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INTRODUGAO

Humanos s&o colonizados por trilhdes de microrganismos como Archaea,
bactérias, fungos e virus, grupo este denominado microbiota. Estes microrganismos
colonizam as superficies ou cavidades como pele, cavidade oral e tratos respiratorio,
gastrointestinal e reprodutivo feminino. Ha uma constante comunicagdo entre
hospedeiro e microbiota, e essa interacdo pode moldar tanto a ecologia do
microbioma, quanto a imunidade do hospedeiro (PALM et al., 2015).

Sabe-se que a composi¢cdo da microbiota em um mesmo organismo e entre
individuos é bastante variavel: a diversidade e quantidade de bactérias pode denotar
estados de equilibrio ou desequilibrio da microbiota, denominados, respectivamente,
homeostase e disbiose. Por sua vez, o estado disbidtico pode estar associado a
presenca de patologias (DIOPE et al., 2019).

Estudos recentes, que utilizam principalmente técnicas moleculares de
sequenciamento, buscam explorar a diversidade e a complexidade da microbiota
humana. A distribuicdo de microbiomas encontrados entre alguns individuos sao
relevantes para a compreensdo e rastreamento de perfis que tendem a estar
relacionados a estados saudaveis ou patolégicos (PALM, et al., 2015;
HUTTENHOWER et al., 2012).

Segundo Saco & Moya (2019), as infecgbes ginecologicas tém alto grau de
ocorréncia e atingem mulheres em todo o mundo, tendo como um dos principais
aspectos a alteracdo no perfil das bactérias e/ou fungos identificados na vagina,
caracterizados como disbiose. A principal fungdo da microbiota vaginal é a protegao
da mucosa do tecido contra a colonizagdo e proliferagdo de microrganismos
patdgenos (ALVAREZ- CALATAYUD et al., 2015).

Uma microbiota vaginal saudavel € um fator determinante na prevengao de
diversas infecgdes, inclusive as urinarias e aquelas causadas por Infecgoes
Sexualmente Transmissiveis (ISTs). Seu desequilibrio € uma das causas mais
comuns ligadas a vulvo vaginites, vaginoses bacterianas e candidiase (SACO;
MOQOYA, 2019; DIOPE et al., 2019).

O intestino e a vagina, por exemplo, apresentam microbiotas de aspectos
distintos. Enquanto uma pequena diversidade de microbiota intestinal pode estar

associada a quadros de inflamagdo e obesidade, na vagina, espera-se menor



diversidade em estados ndo patoldgicos (com prevaléncia de Lactobacillus spp)
(HUTTENHOWER et al., 2012).

Ainda de acordo com Huttenhower et al. (2012), a elevagéo do pH vaginal em
estados disbidticos esteve diretamente relacionado com maior diversidade do
microbioma e reducédo de Lactobacillus. O crescimento de bactérias patogénicas,
traz como consequéncia o aumento da atividade metabdlica no ambiente vaginal.

Como terapia promissora para as desordens microbianas, estudos
envolvendo a utilizacdo de probidticos tém demonstrado resultados favoraveis na
reducdo de vaginoses bacterianas, dentre outras patologias relacionadas aos tratos
oral, digestério, urogenital, respiratorio superior, além de prevenir a dermatite atépica
e alergias alimentares em lactentes (FAO/WHO, 2001). Por definigdo, probioticos
sdo “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios a saude do hospedeiro” (WGO, 2017; ANVISA, 2018).

Para uma acéao efetiva, microrganismos probidticos devem ser capazes de
sobreviver a passagem pelo trato gastrointestinal e se proliferar no intestino. Isso
significa serem resistentes ao acido gastrico e capazes de crescer na presenga de
bile sob condi¢des intestinais, podendo também, serem consumidos em alimentos
que permitam sua sobrevivéncia desde a passagem pelo estdmago até seu contato
com a bile (FAO/WHO, 2001).

Probidticos e prebidticos vém sendo testados na prevengdo de algumas
manifestacdes da sindrome metabdlica, inclusive no excesso de peso, resisténcia
insulinémica, diabetes tipo 2 e dislipidemia (HOMAYOUNI et al., 2013; PALM et al.,
2015; WGO, 2017). Estudos como esse sdo necessarios para a avaliagdao dos
possiveis efeitos de probidticos em condi¢des extraintestinais.

A saude do individuo € constantemente influenciada e determinada pela
composi¢cao e aspectos de seu microbioma. O manejo dietético e o uso de
probioticos apresentam potenciais resultados positivos no tratamento de patologias.
Diante do exposto, este trabalho teve como objetivo primario apresentar a
possibilidade da modulacdo do microbioma gastrointestinal e vaginal como
coadjuvantes na prevencdo ou tratamento de infecgbes ginecoldgicas. Como
objetivos secundarios desta revisdo da literatura, pretendeu-se apresentar: as
principais causas das infec¢gdes ginecolégicas relacionando-as com disbiose

intestinal; avaliar a possivel relagdo da composicdao da microbiota intestinal na



prevencao ou tratamento das infec¢des vaginais e discutir possiveis tratamentos no

controle das infec¢des vaginais em quadros recorrentes ou nao.



