem que as bactérias originalmente orais podem sofrer
disseminacdo hematoldgica e colonizar outras areas do corpo. Existem relatos sobre doencas
periodontais em gravidas que levaram ao parto prematuro. (COBB et al., 2017; OHAYON et
al., 2016).

Um estudo de caso de um natimorto a termo incomum apds gengivite materna
encontrou F. nucleatum presente na placenta e no bebé, gue se originou da placa subgengival
materna. Descobriu-se que Fap2 de F. nucleatum é uma hemaglutinina e adesina sensivel a
galactose que contribui para a viruléncia de F. nucleatum para evasdo da vigilancia imunolégica
do hospedeiro e colonizacdo bem-sucedida na placenta (COPPENHAGEN-GLAZER et al.,
2015; HAN et al., 2010).

A microbiota vaginal é extremamente vasta e mutavel ao longo da vida reprodutiva da
mulher, da puberdade a menopausa, possuindo variagdes hormonais durante os ciclos
menstruais. Um trato reprodutivo saudavel de uma mulher ndo gravida é caracterizado por uma
prevaléncia de Lactobacillus, o qual desempenha func@es, sendo uma das principais, ativar o
metabolismo do glicogénio. Esse metabdlito produzido por células epiteliais é transformado em
acido lactico, que regula o pH vaginal, tornando-o ambiente desfavoravel para o crescimento
de bactérias patoldgicas. Porém, em microbiotas com alta diversidade, como observado na
vaginose bacteriana ocorre aumento dos indices de infeccBes sexualmente transmissiveis, TPP
e doenca inflamatéria pélvica (DI SIMONE et al., 2020; DIGIULIO et al., 2015; FETTWEIS
etal., 2019).

Conforme estudos recentes, a composicdo da microbiota vaginal materna possui um
impacto significativo e especifico para risco de TPP. Algumas complicacdes obstétricas podem
ser relacionadas com o tipo de populacdo. Segundo Ravel e colaboradores, ha diferencas
significativas da composi¢do microbioldgica entre mulheres com descendéncia europeia e
mulheres afro-americanas. Mulheres afrodescendentes s&o menos propensas a exibir
lactobacilos vaginais, frequentemente tém predominancia de Lactobacillus crispatus e sdo mais
propensas a exibir maior diversidade microbiana vaginal quando comparadas com mulheres de
descendéncia europeia que tendem a abrigar uma microbiota dominada por Lactobacillus (DI
SIMONE et al., 2020; FETTWEIS et al., 2019).

O avanco da biologia molecular contribuiu para caracterizagdo de comunidades

bacterianas nao baseadas em cultura, em que andlises de PCR de liquido amnidtico detectou
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45% de bactérias com taxons ndo identificados que tinham cultura previamente
negativa. Segundo uma descoberta de Ravel e colaboradores, que analisaram microbiotas de
diferentes locais do corpo de mulheres gravidas a presenca de cinco comunidades distintas. Elas
diferem tanto pelas espécies dominantes de Lactobacillus quanto pela composi¢do geral da
comunidade. Quatro delas se mostraram com predominancia de Lactobacillus de diferentes
espécies, enquanto uma, apresentou uma microbiota variada, pobre de Lactobacillus
caracterizando uma associacao forte com o parto prematuro (DIGIULIO et al., 2015; HYMAN
etal., 2014).

5.2 MICROBIOMA MATERNO NO TRABALHO DE PARTO PREMATURO

Uma gestacdo bem-sucedida dura em média de 37 a 42 semanas, qualquer bebé
nascido antes é considerado prematuro, porém existe uma classificacdo para essa
prematuridade. Os bebés com menos de 28 semanas de gestacdo sdo considerados
extremamente prematuros, por seu estado de satde fragil, enquanto recém-nascidos de 28 — 34
semanas sao chamados de pré-termo e os que nascem entre 32 a 37 e 6 dias de gestacdo sdo
ditos prematuros tardios (BRASIL, 2015). E fato que o nascimento prematuro é uma sindrome
causada por maltiplos processos patoldgicos, como: complica¢fes gestacionais, infeccdes por
microrganismos, anemia, entre varios outros fatores. Mas atualmente existem estudos que
relacionam a dishiose materna em determinadas microbiotas, com processos patoldgicos que
podem desencadear o trabalho de parto prematuro (TPP) (FETTWEIS et al., 2019).

Com o avanco da tecnologia e dos estudos sobre 0 tema comegou um interesse maior
entre as mudancas nas comunidades microbianas e seus impactos na gestacdo, principalmente
as relacOes e diferencas entre o parto prematuro e parto a termo. Sendo assim, Richard W.
Hyman e seus colaboradores, em 2014, comecaram um dos primeiros estudos de coorte
prospectivo para correlacionar o TPP com o microbioma vaginal durante a gravidez. Esse
estudo utilizou mulheres ndo gravidas como controle, ressaltando a diferenca dos microbiomas
em relacdo as etnias das mulheres. Os resultados também demonstraram relagdes positivas entre
a diversidade das comunidades microbianas do periodo gestacional em relacdo ao trabalho de
parto e salientaram a importancia das variaveis local. (BACKHED et al., 2015; HYMAN et al.,
2014).

5.2.1 ETNIA
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Levando em consideracdo as diferencas entre as etnias e suas influéncias no parto
prematuro, Molly J. Stout e colaboradores, realizaram um estudo de caso-controle dentro de um
coorte prospectivo de mulheres de gravidez Unica com predominancia de mulheres afro-
americanas, onde apresentavam uma taxa de natalidade pré-termo expressiva de 31%. Ao
analisar seus dados encontraram uma diferenca na diversidade alfa, que tem como funcéo medir
a diversidade geral dada pelo nimero de espécies em um mesmo habitat. (FETTWEIS et al.,
2019; MOLLY J. STOUT et al., 2017).

No primeiro e segundo trimestres, porém, quando analisado a diversidade beta
(utilizada para quantificar diferentes espécies bacterianas em diferentes habitats) foram
sugestivos para maior instabilidade apenas no terceiro trimestre, sugerindo relacdo entre a
instabilidade bacteriana e parto prematuro. No levantamento dos dados de predominancia de
taxons, independentemente do tipo de parto ou raca, todos apresentavam predominancia de
Lactobacillus, sendo principalmente L. crispatus e L. iners. Neste estudo, a predominancia
dessas espécies ndo conferiu protecdo ou prejuizo em qualquer trimestre (MOLLY J. STOUT,
etal., 2017).

Os dados levantados por Molly J. Stout e colaboradores se associaram a outros autores,
Digiulio e colaboradores encontraram auséncia de altera¢gdes no microbioma vaginal durante a
gestacdo. Apesar das diferencas na populacdo alvo entre os artigos, os resultados foram
semelhantes quando relacionaram a pontuacédo de diversidade de Shannon (indice usado para
medir a diversidade em dados categoricos, fornecendo uma ideia do grau de incerteza em prever
0s resultados), que se apresentaram relativamente baixas em ambos o0s artigos. Outra
concordancia entre os resultados ocorreu com Romero e colaboradores, segundo seus dados
ndo encontraram nenhum filotipo bacteriano especifico ao nascimento prematuro, enquanto
Molly J. Stout e colaboradores, ndo encontraram marcadores individuais significativos para o
nascimento prematuro (DIGIULIO et al., 2015; MOLLY J. STOUT, et al., 2017; ROMERO et
al., 2014).

Outra conexdo com a microbiota vaginal, foi descrita por Stout e colaboradores,
afirmando que mulheres com TPP quando comparadas com mulheres de partos a termo
apresentaram uma significativa diminuicdo na diversidade, riqueza e uniformidade das
comunidades microbianas entre o primeiro e terceiro trimestre. Outros indicios dessa teoria

foram relatados por Fettweis e colaboradores, mencionando a associacdo dos téxons
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correspondentes as infeccBes por vaginose bacteriana diminuidos, enquanto a prevaléncia de L.
crispatus se mostrou protetora contra parto prematuro (FREIDA BLOSTEIN et al., 2020).

