UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Catarina Alexandra Conceicao Pereira

Relatérios de Estagio e Monografia intitulada “Microbioma: influéncia na
gravidez e/ou infertilidade?” referentes a Unidade Curricular “Estagio”,
sob a orientacao do Dr. Armando Alcobia, do Dr. Ricardo Gongalves e
da Professora Doutora Gabriela Silva, e apresentados a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra, para apreciacio na prestacao
de provas publicas de Mestrado Integrado em 8iéncias Farmacéuticas

Setembro de 2020



1 2

UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Catarina Alexandra Conceicao Pereira

Relatérios de Estagio e Monografia intitulada “Microbioma: influéncia na gravidez e/ou
infertilidade?” referentes a Unidade Curricular “Estagio”, sob a orientagao do Dr. Armando
Alcobia, Dr. Ricardo Gongalves e Professora Doutora Gabriela Silva, e apresentados a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para apreciagao na prestagao de provas

publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Setembro de 2020



Declaracao de Honra

Eu, Catarina Alexandra Conceigdo Pereira, estudante de Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, com o n® 2015235331, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
conteldo dos documentos Relatérios de Estagio e Monografia intitulada “Microbioma:
influéncia na gravidez efou infertilidade?” apresentados a Faculdade de Farmacia da

Universidade de Coimbra, no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este documento é um trabalho original e que toda e qualquer
afirmagdo ou expressdo, por mim utilizada, estd referenciada na Bibliografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor,

a excegao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 8 de setembro de 2020.

Cq—\m\m\ F\\\':xcmc.\‘zq Conceicen  Rrcien

(Catarina Alexandra Conceigao Pereira)



Agradecimentos

Aos meus pais, o meu maior exemplo e a minha inspiragao.
Ao meu irmao, com quem aprendi a partilhar.

Aos meus avos, pelos ensinamentos e valores transmitidos.
A meu namorado, companheiro de aventuras e desaventuras.
A toda a restante familia, por todo o apoio.

Aos amigos, pelas memorias eternas.

A Coimbra, onde cheguei menina e de onde sai mulher.

Um agradecimento especial aos meus orientadores,
Professora Doutora Gabriela Silva, Dr. Armando Alcobia e Dr. Ricardo Gongalves,

por todo o apoio e atengao.



indice
Parte | - Relatério de Estagio em Farmacia Hospitalar

ADTEVIATUIAS ...ttt ettt ettt ettt ssataens 7
L. INErOAUGAO ...ttt ettt ettt st sttt et e sesasa st ssesssasasesansesasasenens 8
2. Hospital Garcia de Orrta.....c.coeceerererceeneneeieereeeseeseseeseeseseesessatesessastesessastesessastesessaseasaesssnen 8

2.1.5erViCOS FArMACEULICOS ...ucveueeeeeeeieeereieieiee sttt e e e s e sese st st sstesesesssesesssssssasssasasans 9

3. ANALISE SWO T ...ttt s s st st netacs 10
3.1 PONLOS FOITES.....uiiuieiiiicictect ettt s st sttt s sttt s st seae 10
3.1.1. Plano de @StAZIO ....ccocueueeecuciricceciriecceertcciee ettt ettt 10

3.1.2. Preparagao de medicamentos manipulados............ccccveuririeuveenernicicnncunennencnnes I

3.1.3. Preparagao de misturas eStEreis.......umiririeunersenrenesenessesisessessessessssesaes 12

3.1.4. Programa “PRArMACESS” .........cococueurineeuruneneeusirineeieiseseeseeseseeaessestesessastesessastenenns 12
3.2.PONLOS FIracos ...t 13
3.2.]. DUragao dO ESLAGIO ......ceceeueurureeucrrireeueueerieeueeseeesesstseaeaessaesesessaseaesessatesessasasaenns 13

3.3. OPOrtUNIAAAES......ccueiieeciiiciciereecie ettt ettt ettt et teae 13
3.3.1. Elaboracao de um trabalho ... 13

3.3.2. Acompanhamento de visitas MEdICas .........ccoceeveueurereerrerenecreerenecneereneeseereseenenne 14

3.3.3. Auxilio na alteracao do stock de Um SEIrviCo .......cirievnrernrerenrererereseeserenens 14

3.3:4.  AMDUIGLOTIO. ...t ssssss s sassaes 14

B4 AIMEAGAS ...ttt s bbb e s b e ss b e s sbe s s e b et benb b ess b e b et ebessebess b ebensebensebensererens 15
3.4.1. Limitagao da aprendizagem devido a escassez de medicamentos................... I5

4. CONCIUSAO ...t I5
5. BIDHOZIafia ...ttt |17

Parte Il - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

ADIEVIATUIAS .....coueiieiieiiceictcc s bbb bbb sns 19
L. INEFOAUGAD .ttt b e bbb e be s ssebessebesesbesssesenserensesensesanens 20
2. Farmacia da Conchada..........iiiciiiccc s sns 20
3. ANALISE SWOT ...ttt bttt ettt ettt ettt 21

3.1 PONLOS FOIES ...ttt ss st ss s s asssas 21
3.1.1. Integragao na equipa da farmacia.........cococoeurerereeerenereucerineeesseeeeeeee e 21
3.1.2.  Aprendizagem POr ELAPAS......cccccrreveucerereereereseeseereeesesseseesesseeesessasesesesseseaens 22
3.1.3.  Atendimento 20 PUDBIICO ..ot eeeeeae 23
314, UNICA @STAGIAIA covvvrrrvveeeereveesseesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanns 23

3.2.PONLOS FraCos.......cccuiiiiciiciiciiciicticitceese st sessssss st s s s s sssasssas 24
3.2.1.  SIStEMA OPEIraAtIVO ....ueiiucuiriceieirieeei sttt ettt sttt eas 24
3.2.2. Preparagao de medicamentos Manipulados ..........cccocreeeceurerencucenencrencenenenene 24



3.2.3. INOMES COMEICIAIS covvevirneieieiereiteeeeeeetesteseeeseestessessessssssessessesssessessessesssessessesses 25

3.3. OPOrtUNIAAAES ...ttt sttt st e astaesessataens 25
3.3.1. Aprendizagem CONTINUA.......c.ococureeurecurecericrrecrreerreesseessesesseessasessesessesessesesees 25

3.3.2. RECEItaS MANUAIS......ccoeeerererereceeietee ettt e s e s st et ssss s s e s ssssesesenan 25

3.3.3. Aconselhamento e dispensa de medicamentos...........cccceeverecivenrenrineecnnes 26

B4 AIMEAGAS ...ttt e b s bt e s e b s e b be s b e b s e b e s e b e s b e R e s b ensehess b e s e s esenserennene 27
3.4.1. Desvalorizagdo do eStagiario ..........cccccureurieicicunenrinniciessessisesesessssssesenses 27

3.4.2. Alteragao e suspensao de servigos farmacutiCos........cococrueeveucururccucurencncne 27

4. CaSOS PratiCOS .....cuvveieereiceeeeieieeete e tetetststssssstss sttt sssss s s s s e s s e sssssesssesesesesssssssessssasssnsasans 28
D CONCIUSAO ...ttt ettt ettt et ss et b e s se st et etesesa s st et esasassanetane 29
6. BiIblOZrafia ......ccueueiceciicc ettt 30

PARTE Ill - Monografia ‘“Microbioma: influéncia na gravidez e ou infertilidade?”

ADIEVIATUIAS.......cueieiinticticitct bbb bbb bbb 32
AADSTIACE ...ttt a ettt 34
RESUMO .ttt sttt ettt sttt bbbt eten 36
L. INEFOAUGAD ...ttt ettt ebe s ss s s ese s s e et esessesessasesessesessesessasesensesensesensrsenens 38
2. Microbiota do trato reprodutivo fEmMININO .......ccceeeeeurererecurirerecrireeceseeeieeseee et 40
2.1.Microbiota do trato reprodutivo iNferior ... 41
2.2.Microbiota do trato reprodutivo SUPEIION ..........cccccururereucururencucurinieueenesteaessesteaessasenens 43
Microbiota e o sistema IMUNILATIO .......cc.cccuieiviciiciiie e saeses 45

4. Impacto da contracegao No MICrobiota Vaginal .........c.ccececueereecrcucererencueerereeneereseeesreseenenne 47
4.1.Bactérias com atividade espermicida Natural...........cococoeureeevccurenenccenincnceenesceeseseeaenns 48

5. Infegoes do trato reprodutivo fEMININO ........ccccurueeeccirerenccccreecte e 49
5.1.Infecoes do trato reprodutivo iNfEriOr ...t 49
5.2.Infecoes do trato reprodutivo SUPEIION ........c.ceececueererercreererecneereeeseeseeesesseseesessaseaens 51

6. Impacto do microbiota Na reProdUGAO.........cceccururereucerererecrrereeeeeseseesesseseesesseseesessaseesessanes 52
6.1.Influéncia do microbiota Na Gravidez...........ccccocueurevccurerenecuriniccinntecse et 54

6.2.Influéncia do microbiota na fertilidade e em tratamentos de reprodugao

ASSISTIAA couueeieeicee ettt sttt ettt 59

7. TrALAMENLOS. ...cucuceeeececieeeaeieereesesee et se ettt s s tae s at e s s s et aesesnanen 64
CONCIUSAOD ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt s bt eas 67

9. BIDlOZIafia ..c.ceeeeececeereeeeeerecc ettt 69



Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

A)Hpﬂﬂf

Crarcia de Orta, E.PE.

ST\



Abreviaturas

AA: Assistentes Administrativos

AO: Assistentes Operacionais

CHAKS: Caspe Healthcare Knowledge Systems

EPE: entidade publica empresarial

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
HGO: Hospital Garcia de Orta

LASA: Look-Alike — Sound-Alike

MAM: Medicamentos de alerta maximo

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SF: Servicos Farmacéuticos

SIDA: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
TDM: Therapeutic Drug Monitoring

TDT: Técnicos de Diagnostico e Terapéutica



l. Introducio

O presente relatério foi elaborado no ambito do estagio curricular em Farmacia
Hospitalar realizado no Hospital Garcia de Orta (HGO), EPE, inserido no plano de estudos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia da

Universidade de Coimbra (FFUC).

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, pode exercer a sua atividade
profissional em diversas areas, sendo uma delas a Farmacia Hospitalar. Enquanto elemento de
uma equipa multidisciplinar, o farmacéutico assume um papel preponderante nos Hospitais,

estando envolvido em todo o circuito do medicamento.

A escolha de um estagio em Farmacia Hospitalar deveu-se ao grande interesse que sempre
possui pela area, considerando a sua importancia como um complemento a formacao
académica e como forma de compreender melhor a realidade da pratica farmacéutica em
ambiente hospitalar, antes do ingresso no mercado de trabalho. Escolhi o HGO, em Almada,
para a realizagao do estdgio, que teve inicio no dia 6 de janeiro e terminou no dia 21 de
fevereiro, com a duracao total de 280 horas. Este foi realizado sob a orientacao do Dr.
Armando Alcobia, diretor dos Servigos Farmacéuticos (SF) do HGO, com a colaboracao de

toda a equipa de trabalho.

O relatdrio de estagio ird abordar as atividades desenvolvidas durante o estagio curricular,
sob o formato de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), que

permite avaliar as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas encontradas ao longo do estagio.

2, Hospital Garcia de Orta

O Hospital Garcia de Orta, localizado em Almada, é um Hospital publico provido de
autonomia administrativa, financeira e patrimonial. Iniciou a sua atividade em setembro de
1991, apresentando desde entao um forte desenvolvimento e grau de diferenciagao, que
culminaram, em 2003, na sua classificagdo como Hospital Central, sendo atualmente uma

entidade publica empresarial (EPE).'