METODOLOGIA
Tipo de estudo

Trabalho de reviséo de literatura.
Metodologia

As literaturas pesquisadas foram artigos originais e artigos de revisdo. A
pesquisa por publicacdes foi realizada no periodo de margo a dezembro de 2020. As
publicagdes selecionadas obedeceram aos critérios por periodo de publicagao entre
2000 e 2020.

A analise de dados foi realizada pela busca sistematica de artigos nos
idiomas inglés, portugués e espanhol utilizando os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS): probidticos (probiotics; probidticos), infecgdes ginecoldgicas
(gynecological infections; infecciones ginecologicas), disbiose intestinal (intestinal
dysbiosis; disbiosis intestinal), disbiose vaginal (vaginal dysbiosis; disbiosis vaginal),
vaginite (vaginitis; vaginitis), vaginose (vaginosis;vaginosis), candidiase (candidiasis;
candidiasis), microbiota intestinal (qut microbiota; microbiota intestinal), microbiota
vaginal (vaginal microbiota; microbiota vaginal) e Lactobacillus (Lactobacillus;
Lactobacillus). Foram utilizadas as bases de dados Scielo, PubMed e Google

Scholar.

Analise de dados

Foram selecionados artigos com conteudos relevantes a respeito da
microbiota vaginal e os fatores que alteram sua regulagdo provocando disbioses e,
consequentemente, infecgbes ginecoldgicas. A composi¢cao e funcionamento da
microbiota intestinal, bem como sua modulagao na disbiose, e possivel relagdo com
a microbiota vaginal também foram pautas de investigagcdo. Pesquisas sobre a
influéncia da nutricdo e os efeitos do consumo de alimentos e suplementos
probioticos no tratamento de patologias relacionadas a microbiota vaginal foram
considerados.

Como critérios de exclusdo, foram descartados artigos apresentando titulo
com patologias diferentes ao objeto de estudo. Registros fora do periodo de
publicacdo e com temas nao relacionados aos de interesse foram descartados. Apds
leitura e avaliagdo dos artigos selecionados, foram excluidas publicagbes com

informagdes redundantes.



ApOs a selecao dos artigos foi realizada leitura critica e integral dos estudos,
levando em consideracao a relevancia dos assuntos identificados durante o periodo

de pesquisa, foram entéo definidos os seguintes subtemas:

° Microbiota vaginal;

° Principais infec¢des vaginais;

° Principais causas das infecgdes vaginais;

° Utilizagao de probidticos para controle de vaginoses e vaginites.

A analise compreendeu a relagcdo entre o uso de probidticos e a microbiota
vaginal a partir da interpretacdo de conceitos, correlacoes e representacdes graficas

entre os dados apresentados nas pesquisas.

Registros identificados por meio
de pesquisa de banco de dados
(PubMed, Scielo, Google Schaolar)

\

Registros selecionados:

Periodo entre 2000 e 2020 * Registros excluidos
Tema de relevancia

\d

Artigos de texto completo Artigos de texto
avaliados para elegibilidade - completo excluidos

\

Estudos incluidos na sintese
gualitativa

N=36




REVISAO DA LITERATURA
A MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal é caracterizada por microrganismos e suas relagoes
entre si e entre o hospedeiro. A comunidade microbiana intestinal € composta por
bactérias, arqueas, fungos, virus e protozoarios; as bactérias predominantes do trato
gastrointestinal pertencem principalmente aos Filos Firmicutes, Bacteroidetes e
Actinobacteria (MAUKONEN, SAARELA, 2015).

A forma de parto influencia a formagdo da microbiota intestinal do
recém-nascido. A primeira inoculagdo acontece por parto normal, no qual o
microbioma vaginal e fecal da mae entram em contato com o neonato, por
Lactobacillus spp., Prevotella spp. e Sneathia spp. Em cesarianas, no entanto, o
primeiro contato com microrganismos ocorre através do toque com a pele de
adultos, que apresenta espécies de Staphylococcus, Corynebacterium e
Propionibacterium (PETERSON, et al., 2015).

O estilo de vida da gestante, que envolve alimentagéo, uso de medicamentos,
ocorréncia de infec¢des, além da idade gestacional, determinam a composi¢ao da
microbiota intestinal do neonato. O leite materno rico em oligossacarideos também
possui importante atuacdo na formacédo da microbiota nos primeiros meses de vida
da crianga, somada a influéncia de fatores como o uso precoce de antibioticos,
modulacédo do ambiente familiar e estresse fisico e psicolégico na infancia. Tais
condicbes podem afetar o desenvolvimento da diversidade microbiana na vida adulta
(OSADCHIY; MARTIN; MAYER, 2019) que ocorrem, principalmente, ao longo dos
trés primeiros anos de vida (KAU et al., 2011).