Analisando as intercorréncias entre etnias e parto prematuro, Freida Blostein e
colaboradores, realizaram um estudo com mulheres latinas, no Peru, onde encontraram trés
principais tipos diferentes de CST (tipo de estado de comunidade, do inglés community state
types) na modelagem multinomial de Dirichlet (considerada uma distribuicdo discreta
multivariada com parametros vetoriais). O primeiro CST demonstrou ser mais diverso; o
segundo apresentou dominancia por uma espécie de Lactobacillus, que comparando
informacdes de sequéncias bioldgicas primarias foi identificado possivelmente como sendo L.
acidophilus ou L. crispatus e o terceiro CST dominado por L. iners. Quando analisado em
conjunto os CST ndo demonstraram relagdes com parto prematuro, mas quando foi estratificado
por tempo de avaliacdo do microbioma, ocorreu associagdes com comunidades de
Lactobacillus e o parto prematuro. Reforcando a hipdtese de que os tipos de comunidades
dominadas por Lactobacillus ndo sdo indicadores universais de um microbioma vaginal
saudavel em todas as populacdes (FREIDA BLOSTEIN, et al., 2020).

Os tipos de comunidades microbianas vaginais encontrados por Freida Blostein séo
semelhantes aos relatados em outros estudos, incluindo comunidades dominadas por espécies
de Lactobacillus e comunidades mais diversas. As mulheres peruanas tém microbiota vaginal
mais semelhante as mulheres afro-americanas e hispanicas dos Estados Unidos do que as
mulheres brancas ou asiaticas. O estudo ndo encontrou associag¢ao entre comunidades vaginais
dominadas por Lactobacillus e TPP, sugerindo uma associacdo protetora entre comunidades
vaginais dominadas por Lactobacilluse o TPP (BLOSTEIN et al., 2020; ROMERO et al.,
2014).

Em uma coorte principalmente afro-americana, Romero e colaboradores ndo relataram
associacOes de CSTs vaginais entre mulheres a termo e pré-termo. Em um estudo de Digiulio e
colaboradores em 2015, realizaram um estudo longitudinal onde encontraram 0s seguintes
resultados: Associacdo com TPP e menor abundéncia de Lactobacillus e maior abundancia de
Gardnerella (DIGIULIO et al., 2015; ROMERO et al., 2014a).

5.2.2 Lactobacillus spp e Gardnerella spp
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Callahan e colaboradores em 2017, testaram os achados de Digiulio e colaboradores
com dois novos estudos de coortes: populacdo de baixo risco e de alto risco dos EUA. Com
intuito de refinar as associacGes encontradas, foram usados novos métodos: PCR e
bioinformatica que determinam a sequéncia exata de dados de amplicon (pedaco de DNA ou
RNA do gene 16S rRNA amplificado por PCR a partir de DNA gendmico extraido de
esfregacos vaginais). Logo, com a nova metodologia as associagdes entre géneros de
Lactobacillus spp. e Gardnerella levam a pensar em possiveis marcadores para risco de parto
prematuro. Os autores deste estudo montaram um modelo ecolégico simplificado da microbiota
vaginal, composto por trés tdxons principais G. vaginalis, L. crispatus e L. iners (CALLAHAN
etal., 2017).

Ao analisar separadamente, G. vaginalis se correlacionou com resultados adversos a
salide, ou seja, parto prematuro e vaginose bacteriana sintomatica. O estudo relatou que o ganho
da funcéo patoldgica de Gardnerella e TPP pode estar relacionado a uma resposta imune baixa,
tendo uma perda da funcéo protetora de L. crispatus. Embora Gardnerella apresente cerca de
nove variantes, dentro do estudo apenas as variantes G1, G2 e G3 foram analisadas pela sua
abundancia. Apesar dessas variantes diferirem apenas em alguns nucleotideos, quando feito o
mapeamento filogenético de genoma completo foi possivel ver as que se diferiam em
“genovares” significativamente diferentes dentro do género, sendo assim apenas a variantes G2

foi associada com TPP. (CALLAHAN et al., 2017; DIGIULIO et al., 2015).

Figura 2 - Associacdo estatistica entre TPP e frequéncias médias de Gardnerella e
Lactobacillus durante semanas gestacionais, bem como as duas variantes de subgénero mais

abundantes de cada.
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Fonte: Callahan et al., (2017)
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Nesta imagem é possivel analisar que as amostras de Stanford e UAB que ficam dentro
de certas janelas de tempo da gravidez, esses dados foram testados pelo teste unilateral dos
pontos de Wilcoxon (teste ndo paramétrico usado para determinar as amostras independentes
foram selecionadas a partir de populagées com a mesma distribuicdo). Sendo assim, os dados
coletados reafirmaram a coexisténcia de Gardnerella com L. iners dentro do inicio do segundo
trimestre (13-18 semanas) levando a hipotese dessa espécie contribuir para efeitos adversos a
salude (CALLAHAN et al., 2017).

Em uma andlise mais detalhada sobre as espécies de Lactobacillus mais predominantes
nas microbiotas de mulheres gréavidas, Ljubomir Petricevic e colaboradores encontraram uma
predominancia de 85% de L. iners nos casos de TPP em relacdo apenas 16% dos casos em parto
a termo. O papel protetor dos Lactobacillus no geral é bem estabelecido, ja que conseguem
inibir o crescimento de microrganismos vaginais conhecidos por causar infec¢do vaginal.
Porém, quando analisadas cepas Unicas, observamos surpreendentemente que L. iners sozinho
é uma parte dominante da microbiota vaginal na fase de transi¢do entre normal e anormal que
pode predispor ao desenvolvimento de uma microbiota vaginal anormal. Logo, o artigo salienta
que € possivel afirmar que a presenca de L. iners pode acelerar alguns mecanismos associados
ao parto prematuro (PETRICEVIC et al., 2014).

Outro estudo relacionado com infecgbes do trato vaginal, evidenciou a vaginose
bacteriana, uma condicdo clinica comum relacionada ao aumento dramaético da diversidade da
microbiota com a predominéncia de espécies de Lactobacillus, que consequentemente se
relaciona com parto prematuro ( ABDELMAKSOUD et al., 2016; CALLAHAN et al., 2017).

Abdelmaksoud e colaboradores tiveram algumas espécies de Lactobacillus
evidenciadas como: L. crispatus, L. jensenii e L. iners. As primeiras espécies tiveram resultados
benéficos para sadde da microbiota vaginal, ja que produzem &cido lactico e outros compostos
que sdo inibidores potentes de espécies bacterianas associadas a vaginose bacteriana elas
possuem capacidade de codificar enzimas lactato desidrogenase, em especial L-lactato e D-
lactato para L. crispatus e D-lactato desidrogenase e L-lactato desidrogenase para L. jensenii.
Essas enzimas apresentam capacidade bactericidas e bacteriostaticas contra bactérias
patogénicas. Porem, quando analisado L. iners sozinho pode-se relacionar com vaginose
bacteriana e complicacfes no parto. Logo, esse estudo relacionou que diferentes cepas que
produzem &cido latico podem afetar a capacidade de prevengdo de complicages gestacionais
(ABDELMAKSOUD, et al., 2016).

5.2.3 Técnicas de previsao de Trabalho de Parto Prematuro
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M. Haque e colaboradores realizaram um estudo com intuito de compreender e
investigar diferencas temporais entre estruturas microbianas vaginais em mulheres gravidas em
varios estagios da gravidez. Para compreender melhor os primeiros sinais de um TPP, foi
realizado uma anélise sistematica de quatro outros estudos anteriores recentes. Os resultados
obtidos neste estudo utilizaram uma nova métrica (TCS - inclinacdo da composicédo
taxonémica, do inglés Taxonémico Composition Skew), revela ser possivel prever com
precisdo o resultado de parto prematuro, no primeiro semestre de gestacdo. Para estabelecer
estes resultados foi utilizado o Coeficiente de correlagéo de Mathews (MCC), considerada uma
medida que captura tanto a especificidade quanto a sensibilidade, em um valor que melhor
separa as classes comparadas. Além disso ele utiliza varias medidas de diversidade e
desigualdade, como: TCS, Shannon, Simson, Chaol, Ginie, para medir a diferenciacéo entre as
amostras do microbioma vaginal em partos a termos e pré-termos (HAQUE et al., 2017).