O HGO presta cuidados de salde a populagao dos concelhos de Almada, Seixal e
Sesimbra, servindo uma populacio de aproximadamente 350 mil habitantes.' Desenvolve ainda
atividades no ambito da investigacao, da formagao de profissionais de saude e atividades de

ensino, em colaboragio com entidades publicas e privadas.?



2.1. Servicos farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos do HGO tém uma agao centrada no ambito da politica e gestao
do circuito do medicamento, sendo o seu principal objetivo garantir a disponibilidade do
medicamento certo, para o doente certo no momento certo. Neste sentido, a agao dos SF
centra-se na racionalizagao do uso do medicamento, garantindo que as op¢oes terapéuticas
sao utilizadas de uma forma custo-efetiva, com a melhor aplicagao dos recursos financeiros.
Os SF garantem ainda a disponibilizagao de informagao e apoio aos servigos clinicos na area
do medicamento, bem como a monitorizagao do uso do medicamento, assegurando uma
minimizagdo dos erros e uma maximizacio da seguranca do doente.’ Para isto, os servigos
farmacéuticos possuem uma equipa multidisciplinar, constituida por Farmacéuticos, Técnicos
de Diagnodstico e Terapéutica (TDT), Assistentes Operacionais (AO) e Assistentes
Administrativos (AA). A equipa de farmacéuticos é formada por |5 profissionais de saiude que,
em colaboragao com os outros profissionais dos SF, exercem fungoes nas areas de:

o Selegao, aquisicao e armazenamento de produtos farmacéuticos;
e Informagao do medicamento;

e Distribuicao;

e Medicamentos experimentais;

e Radio-farmacia;

e Preparagao (farmacotecnia e citostaticos);

e Farmacovigilancia;

e Farmacocinética;

e Farmadcia clinica.

Os servigos farmacéuticos do HGO localizam-se no piso 2 do hospital, funcionando de
segunda-feira a sexta-feira das 8h as 20h e aos sabados das 9h as |7h. Fora do horario de
funcionamento, qualquer necessidade é assegurada por um farmacéutico destacado para

prevencao.’
Os SF estao estruturados nas seguintes zonas:

I. Zona de rececao de encomendas.
Armazém.
Sala com frigorifico e Kardex de frio.

Sala de reembalagem manual e automatica.

v > WD

Zona de distribui¢cao, com Kardex de dose unitaria e Kardex de reposigao de

niveis.



6. Sala dos farmacéuticos.

7. Sala de ensaios clinicos.

8. Laboratério de farmacotecnia.

9. Laboratério para preparagao de misturas estéreis.

|0. Laboratério para preparagao de citostaticos.

I 1. Sala de lavagem do material de laboratoério.

|2. Sala de armazenamento de estupefacientes e psicotropicos.

| 3. Ambulatério.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT ¢é uma ferramenta de analise que compreende duas dimensoes: interna
e externa. No ambito interno sao avaliados os pontos fortes e os pontos fracos e no ambito

externo sao avaliadas as oportunidades e fraquezas.

Tabela I: Analise SWOT

Dimensao interna

Pontos Fortes Pontos Fracos

Plano de estagio Duragao do estagio

Preparacao de medicamentos manipulados

Preparagdo de misturas estéreis

Programa “Pharmacess”

Dimensao externa

Oportunidades Ameacas

Elaboragao de um trabalho Limitagao da aprendizagem devido a
escassez de medicamentos

Acompanhamento de visitas médicas

Auxilio na alteracao do stock de um servico

Ambulatério

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Plano de estagio

No primeiro dia de estagio foi atribuido um plano de estagio, de forma a garantir a
participagao dos estagidrios nas diferentes atividades desempenhadas nos servigos

farmacéuticos. O estagio foi desenvolvido nas seguintes areas:



e Selegao, Aquisicao e Armazenamento de Medicamentos e Produtos Farmacéuticos;
e Distribuicao e Informagao a Doentes em Regime de Ambulatorio;
e Informacao, Distribuicao e Atividades de Farmacia Clinica;

e Producao e Controlo de Formas Farmacéuticas.

O tempo de permanéncia em cada uma das areas foi de duas semanas. A passagem por
cada uma destas areas permitiu uma melhor percegao das atividades desempenhadas em cada
sector e do papel do farmacéutico hospitalar nas mesmas. Assim, considerando que esta

organizagao do estagio se trata de um ponto forte.

3.1.2. Preparacdo de medicamentos manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados, destinados a doentes internados no
Hospital e para dispensa em ambulatério, é realizada diariamente no laboratério de
farmacotecnia. A preparacgao ¢ realizada de acordo com fichas de preparagao, as quais sao
elaboradas pelos SF, sendo todas as etapas do processo controladas e validadas por um
farmacéutico, incluindo pesagens efetuadas durante as preparagoes. Neste caso particular, uma
vez que nao é possivel a presenga de um farmacéutico em todas as preparagoes, que sao
habitualmente preparadas por um TDT, é efetuado um registo fotografico das pesagens, que
€ anexado a ficha de preparagao. No final, qualquer manipulado tem que ser validado por um

farmacéutico antes da sua cedéncia.

A preparagao de medicamentos manipulados garante uma personalizagao e
individualizagdo da terapéutica, através da preparagio de formulagSes que nao estio
disponiveis no mercado como, por exemplo, formulagoes para uso pediatrico ou
medicamentos com ajuste de dose para doentes com insuficiéncia renal. No laboratério de
farmacotecnia sao preparados varios medicamentos manipulados, dos quais posso destacar a
suspensao analgésica para doentes neutropénicos, por ser o medicamento manipulado mais

cedido.

Durante o estagio tive a oportunidade de preparar dois medicamentos manipulados de
uso exclusivo por um Unico doente: rockets de lidocaina e capsulas de acetato de zinco. Neste
sentido, considero a passagem nesta area muito importante na medida em que me permitiu
compreender a sua importancia na resposta as necessidades do Hospital, através preparagao

de formulagoes nao disponiveis no mercado.



3.1.3. Preparacao de misturas estéreis

Nos SF do HGO a preparagao de formas farmacéuticas estéreis € realizada por técnicos
de farmacia, sob a supervisao de um farmacéutico. Todas as prescrigoes sao validadas por um
farmacéutico, sendo, de seguida, efetuada a preparagao do tabuleiro, na antecamara, onde sao
colocados todos os constituintes e materiais necessarios a preparagao. O tabuleiro é colocado
num intercomunicador, com porta dupla, para que possa ser transferido para a cdmara, onde

é realizada a preparagao.

O controlo microbiologico é efetuado em todas as preparagoes, de forma a garantir a
detecao de contaminagoes bacterianas, usando placas de meio de gelose de sangue. E efetuado
o controlo do ar da camara de fluxo laminar horizontal, colocando duas placas abertas na zona

de trabalho, e o controlo das luvas utilizadas pelo operador, no final da preparagao.

Durante o estagio tive a oportunidade de auxiliar na preparagao de algumas formas

farmacéuticas estéreis, das quais destaco:

e Colirios fortificados para o tratamento de afegoes oculares;
e Seringas de cefuroxima para administragao intracamerular, para profilaxia na cirurgia
de catarata;

e Nutrigoes parentéricas (NP) para adultos, pediatria e neonatologia.

3.1.4. Programa ‘“‘Pharmacess”

O “pharmacess” é um programa desenvolvido pelo ambulatério dos SF do HGO, sendo
este o Unico hospital nacional a realizar esta pratica, o que lhe confere uma elevada distingao.
E um programa de acessibilidade para doentes com dificuldades fisicas e sociais, que permite
o envio de medicamentos para outros hospitais e farmacias mais proximos do local de
residéncia destes doentes. Para que um doente possa integrar este programa tem que
submeter uma candidatura, sendo posteriormente sujeito a uma avaliagao realizada por um
assistente social. Atualmente o “pharmacess” ja se encontra lotado, nao sendo possivel a
inclusao de mais pessoas, existindo ja uma lista de espera para doentes que querem integrar

o programa.

Considero o contacto com o “pharmacess” um ponto forte do meu estagio, uma vez que
o Hospital Garcia de Orta é pioneiro neste programa e, desta forma, tive a oportunidade de

contactar com uma atividade exclusiva deste Hospital. A existéncia deste programa demonstra
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uma preocupagao constante dos SF no cumprimento do seu objetivo principal, que consiste

na garantia do medicamento certo, para o doente certo, no momento certo.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Duracdo do estagio

Apesar de considerar uma oportunidade a realizagdo de um estagio curricular em
Farmacia Hospitalar, o seu tempo de duragao nao é suficiente para um conhecimento solido
das fungoes desempenhadas pelo farmacéutico hospitalar. A elaboragcio de um plano de
estagio, como referi anteriormente, permitiu-me contactar com os principais setores dos
servigos farmacéuticos, tendo-me sido dada a oportunidade de executar muitas das atividades
desempenhadas pelos farmacéuticos nestes setores. No entanto, a curta duragao do estagio
e, consequentemente, o tempo de permanéncia em cada um dos setores, € insuficiente para
uma aprendizagem pratica, o que faz com que grande parte do estagio seja observacional. Além
disto, algumas das areas de interven¢ao do farmacéutico no ambiente hospitalar nao foram
devidamente experienciadas durante o estagio, nomeadamente a area de Ensaios Clinicos, a
qual me foi dada a conhecer através de uma breve explicacio por parte do farmacéutico

responsavel.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Elaboracdao de um trabalho

No primeiro dia de estagio foi solicitada a elaboragao de um trabalho, a par com o colega
de estagio, baseado num tema de interesse global e com aplicagao pratica nos SF. O tema foi
escolhido pelo diretor dos servigos farmacéuticos, o Dr. Armando Alcobia, juntamente com
toda a equipa de farmacéuticos. Neste sentido, realizamos e apresentamos para toda a equipa
de farmacéuticos um trabalho sobre “Therapeutic Drug Monitoring (TDM) de medicamentos
biologicos”, o qual podera ter impacto na dinamica dos SF. Considero a realizagao deste
trabalho uma oportunidade, uma vez que a TDM de medicamentos bioldgicos é uma pratica
pouco utilizada a nivel nacional. Assim, este trabalho permitiu-me demonstrar que a TDM de
medicamentos bioldgicos apresenta diversas vantagens, tanto terapéuticas como economicas,
podendo a sua implementagao pelos SF do HGO ser uma mais valia para o Hospital e para os

seus doentes.



3.3.2. Acompanhamento de visitas médicas

Todas as semanas, o farmacéutico responsavel por cada um dos servicos acompanha a
visita médica desse servigo, onde é discutido o quadro clinico de cada doente, bem como a
terapéutica instituida. O farmacéutico desempenha um papel importante nestas reunioes, na
medida em que detém o conhecimento necessario para sugerir alteragoes a terapéutica e

alertar para interagoes medicamentosas.

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar as visitas médicas dos servigos de
Medicina Ill e Medicina V, o que me permitiu ter um contacto mais proximo com uma das
areas de intervengao do farmacéutico hospitalar. Além disso, estas visitas permitiram-me olhar
para o farmacéutico como um profissional que integra uma equipa multidisciplinar, que

trabalha para o mesmo objetivo: o bem-estar do doente.