A diversidade da microbiota se estabiliza na fase adulta e acompanha o
individuo até seu envelhecimento, periodo ao qual ocorre a redugao de diversidade
e aumento interpessoal da variedade de espécies. No intestino, a microbiota
apresenta variacdes interpessoais, porém tende a ser estavel, apesar da
interferéncia de fatores dietéticos e do uso de antibidticos. Perturbagcbes agudas ou
cronicas podem levar a quadros de disbiose, observados em importantes patologias,
podendo a microbiota intestinal interferir positiva ou negativamente na saude do
hospedeiro, através de seu papel imunomodulador (PETERSON et al., 2015; VYAS;
RANGANATHAN, 2012).



As fungbes da microbiota possuem fundamental significancia para o equilibrio
da homeostase. A microbiota local funciona como uma barreira, onde
microrganismos residentes concorrem com patobiontes por sitios de adeséo e
utilizagdo de nutrientes na mucosa intestinal. Além disso, ocorre uma produgao de
bacteriocinas que funcionam como antibiéticos, inibindo o crescimento de
microrganismos patogénicos. A estimulacdo da produgdo de mucina nas ceélulas
caliciformes encontrada no epitélio das mucosas € uma importante acao da
microbiota intestinal, € através desta que ocorre a inibicdo da aderéncia de
patobiontes (VYAS; RANGANATHAN, 2012).

O sistema imunoloégico do hospedeiro deve apresentar equilibrio entre a
microbiota comensal estavel e sua capacidade de responder a interferéncias por
patdogenos indesejados. A homeostase intestinal, portanto, € o equilibrio entre
diferentes sinais da microbiota e uma resposta imunitaria segura e tolerante ao
hospedeiro (PETERSON, et al., 2015).

O intestino € um 6rgado metabolicamente adaptavel, podendo ter sua atividade
e predominancia de espécies de microrganismos influenciados pelo perfil dietético.
Dietas tipicamente ocidentais (ricas em agucares e gorduras ou com alto teor de
proteina animal) favorecem o crescimento de determinados géneros/espécies.
Enquanto que, em dietas vegetarianas, veganas ou “plant based” (pobres em
gordura e proteina animal, ricas em amido, fibras e vegetais) foram observadas
razdes de perfis microbianos diferentes (PETERSON et al.,, 2015; MAUKONEN;
SAARELA, 2015).

O intestino saudavel apresenta mais de 90% de colonizagdo por Firmicutes e
Bacterioidetes, porém a baixa razdo entre as espécies destes dois Filos (F/B)
denotam estado de saude positivo para o individuo (BAKER; AI-NAKKASH;
HERBST-KRALOVETZ, 2017).

Bacteroidetes foram associados a dietas ricas em gordura e Prevotella a
dietas ricas em carboidratos. As dietas ocidentais, em geral, reduzem Bacteroidetes
e aumentam o crescimento de Firmicutes. As comunidades microbianas presentes
em amostras fecais de individuos com dietas a base de vegetais foram diferentes
das encontradas em individuos onivoros, que apresentaram redugcao de Bacteroides
spp., Bifidobacterium spp., E. coli e Enterobactericiecae (MAUKONEN; SAARELA,
2015; PETERSON et al., 2015).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Nakkash+L&cauthor_id=28778332
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Herbst-Kralovetz+MM&cauthor_id=28778332

O consumo alimentar e as mudangas na alimentagéo ao longo dos anos sao
fatores cruciais na determinacdo de espécies colonizadoras do intestino,
contribuindo com a sintese de vitaminas, principalmente do complexo B, absorg¢ao
de minerais (ferro); sintese de triptofano, e com a produgéao de cofatores enzimaticos
da atividade metabdlica. Tanto situagcdes de excesso quanto de deficiéncia
nutricionais alteram a microbiota, e, como consequéncia, o sistema de defesa imune
inato e adaptativo, in loco ou sistematicamente (KAU et al., 2011).

O crescimento e a atividade probidtica de lactobacilos e bifidobactérias,
particularmente no coélon, acontece mediante a fermentacdo de prebidticos (fibras
que sao compostas por oligossacarideos nao digeriveis), e consequente produgéo
de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) como butirato, propionato e acetato. O
butirato, em particular, regula mecanismos celulares da mucosa intestinal, mantém a
integridade da barreira epitelial e apresenta potencial anti-inflamatério e antioxidante
(PATEL; DU PONT, 2015).