Logo, com as medidas de diversidade e desigualdade avaliadas obtém valores MCC
positivos. 1sso indica claramente diferencas significativas (na diversidade taxonémica) entre as
amostras de microbioma vaginal obtidas de mulheres com resultados de termo ou pré termo,
sendo observadas mais pronunciadamente no primeiro trimestre gestacional (durante 15 - 20
semanas), avanco do tempo de gestacdo esses valores regridem progressivamente e mantem
uma constancia. Esse trabalho levou como inspiracédo os altos dados de mortalidade infantil e
foi pensado como uma medida preventiva para esses resultados (DIGIULIO et al., 2015;
HAQUE et al., 2017; HYMAN et al., 2014; ROMERO et al., 20144, 2014b).

Pensando na previsdo do risco de parto prematuro, o estudo de Jennifer M. Fettweis e
colaboradores, focaram em uma populacdo com altos indices de parto prematuro, mulheres de
ascendéncia predominantemente africana. O estudo relacionou a diminui¢do da abundancia
microbiana com casos de TPP. Sendo assim, considerando que um resultado adverso da
gravidez pode ser causado pela ascensdo de microrganismos patogénicos, essa tendéncia sugere
que a composicao do microbioma no inicio da gravidez pode ser Util na previsdo de resultados
adversos. J& ocorreram estudos relacionados ao tema, sendo assim foi desenvolvido um modelo
de prova de conceito que sugere que a presenca de Prevotella cluster 2, S. amnii e o inicio da
gravidez pode ser util para a previsdo de risco para TPP, particularmente em casos de
populagdes alto risco (FETTWEIS et al., 2019).

Com avanco dos estudos sobre técnicas para prever o TPP, sabe-se que dentro da

microbiota ocorre uma interacdo delicada entre varios fatores, como: etnia, genética e
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mediadores imunoldgicos. Estudos recentes descreveram que durante a gestacdo ocorre
alteracdo das citocinas vaginais, porém nunca foram relacionadas com a microbiota vaginal.
Sendo assim, Manoj Kumar e colaboradores, analisaram o perfil da microbiota de mulheres
asiaticas correlacionando os niveis vaginais de citocinas com a microbiota e 0s possiveis
resultados na gravidez. Neste estudo foram analisadas nove citocinas, incluindo: IL-1p, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, TNF-a e IFN- v e sua correlagdo com partos a termo e pré-
termo. Ao longo dos trimestres foram identificadas diferencas nos niveis de interleucinas, IL-4
e IFN-y foram menores no grupo pré-termo em comparagdo com mulheres que tiveram parto a
termo, e isso ficou evidente a partir do primeiro trimestre da gravidez. Também observamos
que os niveis vaginais de IL-6 e IL-8 aumentaram significativamente durante o terceiro
trimestre ou antes do parto no grupo TPP.O aumento da expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias, incluindo IL-8, IL-6 e TNF-o, foi relatado anteriormente por Fettweis ¢
colaboradores, prevendo um papel na inducéo do parto (FETTWEIS et al., 2019; KUMAR et
al., 2021).

Ao reunir as principais espécies prevalentes na microbiota vaginal para associar
positivamente ou negativamente com os resultados encontrados das citocinas e 0s proprios
taxons, na analise teve diferenciacao dos grupos termo e pré-termo. Para 0s casos de pré-termo,
foram relacionados positivamente Finegoldia e IL-2 e IL-4 apresentando um perfil de resposta
imune Th2, susceptibilidade com grupo de TPP, enquanto a abundancia de L. crispatus e L.
gasseri foi negativa para esse grupo (KUMAR et al., 2021).

Enguanto P. buccalis e outros tdxons conhecidos por estarem associados a dishiose
foram negativamente correlacionados com as citocinas testadas, porém, utilizando uma analise
integrativa no momento do parto, foi observado uma forte correlacdo positiva entre citocinas
pré-inflamatorias como IL-1b (perfil de resposta imune inflamatdria, inata e celular), IL-6 e IL-
8 com P. buccalis e Prevotella. Logo, neste estudo, identificou-se uma assinatura da microbiota
vaginal preditiva para TPP que foi detectavel ja no primeiro trimestre de gravidez, caracterizada
por niveis mais elevados de P. buccalis e niveis mais baixos de L. crispatus e Finegoldia,
acompanhados por niveis diminuidos de citocinas incluindo IFNy, IL-4 ¢ TNFa (KUMAR et
al., 2021).

Recentemente, Fettweis e colaboradores, observaram que os baixos niveis da citocina
inflamatdria vaginal CXCL10 foram relacionadas com espécies de L. crispatus e L. iners com
risco aumentado de TPP indicando uma propor¢do de citocina e Lactobacillus como um

possivel marcador preditivo para TPP. No entanto, a diferenca entre partos prematuros e a termo
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ndo pode ser explicada apenas pela falta de espécies de Lactobacillus, uma vez que muitas
mulheres d&o a luz a termo, apesar da falta de espécies de Lactobacillus. Logo, as evidéncias
encontradas sugerem que sdo necessarios estudos mais especificos sobre o papel da microbiota
vaginal no TPP (DI SIMONE et al., 2020).

4.3 COLONIZACAO BACTERIANA NA INFANCIA

Pouco tempo atrds pensava-se que a colonizagdo bacteriana iniciava apenas apos o
nascimento, no entanto, varios estudos trouxeram evidéncias de colonizagdo intrauterina
durante a gestacdo, ocorrendo transmissdo vertical de comunidades microbianas da mée para o
bebé. As influéncias na colonizacdo da microbiota infantil sdo diversas, sua modulacdo comeca
desde o Utero e se estende ao momento do parto. Porém, o tempo gestacional é um fator a ser
considerado, ja que estudos comprovam diferenca na colonizacao de bebés termos e pré-termos,
sendo que a microbiota dos pré-termos apresentam ser altamente individual, instavel e dinamica
(BARRETT et al., 2013; DUNLORP et al., 2015).

As trocas microbianas iniciais entre a mae e o bebé no nascimento e logo apos esse
processo sdo fundamentais para a microbiota infantil, pois esses colonizadores precoces
desempenham um papel muito importante no desenvolvimento do sistema imunoldgico do
recém-nascido e a longo prazo na atividade e funcdo da microbiota (BARRETT et al., 2013).

A microbiota vaginal materna contribui para a coloniza¢do do intestino do recém-
nascido. A colonizacdo intestinal inicial do bebé € muito importante para sua salde inicial e a
longo prazo. A transferéncia microbiana anormal inicial pode afetar o desenvolvimento do
sistema imunologico, alergia e incidéncia futura de asma, contribuindo possivelmente com
complicagdes pos-natais, incluindo sepse. Mulheres podem apresentar discordancias na
prevaléncia da microbiota durante o inicio do trabalho de parto, essas diferencas podem ser
descobertas com intuito de fornecer um caminho para interversdes que possam melhorar a salde
materno-infantil (DOBBLER et al., 2019; DUNLOP et al., 2015).

O modo de parto é considerado um momento critico na colonizag&o do recém-nascido,
as primeiras bactérias a terem contato encontram um ambiente quase inospito, sem muita
resisténcia e acabam ganhando forca para adentrar as microbiotas do bebé. Essa gama de
microrganismos € fornecida naturalmente pelo canal vaginal da mée, que apresenta um

ecossistema fortemente colonizado. Porém, existe uma segunda via de nascimento, o parto
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cesareo, no qual o bebé tem o primeiro contato com o ecossistema da microbiota da pele da
mée, a qual apresenta diferenca nas colonizacGes bacterianas (TRIBE et al., 2018).