3.3.3. Auxilio na alteracao do stock de um servico

Durante o estagio foi-me solicitado pela farmacéutica responsavel pelo servico de
Neurocirurgia o apoio para a alteragao do stock de medicamentos deste servigo. Em primeiro
lugar foi feita a avaliagdo do consumo médio anual e semanal de medicamentos, o que permitiu
incluir ou eliminar medicamentos do stock do servico, bem como definir um stock médio para
cada um dos medicamentos. Posteriormente, foi realizada a identificacao de farmacos Look-
Alike — Sound-Alike (LASA), que sao medicamentos muito suscetiveis de serem confundidos por
terem uma ortografia e/ou fonética semelhantes, bem como de medicamentos de alerta
maximo (MAM), que sao medicamentos que tém um risco aumentado de provocar danos
significativos nos doentes quando ocorrem falhas no seu processo de utilizagao. Desta forma,
considero esta experiéncia uma oportunidade, uma vez que me permitiu acompanhar de forma
proxima o papel determinante que o farmacéutico desempenha na gestao do medicamento

dentro do hospital.

3.3.4. Ambulatério

Apesar do tempo de permanéncia no ambulatério ter sido equivalente ao das outras areas,
considero que este foi o setor de maior aprendizagem durante o meu estagio. No ambulatorio

é realizada a cedéncia de medicamentos para o tratamento de hipertensao pulmonar, sindrome



da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), hepatite B, hepatite C e insuficiéncia renal cronica, bem

como de doengas oncoldgicas e neurologicas.

Durante a minha passagem no ambulatorio experienciei de perto a relagao farmacéutico-
utente, tendo percebido o importante papel que o farmacéutico desempenha na
consciencializagao para o uso racional do medicamento. Neste setor foi-me dada a
oportunidade de desempenhar o papel do farmacéutico de forma completamente autébnoma,

o que considero uma mais-valia para o meu futuro profissional.

3.4. Ameacas

3.4.1. Limitacdao da aprendizagem devido a escassez de medicamentos

Durante o meu estagio, o HGO atravessou um periodo de grande dificuldade devido a
escassez de um elevado numero de medicamentos. Alguns dos medicamentos esgotados eram
insubstituiveis e fundamentais para a sobrevivéncia dos doentes. Devido a esta situagao, a
preocupagao da equipa de farmacéuticos era constante e as atividades diarias das farmacéuticas
responsaveis pela area de gestao e aprovisionamento baseavam-se na procura de solugoes
para esta problematica. Posto isto, o tempo disponivel para o meu ensino e acompanhamento
foi limitado, particularmente no setor anteriormente referido. Desta forma, considero que a
caréncia de medicamentos foi uma ameaga ao meu estagio pelo facto de ter comprometido a

minha aprendizagem.

4. Conclusio

A realizagao do estagio em farmacia hospitalar permitiu-me conhecer, em ambiente
pratico, o funcionamento dos servicos farmacéuticos, bem como as fungdes de um
farmacéutico hospitalar. O farmacéutico hospitalar, enquanto especialista do medicamento,
desempenha um papel fundamental em todo o circuito do medicamento, desde a sua aquisigao

até a sua administragao.

O farmacéutico hospitalar integra uma equipa multidisciplinar, na qual todos os
profissionais de salde trabalham para garantir o bem-estar do doente. Apesar da existéncia
deste conceito de equipa, considero que o farmacéutico ainda tem pouco reconhecimento no
ambiente hospitalar e que o seu conhecimento nem sempre é valorizado pelos restantes

profissionais de saude.



Considero que o estagio nos servigos farmacéuticos do Hospital Garcia de Orta teve um
grande contributo para a minha formagao. Durante o estagio tive a oportunidade de consolidar
e aprofundar os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, bem como de adquirir novos
conhecimentos, tanto profissionais como pessoais, que serao imprescindiveis para o meu
futuro profissional e pessoal. Toda a equipa dos servigos farmacéuticos contribuiu para esta
aprendizagem, pelo que terminei o meu estagio com uma grande palavra de agradecimento
para com todos os profissionais de salide. Assim, conclui esta etapa com uma grande sensagao
de dever cumprido e com a certeza de que o empenho e dedicagao que mantive ao longo do

estagio foram reconhecidos.
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FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
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RCM: Resumo das Carateristicas do Medicamento
SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

SARS-CoV-2: sindrome respiratoria aguda grave 2.



l. Introducio

O presente relatério foi elaborado no ambito do estagio curricular em Farmacia
Comunitaria realizado na Farmacia da Conchada, inserido no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra (FFUC).

O estagio em Farmacia Comunitaria oferece-nos a oportunidade de aprofundar e colocar
em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, estabelecendo uma ponte entre
o ensino e a pratica profissional. A Farmacia Comunitaria é um local que presta diversos
servicos de apoio a comunidade, sendo o farmacéutico comunitario um profissional de saide
com uma elevada competéncia técnico-cientifica. O farmacéutico comunitario, enquanto
especialista do medicamento, tem como principal missao a promogao do uso racional do
medicamento. Além disto, por ser um profissional de salide de proximidade, o farmacéutico
comunitario é também responsavel pelos seguintes servigos: gestao e otimizagao da
terapéutica, através da realizagdo de um acompanhamento farmacoterapéutico; administragao
de medicamentos; determinagao de parametros; identificagdo de doentes de risco; detegao
precoce de diversas patologias; e promogao de estilos de vida mais saudaveis. Assim, o
farmacéutico desempenha um papel preponderante na promogao da salide e bem-estar do

doente.'

A Farmacia da Conchada, em Coimbra, foi o local escolhido para a realizagao do meu
estagio, que teve inicio no dia 2 de margo e terminou no dia 28 de agosto, com a duragao
total de 681 horas. Devido a pandemia de Covid-19, o estagio esteve suspenso entre o dia |5
de marco e o dia | de junho. Este foi realizado sob a orientagao do Dr. Ricardo Gongalves,

diretor técnico, com a colaboragao de toda a equipa de trabalho.

O relatdrio de estagio irda abordar as atividades desenvolvidas durante o estagio curricular,
sob o formato de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), que

permite avaliar as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas encontradas ao longo do estagio.

2. Farmacia da Conchada

A Farmacia da Conchada situa-se na Rua da Saragoga, na cidade de Coimbra. Foi fundada
ha mais de 150 anos, estando sob a direcao técnica do Dr. Ricardo Goncalves desde 2018. A

farmacia funciona de segunda-feira a sexta-feira das 8h30 as 20h e aos sabados das %h as |3h.
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A equipa técnica da Farmacia da Conchada é constituida por cinco profissionais de satde:
trés farmacéuticos, uma técnica de farmacia e um técnico auxiliar de farmacia. Estes
profissionais de salde desempenham diversos servigos, estando a sua agao centrada na

promogao da salude e bem-estar dos utentes.

A farmdcia faz parte do grupo Coimbra, o qual é constituido por 55 farmacias da regiao

norte-centro.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT ¢é uma ferramenta de analise que compreende duas dimensoes: interna
e externa. No ambito interno sao avaliados os pontos fortes e os pontos fracos e no ambito

externo sao avaliadas as oportunidades e fraquezas.

Tabela I: Analise SWOT

Dimensao interna

Pontos Fortes Pontos Fracos
Integragao na equipa da farmacia Sistema operativo
Aprendizagem por etapas Preparacao de medicamentos manipulados
Atendimento ao publico Nomes Comerciais

Estagiaria Unica

Dimensido externa

Oportunidades Ameacas
Aprendizagem continua Desvalorizagao do estagiario
Receitas manuais Alteracao e suspensao de servigos

farmacéuticos

Dispensa e aconselhamento de
medicamentos

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Integracao na equipa da farmacia

A equipa da Farmacia da Conchada é formada por cinco profissionais de saude: trés
farmacéuticos (um dos quais o diretor técnico), uma técnica de farmacia e um técnico auxiliar
de farmacia. E uma equipa jovem e dinimica, dotada de um enorme profissionalismo. A

simpatia com que me receberam contribuiu para um bom ambiente de trabalho, o qual
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influenciou de forma muito positiva o meu desempenho. A disponibilidade e recetividade
demonstradas desde o primeiro dia permitiram que me sentisse a vontade para expor qualquer
questao. Além disto, a confianga que demonstraram nas minhas competéncias foi essencial
para uma maior confianga e seguranga na aplicagao dos meus conhecimentos e desempenho

nas atividades solicitadas.

Desta forma, considero a minha integragao na equipa da farmacia um ponto forte, uma

vez que foi uma grande motivagao para o meu desempenho ao longo do estagio.

3.1.2. Aprendizagem por etapas

O papel do farmacéutico comunitario envolve a realizagao de diversos servigos, pelo que
a minha aprendizagem foi realizada por etapas de forma a garantir a participagao nas diferentes

atividades desempenhadas.

Durante o primeiro més de estagio executei apenas tarefas de BackOffice, tendo iniciado
o atendimento ao publico mais tarde. As principais atividades desempenhadas no BackOffice
incluiram: a recegao de encomendas, a arrumacgao de produtos farmacéuticos e a gestao de
reservas. A rececio de encomendas inclui a avaliagao da conformidade dos produtos
rececionados, através da confirmagiao dos seguintes parametros: quantidade rececionada,
preco, prazo de validade e estado de acondicionamento. Apos a recegao dos produtos, é
realizada a gestao das reservas, sendo feita a separagao dos produtos reservados.
Posteriormente, procede-se ao armazenamento dos produtos por ordem alfabética e segundo
o principio “first-in, first-out”. As atividades referidas anteriormente foram fundamentais para
todo o estagio, uma vez que me permitiram contactar com a grande diversidade de produtos
disponiveis na farmacia. Estas proporcionaram ainda a familiarizagdo com nomes comerciais e
dosagens disponiveis, bem como com a localizagao dos produtos na farmacia, o que se tornou

uma grande vantagem durante o atendimento.

A aprendizagem sequencial das atividades desempenhadas foi fundamental para um maior

aproveitamento, pelo que considero este planeamento um ponto forte.
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3.1.3. Atendimento ao publico

Antes de iniciar o atendimento ao publico, pude assistir a varios atendimentos realizados
por profissionais da equipa técnica. Este acompanhamento permitiu-me uma aprendizagem e
consolidagao gradual de conhecimentos, que foram fundamentais quando iniciei o

atendimento.

Numa primeira fase, os atendimentos foram realizados sob a supervisio de uma
farmacéutica. A sua presenca oferecia-me uma maior confianga, uma vez que me podia ajudar
caso surgisse qualquer questao ao nivel de atendimento ou de aconselhamento farmacéutico.
Ao longo do tempo fui adquirindo competéncias necessarias para a realizagao do atendimento
de forma auténoma. A mecanizagao do procedimento informatico de atendimento e a
familiarizagao com os moldes das receitas foram fundamentais para permitir um atendimento

mais competente.

Os diversos atendimentos realizados permitiram-me contactar com situagoes praticas nas
quais pude aplicar conhecimentos adquiridos ao longo do curso. O utente e as suas
necessidades foram o foco de cada um dos atendimentos que realizei, tendo esta sido uma das
principais bases que adquiri durante o MICF. Desta forma, tive a oportunidade de experienciar

o papel fundamental do farmacéutico na sociedade enquanto agente de saude.

Neste sentido, considero o atendimento ao publico como um ponto forte, uma vez que
foi uma das experiéncias mais gratificantes do meu estagio devido a relagao de proximidade

com o utente.

3.1.4. Unica estagiaria

A Farmacia da Conchada tem como politica interna a aceitagao de um Unico estagiario,

de forma a garantir uma aprendizagem individualizada e personalizada.