A individualizacdo na prescricdo de dietas (efeito modulador da
predominancia/redugdo de microrganismos), o reconhecimento de metabdlitos
secundarios benéficos (como os AGCC produzidos no cdélon), e a escolha de cepas
probidticas podem apresentar resultados eficientes. Alternativas terapéuticas, como
a bacterioterapia, combina potenciais efeitos dos probidticos e prebidticos, utilizados
isoladamente ou em conjunto, que demonstraram ter possiveis efeitos benéficos
secundarios ao trato gastrointestinal e no controle de desordens inflamatérias e
infecciosas (PETERSON et al., 2015; PATEL; DU PONT, 2015).

A MICROBIOTA VAGINAL

A microbiota vaginal é formada predominantemente por Lactobacillus, sendo
estes associados a um microbioma saudavel. Um ecossistema vaginal saudavel &
um fator determinante para a prevencgéo de infecgdes vaginais, até mesmo causadas
por Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) e infecgdes urinarias (SACO;
MOYA, 2019).

As espécies de microrganismos preponderantes que colonizam a vagina sao
os Lactobacillus inners, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
jensenii, (ALVAREZ-CALATAYUD et al., 2015; BOLTON, VAN DER STRATEN;
COHEN, 2008) dentre outros grupos, incluindo Gardnerella vaginalis. (SACO,;



MOYA, 2019). Dentre as espécies frequentes foi observado L. salivarius e L.
vaginalis. Lactobacilos ambientais e colonizadores do trato digestorio como L.
rhamnosus, L. casei e L. plantarum (ALVAREZ-CALATAYUD et al., 2015).

As vaginoses bacterianas sado os problemas mais comuns observados em
quadros de disbiose, quando ha o crescimento indesejado de bactérias anaerdbias
em detrimento das cepas de Lactobacillus. A presenca de tais quadros inflamatoérios
podem aumentar riscos relacionados a infertilidade e desfechos negativos na
gravidez. O tratamento dos quadros infecciosos € muitas vezes realizado de maneira
inespecifica, sem que seja investigado seu agente etiolégico por meio de testes
especificos e o grau de recorréncia de infeccbes é considerado alto (VAN DE
WIJGERT, 2014; VAN DE WIJGERT, 2020).

A composicdo da microbiota vaginal varia de acordo com o ciclo de vida da
mulher, como o periodo do climatério. As flutuagdes de niveis hormonais, como o de
estrogénio, € um dos aspectos preponderantes para a saude da mulher, tendo este,
influéncia sobre a integridade da barreira epitelial intestinal e regulagéo do aparelho
reprodutivo feminino (regulacéo de pH, glicogénio e manutencao da flora vaginal). A
diversidade da microbiota intestinal apresenta relacdo mutua com os niveis
circulantes de estrogénio. O microbioma intestinal € mediador na secrecdo de
B-glucuronidase, enzima que inibe a ligacdo de estrogénio a seus receptores que
agem na homeostase de tecidos como o epitélio vaginal (BAKER; AI-NAKKASH,;
HERBST-KRALOVETZ, 2017).

Embora a vagina e o anus sejam préximos, a diversidade de microrganismos
presentes na vagina € bem menor quando comparada ao intestino. Ainda nao esta
clara a razao pela qual isso acontece, porém, pode estar relacionada a baixa
receptividade da vagina, diferente disponibilidade de nutrientes em comparagéo com
o intestino e competigdo com organismos patdégenos. O intestino e a vagina
possuem alguns hospedeiros em comum, como E. coli e Streptococcus, indicando
que existam receptores, nutrientes e tensdes de oxigénio presentes para que esses
organismos cresgam (CRIBBY; TAYLOR; REID, 2008).

Uma grande variedade de microrganismos que compdem a microbiota vaginal
tem como origem o trato gastrointestinal, independente de habitos de higiene do
individuo (BARRIENTOS-DURAN et al., 2020; BOLTON; VAN DER STRATEN;
COHEN, 2008).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Nakkash+L&cauthor_id=28778332
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Herbst-Kralovetz+MM&cauthor_id=28778332
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Herbst-Kralovetz+MM&cauthor_id=28778332

No estudo de Holanda et al. (2007), que coletaram amostras anal e vaginal de
mulheres, a fim de se constatar a ocorréncia de Candida albicans e nao albicans. Os
dados coletados sugeriram que as amostras anais que apresentaram resultado
positivo para as espécies avaliadas apresentaram aumento significativo para a
deteccdo em ambiente vaginal de C. albicans, sugerindo-se, portanto, uma provavel
contaminagao vaginal a partir do anus. A identificacédo de C. albicans nas culturas

esteve mais associada a sintomas vaginais como prurido, eritema e coceira.