O parto cesareo ndo é o resultado esperado numa gestacao saudavel, sendo considerado
um processo anormal, tendo fortes influéncias na satide materno-infantil, porém em alguns
casos se torna necessario do ponto de vista médico devido as complicacGes maternas ou fetais.
Os beneficios e riscos devem ser discutidos e avaliados de acordo com o cenario de cada mae.
Porém, no Brasil, esses procedimentos sdo utilizados em grande escala, fora dos parametros
mundiais e com taxas acima das preconizadas pela OMS. Essa cultura impacta diretamente na
salde do recém-nascido, visto que, o parto cesareo tem efeito na microbiota, essa alteracao se
associa a possiveis complicacdes médicas encontras em bebés com parto cesareo, a microbiota
mais afetada pelo modo de parto é a microbiota intestinal pela diferenca nas comunidades
microbianas (SELMA-ROYO et al., 2020; TRIBE et al., 2018).

Segundos estudos o parto normal apresenta prevaléncia de colonizagdo dos géneros
presentes na microbiota vaginal, como por exemplo: Prevotella, Sneathia e Lactobacillus e
alguns géneros prevalentes do intestino materno, que diferem nos individuos. Ja bebés providos
do nascimento cesareo apresentam colonizacdo de géneros prevalentes na microbiota da pele
materna e oral, como por exemplo: Propionibacterium, Corynebacterium e Streptococcus, além
de possuirem colonizacdo tardia dos géneros Bacteroidetes e baixa diversidade alfa nos
primeiros dois anos de idade. Na figura 2 é demonstrado as mudancgas em relacdo ao tipo de
nascimento (vaginal e cesareo), além da mudanca na taxonomia especifica (verde), diversidade
da comunidade (laranja) e mudancas gerais (rosa) (DUNLOP et al., 2015; OHAYON et al.,
2016).

Figura 3 — Mudancas no microbioma do recém-nascido pelo tipo de parto.

A. Changes associated with mode of birth
(vaginal vs. C-section)

Fonte: Ohayon et al., 2016)

A microbiota vaginal é colonizada por um conjunto relativamente limitado de

comunidades bacterianas, especialmente durante a gestacdo que ocorrem mudangas na
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microbiota, normalmente deixando-a mais estavel e menos diversa. A predominancia por
Lactobacillus é proposital para manutencao do baixo pH, ja que alguns géneros tém capacidade
de produzir &cido lactico, inibidor de bactérias patogénicas. Sendo assim, MA Rasmussen e
colaboradores, analisaram até que ponto ocorre a sucessao dessas bactérias no recém-nascido (
OHAYON et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2020).

Foram coletadas amostras fecais e das vias aéreas dos recém-nascidos de uma semana
de vida e analisadas as porcentagens de transferéncia, primeiramente se pensava que 0s taxons
de maior abundancia colonizariam maior parte da microbiota, porém durante o estudo essa
hip6tese foi negativamente relacionada (STOKHOLM et al., 2016).

Os resultados obtidos foram um grande declinio da abundancia de Lactobacillus no
final da gestacdo/nascimento, esse processo culmina no aumento relativo da diversidade de
taxons bacterianos, semelhante aos achados no intestino e vias aéreas neonatais, porém a
microbiota vaginal prediz modestamente a microbiota da crianga nos primeiros dias, sugerindo
outras fontes de enriquecimento da microbiota (DOBBLER et al., 2019; RASMUSSEN et al.,
2020).

Pelos dados levantados no estudo de Jakob Stockholm e colaboradores a transferéncia
vertical da mde para o bebé ocorre majoritariamente no intestino das criangas quando
comparado com as vias aéreas. Porém, ndo € possivel afirmar que ocorreu a transferéncia de
toda a estrutura da comunidade da amostra vaginal materna, apenas é possivel analisar que
taxons presentes na microbiota vaginal materna foram encontrados nos recém-nascidos
respectivos de cada mae (RASMUSSEN et al., 2020; STOKHOLM et al., 2016).

Levando em consideracdo que microrganismos especificos de alguns habitats sdo
menos compartilhados entre a microbiota vaginal materna e o bebé em comparacdo com 0s
microrganismos ubiquos, que sdo pertencentes da ordem Clostridiales (transferéncia para o
intestino) e até certo ponto Enterobacteriales (para ambos os intestinos e vias aéreas) e
Lactobacillales (transferéncia para o intestino), indicando apenas uma modesta influéncia da
microbiota vaginal na prole (RASMUSSEN et al., 2020).

A colonizag&o do intestino do recém-nascido é influenciada por diversos fatores, como
ambiente, dieta, contato com pessoas e primeiramente pelo tipo de parto. Os primeiros anos da
crianca sdo marcados por diversas mudancas ambientais e internas, como a maturacdo do
sistema imunoldgico que influenciam a microbiota infantil. Backhed e colaboradores,
estudaram as mudancas no intestino do bebé e encontram que 72% dos primeiros colonizadores

do intestino de bebés de parto normal séo espécies correspondentes das fezes de suas maes,
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contraidas no momento do parto, quando comparado com parto cesareo o indice fica em 41%,
além desses fatores que afetam a composicdo, temos a administracdo de antimicrobianos
(BACKHED et al., 2015; NURIEL et al, 2016).

A composi¢do da comunidade vaginal varia de acordo com cada individuo,
ancestralidade e complicacBes ao longo da gravidez, logo a maneira de colonizacdo é
notavelmente um processo Unico entre amée e 0 bebé. Um estudo realizado por Priscila Dobbler
e colaboradores, analisou a interferéncia de mulheres brasileiras na comunidade vaginal no
intestino do bebé. Sendo assim, 0 agrupamento desses tdxons ndo é muito preciso, mas algumas
taxas comuns de baixa frequéncia e abundancia foram compartilhados entre eles, que foram:
Bacteroides, Clostridiales, Faecalibacterium prausnitzii, Pseudomonas lini e Prevotella copri,
esses foram os taxons compartilhados com maior abundéncia no intestino dos recém-nascidos,
e que também estavam presentes na comunidade bacteriana vaginal materna (DOBBLER et al.,
2019; FETTWEIS et al., 2019).

Sendo assim, esse estudo afirmou que ocorre transmissdo de bactérias vaginais para o
intestino do bebé, mas que devido ao aumento da diversidade no momento do parto os tdxons
encontrados possuem baixa semelhanca e abundancia ao longo da vida do recém-nascido. E
imprescindivel relatar a colonizacdo de microrganismos ocorre de diversos locais do corpo
materno, embora 0s presentes no intestino materno sejam mais persistentes que os demais
(DOBBLER et al., 2019).

O modo de parto modula a microbiota oral dos bebés até os trés meses de idade, sendo
assim, bebés nascidos de parto vaginal apresentam uma diversidade microbiana oral maior
quando comparados com os nascidos de parto cesareo até ap6s seis meses do nascimento. Entre
0S géneros mais prevalentes da microbiota colonizada por bactérias do trato vaginal, se
destacam Streptococcus e Lactobacillus, enquanto em nascimento cesareo 0s bebés
apresentaram predominancia de Streptococcus mutans quase 12 meses antes do que bebés
nascidos por parto normal (HURLEY et al., 2019; SELMA-ROYO et al., 2020).

A microbiota oral dos bebés aparentemente possui influéncia direta das comunidades
microbianas orais maternas, além de terem interferéncia do modo de alimentagdo, ambiente,
denticdo, familiares, esses fatores apresentam uma interferéncia maior na microbiota oral do
que o modo de nascimento a longo prazo. O estudo detectou que a microbiota oral sofre
influéncia pelo modo de nascimento efetivo apenas na primeira semana, ap6s esse periodo é
substituida por fatores externos (HURLEY et al., 2019).
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A microbiota de um bebé pré-termo possui uma alta varia¢do interindividual, sendo
frequentemente dominada por Proteobacteria e membros da ordem Enterobacterales, ela foi
dominada por potencialmente géneros patogénicos nas semanas 2 e 4, com Enterobacterales
dominando ao invés dos géneros comensais caracteristicos Bacteroides, Lactobacillus e
Bifidobacterium. Sendo assim, essa dominancia relativa de bactérias potencialmente
patogénicas pode aumentar o risco de infeccao bacteriana em bebés prematuros, um grupo que
pode ser mais suscetivel a infeccdo bacteriana devido a imaturidade do sistema imune
(BARRETT et al., 2013; DUNLOP et al., 2015).