Por se tratar de uma farmacia pequena, com uma equipa formada por poucos profissionais
de saude, a existéncia de mais do que um estagiario poderia tornar-se uma limitacao a
aprendizagem. O facto de ter sido a Unica estagiaria permitiu que a minha aprendizagem fosse
adaptada as minhas necessidades. Além disso, deu-me ainda oportunidade de realizar de forma

mais intensiva as diversas atividades que sao da competéncia do farmacéutico.
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Este fator teve um forte contributo para a escolha desta farmacia como local de estagio,

constituindo um ponto forte do mesmo.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Sistema operativo

A Farmécia da Conchada tem como sistema operativo o programa SPharm® um software
da SoftReis. E um programa muito completo e de extrema importancia na pratica profissional,
uma vez que diminui grande parte dos erros e facilita o desempenho, o que resulta num
aumento da produtividade. Apesar de simples e algo intuitivo, € um programa que apresenta
uma grande variedade de funcionalidades, pelo que nao tive a oportunidades de explorar

algumas destas durante o estagio.

A maior dificuldade prendeu-se com o facto de ser um programa muito diferente do
SIFARMA® sistema operativo explorado durante a formagao do MICF. Desta forma, demorei
algum tempo a adaptar-me ao sistema operativo da farmacia, tendo que, por vezes, pedir

auxilio a um dos membros da equipa técnica.

3.2.2. Preparacdo de medicamentos manipulados

As farmacias eram, até ha uns anos, designadas de Farmacias de Oficina, uma vez que os
farmacéuticos centravam as suas fungdes na preparagao oficinal de medicamentos ou
substancias medicamentosas. Devido ao continuo desenvolvimento da Industria Farmacéutica,
a necessidade de preparagao de manipulados é cada vez mais escassa. Assim, os farmacéuticos
comecaram a centrar as suas fungoes na comunidade, passando as farmacias a designar-se

Farmacias Comunitarias.’

Apesar de pouco frequente, a preparacaio de medicamentos manipulados ainda é
necessaria em algumas situagoes. Os medicamentos manipulados garantem uma
personalizagao e individualizagao da terapéutica, através da preparagao de formulagoes que

nao estao disponiveis no mercado como, por exemplo, formulagoes para uso pediatrico.

Durante o estagio nao tive a oportunidade de preparar nenhum medicamento manipulado,
pelo que nao pude aplicar na pratica alguns dos conhecimentos adquiridos ao longo da minha

formacao académica.
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3.2.3. Nomes Comerciais

Ao longo do MICF, a aprendizagem dos varios farmacos € realizada através da
Denominagao Comum Internacional (DCI). Por outro lado, na pratica farmacéutica, a maioria
dos utentes conhece os medicamentos através do seu nome comercial. Neste sentido, uma
das principais dificuldades sentida durante o estagio foi a associagao entre nomes comerciais

e respetiva DCI.

Foram varios os atendimentos em que os utentes levantaram questoes sobre um
determinado medicamento, referindo-se a este através do nome comercial. Na maioria dos
casos nao tinha a capacidade de associar o nome comercial ao principio ativo, o que me
impedia de dar uma resposta imediata. Apesar da dificuldade sentida, em todas estas situagoes
procurei esclarecer o utente sem que este se apercebesse da minha dificuldade. Considero

que isto era fundamental para que a confianga do utente nao fosse comprometida.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Aprendizagem continua

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria constitui uma oportunidade de
consolidagao dos conceitos adquiridos ao longo do MICF, bem como de novas aprendizagens.
Este oferece-nos a possibilidade de aplicar na pratica todos esses conceitos, funcionando como
um momento de transicdo entre o ensino e a pratica profissional. Além disto, o estagio
permite-nos ainda desenvolver competéncias fundamentais a pratica profissional, entre as

quais: comunicagao, empatia e trabalho em equipa.

Assim, considero a realizagao do estagio uma oportunidade na minha formagao académica,

sendo este fundamental para a formagao de profissionais de exceléncia.

3.3.2. Receitas Manuais

As receitas manuais ainda sao uma realidade presente nas farmacias portuguesas, apesar

da proporcionalidade face as receitas eletronicas ser muito mais baixa.

O processamento de receitas manuais permitiu-me conhecer os varios campos da receita,

os quais tém que ser verificados para confirmar a validade da mesma. A validagao de uma
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receita manual requer da confirmacao dos seguintes campos: identificagio do utente,
identificacao da entidade responsavel, numero de benificiario, assinatura e vinheta do médico
prescritor, exce¢ao para a prescricao manual e validade da receita. Além disto, é ainda

importante compreender e distinguir os planos de comparticipagao.

O conhecimento do processamento de receitas manuais € importante, uma vez que ainda
existem situacoes de impossibilidade de prescricao de receitas eletronicas, pelo que o
receituario continuara a existir. Desta forma, considero o contacto com as receitas manuais

uma oportunidade do meu estagio.

3.3.3. Aconselhamento e dispensa de medicamentos

As farmacias sao, em muitos casos, a primeira linha de apoio dos utentes, devido a sua
disponibilidade e facilidade de acesso. Neste sentido, o farmacéutico é um profissional de

saude de proximidade que deve procurar centrar as suas fungoes no utente.

Durante a realizagaio do meu estagio procurei sempre realizar um atendimento
personalizado e adequado a cada utente. Tive a oportunidade de realizar alguns atendimentos
em que me foi solicitado aconselhamento farmacéutico. Nestas situagdes procurei sempre
ouvir atentamente o utente e levantar as questoes adequadas para o correto entendimento
da situacao e das necessidades do mesmo. Posteriormente, recomendava as medidas

farmacologicas e/ou nao farmacologicas que considerava mais indicadas para o utente.

Em situagoes de atendimentos mediante a apresenta¢ao de uma receita médica, procedia
a uma analise critica da situacao. Primeiramente, confirmava com o utente ou na sua ficha,
caso este fosse utente habitual da farmacia, se era a primeira vez que o medicamento prescrito
ia ser tomado. Se fosse o caso, tal como em situagoes de dispensa de medicamentos destinados
a terapéuticas de curta duragao, como antibioticos ou anti-inflamatérios, procurava perceber
se o utente tinha conhecimento da forma como devia tomar o medicamento. Em todo o caso,
questionava sempre o utente se era necessario escrever a posologia na embalagem,

procurando assim promover a correta adesao a terapéutica.

Ao longo do meu estigio tive a oportunidade de realizar a dispensa ativa de

medicamentos, o que considero uma oportunidade na minha formagao.
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3.4. Ameacas
3.4.1. Desvalorizacao do estagiario

A apreensao demonstrada por alguns utentes durante o atendimento ou a preferéncia de
atendimento por outro elemento da equipa da farmacia, demonstram a falta de confianga que
alguns utentes tém nos estagiarios. Apesar de compreensivel, devido a pouco experiéncia, a
postura destes utentes reflete uma desvalorizagao do conhecimento que o estagiario tem. Isto
pode constituir uma limitagao a aprendizagem, uma vez que a experiéncia € uma das bases da

formacao.

3.4.2. Alteracdo e suspensdo de servicos farmacéuticos

Duas semanas apos ter iniciado o estagio na Farmacia da Conchada, fui for¢ada a
suspender o mesmo devido a pandemia Covid-19. A Covid-19 é a doenga respiratoria aguda
causada pelo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Os primeiros
casos da doenga surgiram, em Portugal, no inicio de margo, tendo sido decretado estado de
emergeéncia nacional no dia 18 de margo. Dois dias antes, ja 0 meu estagio tinha sido suspenso,
por decisao minha e da farmacia, tendo esta iniciado o atendimento pelo postigo nesse mesmo

dia.

Durante a realizacdo do estagio nao efetuei atendimento pelo postigo, uma vez que
quando reiniciei o estagio, dia | de junho, a farmacia ja se encontrava a funcionar de portas
abertas, ainda que com muitas restricoes. Todos os servicos de determinagao de parametros
fisiologicos e bioquimicos, bem como de administracio de medicamentos foram suspensos.
Neste sentido, apenas tive a oportunidade de realizar dois servicos de medigao da pressao
arterial, uma vez que se tratavam de casos excecionais de utentes que se estavam a sentir mal.
Durante a realizagao destes servigos procurei sempre aconselhar ao utente medidas nao

farmacologicas adaptadas as suas necessidades.

Apesar da suspensao destes servigos constituir uma limitagdo a minha aprendizagem,
impedindo que colocasse em pratica alguns dos conceitos adquiridos, procurei sempre realizar
um aconselhamento ativo. Além disso, procurei transmitir sempre ao utente que, apesar das
alteragoes sentidas, a farmacia continuava a ser um local de promogao de saude e, como tal,

estaria sempre disponivel para qualquer necessidade.
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4. Casos Praticos

Caso | — Um senhor, com aproximadamente 80 anos, utente habitual, dirigiu-se a farmacia
para solicitar Struxart®, um medicamento que tomava habitualmente. Apés a cedéncia do
medicamento, o utente mostrou-me uma lista escrita manualmente e pediu-me que verificasse
a mesma. A lista continha os medicamentos que o utente tomava diariamente, com a respetiva
posologia, estando dividida em: pequeno-almogo, almogo, lanche e jantar. Da terapéutica
faziam parte os seguintes medicamentos: Omeprazol 20mg, Losartan + Hidroclorotiazida
50+12,5mg, Tansulosina 0,4mg, Atorvastatina 20mg, Donepezilo 5mg, Alprazolam 0,5mg.
Procedi a revisao da terapéutica, constatando que o medicamento Donepezilo 5mg, indicado
para o tratamento da doenga de Alzheimer, estava a ser tomado em duplicado, ao almogo e
ao jantar, o que me alertou para um possivel erro. Posto isto, verifiquei o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), para confirmagao da posologia recomendada. O RCM
mencionava que a dose diaria do medicamento podo ser de 5mg/dia ou 10mg/dia, numa dnica
toma diaria.’ Confirmei ainda na ficha clinica do utente a posologia prescrita pelo médico,
através da consulta de uma receita ja cedida, a qual indicava a toma de um comprimido ao
jantar. Neste sentido, procurei confirmar o erro detetado com as farmacéuticas, que voltaram
a avaliar a situagao e confirmaram a incorreta toma do medicamento. Antes de informar o
utente, tentei esclarecer com o mesmo como tomava o medicamento, para ter a certeza que
nao se tratava de um erro durante a elaboragao da lista. Este confirmou que estava a realizar
a toma do medicamento como tinha na lista, ou seja, duas vezes por dia. Por fim, expliquei ao
doente a posologia de toda a terapéutica medicamentosa e procedi a elaboragao de uma tabela

terapéutica, de forma a garantir uma correta adesao a terapéutica.

Caso Il = Uma senhora, com aproximadamente 50 anos, dirigiu-se a farmacia para solicitar
“algo” para o tratamento de uma queimadura solar “em carne viva”, segundo a mesma.
Questionei a utente sobre a localizagao da queimadura, bem como sintomatologia associada,
nomeadamente sensagao de calor no local da queimadura ou febre. A utente negou qualquer
um destes sintomas e indicou ter a queimadura na perna, a qual tinha envolvida com um lengo
utilizado habitualmente como acessorio. Posto isto, recomendei a lavagem da queimadura com
agua tépida, com posterior desinfegado com clorohexidina, para prevengao de uma possivel
infecio, e aplicagio de Biafine®. Sugeri ainda a protecio da zona afetada com uma gaze gorda
€ um penso e a nao exposicao solar da queimadura até uma completa cicatrizagao. Alertei

ainda a utente para a necessidade de utilizagao de protetor solar, o qual deve ser reaplicado a
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cada duas horas, e para a nao exposicao solar nas horas de maior calor. No final do
atendimento, a utente questionou-me sobre o momento em que deveria fazer o tratamento
da queimadura, uma vez que iria para a praia naquele dia. Nesse momento pude constatar a
falta de consciéncia que ainda existe relativamente aos maleficios da exposi¢ao solar.
Consciente do papel ativo que o farmacéutico deve desempenhar nestas situagoes, voltei a

reforcar os conselhos anteriormente mencionados.