PRINCIPAIS INFECGCOES VAGINAIS
Vaginoses e Vaginites

As infecgbes ginecoldgicas sao queixas bastante frequentes entre mulheres e
podem ser classificadas como vaginoses ou vaginites. Sao definidas pelo agente
etiologico causador da enfermidade e por sinais clinicos. S&do consideradas como
um problema recorrente entre as mulheres em idade reprodutiva, melhor
caracterizadas por terem desordens de carater polimicrobiano que somente pelo
aspecto infeccioso ou inflamatério (HUANG et al., 2014; MUR PEREZ et al., 2016).

As vaginoses séo caracterizadas por infecgdes, inflamag¢des ou mudangas da
microbiota  vaginal comumente causadas por Gardnerella  vaginalis,
Bacteroides/Prevotella e Mobiluncus. O aparecimento de exsudato esbranquicado e
homogéneo com presenca de células da mucosa vaginal, pH superior a 4,5 e odor
semelhante a peixe sédo caracteristicos desta condigcdo. Como um dos sintomas se
tem a sensacao de ardor e complicagdes deste quadro infeccioso podem levar a
desfechos negativos na gravidez (SUAREZ et al., 2015; SACO; MOYA, 2019).

As vaginites sao caracterizadas por quadro inflamatério e podem se
manifestar com sintomas semelhantes aos das vaginoses, além de ardor, dor
durante a relagao sexual e desconforto ao urinar. A evolugao desta patologia pode
causar inflamagao pélvica, podendo gerar infertilidade. Os agentes etioldgicos séo
comuns aos das vaginoses, além de clamidia e do protozoario Trichomonas
vaginalis. A proliferacdo exacerbada de espécies de Candida, como C. albicans, C.
glabrata e C. tropicalis pode levar a quadros patoldégicos em pH vaginal normal,
abaixo de 4,5 (SUAREZ et al., 2015).



PRINCIPAIS CAUSAS DAS INFECCOES VAGINAIS

A composigao da microbiota e do ambiente vaginal é variavel e dindmica, tais
mudancgas podem ocorrer em funcdo do ciclo de vida, etnia, fases do ciclo
menstrual, gravidez, infecgbes, controle de natalidade e comportamento sexual.
Além destes, outros fatores como o uso de antibidticos, higiene vaginal (incluindo
duchas vaginais), ato sexual, contraceptivos, terapia hormonal (HUANG et al., 2014;
HANSON et al., 2016; SACO; MOYA, 2019), fatores ambientais, estado nutricional
(BOLTON; VAN DER STRATEN; COHEN, 2008), e ingestdo de bebidas alcoolicas
(NEGGERS et al, 2007).

Mulheres que mencionaram usar roupas intimas apertadas e/ou sintéticas,
com quadros alérgicos, ou que fazem uso de contraceptivos hormonais orais
apresentam maiores chances de colonizagdo por Candida spp. a ponto provocar a
candidiase, que igualmente pode ser causada por outros fatores como diabetes
mellitus e imunossupressao, esses Uultimos também descritos como fatores que
levam a um quadro recorrente da infecgdo (HANSON et al., 2016; HOLANDA, et al.,
2007).

A alimentagdo também possui influéncia nos quadros de infeccbes
ginecoldgicas. Neggers e colaboradores (2007) investigaram a associagao entre a
ingestdo de nutrientes e a ocorréncia de vaginoses bacterianas (VB) em 1521
mulheres afro americanas e nao gestantes e concluiram que a ingestdo aumentada
de gorduras totais e de valor energético aumentavam o risco de VB e de VB severa.
Em contrapartida, o aumento da ingestdo de folato, vitamina A e calcio poderiam
estar associadas com menor risco de VB severa. Associacdes entre VB e outros
micronutrientes ndao foram relatadas neste estudo e o consumo de proteinas foi
inversamente proporcional a ocorréncia de vaginoses. A alta ingestao de gorduras,
principalmente saturadas, parece ter impactos sobre o pH e flora vaginal, e a
modulagdo intestinal (fungdo imunomoduladora), favorecendo o risco do
aparecimento de VB.

O estudo de Tohill et al. (2007) avaliou 16 micronutrientes e seus valores
séricos em diferentes condi¢gbes ginecoldgicas. A amostra foi dividida em dois
grupos: portadoras de HIV e ndo portadoras de HIV. Foi avaliada a prevaléncia de
infeccbes ginecolégicas como Candidiase, Tricomoniase, Papilomavirus (HPV),

Vaginoses Bacterianas e lesdes intraepiteliais escamosa em ambos os grupos, e



sua relacao com deficiéncias nutricionais. As participantes apresentaram indices
nutricionais abaixo da meédia americana em varios dos micronutrientes avaliados,
independente da infecgao por HIV. O beta-caroteno e as vitaminas A, C e E em
maiores niveis séricos foram associados com um menor risco de vaginoses
bacterianas. Ja nos casos de tricomoniase, maiores concentragdes de alfa-caroteno
estdo relacionados com uma menor prevaléncia da doenga. Mulheres com grandes
concentragdes de capacidade total de ligagdo de ferro foram relacionadas a uma
maior prevaléncia de colonizagcdo por Candida ssp. O zinco também apresentou
destaque quando relacionados a infecgdes virais por HPV: mulheres com maior nivel
do micronutriente na circulagdo sanguinea parecem apresentar menor risco da
infeccéao.