No estudo de Barret e colaboradores os bebés prematuros foram caracterizados por
uma baixa abundéancia de Bifidobacterium e Lactobacillus, como j& foi relatado para esse grupo.
Embora o uso de antimicrobianos e a dieta influenciem a microbiota, recentemente foi sugerido
que a idade gestacional de nascimento é um fator importante na colonizacgéo bifidobacteriana
em bebés prematuros. Logo, os achados demonstram que a interrup¢édo antecipada do parto
interfere na colonizagdo da microbiota infantil, visto que a transferéncia vertical constante de

bactérias molda os principais habitats do recém-nascido (BARRETT et al., 2013).

4.4 IMUNIDADE MATERNA E A IMUNIDADE INFANTIL

A microbiota vaginal é equipada com um complexo sistema de defesa contra
patdgenos, durante a gravidez muitos fatores podem perturbar a microbiota vaginal e deixa-la
suscetivel ao ataque de bactérias indesejaveis. Mas para este processo nao ocorrer ha mudangas
na morfologia da mucosa vaginal, regulacdo do ambiente da mucosa e o nivel hormonal no trato
reprodutivo feminino. Estudos descobriram que a vagina produz uma resposta anti-inflamatéria
(um aumento de 5 vezes de I1L-10) e uma forte resposta da homeostase da mucosa (um aumento
de 40 vezes de IL-22). A IL-22 participa da homeostase da mucosa e evita a invasao de bactérias
comensais induzindo a sintese de peptideo antimicrobiano da mucosa e muco, promovendo o0
reparo de feridas e reforcando as jungdes herméticas epiteliais (DI SIMONE et al., 2020;
FETTWEIS et al., 2019; MEI et al., 2019).

Peter J Vuillermin e colaboradores, estudaram sobre a ligagdo do sistema imune
materno e sua influéncia no desenvolvimento imunolégico infantil, levando em consideracéo o
risco de doenca alérgica. Existem fortes evidéncias da regulagdo imunoldgica transplacentéria

ao longo da gestacdo, logo existem varios tipos de anticorpos transferidos da mae para o feto.



37

A 1gG materna pode desempenhar um papel fundamental na associagéo entre mée e filho, sendo
que por volta das 13 semanas de gestacdo conseguem cruzar a barreira materno-fetal por
processo passivo, eles conferem imunidade passiva temporaria e influenciam o
desenvolvimento imunoldgico inato. A regulacdo imunoldgica transplacentéria pode ainda ser
mediada por citocinas, horménios, por meio de produtos bacterianos, como acidos graxos de
cadeia curta ou lipopolissacarideos (LPS). Este transporte de IgG materno-fetal € um
mecanismo importante que confere imunidade humoral passiva ao feto, de forma que, apos o
nascimento, o bebé esteja protegido contra infec¢des enquanto seu préprio sistema imunolédgico
se desenvolve (CHU et al., 2013; VUILLERMIN et al., 2017).

Durante a gravidez, o sistema imunol6gico materno mantém um equilibrio para a
tolerancia do feto e seu desenvolvimento, enquanto preserva 0s mecanismos imunes inatos e
adaptativos para protecdo contra desafios microbianos. Alguns trabalhos sugerem que a vagina
é fonte de comunidades microbianas para colonizacdo de outros lugares do corpo, como
placenta, liquido amnidtico e para o feto, por meio de translocacdo. Sendo assim, a microbiota
vaginal tem participacdo na programacao da imunidade neonatal, comecando desde o Gtero até
a passagem pelo canal vaginal. Logo, mulheres que apresentaram maior colonizacdo por
espécies de Lactobacillus durante a gravidez apresentaram proporcfes maiores de células
CD45 e IL-12 reduzido no sangue do corddo umbilical, indicando que os Lactobacillus na
vagina materna impactam o desenvolvimento imunolégico fetal (NYANGAHU; JASPAN,
2019).

Além disso, o microbioma vaginal normal também desempenha um papel
indispensavel na manutencdo da homeostase vaginal. Os Lactobacillus sdo responsaveis pela
producdo de metabolitos, como acidolina, lactacina e H2O>, que sdo capazes de aumentar a
atividade dos peptideos antimicrobianos do hospedeiro (muramidase e lactoferrina) e,
consequentemente, aumentar a atividade antibacteriana das células epiteliais (AMIR et al.,
2020; MElI et al., 2019).

A microbiota residente no espaco vaginal é componente critico ativo no sistema de
defesa contra infecgdes. Os Lactobacillus spp., protegem o trato genital superior de infec¢des
ascendentes, como as sexualmente transmissiveis, mantendo o pH local de <4,5, prejudicial a
maioria dos patdgenos. Outro mecanismo de defesa € a producdo de bacteriocinas pelos
Lactobacillus, que inibem ou matam diretamente 0s patdgenos bacterianos e virais. A

capacidade de formar micro coldnias que aderem as células epiteliais e previnem a adesao de
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patdgenos é um meio adicional de defesa da microbiota vaginal, assim como sua capacidade de
desencadear a defesa do hospedeiro (AL-NASIRY et al., 2020; PETROVA et al., 2015).

Segundo minha pesquisa, ha poucos indicios da relagdo entre a microbiota vaginal
integral e a formacdo do sistema imunoldgico, os resultados encontrados sdo de géneros
especificos de bactérias oriundas desta microbiota que promovem ou ndo beneficios, maior
relacdo entre a microbiota e o sistema imune € relacionado a via de parto, ja que entender essa
interacdo complexa sdo cruciais para entender 0os mecanismos envolvidos no treinamento e
maturacdo do sistema imunoldgico do recém-nascido e suas implicacdes na vida adulta
(COELHO et al., 2021; FETTWEIS et al., 2019).

A microbiota materna no geral sofre acdo de metabdlitos bacterianos, sendo que séo
reconhecidos como padrées moleculares associados a patdgenos pelas células imunes,
influenciando a imunidade infantil. Tendo maior interacdo da microbiota intestinal, j& que as
bactérias intestinais produzem véarios metabolitos que sdo mediadores criticos de varias funcdes
fisiologicas do hospedeiro, modulacdo imunoldgica e producdo de energia. O sistema
imunoldgico detecta produtos microbianos (incluindo metabolitos) e padrdes moleculares
associados a patdgenos e o reconhecimento dessas moléculas pode influenciar a imunidade do
hospedeiro (SCHLINZIG et al., 2017).

Sendo assim, Bifidobacterium e Lactobacillus sdo bactérias prevalentes no canal
vaginal e por serem bactérias comensais sdo consideradas ideais para o corpo humano. A
presenca precoce de Bifidobacterium entre uma semana e trés meses de idade foi associada a
um menor risco de desenvolver eczema. Além disso, € possivel associar o numero reduzido de
Bifidobacterium e Lactobacillus ao surgimento de alergias (COELHO et al., 2021).

Atualmente, os pesquisadores estdo cada vez mais interessados na transicdo da
microbiota vaginal da made para a microbiota intestinal do feto. Dominguez-Bello e
colaboradores descobriram em um estudo com bebés nascidos de parto cesareo podem ser
submetidos a fluidos vaginais logo apds o nascimento, os resultados demostraram-se bem-
sucedidos com semelhancas entre os bebés nascidos de parto vaginal com os colonizados ap6s
0 parto durante o primeiro més de vida. Além da microbiota intestinal se assemelharem aos de
parto normal. Este achado sugere que a microbiota vaginal materna resulta em um certo efeito
regulador sobre a microbiota intestinal do bebé (MEI et al., 2019).

A fase final do parto requer reativacdo imunoldgica pro-inflamatéria controlada para
desencadear o trabalho de parto, parto e rejeicdo da placenta. A desregulacdo desse rigido

equilibrio imunologico, com base na constituicdo imunogenética dos pais ou no ambiente
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uterino, pode ser a base de varias complicagdes da gravidez. A homeostase do trato reprodutivo
feminino durante a gravidez depende dos papéis protetores interativos das defesas epiteliais e
das células imunoldgicas. Uma ampla variedade de células imunes inatas (predominantemente
macrofagos, células dendriticas e células linfoides inatas) e adaptativas (especialmente células
T) podem ser encontradas em diferentes compartimentos anatdmicos com seu proprio papel
exclusivo e especializado (AL-NASIRY et al., 2020).