5. Conclusio

O estagio em Farmacia Comunitario representa o culminar de um longo percurso
académico. A realizagao deste estagio permitiu-me conhecer, num ambiente pratico, o

funcionamento de uma farmacia, bem como as fungcdes de um farmacéutico comunitario.

O farmacéutico comunitario € um profissional de satiide de proximidade, que desempenha
varios servigos fundamentais para a saude e bem-estar do utente. Apesar de especialista do

medicamento, o farmacéutico deve ter como principal foco o utente.

Durante a realizagdo do estigio na Farmacia da Conchada tive a oportunidade de
consolidar e aprofundar conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Além disso, este estagio
permitiu-me adquirir novos conhecimentos, que considero fundamentais para o meu futuro
profissional e pessoal. A equipa técnica da farmacia teve um papel muito importante na minha
formacao, transmitindo-me valores e competéncias de extrema importancia para o alcance do
sucesso enquanto farmacéutica e pessoa. Assim, conclui esta etapa com uma palavra de
agradecimento para com todos estes profissionais e com a certeza de que a dedicagao e

empenho que mantive ao longo do estagio foram reconhecidos.
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Abreviaturas

A. vaginae: Atopobium vaginae

AMP: peptideos antimicrobianos, do inglés antimicrobial peptides
C. trachomatis: Chlamydia trachomatis

CST: do inglés, Community state types

DIP: doenga inflamatéria pélvica

DIU: dispositivo intrauterino

E. coli: Escherichia coli

FCEV: fator de crescimento endotelial vascular

FIV: fertilizagao in vitro

G. vaginalis: Gardnerella vaginalis

H,O,: perdxido de hidrogénio

HMP: Projeto Microbioma Humano, do inglés Human Microbiome Project
ICSI: injecao intracitoplasmatica de espermatozoides, do inglés intracytoplasmic sperm
injection

IgA: imunoglobulina A

IgG: imunoglobulina G

IL-10: interleucina-10

IL-6: interleucina-6

IL-8: interleucina-8

IL-la: interleucina-la

IL-B: interleucina-If

L. crispatus: Lactobacillus crispatus

L. gasseri: Lactobacillus gasseri

L. iners: Lactobacillus iners

L. jensenii: Lactobacillus jensenii

MDL.: microbiota dominado por Lactobacillus



MNDL: microbiota nao dominado por Lactobacillus
N. gonorrhoeae: Neisseria gonorrhoeae

NK: do inglés natural killers

PAMP: padroes moleculares associados a patdgenos, do inglés pathogen-associated molecular

patterns

PCR: do inglés, Polymerase Chain Reaction

PRR: recetores de reconhecimento de padroes, do inglés pattern-recognition receptors
S. aureus: Staphylococcus aureus

T. vaginalis: Thichomonas vaginalis

TNF: fator de necrose tumoral, do inglés tumor necrosis factor
TRA: tratamentos de reprodugao assistida

Tregs: células T reguladoras

TREF: trato reprodutivo feminino

TRI: trato reprodutivo inferior

TRS: trato reprodutivo superior

UFC: unidades formadoras de colonias

VG: vaginoses bacterianas
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Abstract

In the last years the technical and scientific advances have allowed a better comprehension
of the female reproductive tract microbiome, as well as its importance in the reproductive
health. This system has been one the main focus of the studies, which have demonstrated that
different organs of the female reproductive tract are inhabit for microbiome communities
specific of each site. Although there are more studies targeting the lower reproductive tract
microbiota than the upper reproductive tract microbiota, both have demonstrated a

relationship with the reproductive results.

The reproductive health is dependent on a symbiotic relationship between the
microbiome and the immune system, where the microbiome has the ability to modulate the
immune system and vice-verse. Although the female reproductive tract microbiome changes
during a woman’s lifetime, related either with endogenous or exogenous factors, its
composition remains relatively stable between puberty and menopause. The microbiota of
healthy women in reproductive age has, generally, a low bacterial diversity and it is dominated
by Lactobacillus species, which play a protective role for the reproductive environment by

preventing the growth of pathogens.

The success of pregnancy is dependent on a set of anatomical and physiological changes,
as well as on the microbiota composition. However, not all changes are beneficial to the
reproductive health. Microbiota changes that result in an increase in bacterial diversity, that
is, dysbiosis, are associated with the development of diseases such as bacterial vaginosis, pelvic
inflammatory disease and endometrioses. These changes seem to have an influence on fertility,
during pregnancy and on the results of assisted reproductive treatments. Thus, changing the
microbiota composition to a more stable and protective composition for the reproductive
environment seems to be the key to prevent and treating dysbiosis and, thus, improving
reproductive health. In this sense, the investigation of new therapeutic approaches is gaining

strength, particularly the use of probiotics and microbiota transplantation.

This review intends to approach the female reproductive tract microbiome and analyze
its influence on reproduction. The different factors that may be in the origin of microbiota
changes will also be explored, as well as the way these changes may be the cause of pathologies,
negative results during pregnancy, infertility cases and failure of assisted reproductive
treatments. In addition, this review will also address the microbiota as a possible target for
improving reproductive health, with new therapeutic approaches for modulating the

composition of the female reproductive tract microbiota.
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Resumo

Nos Ultimos anos, os avangos técnicos e cientificos tém permitido uma melhor
compreensao do microbioma do trato reprodutivo feminino, bem como da sua importancia
na saude reprodutiva. Este sistema tem sido um dos grandes focos de estudos realizados, os
quais tém demonstrado que os diferentes 6rgaos do trato reprodutivo feminino sao habitados
por comunidades microbianas especificas de cada local. Apesar de existirem mais estudos
direcionados para o microbiota do trato reprodutivo inferior do que o microbiota do trato

reprodutivo superior, ambos tém demonstrado uma relagao com os resultados reprodutivos.

A saude reprodutiva estd dependente de uma relagao simbiotica entre o microbioma e o
sistema imunitario, tendo o microbioma a capacidade de modular o sistema imunitario e vice-
versa. Apesar do microbiota do trato reprodutivo feminino sofrer alteragdes ao longo da vida,
relacionadas com diversos fatores endogenos e exogenos, a sua composicao a partir da
puberdade até a menopausa ¢é relativamente estavel. O microbiota de mulheres saudaveis em
idade reprodutiva apresenta, geralmente, uma baixa diversidade bacteriana, sendo dominado
por espécies de Lactobacillus, as quais apresentam um papel protetor para o ambiente

reprodutivo ao impedirem o crescimento de agentes patogénicos.

O sucesso da gravidez esta dependente de um conjunto de alteragoes anatomicas e
fisiologicas, bem como ao nivel da composicao do microbiota. No entanto, nem todas as
alteragoes sao benéficas para a saude reprodutiva. Alteragoes no microbiota que resultem
num aumento da diversidade bacteriana, ou seja, disbioses, estao associadas ao
desenvolvimento de doengas como vaginose bacteriana, doenca inflamatéria pélvica e
endometriose, entre outras. Estas alteragSes parecem ter influéncia na fertilidade, durante a
gravidez e nos resultados dos tratamentos de reprodugao assistida. Assim, a alteragao da
composi¢ao do microbiota para uma composigao mais estavel e protetora para o ambiente
reprodutivo parece ser a chave para a prevengao e tratamento de disbioses e melhoria da
salde reprodutiva. Neste sentido, a investigagio de novas abordagens terapéuticas esta a

ganhar forga, particularmente o uso de probidticos e o transplante de microbiota.

A presente revisao pretende abordar o microbioma do trato reprodutivo feminino e
analisar a sua influéncia na reproducao. Os diferentes fatores que podem estar na origem da
alteragao do microbiota também vao ser explorados, bem como a forma como estas
alteragoes podem estar na origem de patologias, resultados negativos durante a gravidez, casos
de infertilidade e insucesso dos tratamentos de reprodugao assistida. Além disto, esta revisao

ira também abordar o microbiota como um possivel alvo para a melhoria da satide reprodutiva,
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sendo apresentadas novas abordagens terapéuticas para a modulagio da composicao do

microbiota do trato reprodutivo feminino.

Palavras-chave: microbioma, microbiota, trato reprodutivo feminino, sistema imunitario,

gravidez, infertilidade, tratamentos de reprodugao assistida.
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l. Introducio

O corpo humano ¢ habitado por varios microrganismos, desde bactérias, fungos, virus e
protozodrios. A totalidade de microrganismos, juntamente com o seu genoma, que habitam o
corpo humano di-se o nome de microbioma.' Este conceito é muitas vezes confundido com
o conceito de microbiota, que ¢é definido como o conjunto de microrganismos que habitam o
corpo humano. Os microrganismos encontram-se distribuidos por diferentes locais do corpo,
formando comunidades microbianas, sendo a composi¢ao qualitativa e quantitativa destas
comunidades diferentes consoante a localizagao no corpo. Esta variabilidade intraindividual,
juntamento com o facto de o microbioma apresentar uma composi¢ao diferente entre
individuos, ou seja, variabilidade interindividual, faz com que o microbioma humano seja muito

complexo.”?

A composicao do microbiota pode sofrer pequenas alteragoes ao longo da vida, existindo
periodos de grande estabilidade e periodos de grande variagao. Sao varios os fatores que
influenciam a composigao e a estabilidade do microbiota, entre os quais: o estilo de vida, a
presenca de patologias e/ou intervengdes terapéuticas como, por exemplo, a toma de
antibiéticos. O ambiente e a dieta iniciais sao os fatores que mais influenciam a composicao
do microbiota nos primeiros anos de vida, sendo o tipo de parto o primeiro fator influente.
No caso de bebés nascidos por parto normal, estes apresentam um microbiota com uma
composicao semelhante ao microbiota vaginal da mae, enquanto que bebés nascidos por
cesariana apresentam um microbiota com uma composi¢ao semelhante ao microbiota da pele
da mae. O tipo de alimentagao também tem um papel determinante na composicao do
microbiota, sendo que bebés alimentados por leite materno apresentam um microbiota com
uma composicio diferente de bebés alimentados com férmulas infantis.’” Apesar de tipo de
parto ser um dos fatores que influencia a composicao do microbiota do recém-nascido,
rapidamente ocorre uma alteragdo na composicao para espécies que sao especificas dos

diferentes locais do corpo humano.?