Barrientos-Duran et al. (2020) buscaram correlacionar as diversas causas que
podem favorecer a recorréncia de vaginoses (Fig. 1). Como uma das causas
modificaveis estd o padrdo dietético. Destacou-se, ainda, a relevancia da nutrigao
para a manutencdo de uma microbiota vaginal saudavel com dominancia de
Lactobacilos.

FIGURA 01- Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis associados com a

homeostase e disbiose vaginal
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Fonte: BARRIENTOS-DURAN et al., 2020.

Segundo Thoma et al. (2011), o perfil e a quantidade de carboidratos
consumidos possuem relagdo direta com a resposta glicémica do organismo. Foi
observado que quadros hiperglicémicos continuos tém o potencial de desencadear
danos oxidativos através da redugao da defesa antioxidante endégena e aumento da
inflamacao devido a producao de espécies reativas de oxigénio. Concluiu-se que
dietas com alta carga glicémica podem afetar a resposta do hospedeiro a
colonizacdo bacteriana, e em particular, a patogénese da VB através do estresse
oxidativo e fungdo imunoldgica prejudicada. Mulheres portadoras de diabetes
mellitus, principalmente aquelas que nao fazem o controle glicémico, sdo mais
afetadas por infecgbes ginecoldgicas.

As dietas ricas em gorduras e em densidade calérica, em geral, séo
deficientes em micronutrientes e demonstram forte associacdo com VB. Este perfil
dietético tem potencial de influenciar e alterar superficies mucosas do trato
gastrointestinal e reprodutivo modulando sua microbiota. Microrganismos
encontrados no reto podem servir como potencial fonte de colonizadores para a
microbiota vaginal (THOMA et al., 2011).

UTILIZAGAO DE PROBIOTICOS PARA CONTROLE DE VAGINOSES E
VAGINITES

A administracdo de probidticos para beneficios da saude do hospedeiro e sua
agao no sistema digestorio, particularmente no intestino, € conhecida por seus
efeitos imunolégicos e ndo imunoldgicos. Dentre seus beneficios estdo a digestao de
alimentos, a capacidade de promover resisténcia a colonizagdo, a regulagdo do
transito intestinal, a normalizagédo da microbiota, a imunomodulagdo e a melhora da
resposta inflamatéria (SOCIEDADE PORTUGUESA DE GINECOLOGIA, 2012;
WGO, 2017).

Algumas cepas de microrganismos, isolados ou combinados, tém
propriedades associadas a seus efeitos neuroldgicos, imunoloégicos e
antimicrobianos. E importante reconhecer que alguns mecanismos da atividade
probiotica podem ser semelhantes entre diferentes cepas, espécies ou géneros e

que estas caracteristicas em comum para determinados beneficios sejam bem



elucidadas. Os géneros mais conhecidos até o momento s&o Lactobacillus e
Bifidobacterium (NGO, 2017).

A aplicabilidade esperada dos probidticos e seus beneficios para o ambiente
vaginal incluem sua capacidade de acidificagdo por acido latico, para, entéo, se
obter os efeitos positivos ao hospedeiro como as fungdes imunomoduladoras da
Mmucosa; interferéncia na adesdo de patogenos; producdo de metabdlitos
antimicrobianos como as bacteriocinas, peroxido de hidrogénio; repopulagdo da
microbiota vaginal apds o antibioticoterapia; a capacidade de exclusdo competitiva
de espécies bacterianas patogénicas; coagregacdo e a suscetibilidade aos
antibioticos (BELEN, 2017).

No estudo de Suarez e colaboradores (2015), sdo descritos efeitos benéficos
do uso de probidticos como tratamento adjuvante apds o uso de antibi6ticos
comumente utilizados no tratamento de infec¢gbes vaginais, do trato urinario e
fungicas (candidiases), sendo apontados efeitos, inclusive, na prevencado de suas
recorréncias, por restabelecer a microbiota e o pH vaginal. Infecgbes vaginais por
microrganismos colonizadores intestinais, como por exemplo, E.coli, podem ser
evitadas pelo proprio pH vaginal acido tipico da flora vaginal predominante de
Lactobacillus. As formas de administracdo de probidticos citadas pelos autores
incluem a via oral ou vaginal. Por via oral, sugere-se administracéo de 1 bilhdo de
bactérias por dia, em um periodo de 15 a 30 dias, em numero e frequéncia
suficientes para que atravessem o trato gastrointestinal, apesar da acédo do acido
gastrico estomacal e da bile.