Sendo assim, pelos artigos estudados, conclui-se que durante todo periodo gestacional
até o nascimento do bebé ocorre interacdo entre as comunidades bacterianas, seja por
disseminacdo hematoldgica, translocacdo ou passagem pelo canal vaginal ou pele da mae. Os
microrganismos estdo presentes em todas as cavidades e sua proliferacdo é certa, mas estudos
trazem que independentemente do tipo de parto, o bebé ao longo dos primeiros dias apresenta
uma microbiota semelhante a da mae. Os principais achados sdo de espécies de Lactobacillus,
seguidos de Propionibacterium, Streptococcus e Staphylococcus, caracteristicos em todos 0s
locais do corpo, sem diferenciagdo. Mas com o passar do tempo ocorre a diferenciacdo desses
habitats onde o bebé desenvolve a microbiota propria com resquicios da mae, mas é

influenciado por diversos componentes externos e internos (CHU et al., 2013).

4.5 IMPACTO DOS PROBIOTICOS NA GRAVIDEZ E NO RECEM-NASCIDO

A Ultima e atual definicdo considera os probi6ticos como microrganismos vivos que
devem ser ingeridos em quantidade suficiente para ter um efeito positivo na satde que nao se
limita aos efeitos nutricionais, impactando a microbiota residente, células do epitélio intestinal
e o sistema imunoldgico. HaA mais de 500 anos existe relatos na histéria de intervengdes com
intuito de modificar beneficamente a microbiota, mas o uso de cepas especificas de bactérias
com impacto clinico especifico ganhou forga nos ultimos 50 anos. O uso de probioticos na
populacdo geral é bem documentado e seus beneficios sdo reconhecidos, mas os efeitos na
gravidez ainda sdo pouco reconhecidos, porém desempenham uma série de beneficios quando
usados de forma correta. O uso esta associado ha prevencao do diabetes gestacional, depressao
pos-parto e crescimento da bactéria Streptococcus do Grupo B, além de alguns produtos
probioticos podem alterar a composi¢do microbiana do leite materno e vaginal, prevenindo

contra infecgBes oportunistas (WIEERS et al., 2020).
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Durante a gestacdo uma das maiores preocupacdes é a salde da mée e do bebé, como
exposices a infeccOes, tratamento com antimicrobianos, doengas oportunistas, ou seja,
qualquer fator que possa desencadear maleficios para gestacdo. Sendo assim, Hauna
Sheyholislami e Kristin L. Connor decidiram analisar os efeitos adversos em mulheres que
tomam suplementos probi6ticos, prebidticos ou simbioticos durante ou apos a gravidez e
durante a lactacéo, visando suprir as lacunas ainda existentes sobre os impactos dessa terapia.
Durante o estudo ndo foram encontrados efeitos graves a saude ou alguma mortalidade em
gestantes, em sua maioria se relacionaram a satde gastrointestinal materna durante o terceiro
trimestre, além do aumento no risco de corrimento vaginal na ingestdo de produtos probiéticos
isolados que podem ser sanados com mudancas no habito de vida e alimentacdo. No geral, 0s
dados sugerem que a suplementacdo com produtos probidticos e prebidticos € relativamente
segura para uso durante e ap0s a gravidez e durante a lactacdo e ndo esta associada a quaisquer
consequéncias graves para a saude da mée ou do bebé (SHEYHOLISLAMI; CONNOR, 2021).

A nutricdo adequada é de grande importdncia para a salde e o bem-estar,
especialmente durante a preconcepcdo e a gravidez. As mulheres ficam mais atentas aos
aspectos nutricionais de saude durante a gestacdo e buscam mais informacdes relacionadas a
nutricdo, ficam mais interessadas em alimentos saudaveis, mudancas de comportamento e
intervengdes no estilo de vida. As maiores necessidades de nutrientes durante a gravidez séo
principalmente cobertas por uma dieta balanceada, mas os suplementos dietéticos sdo
frequentemente tomados para melhorar o estado de saude materno ou fetal. Logo, 0 seu uso
pode servir para remediar possiveis complicacGes gestacionais € no periodo poés-natal
(RUTTEN et al., 2016).

Sendo assim, pensou-se na relacdo dos probidticos como agdes restaurativas que
podem ser aplicadas a microbiota materna prejudicada durante a gravidez por algum afeito
externo, como administragdo de antimicrobianos, infecgfes, disturbios, para promover a
aquisicdo pelo recém-nascido de uma microbiota menos afetada, ou diretamente ao bebé apds
0 nascimento. Um estudo de StojanoviC e colaboradores examinou o efeito da administragio
intravaginal de Lactobacillus rhamnosus em 60 mulheres uma vez por semana durante 12
semanas durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez. O estudo descobriu que o
probidtico ajudou a manter um microbioma vaginal livre de microrganismos patogénicos
(incluindo Candida albicans) e ajudou a manter um pH vaginal baixo (MUELLER et al., 2015;
STOJANOVIC; PLECAS; PLESINAC, 2012).
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Além disso, a suplementacdo de probidticos da méde durante e ap6s a gravidez
demonstrou alterar o microbioma do bebé, estudos demonstram evidencias de que L.
rhamnosus administrado durante e apds a gravidez pode colonizar o intestino de bebés
amamentados por parto normal até 1-2 anos de vida, aumentando a abundancia
de Bifidobacterium spp. no intestino do bebé. A administragdo de Lactobacillus reuteri em
mées no final da gestacdo e em bebés durante o primeiro ano de vida diminuiu os niveis de
anticorpos IgE dos bebés para alérgenos alimentares aos 2 anos de idade (MUELLER et al.,
2015).

Os estudos que abordam o papel dos probidticos apresentam resultados contraditrios
ao longo do tempo. Um estudo realizado por Raakel Luoto e colaboradores recrutou 256
mulheres saudaveis tratadas com dieta e probioticos (L. rhamnosus GG e B. lactis Bb12)
demonstrou que a suplementacdo de probioticos reduziu significativamente a frequéncia de
diabetes mellitus gestacional (13% a 36%) sem eventos adversos nas mdes ou recém-
nascidos. No entanto, um estudo que recrutou 175 mulheres obesas demonstrou que a
suplementacdo de um probidtico diario ou uma capsula de placebo de 24 a 28 semanas de
gestacdo nao melhorou a glicemia de jejum materna ou o perfil metabolico (BALDASSARRE
etal., 2019).

Os probiéticos quando utilizados de maneira correta durante a gravidez pode ter um
papel protetor na pré-eclampsia, diabetes gestacional, infec¢des vaginais, ganho de peso
materno e infantil e doencas infantis posteriores. Como a pré-eclampsia é considerada uma
reacdo inflamatoria generalizada materna severa e excessiva, € um alvo atraente para 0s
probidticos. Um grande estudo de coorte prospectivo na Noruega encontrou uma associacdo
entre a ingestdo de produtos lacteos contendo lactobacilos probioticos e o risco reduzido de pré-
eclampsia, que foi mais pronunciado na pré-eclampsia grave. Além disso, os probioticos
demonstraram diminuir a proteina C reativa de alta sensibilidade, um marcador de inflamacéo
associada a condicBes maternas adversas, como pré-eclampsia e diabetes gestacional
(BRANTSATER et al., 2011; KRISTIN SOHN AND MARK A. UNDERWOOD, 2017).