Ao longo dos Udltimos anos tém sido realizados varios estudos sobre o microbioma
humano, o que tem permitido aumentar o conhecimento sobre o microbioma, bem como
sobre a sua influéncia na saide dos individuos. Apesar da maioria dos estudos se focarem no
microbioma intestinal, local onde se encontram a maioria dos microrganismos, também outros
locais do corpo tém sido estudados, nomeadamente o trato genitourinario. Estes estudos tém
demonstrado que o microbioma de diferentes locais do corpo desempenha um papel

fundamental na manutengao da homeostase, estando a manutengao de um estado de saude
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saudavel dependente de uma relagio simbidtica entre o hospedeiro e o microbioma.’’ Esta
relagao pode incluir diferentes tipos de interagoes: mutualismo, parasitismo e comensalismo.
O mutualismo é um tipo de interagdo em que ambas as espécies sao beneficiadas, enquanto
que o parasitismo € um tipo de interagao em que uma das espécies prejudica a outra. A maioria
dos microrganismos que compoe o microbioma humano sao organismos comensais, ou seja,
mantém uma interagao com o hospedeiro da qual beneficiam sem o prejudicar. O tipo de
interagao estabelecido entre o microbioma e o hospedeiro depende de varios fatores,

particularmente do estado nutricional.'*"

As disbioses sao perturbagoes do microbioma humano, que podem alterar as interagoes
entre o microbioma e o hospedeiro, podendo estar associadas ao desenvolvimento de
patologias severas como doencgas inflamatorias, obesidade, diabetes, cancro, vaginoses
bacterianas (VB), entre outras.’” No caso do microbioma do trato geniturinirio, que
representa, aproximadamente, 9% do microbioma humano, este desempenha um papel
fundamental na manutengao da saude reprodutiva, prevenindo o crescimento de agentes
patogénicos que podem estar na origem de condigoes como, por exemplo, vaginoses
bacterianas, infegoes do trato urinario, infegoes sexualmente transmissiveis e parto

prematuro.”>'>"

O desenvolvimento e utilizagao de novas técnicas moleculares para estudar o microbioma
tém permitido compreender melhor o seu papel nos processos fisiologicos e fisiopatologicos.
Este desenvolvimento tem sido fundamental, uma vez que as técnicas tradicionais nao
permitiam a detecao de muitos agentes patogénicos, subestimando assim a diversidade do
microbioma humano.' Em 2007, foi iniciado o Projeto Microbioma Humano (HMP), com o
objetivo de identificar e caraterizar as comunidades microbianas que compéem o microbiota
de diferentes locais do corpo, de forma a compreender melhor o comportamento e fungoes
do microbioma, bem como o seu impacto na saide do hospedeiro. Nos estudos realizados
foram utilizadas técnicas como, por exemplo, Polymerase Chain Reaction (PCR), para a
sequenciagao do gene RNA ribossomal 16S. Este gene é especifico de bactérias e contém um
numero de regioes hipervariaveis que permitem a identificagio de um género ou espécie
bacteriana. Um dos focos do projeto foi o trato reprodutivo feminino (TRF), uma vez que
muitos estudos ja tinham demonstrado que a composicio do microbiota vaginal podia
influenciar a suscetibilidade de desenvolvimento de infegoes e ter impacto nos resultados
reprodutivos. Os estudos realizados no HMP incluiram métodos moleculares e métodos de
cultura, sendo importante a combinagao dos dois métodos para garantir informagao tanto

sobre as espécies que compoem as comunidades bacterianas como a abundancia em que estao
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presentes, de forma a compreender melhor a influéncia de cada espécie na saude
reprodutiva.>®'*"*"7 Apesar de ha muito se saber que o TRF tem um microbioma ativo, este
desenvolvimento técnico e cientifico permitiu descobrir que locais do corpo que se pensava
serem estéreis sio, afinal, habitados por microrganismos. E o caso da cavidade uterina e das
trompas de Falopio, por exemplo, ambos habitados por pequenas comunidades microbianas.
Desta forma, percebeu-se que pequenas alteragdes no microbiota de qualquer um destes

locais podem ter implicagdes importantes nos resultados reprodutivos.'®"”

A presente revisao pretende rever a relagao entre o microbioma do trato reprodutivo
feminino e a reprodugao, com o objetivo de avaliar a influéncia do microbioma na fertilidade

e nos resultados reprodutivos.

2, Microbiota do trato reprodutivo feminino

O trato reprodutivo feminino pode ser dividido em dois sistemas: trato reprodutivo
inferior (TRI), que inclui a vagina e o cérvix, e trato reprodutivo superior (TRS), que inclui o
Utero, as trompas de Falopio e os ovarios. Atualmente sabe-se que todos estes orgaos sao
habitados por microrganismos, no entanto as espécies bacterianas e a sua abundancia varia
entre diferentes locais do TRF, apesar do género Lactobacillus ser o mais abundante. O
microbiota vaginal é o mais estudado, devido a facilidade de obtengcao de amostras deste

local.'>*

Upper Reproductive System

Fallopian tubs . Lactobacillus

. Firmicutes,
Bacteroidetes,
Proteobacteria,
Actinobacteria

E. Coli and anaerobes predominate in
childhood

Lactobacillus colonization begins in
puberty and decreases after menopause

Enteric and anaerobic bactéria are co-
dominants in post-menopause

Lower Reproductive System

Figura |: Composicao do microbiota do trato reprodutivo superior e do trato reprodutivo inferior, em
diferentes fases da vida. (Adaptado de %)
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2.1. Microbiota do trato reprodutivo inferior

Recentemente tem sido estabelecida uma relagao entre o microbiota vaginal e a fisiologia,
defesa e fungio do trato reprodutivo feminino.?' Mulheres saudaveis e em idade reprodutiva
apresentam, geralmente, um microbiota vaginal caraterizado por uma baixa diversidade
bacteriana, dominado por espécies de Lactobacillus com, aproximadamente, 10’ a 10’ unidades
formadores de colénias (UFC) por grama de fluido vaginal.*** Estas espécies desempenham um
papel importante na prevencao de infegoes vaginais, uma vez que produzem acido lactico, uma
substancia que: permite manter um pH vaginal acido (pH vaginal <4.5); induz a transcrigao
genética e a reparagao do DNA, através do bloqueio de histonas deacetilases, enzimas que
impedem a transcricao genética; e induz a autofagia nas células epiteliais, promovendo a
degradagao de microrganismos intracelulares. O acido latico tem ainda a capacidade de inibir
o desenvolvimento de bactérias da espécie Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), bem como
de microrganismos associados a vaginoses bacterianas. As bactérias do género Lactobacillus
também produzem peroxido de hidrogénio (H,O,), que inibe o crescimento de bactérias
catalase-negativas, e bacteriocinas, toxinas com capacidade de inibir o crescimento de outras
bactérias. Estas espécies bacterianas tém ainda a capacidade de aderir ao epitélio vaginal,
inibindo a ligagao de outras bactérias as células epiteliais e eliminando-as por exclusao, bem
como a capacidade de utilizar os nutrientes disponiveis, o que lhes confere vantagem
competitiva.'®'**?¢ O dominio destas espécies é favorecido pela produgio de estrogénio e
progesterona, durante a idade reprodutiva, uma vez que estas hormonas estimulam a
proliferagao do epitélio vaginal e a produgao e depdsito de glicogénio nas células epiteliais. O
glicogénio é usado como substrato destas bactérias para a produgao de acido latico, sendo
este composto previamente metabolizado em maltose e glucose.””” Desta forma, o inicio da
idade reprodutiva esta associado a um favorecimento do dominio do microbiota vaginal por

espécies de Lactobacillus.

O microbiota vaginal tem uma das menores diversidades alfa e beta comparativamente
com outros locais do corpo humano, como a pele e a boca. A diversidade alfa é avaliada pela
comparagao de amostras do mesmo paciente e a diversidade beta é avaliada através da

~ . . 1,18 N ~ .
comparagao de amostras de pacientes diferentes.”” Até a data nao existem estudos que
expliquem o facto do microbiota vaginal humano ser dominado por Lactobacillus spp.,
contrariamente ao que acontece com outros mamiferos. Assim, o ser humano é o Unico
mamifero que apresenta um pH vaginal acido, com um pH~4.5, enquanto que os outros

mamiferos apresentam um pH vaginal menos acido, com um pH entre 5.4-7.8. As diferencas a
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nivel da composi¢ao do microbiota vaginal entre mamiferos podem estar associadas a fatores

como a alimentagio e exposi¢des ambientais diferentes.”?

Como ja referido anteriormente, os avangos a nivel cientifico e tecnologico tém permitido
o desenvolvimento de técnicas que garantem uma melhor caraterizagao da composigao e
estrutura do microbiota.”” Apesar de existirem centenas de espécies de Lactobacillus e de ja
terem sido identificadas dezenas delas no microbiota vaginal, este é, geralmente, dominado
por apenas uma a duas espécies deste género, sendo Lactobacillus crispatus (L. crispatus),
Lactobacillus gasseri (L. gasseri), Lactobacillus jensenii (L. jensenii) e Lactobacillus iners (L. iners) as
espécies mais frequentes. Assim, foram identificados cinco tipos de microbiota vaginal,
denominados de Community state types (CST), definidos pela presenca ou auséncia de espécies

de Lactobacillus dominantes:

CST I: microbiota vaginal dominado por Lactobacillus crispatus;

CST II: microbiota vaginal dominado por Lactobacillus gasseri;

CST Ill: microbiota vaginal dominado por Lactobacillus iners;

e CST IV: microbiota vaginal sem espécies de Lactobacillus dominantes, com uma
grande variedade de bactérias anaerobias estritas e facultativas, incluindo espécies dos
géneros Aerococcus, Atopobium, Gardnerella, Mobiluncus, Megasphaera, Prevotella;

e CST V: microbiota vaginal dominado por Lactobacillus jensenii.

No caso do microbiota vaginal do tipo IV, este foi dividido em dois subgrupos: CST IV-A
e CST IV-B. O subgrupo IV-A contém quantidades moderadas de Lactobacillus spp., geralmente
da espécie L iners, e algumas bactérias anaerodbias estritas, nomeadamente do género
Corynebacterium, enquanto que o subgrupo IV-B contém uma grande abundancia de espécies

associadas a vaginoses bacterianas.>****®

O tipo de microbiota do trato reprodutivo feminino parece estar relacionado com as
origens étnicas e geograficas. Estas diferencas podem estar associadas a diferentes praticas de
higiene, ao uso de contracetivos, bem como a diferentes habitos alimentares e
comportamentos sexuais. A grande maioria das mulheres caucasianas (90%) e das mulheres
asiaticas (80%) apresentam um microbiota vaginal dominado por Lactobacillus spp., sendo o
CST | o mais dominante nas mulheres caucasianas. Por outro lado, o CST IV é mais comum
em mulheres hispanicas e africanas, em que apenas 60% das mulheres apresentam um
microbiota vaginal dominado por Lactobacillus spp. O microbiota vaginal destas mulheres é
habitualmente caraterizado pela presenca de bactérias dos géneros Atopobium, Gardnerella,

Megasphaera, Prevotella e Sneathia, algumas delas associadas a VB.'**"*

42



Apesar desta caraterizagao, o microbiota vaginal € muito dinamico. Atualmente sabe-se
que um microbiota dominado por espécies de Lactobacillus nao é considerado o unico estado
normal. Este sofre alteragdes ao longo da vida, entre a infancia e a puberdade, desde a
puberdade a menopausa e durante a gravidez, sendo também influenciado pelas praticas e
atividades diarias.'®*"” Na infincia, o microbiota vaginal é caraterizado pela presenca de
bactérias aerdbias e anaerdbias, como espécies dos géneros Enterobacteria, Prevotella,
Streptococcus e Staphylococcus. No inicio da puberdade, devido ao aumento dos niveis de
estrogénio e progesterona, ha um aumento da abundancia de espécies de Lactobacillus, uma
vez que o aumento destas hormonas resulta num aumento dos niveis de glicogénio circulante
e depositado nas células epiteliais vaginais. O glicogénio é um polissacarideo que é
metabolizado por Lactobacillus spp., o que resulta num aumento da abundincia destas
espécies."”*?® Durante a idade reprodutiva, a composicao e a estabilidade do microbiota vaginal
sao também influenciadas pela fase do ciclo menstrual. Durante a ovulagao, quando ¢ atingido
o pico de estrogénio, a estabilidade é maior, enquanto que na fase de menstruacao se verifica
uma menor estabilidade, com uma diminuicao da abundancia de todas as espécies de
Lactobacillus, com excegio da espécie L. iners.'”'>** As alteragdes na composicao do microbiota
vaginal durante a menstruagao dependem do tipo de microbiota inicial, bem como de outros
fatores, como o uso de pensos menstruais ou de tampoes. Estudos realizados observaram que
algumas mulheres em idade reprodutiva sofrem alteragoes nas suas comunidades microbianas
vaginais ao longo do tempo. O tempo de permanéncia em cada um dos CST varia de forma
individual, havendo mulheres que apresentam um microbiota vaginal relativamente estavel, ao
passo que outras sofrem transigoes entre tipos de microbiota vaginal, transitando com maior
frequéncia para o CST IV.”> A composi¢io do microbiota vaginal pode sofrer alteragdes
relacionadas com praticas de higiene intima e o uso de produtos intimos, com a composigao
da roupa interior, bem como com os comportamento sexuais e uso de lubrificantes.'*'*?'
Durante a menopausa, devido a diminuigao dos niveis de estrogénio, ha uma diminuicao da

abundéncia de espécies de Lactobacillus, particularmente da espécie L. crispatus.'®*