Homayouni et al. (2014) explicam que, em mulheres saudaveis, assim como
acontece nas contaminagdes urogenitais, os lactobacilos vaginais formam um
biofilme protetor ao redor do reto e do perineo, desenvolvendo uma barreira de
protecdo contra organismos patogénicos. Os probidticos orais tem um possivel
mecanismo de acdo similar ao da situagao anteriormente citada, tendo em vista que
0S microrganismos, quando capazes de colonizar o intestino, teriam a mesma
funcdo protetora na vagina. Tal descricdo foi corroborada com base na origem
intestinal dos lactobacilos que colonizam a flora vaginal pés menarca.

As recomendagdes de uso devem ser reavaliadas de acordo com o objetivo

do tratamento. Como agente de prevencao de infecgbes ginecoldgicas, por exemplo,



o periodo de administragcdo de probidticos na fase pré-menstrual parece ser eficaz
na alteragéo da flora e regulagdo do pH vaginal (SUAREZ et al., 2015).

Para a escolha de probidticos para o tratamento de determinadas infecgdes,
algumas cepas sao preferiveis dependendo da patogenia de interesse. Analises in
vitro demonstraram a eficacia de Lactobacillus rhamnosus GR-1 para inibir a
formagdo de biofilme de bactérias Gram-negativas patogénicas e C. albicans.
Lactobacillus reuteri RC-14 foi efetivo contra Gram-positivas patogénicas como
staphylococci, enterococci e streptococci (REID, 2008).

ApoOs a revisdo sistematica da microbiota molecular vaginal, realizada em
2014, uma nova publicagdo de Van de Wijgert et al. (2020) mostra que, ao contrario
do tratamento feito com antibidticos, o uso de probidticos com predominancia de
lactobacilos vaginais apresentou efeitos benéficos e seguros quando se trata da
integridade do microbioma do individuo e possivel resisténcia dos patogenos
induzidas pelo uso de antibidticos, sendo uma forma alternativa e segura ao
tratamento convencional, mesmo quando utilizados a longo prazo. Os autores
avaliaram quatro grupos de mulheres diagnosticadas com vaginoses bacterianas
(n=17, cada), apos 7 dias de tratamento com metronidazol. O primeiro grupo
(controle) teve apenas aconselhamento; o segundo, aconselhamento e uso
intermitente de metronidazol; o terceiro, a administragdo de capsulas vaginais
contendo Lactobacilos e uma espécie de bifidobactérias; e ao quarto grupo foram
administrando tabletes vaginais contendo somente espécies de L. rhamnosus. As
participantes fizeram tratamento durante o periodo de dois meses e acompanhadas
nos seis meses posteriores.

Os biofilmes bacterianos que sao constituidos de bactérias patogénicas como
G. vaginalis podem nao ser totalmente eliminados pela agao de antibiéticos, e que
com frequéncia causam resisténcia bacteriana aumentando os casos de recorréncia
além de provocarem efeitos adversos como alteragbes gastrointestinais (vOmitos,
nauseas e diarréia) e podem ainda favorecer o aparecimento de candidiase ou
outras VB, o que torna muitas vezes o tratamento ineficaz pelo reaparecimento dos
sintomas logo apds a interrup¢cdo do tratamento medicamentoso. Por isso a
associagao de antibidticos com probidticos e prebidticos pode ter resultados mais
promissores (MACHADO et al., 2016).



Santamaria et al. (2017) avaliaram os efeitos de probidticos orais para
tratamento coadjuvante de vaginose e candidiase, na prevencado de infecgoes
vaginais de repeticdo e na recuperagado e manutengado da microbiota vaginal, em que
houve administragcdo de uma ou duas doses diarias pelo periodo de 7 ou 14 dias de
um suplemento alimenticio contendo cepas de L.crispatus, L.rhamnosus, L.jensenii,
L. gasseri e frutooligossacarideos. Para a avaliagao e discussao dos resultados da
intervengdo com probiodticos foi considerado o grau de satisfagdo das mulheres
participantes em relacdo a melhora do quadro e reducdo de recorréncias. Mesmo
com resultados heterogéneos, dependentes do tipo de patologia e dose/posologia,
todos os grupos apresentaram efeitos benéficos em relagdo ao tratamento.

Mur Pérez et al. (2016) descreveram que o uso de probidticos concomitantes
ao tratamento com antibiéticos podem reduzir as chances de recorréncia e melhorar
o tempo de recuperacdo em mulheres com infecgdes vaginais. Contudo, ressalta
que a grande variedade de probidticos testados ainda n&o tornam os resultados dos
estudos, de fato, conclusivos.