A suplementacdo de probidticos pode ser Gtil na vaginose bacteriana, pois pode
restaurar a microbiota vaginal apds o tratamento com antimicrobianos e diminuir o pH vaginal
para um valor ideal. Além disso, o uso de probidticos no final da gestacdo pode modificar a
microbiota vaginal ao neutralizar a diminuicdo de Bifidobacterium e o aumento de Atopobium,
resultando na prevencdo da vaginose bacteriana. Esses efeitos na microbiota vaginal levam a

alteracdes significativas em algumas citocinas vaginais. Em particular, a mistura de probioticos
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previne a diminuicdo das citocinas anti-inflamatorias 1L-4 e IL-10, e induz a diminuicdo da
quimiocina pré-inflamatoria eotaxina (subfamilia de quimiocinas CC de proteinas
quimiotaxicas eosinofilicas), sugerindo assim um potencial efeito anti-inflamatério (VITALI
etal., 2012).

De acordo com uma meta-analise da Cochrane, os probioticos orais podem reduzir as
infeccdes genitais em 81%, mas os dados ainda sao insuficientes para apoiar um efeito direto
na prevencao do TPP. Uma recente revisdo sistematica e meta-analise avaliando o risco de parto
prematuro e outros resultados adversos da gravidez mostraram resultados pouco
promissores. Os autores avaliaram 49 publicacdes que representam 27 estudos com
suplementacdo de probidticos em mulheres gravidas (exceto um estudo que usou
probidticos). De acordo com sua analise, a administracdo de probioticos durante a gravidez ndo
afetou o risco de parto prematuro ou outros resultados secundarios, incluindo diabetes
gestacional. Os autores concluiram que tomar probidéticos ou prebidticos durante a gravidez
para prevenir nascimento prematuro ou recéem-nascidos e resultados adversos da gravidez
materna ainda ndo € suportado por evidéncias (JARDE et al., 2018; OTHMAN; NEILSON;
ALFIREVIC, 2007).

Por outro lado, o uso probi6ticos durante a gravidez pode ajudar a prevenir a dermatite
atépica em criancas. Uma meta-analise em 2015 relatou dados de 4.755 criangas e mostrou uma
diminuicdo significativa do risco de eczema em comparagcdo com o0s controles, especialmente
guando a suplementacdo de probiodticos ocorreu durante a gravidez, lactacdo e periodo
neonatal. No entanto, nenhuma diferenca significativa em termos de prevengdo de asma,
sibilancia ou rinoconjuntivite foi documentado (ZUCCOTTI et al., 2015).

Um estudo realizado por Katri Korpela e colaboradores analisou o0 comportamento dos
probidticos em bebés nascidos de parto cesareo e que tiveram tratamento com antimicrobianos.
Seus resultados mostraram que a baixa abundéncia de bacteroides, onipresente em bebés
nascidos por cesariana, ndo foi totalmente corrigida pelo tratamento probiotico. Foi
demonstrado que o esfregaco do bebé com os fluidos vaginais da mée falha tanto na restauragéo
de Bacteroides quanto de Bifidobacterium, uma vez que esses taxa nao ocorrem normalmente
na vagina (KORPELA et al., 2018).

Apesar da baixa abundancia de Bacteroides spp. nos bebés nascidos por cesariana, 0
tratamento com probioticos foi bem-sucedido na reducédo da incidéncia de doenga alérgica neste
grupo, sugerindo que a restauracdo da microbiota alcangada pelo suplemento foi suficiente para

induzir um beneficio a salde. Isso pode ser devido ao equilibrio entre Clostridium-
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Bifidobacterium, uma vez que a abundancia de Clostridium spp. e a baixa abundancia de
bifidobactérias na infancia foi associada ao aumento do risco de desenvolver doenca alérgica
(KORPELA et al., 2018; VITALI et al., 2012).

E comprovado em varios estudos que a vaginose bacteriana aumenta o risco de parto
prematuro espontaneo e complicagcdes neonatais, sendo assim existem poucos estudos que
testaram a eficacia dos probidticos na prevencao de partos prematuros. Um estudo de coorte
prospectivo mostrou recentemente que a administracdo de um leite suplementado com
probidticos durante a gravidez reduziu a pré-eclampsia e o risco de parto prematuro. Além
disso, um ensaio clinico randomizado testou o efeito da administracdo precoce de Lactobacillus
rhamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14 em mulheres durante a gestacdo afetadas por
vaginose de baixo / intermedidrio grau, para reduzir o risco de parto prematuro
(BALDASSARRE et al., 2018).

Em um ensaio clinico randomizado, o uso de um iogurte que continhalL.
bulgaris, Streptococcus thermophilus, Probidtico lactobacillus e Bifidobacterium lactis foi
investigado em mulheres gravidas no tratamento de vaginose bacteriana versus o uso de
clindamicina. Em comparagdo com o uso de clindamicina, a administracéo de probidticos tem
efeito significativo apenas na reducdo do pH vaginal, o que parece estar associado a um menor
risco de parto prematuro. Portanto, ndo ha nenhuma evidéncia determinante de ensaios clinicos
que confirme o papel dos probioticos na prevencao do parto prematuro (BALDASSARRE et
al., 2019).

Provavelmente, a melhor maneira de promover e manter um microbioma neonatal
saudavel é por meio da amamentacdo exclusiva. Dado que o leite materno tem o efeito de
semear e selecionar populacdes especificas de bactérias no intestino do bebé, é de se esperar
gue a amamentacdo exclusiva de recém-nascidos alimentados com férmula seja
restauradora. Para bebés cujas maes ndo podem amamentar, o leite materno de uma doadora de
bancos de leite materno pode ser uma alternativa a formula; entretanto, esse leite geralmente é
reservado para bebés prematuros ou doentes ja que os constituintes prebidticos ficam intactos
apesar da pasteurizaram e facilitam o crescimento de Bifidobacterium spp. no intestino infantil
(MUELLER et al., 2015)

Os principais mecanismos para os beneficios dos probidticos em bebés prematuros
incluem aumento da barreira intestinal, modulagao da resposta imune e inibigdo competitiva da
colonizagdo por patégenos. Existem diferencas na colonizagdo microbiana entre bebés

prematuros e bebés a termo. Apesar de cada meta-analise ter usado diferentes critérios de
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inclusdo e abordagem estatistica, a evidéncia é forte em relagcdo ao uso de combinacdo de
probidticos de Bifidobacterium e Lactobacillus para prevenir enterocolite necrosante e reduzir
a mortalidade em bebés prematuros de < 34 semanas de gestacdo ou com peso ao nascer < 1500
g. Além disso, em relacdo a prevencdo NEC, o mercado de probidticos levanta preocupactes
sobre a qualidade e seguranca dos produtos probioticos, carecendo de supervisao regulamentar
rigorosa (BALDASSARRE et al., 2019; KORPELA et al., 2018).

Outros resultados positivos da suplementacdo de probioticos estdo relacionados ao
tempo mais curto para alimentacao enteral completa, menor tempo de internacdo hospitalar e
reducdo da mortalidade por todas as causas. Por outro lado, ainda ha dados insuficientes sobre
a cepa probiodtica especifica a ser usada devido a heterogeneidade significativa nos ensaios
clinicos em relacdo aos probioticos escolhidos e suas dosagens. Duas revisdes sistematicas
recentes e uma meta-analise concluiram que a suplementagdo de probidticos pode reduzir o
risco de sepse de inicio tardio em prematuros < 37 semanas de gestacdo ou com peso ao hascer
< 2500 g. Mais estudos séo necessarios para abordar o organismo probi6tico ideal, dosagem,
momento e duracgdo, e outros ensaios de alta qualidade e com poténcia adequada sao necessarios
para investigar melhor a eficacia e seguranca do uso de probioticos em bebés (ZHANG et al.,
2016).

6 CONSIDERACOES FINAIS

As tecnologias de sequenciamento de nova geracdo tornaram possivel caracterizar
comunidades microbianas complexas associadas ao TPP. No entanto, os resultados dos estudos
gue implantaram esses novos métodos tém sido inconsistentes, em parte devido as diferencas
no desenho do estudo, populagdes estudadas, analises de bioinformatica e métodos estatisticos
aplicados (FETTWEIS et al., 2019).