2.2. Microbiota do trato reprodutivo superior

Atualmente ainda existem poucos estudos sobre o microbiota do TRS, uma vez que é
mais dificil obter amostras deste local. Apesar disso, ja foi demonstrada a presenga de
pequenas comunidades bacterianas em diferentes locais do TRS, incluindo ovarios, trompas

de Falopio e cavidade uterina. No microbiota uterino, o género Lactobacillus é o que esta
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presente em maior abundancia, a semelhanga do microbiota vaginal, seguindo-se os géneros
Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, Prevotella, Sneathia e Streptococcus.’*** Assim, foi possivel
concluir que a cavidade uterina nao tem um ambiente estéril, contrariamente ao que se

pensava, possuindo um microbiota Unico constituido por pequenas comunidades microbianas.

Até ao momento foram identificadas poucas bactérias no TRS, no entanto ja foi possivel
concluir que a sua composigao qualitativa e quantitativa ¢ ligeiramente diferente do microbiota
do TRI, sendo a abundincia de bactérias no Utero muito inferior a da vagina."” Isto leva a
concluir que as bactérias que colonizam a cavidade uterina nao resultam, exclusivamente, da
ascensao bacteriana desde a vagina até ao uUtero. As explicagoes para esta diferenga de
composicao entre o microbiota do TRI e o microbiota do TRS podem ser varias. Por um lado,
a presenga do muco cervical, que apresenta um efeito barreira, devido a presenca de
componentes que eliminam os agentes patogénicos e impedem a sua ascensao até ao Utero.
Por outro lado, uma resposta imunitaria especifica ao nivel da cavidade uterina. O tecido
endometrial apresenta uma abundancia de leucocitos muito superior comparativamente a
outros locais do TRF, nomeadamente a vagina e as trompas de Falopio, o que garante uma
maior eficacia na eliminacio dos agentes patogénicos que tentam ascender até ao TRS. E ainda

possivel que os dois mecanismos ocorram em simultineo.?*?%*%3!

Apesar do microbiota uterino nao ser exatamente igual ao microbiota vaginal, o facto de
ainda existir alguma semelhanga entre as bactérias que compoem estes microbiotas sugere
que, apesar do efeito protetor oferecido pelo muco cervical e da resposta imunitaria
especifica, algumas bactérias mantém a capacidade de ascender desde a vagina até ao Gtero.*
Uma possivel explicagao para isto podera ser o facto de o muco cervical funcionar nao como
uma barreira, mas como um filtro que permite a passagem de parte das bactérias que
compoem o microbiota vaginal. Uma outra explicagao possivel podera ser a capacidade do
sistema imunitario em eliminar apenas parte das bactérias que ascendem até a cavidade uterina,
o que pode estar relacionado com a formagao de biofilmes que aumentam a resisténcia das
bactérias a eliminagdo. Estes dois mecanismos poderio ocorrer ainda em simultineo.'® A
presenca de algumas bactérias esta também relacionada com a sua capacidade de ligagao aos
espermatozoides, utilizando-os como um meio de transporte até ao TRS. A presenga de
comunidades microbianas no TRS pode ainda estar relacionada com outras vias de
colonizagdo, entre as quais: disseminagdo bacteriana desde as trompas de Falépio;
disseminagao hematogénica de bactérias que fazem parte da composi¢cao do microbiota oral
e/ou intestinal; e/ou contaminagao durante a realizagdo de procedimentos ginecolégicos

invasivos. '¢333*
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O microbiota uterino da maioria das mulheres saudaveis em idade reprodutiva, a
semelhanga do microbiota vaginal, ¢ dominado por espécies de Lactobacillus. No entanto,
existem varios casos de mulheres saudaveis e assintomaticas que apresentam um microbiota

uterino nio dominado por espécies de Lactobacillus.”

3. Microbiota e o sistema imunitario

As interagoes entre o microbiota e o sistema imunitario do hospedeiro sao um conceito
muito estudado ao nivel do intestino e que, nos Ultimos anos, tem vindo a ser estudado ao

nivel de outros locais, particularmente ao nivel do trato reprodutivo feminino.

O microbiota tem a capacidade de regular a resposta imunitaria tanto a nivel local como
a nivel sistémico. As espécies do género Lactobacillus, através da produgao de acido latico, tém
a capacidade de induzir a diferenciagao de células T reguladoras (T egs), a nivel intestinal. Estas
células promovem a libertagao de citocinas anti-inflamatérias como, por exemplo, interleucina-
[0 (IL-10), e inibem a libertagdo de citocinas pro-inflamatérias como, por exemplo,
interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8), o que assegura um estado inflamatorio baixo no
hospedeiro. Esta capacidade de modulagao do sistema imunitirio do hospedeiro pelo
microbiota intestinal tem sido considerada pela comunidade cientifica na investigacao do
microbiota do TRF, que parece apresentar mecanismos semelhantes. Curiosamente, as células
Tregs desempenham um papel determinante na defesa do TRF, bem como na implantagio do
embridao, para que ocorra a gravidez. Isto porque asseguram a tolerancia materna fetal

necesséria para o sucesso da gravidez. >

O TRF contém varias barreiras imunolégicas que impedem a invasao dos tecidos pelas
bactérias, o que assegura uma relagao simbidtica entre o microbioma e o sistema imunitario.
As células epiteliais do TRF formam uma barreira, com tight junctions, que limita a exposigao
do sistema imunitario aos agentes patogénicos. Além disso, o epitélio do TRF contém na sua
superficie componentes do sistema imunitario, nomeadamente peptideos antimicrobianos
(AMP), que sao produzidos pelas células epiteliais e por neutrofilos na presenca de
microrganismos.**** Os AMP tém a capacidade de modular o sistema imunitario, ativando a
resposta imunitaria inata na presenca de agentes patogénicos, o que estimula a produgao de
citocinas pro-inflamatérias como, por exemplo, interleucina I-a (IL-la), interleucina I-B (IL-1B),
IL-6 e IL-8, e do fator de necrose tumoral o (TNF-a). Estes peptideos revestem

maioritariamente o TRI, protegendo assim o TRS da colonizagao por agentes patogénicos que
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poderiam ascender desde a vagina. No entanto, também estao presentes na cavidade uterina,
o que garante a defesa contra agentes patogénicos ao nivel do TRS. As células epiteliais do
TRF expressam ainda na sua superficie recetores de reconhecimento de padroes (PRR), que
reconhecem padroes moleculares associados a patdogenos (PAMP), o que garante o
reconhecimento de agentes patogénicos invasores e a ativagao de mecanismos para a sua
eliminagio.***** O TRF contém ainda células apresentadores de antigénios, como macréfagos
e células dendriticas, que garantem a ajudam na defesa contra agentes patogénicos. Além disto,
a presenca de um muco, entre a vagina e o Utero, funciona como uma barreira imune inata,
impedindo a ascensao dos agentes patogénicos até a cavidade uterina. O muco cervical contém
na sua composi¢ao anticorpos do tipo imunoglobulina A (IgA) e imunoglobulina G (IgG), que
neutralizam e eliminam os agentes patogénicos, impedindo a sua adesao as células epiteliais
vaginais e, consequentemente, a sua ascensio até ao TRS.”?** Desta forma, o sistema
imunitario tem a capacidade de limitar o crescimento de agentes patogénicos, influenciando

assim a composi¢ao do microbiota do TRF.

De forma reciproca, o microbiota do TRF também tem a capacidade de influenciar o
sistema imunitario. Um microbiota dominado por espécies de Lactobacillus, particularmente
por L. crispatus, esta associado a um estado inflamatorio baixo. A produgao de acido latico por
Lactobacillus spp., que mantém um pH acido, bem como de H,O, e bacteriocinas, garante um
ambiente que nao é favoravel ao crescimento de algumas bactérias potencialmente
patogénicas. Estas espécies bacterianas tém ainda a capacidade de aderir as células do epitélio
vaginal, formando uma barreira fisica que protege contra a invasao por agentes patogénicos.
Por outro lado, em situagoes de disbioses ha uma diminuigao da abundancia de espécies de
Lactobacillus, o que permite um crescimento excessivo de alguns agentes patogénicos. Alguns
destes patdgenos, particularmente dos géneros Prevotella e Gardnerella, tém a capacidade de
produzir sialidases e sulfatases, enzimas que degradam o muco, bem como proteases de
imunoglobulina A (IgA), que neutralizam esta imunoglobulina produzida pelo sistema
imunitario. Esta capacidade facilita a ascensao dos agentes patogénicos desde a vagina até a
cavidade uterina. Isto conduz a uma resposta inflamatéria, com ativagio de células
especializadas, como células natural killer (NK), macréfagos e células T, particularmente células
T CD4+.2* Assim, a composicio do microbiota vaginal tem um papel determinante na defesa
do hospedeiro, sendo que um microbiota vaginal dominado por Lactobacillus spp.,
principalmente por L. crispatus, a espécie que origina uma maior acidez vaginal, esta associado
a um estado inflamatério baixo ao nivel do TRF e, deste modo, a resultados reprodutivos

positivos.?*?
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Figura 2: Modulagdo do sistema imunitario pela composigio do microbiota do trato reprodutivo feminino.
(Adaptado de %)

4, Impacto da contracecao no microbiota vaginal

A estabilidade e a composicao do microbiota do TRF estao associadas ao ciclo de
estrogénio, sendo, por isso, os métodos contracetivos um dos fatores que influenciam o

microbiota vaginal.”?

Estes métodos incluem: dispositivo intrauterino (DIU), métodos barreira,
esterilizagao e contracegao hormonal, tanto oral como injetavel. Apesar de todos os métodos
serem largamente utilizados, principalmente pelo facto de serem eficazes na prevengao de
gravidez, o seu uso esta associado a ocorréncia de efeitos adversos. No caso dos métodos
contracetivos hormonais, os que sao mais utilizados e que apresentam maior eficacia, os
efeitos adversos mais frequentes sao: hemorragias irregulares, aumento de peso, nauseas e
alteragoes de humor. O DIU, o método menos utilizado, além de ter uma aplicagao dolorosa,
pode provocar infegoes, estando associado a um sangramento menstrual intenso e
dismenorreia. Os métodos barreira como, por exemplo, o anel vaginal, tém como principais
efeitos adversos: reagoes alérgicas ao latex ou poliuretano, irritagao vaginal, erosao cervical,

infecoes do trato urinario e sindrome do choque téxico, apesar deste Ultimo ser um efeito

adverso raro.”’