Em estudo clinico duplo-cego randomizado, publicado por Laue et al. (2017),
foram avaliados os efeitos da ingestao de iogurtes contendo cepas de Lactobacillus
em uma amostra de mulheres com vaginose bacteriana. Cepas isoladas de
gestantes saudaveis e selecionadas quanto a produgdo de peréxido de hidrogénio,
utilizacao de glicogénio, tolerancia a sais biliares e inibicdo do crescimento de
patogenos, foram incorporadas a um iogurte. A amostragem do estudo foi de 36
mulheres, que apresentavam infec¢gdes vaginais frequentes, diagnosticadas por
critério de Amsel. Os grupos foram divididos entre o de mulheres que ingeriram
iogurte contendo microrganismos probidticos e outro que ingeriu placebo por 4
semanas. Os dois grupos foram tratados com metronidazol por 7 dias. Os resultados
indicaram melhora no grau de recuperagao das vaginoses bacterianas, odores e
tendéncia a melhoria no padrdo da microbiota vaginal nas mulheres do grupo que
ingeriu a bebida contendo microrganismos de efeito probidtico.

Foi observado por Martinez (2008) que a presencga de Lactobacilos, por si so,
nao foi determinante para o nao aparecimento de candidiase, porém que a auséncia
deles contribuem para o aparecimento de vaginoses bacterianas. Os resultados
ratificaram que o uso de probidticos (L. rhamnosus GR-1 e L. reuteri RC-14) junto a

medicamentos antimicrobianos tradicionais foi mais eficiente no tratamento de



candidiase vulvoganinal e vaginoses bacterianas quando comparados ao tratamento
somente com medicamentos (como fluconazol e tinidazol) e placebo. Nos grupos
cujas mulheres foram consideradas saudaveis, 0 numero de microrganismos era
maior quando comparados a mulheres com infecgdes vaginais, entretanto,
apresentavam as mesmas populagdes de microrganismos.

Deve-se ressaltar que o risco de efeitos adversos dos probidticos e
simbiodticos é considerado baixo para individuos saudaveis, com risco de infecgdes e
potencial patogénico baixo a nulo (WGO, 2017). Seu uso € contraindicado em
individuos imunossuprimidos ou com doencas de base graves, por risco de
infeccdes bacterianas, como endocardites (SUAREZ et al., 2015; CRIBBY; TAYLOR;
REID, 2008). A World Gastroenterology Organisation (2017) recomenda evitar os
quadros patolégicos supracitados, porém, se utilizados, deve-se priorizar 0 uso as

cepas e indicacdes com eficacia ja comprovadas.



CONSIDERAGOES FINAIS

Baseado na pesquisa realizada, o estudo podera corroborar com a hipotese
de que o uso de probidticos pode estar associado com o restabelecimento ou
manutengdo de um microbioma vaginal e intestinal saudavel e consequente redugao
da incidéncia e recorréncia de quadros infecciosos vaginais.

O manejo dietético associado ao uso de probidticos, prébidticos ou
simbidticos podem trazer beneficios a imunidade do individuo, melhorando quadros
associados a disbiose intestinal e infeccbes que acometem outros 6rgdos ou
sistemas. Um numero reduzido de estudos associa diretamente o estado nutricional
com a ocorréncia de infeccdes ginecoldgicas. E provavel que este fato se deve a
complexidade de identificar perfil alimentar, caréncias e deficiéncias nutricionais da
amostra de individuos do estudo em questado, relacionando-as com a microbiota
intestinal e vaginal.

Avaliando-se os dados dos experimentos citados neste estudo foi constatado
que apesar de nao ser tao recente assim, a conduta baseada em bacterioterapia
ainda é pouco difundida. Os achados referentes ao uso de probidticos para controle
de infecgcbes ginecoldgicas sdo heterogéneos quanto ao tipo de estudo, cepas
estudadas, amostra, numero de Unidades Formadoras de Colénias (UFC), tempo de
uso e quanto as patologias estudadas especificamente.

O entendimento sobre a interagao entre microbiota e hospedeiro ainda nao foi
completamente compreendida, estudos tentam tracar um perfil de microrganismos a
estados saudaveis ou patoldgicos. Desta forma, garantiriam a prescricdo de cepas
especificas para a modulacdo de uma microbiota saudavel e entdo o tratamento,
prevencgao e/ou reducao de recorréncias de infecgdes ginecoldgicas.

Salienta-se que um numero maior de estudos se faz necessario para a
obtencado de dados mais concretos, entretanto a mudanga em condutas tradicionais
que se baseiam na prescricdo de antibioticoterapia isoladamente, poderia ser
reavaliada. Como forma complementar ao tratamento, a prescricdo de probidticos
e/ou prebidticos, combinadas ao manejo dietético, deveriam ser considerados com

maior frequéncia, pensando na saude da mulher de forma holistica.
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