Os resultados encontrados contribuem para a compreensdo de como os marcadores
microbianos para partos pré termo variam entre as populag¢fes. A composicdo do microbioma
vaginal como um todo e as taxas de transporte de taxa microbiana especifica variam
dramaticamente entre as popula¢Ges. Mais estudos sdo necessarios para determinar se as
assinaturas de o TPPs relatadas nesta revisao replicam em outros estudos com mulheres de
diferentes descendéncias. J& que de acordo com os parametros encontrados as diferengas

observadas na composi¢do do microbioma vaginal entre mulheres de linhagens diferentes tém
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uma ligacéo causal direta com a etnia e disparidades raciais nas taxas de parto prematuro e para
estabelecer se os marcadores microbianos especificos da populacdo podem ser integrados em
um espectro generalizavel de estados do microbioma vaginal vinculados ao riscos (COELHO
etal., 2021; FETTWEIS et al., 2019; MEl et al., 2019).

Apesar do aumento dos estudos relacionados ao microbioma oral de criancas e adultos,
h& necessidade de pesquisas mais aprofundadas para investigar a microbiota oral desde o
nascimento de neonatos desdentados, onde, até onde sabemos, existem poucos estudos usando
sequenciamento de alto rendimento para examinar a microbiota oral neonatal. Além disso, é
necessario estudos futuros que empregam o sequenciamento metagenémico para resolver
bactérias em nivel de espécie e cepa para mapear com mais precisdao a transferéncia de
microrganismos da mée para o filho (NIMISH; REVATI, 2021).

As complexas interacdes entre o0 hospedeiro e a microbiota durante a gravidez e o
desenvolvimento inicial ainda precisam ser totalmente compreendidas. A maioria dos estudos
apresentados nesta revisdo sao estudos de associacdo, destacando mudangas na composicéo,
riqueza e diversidade da microbiota entre os grupos. No entanto, poucos estudos analisaram 0s
efeitos reais das mudancas microbianas no desenvolvimento do hospedeiro (por exemplo, por
experimentos de transplante fecal), ou mesmo os efeitos metaboldmicos e
transcricionais. Parece provavel que ndo haja uma resposta simples para a questdo de saber se
0 microbioma afeta ou é afetado pela gravidez, nascimento e desenvolvimento inicial, e parece
que os efeitos sdo bidirecionais (NURIEL-OHAYON; NEUMAN; KOREN, 2016).

Outra relacdo complexa é encontrada entre a microbiota vaginal e o sistema
imunolégico. Durante a gravidez, o sistema imunol6gico deve ser modulado para permitir o
desenvolvimento fetal adequado (incluindo o desenvolvimento do sistema imunologico fetal),
bem como prevenir a rejeicdo fetal pelo sistema imunolégico materno. Os componentes
microbianos séo afetados pela modulagdo imunoldgica, tanto os pertencentes no intestino como
na vagina, porém, é necessario maiores estudos sobre 0s impactos nas alteragdes microbianas e
sua relacdo com sistema imunolodgico da crianga apds 0 nascimento, quais sdo os benéficos e
maleficios com a prevaléncia de certas comunidades (MEI et al., 2019; NYANGAHU,;
JASPAN, 2019).

A ligacdo entre a variedade da microbiota vaginal e a alta diversidade ndo dominada
por Lactobacillus e uma variedade de resultados adversos para a salde sexual e reprodutiva das
mulheres foi bem estabelecida. Atualmente, é necessario uma melhor compreensdo dos

determinantes da composi¢do da microbiota vaginal para modula-las com eficécia, sendo que é
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importante derrubar uma barreira que é a falta de compreensao da variacdo dessa microbiota,
seja composicional ou funcional, explorando melhor a existéncia dos biomarcadores confiaveis
e suas implicacGes na utilidade clinica (MOOSA et al., 2020).

Ao longo do tempo foram realizados diversos estudos com intuito de investigar 0s
determinantes dos padrfes da composi¢cdo microbiana em outros nichos do corpo, mas muito
pouco no trato genital feminino até agora. Embora as evidéncias revisadas neste manuscrito
sugiram hipoteses, as evidéncias atuais ndo permitem quaisquer conclusdes especificas de nicho
sobre os determinantes da disbiose vaginal. E de suma importancia analisar a grande variedade
de etnias no mundo e suas particularidades nas prevaléncias de comunidades bacterianas, bem
como o diferente estado disbidtico apresentado. Esses estudos ajudaram a suprir a necessidade
urgente da melhor e maior compreensdo do ambiente vaginal com intuito de prevencdo de
complicacdes gestacionais, diminuicao dos riscos mais comuns em certas populacoes.

O parto vaginal e a amamentacdo sdo evolutivamente adaptativos para os mamiferos
e, portanto, sdo fundamentais para o desenvolvimento e a salde do recém-nascido
humano. Intervencgdes perinatais comuns como cesariana, uso de antimicrobianos e alimentacao
com formula alteram o microbioma infantil e podem ser os principais fatores que moldam uma
nova paisagem microbiana na histéria humana (MUELLER et al., 2015).

Embora a literatura sobre probidticos seja promissora, os efeitos benéficos sdo
provavelmente especificos da cepa e, portanto, ha uma necessidade de estudos futuros com foco
nas melhores combinacBes de cepas probidticas, 0 momento da administracdo e se esses
probiodticos sdo mais eficazes em conjunto com prebidticos (como os oligossacarideos
encontrados no leite materno). Esses estudos futuros se beneficiariam da consisténcia nos
grupos de comparacdo usados (por exemplo, amamentacdo concomitante, usando formula
pasteurizada).

Gerenciar a dishiose e manipular o ambiente microbiano com suplementacdo de
probidticos € um campo de pesquisa promissor para a promocao da salde e prevencao de
doengas, reduzindo o risco de parto prematuro e suas complicagdes. No futuro, o tratamento da
dishiose na prematuridade também poderia ser baseado no uso de poés-bidticos e para-
probidticos que, juntamente com os probidticos, poderiam fornecer um beneficio adicional para
bebés prematuros. Mais estudos Sdo necessarios para apoiar essas hipoteses e para identificar a
cepa probiotica especifica a ser usada, regimes de dosagem Uuteis e o efeito de probioticos

especificos em populagdes de alto risco.
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Em 2015, as diretrizes da WAO (World Allergy Organization) sobre prevencao de
alergias recomendam o uso de probiodticos em: (a) gestantes com alto risco de ter um filho
alérgico; (b) mulheres que amamentam bebés com alto risco de desenvolver alergias; e (c)
bebés com alto risco de desenvolver alergias. (FIOCCHI et al., 2015). Essas s&o as unicas
recomendagdes da comunidade cientifica para 0 uso de probidticos como uma intervencédo
preventiva de doencas durante a gravidez e periodo perinatal, apesar dos muitos estudos que
demonstram beneficios clinicos da administracdo de probidticos na gravidez e no periodo
perinatal. Portanto, é importante obter mais dados sobre a composi¢do exata dos microbiomas
e as alteracdes que ocorrem em doencas especificas para futuramente a terapia probidtica se

torne uma pratica comum no periodo pré-natal e possivelmente p6s-natal.

7 CONCLUSAO

O mapeamento da microbiota materna se mostrou de extrema importancia e
efetivamente promissora, com intuito de compreender o funcionamento do corpo ao longo da
gestacdo. A microbiota vaginal materna apresenta fortes influéncias na colonizacao infantil,
principalmente no momento do parto, mas algumas peculiaridades ainda ndo foram
desvendadas pelos cientistas. Principalmente sua relagdo com a prevaléncia de taxons
especificos na microbiota, os niveis das citocinas produzidas nesse periodo e a interacdo
materno-infantil.

O parto prematuro € a complicacdo que mais acomete gestantes no mundo, entender
suas relacdes com a ancestralidade, habitos de vida, interacdes interpessoais é fundamental para
tracar possiveis terapias ou técnicas preventivas para essa complicacao.

Além disso, apesar dos estudos com probidticos serem promissores e considerados
seguros para uso durante e ap0s a gravidez existe uma baixa adesdo dessa terapia no Brasil.
Inclusdo de profissionais da satde nesse ramo € uma medida inteligente para combater os altos

niveis de 6bitos por complicag¢fes gestacionais e pos gestacionais.
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