Apesar de ainda existirem poucos estudos sobre impacto dos métodos contracetivos no
microbiota vaginal, ja foi possivel perceber que o DIU esta associado a um aumento da
colonizagao vaginal por espécies associadas a vaginoses bacterianas, particularmente Atopobium

vaginae (A. vaginae) e Gardnerella vaginalis (G. vaginalis), aumentando assim a incidéncia desta
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condigao. O oposto ocorre com a contracegao oral combinada, a vulgar pilula combinada, que
tem na sua composicao estrogénio e progesterona, estando a sua utilizagao associada a um
aumento da colonizagao de espécies de Lactobacillus e a uma diminuicao da colonizagao por
Escherichia coli (E. Coli) e por bactérias associadas a VB. Isto podera estar relacionado com o
facto de o estrogénio aumentar os niveis de glicogénio no epitélio vaginal e,
consequentemente, aumentar a abundancia de espécies de Lactobacillus. No caso das
formulagoes contracetivas vaginais com atividade espermicida, que contém na sua composigao
surfactantes nao-ionicos que imobilizam de forma irreversivel os espermatozoides, estas
podem alterar o microbiota vaginal quando utilizadas de forma frequente, aumentando a

colonizagio por E. Coli e por bactérias anaerdbicas Gram-negativo.>*>*®

4.1. Bactérias com atividade espermicida natural

Até ao momento ja foram identificados varios agentes patogénicos com capacidade de
imobilizagao ou aglutinacao dos espermatozoides, como, por exemplo, E. coli, C. trachomatis,
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, Staphylococcus aureus (S. aureus) e Candida
albicans. Muitos destes microrganismos, também responsaveis por infecoes do trato
geniturinario, tém a capacidade de alterar a morfologia dos espermatozoides e reduzir a sua
mobilidade. O mecanismo através do qual estas bactérias alteram ou imobilizam os
espermatozoides ainda nio esta bem evidenciado, tendo sido propostos varios mecanismos
até ao momento. Estudos realizados recentemente confirmaram a capacidade de aglutinagao
de espermatozoides por Staphylococcus warneri, através do isolamento e identificagao de varias
proteinas com capacidade de ligagao a recetores glicoproteicos localizados na superficie dos
espermatozoides, o que resulta na sua aglutinagao. Foram identificadas duas vias de interagao
de Staphylococcus warneri com os espermatozoides: através de proteinas localizadas na
superficie das células ou através de proteinas intracelulares que sao libertadas quando ocorre
a lise desta espécie bacteriana. Uma vez que foi demonstrado que a aglutinagao do esperma
ocorre nas orientagoes cabega-cabeca, cabega-cauda e cauda-cauda, é possivel concluir que
existem recetores glicoproteicos em toda a superficie dos espermatozoides. As alteragoes nos

espermatozoides sio induzidas de forma rapida e eficaz.'**"*

Apesar do efeito espermicida destes microrganismos estar a ser investigado para o
desenvolvimento de novos contracetivos naturais, também é importante direcionar a
investigacao no sentido de avaliar a sua influéncia nos resultados reprodutivos, uma vez que

grande parte destes agentes patogénicos ja foram isolados do TRF de mulheres com
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infertilidade inexplicavel. Os parametros que determinam o potencial de fertilizagao dos
espermatozoides sao: a morfologia, a mobilidade e a integridade do acrossoma. Qualquer
alteragao nestes parametros pode comprometer a capacidade de fertilizagdio dos
espermatozoides. A mobilidade dos espermatozoides é a carateristica mais importante no
processo de fertilizagao, bem como o estado do acrossoma, que é uma estrutura localizada
na cabeca dos espermatozoides que contém enzimas fundamentais no processo de fertilizagao.
Se estas enzimas forem libertadas prematuramente na vagina ou no cérvix, os espermatozoides
perdem a sua capacidade de fertilizagao, o que pode levar a situagoes de infertilidade. Assim,
o facto de algumas bactérias que fazem parte da composicao do TRF terem a capacidade de

alterar estes parimetros pode estar na origem de casos de infertilidade.'>”

5. Infecbes do trato reprodutivo feminino

5.1. Infecdes do trato reprodutivo inferior

As disbioses vaginais resultam da alteragao da composicao do microbiota vaginal, com
uma diminuicao da abundancia de espécies de Lactobacillus. A alteragao do microbiota vaginal
esta associada a um aumento do risco de infecoes sexualmente transmissiveis, bem como de
desenvolvimento de doengas, muitas delas relacionadas com resultados reprodutivos
negativos. Vaginose bacteriana, vaginite aerobica, candidiase vaginal e tricomoniase sao
exemplos de disbioses vaginais. O primeiro exemplo é o mais comum e o mais bem estudado

até ao momento.>'**

Vaginose bacteriana é uma disbiose definida, do ponto de vista microbiologico, como um
estado polimicrobiano. Esta condigao é caraterizada por uma redugao da abundancia de
espécies de Lactobacillus no microbiota vaginal e por um crescimento excessivo de bactérias
anaerobias e anaerdbias facultativas como, por exemplo, A. vaginae, G. vaginalis, Mobiluncus
curtisi e Mpycoplasma hominis, bem como de bactérias dos géneros Bacteroides,
Peptostreptococcus, Prevotella, Streptococcus e Veillonella. Estas bactérias tém a capacidade de
formar biofilmes, o que dificulta a sua eliminagdo e aumenta a incidéncia de VB.'*'¢2¢443 A
transmissao destas bactérias associadas a VB pode ocorrer por transmissao vertical, durante
o parto, ou por via sexual, através de sexo peniano ou de sexo oral vulvovaginal, sendo a
prevaléncia de VB superior em mulheres que apresentam multiplos parceiros sexuais.” 2> A
prevaléncia desta condicao é também superior em mulheres com anovulagao, ou seja, com

auséncia de libertagao de ovulo pelo ovario durante o ciclo menstrual. Isto porque, como ja

foi referido anteriormente, um dos fatores que influéncia a composicao e estabilidade do
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microbiota vaginal é o ciclo menstrual, devido a alteragao dos niveis de estrogénio, sendo a

fase de ovulagio a que garante uma maior estabilidade do microbiota.'®***

Aproximadamente metade das mulheres com VB sao assintomaticas, o que dificulta o
diagnostico desta condigao e, consequentemente, o seu tratamento. Assim, apenas os casos
sintomaticos sao diagnosticados e tratados. Um dos primeiros sintomas desta condi¢ao é o
aparecimento de um corrimento vaginal com mau odor, devido a produgao bacteriana de
substancias quimicas como cadaverina e putrescina. A produgao bacteriana de proteases de
IgA, enzimas que clivam estas imunoglobulinas, bem como de sialidases e sulfatases, enzimas
que destroem o muco, facilita a ascensao das bactérias até ao TRS. As bactérias responsaveis
por esta condi¢ao também produzem acidos gordos de cadeia curta, que facilitam a sua adesao
as células epiteliais, formando um biofilme que dificulta a sua eliminagao e aumenta a incidéncia
desta VB. A adesao ao epitélio vaginal leva ainda a formagao de clue-cells, células com bordos
granulados, que sao especificas desta condigao e permitem, juntamento com outros sinais e
sintomas, o seu diagndstico.”**® O diagndstico de vaginose bacteriana pode ser realizado com
base em critérios clinicos, os critérios de Amsel, ou com base em critérios laboratoriais, através
da determinagao do Nugent score. O diagndstico através dos critérios de Amsel é realizado
com base na presenga de, no minimo, trés das quatro seguintes condi¢oes clinicas: corrimento
vaginal esbranquigado, pH vaginal >4.5, corrimento vaginal com odor a peixe e/ou presenca
de clue-cells no exame microscopio. No caso do diagnostico realizado através de critérios
laboratoriais, este tem por base a técnica de coloragao de Gram. Neste tipo de diagnostico é
realizada uma avaliagao microscépica da proporgao de trés tipos de bactérias: bacilos Gram-
positivo, bacilos Gram-negativo e cocobacilos Gram-negativo. Com base na proporgao destes
tipos de bactérias é determinado um score, através da soma das pontuagoes atribuidas a cada
um dos tipos bacterianos. Assim, um score entre 0-3 indica um microbiota normal, um score
entre 4-6 representava um microbiota intermédio e um score entre 7-10 permite o diagndstico
de vaginose bacteriana.>'®**** Atualmente, o diagnéstico desta condigio pode ser realizado
com base em técnicas moleculares que permitem identificar espécies bacterianas tipicas desta

condicio.®*®

O aumento da diversidade bacteriana, como acontece em situagdes de vaginose
bacteriana e outras disbioses, esta associado a um aumento do risco de infecoes
genitourinarias, nomeadamente de infe¢oes causadas por C. trachomatis, Neisseria gonorrhoeae
(N. gonorrhoeae) e Thichomonas vaginalis (T. vaginalis). No entanto, ainda nao se sabe se é o
aumento da abundancia de algumas bactérias que aumenta o risco de infecao pelas mesmas ou

se é a alteracao na composicao do microbiota vaginal que aumenta o risco de infegoes devido
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a diminuicao da protegao contra os agentes patogénicos. Apesar da incerteza, sabe-se que em
mulheres com VB hda um risco aumentado de tricomoniase, ou seja, de infecao por T.

vaginalis.'®*°

5.2. Infecdes do trato reprodutivo superior

Atualmente sabe-se que o TRS nao tem um ambiente estéril, sendo constituido por
pequenas comunidades microbianas. Desta forma, a presenca de bactérias no TRS nao esta
associada, exclusivamente, a doengas, uma vez que muitos destes microrganismos sao
fundamentais na manutencao da salde reprodutiva. Alteragdes no microbiota do TREF,
particularmente no microbiota vaginal, podem afetar a saiude deste sistema, aumentando o
risco de desenvolvimento de infe¢oes do TRS como, por exemplo, doenca inflamatoria pélvica

(DIP), bem como de outras infecdes sexualmente transmissiveis.'*'*

A DIP é uma infegao, geralmente transmitida por via sexual, caraterizada pela inflamagao
de orgaos do TRS, causada por bactérias que ascendem desde a vagina. Dependendo do(s)
orgao(s) atingido(s), a DIP inclui: endometrite (inflamagao do endométrio), ovarite (inflamagao
dos ovarios) e salpingite (inflamagao das trompas de Falopio). As principais bactérias associadas
a esta infeao sao C. trachomatis e N. gonorrhoeae, bem como outras espécies bacterianas
associadas a vaginose bacteriana.'*** Assim, mulheres com VB recorrentes tém um risco
aumentado de desenvolvimento de DIP, devido a ascensao dos agentes patogénicos envolvidos
desde a vagina até ao TRS. Apenas uma pequena percentagem das mulheres com DIP apresenta
sintomas e, por isso, € diagnosticada, sendo a maioria dos casos assintomaticos. Este fator
impede um diagnostico precoce, pelo que, a longo prazo, esta condigao pode causar sequelas
graves como, por exemplo, infertilidade, dor pélvica cronica e gravidez ectopica. Este ultimo
exemplo consiste numa gravidez anormal que resulta da implantagao do o6vulo fertilizado fora

do utero.'®*

Atualmente acredita-se que possa existir uma relagao entre a composi¢ao do microbiota
do trato reprodutivo feminino e a incidéncia de endometriose, apesar da causa desta doenga
ainda ser desconhecida. A endometriose é uma doenca inflamatdria caraterizada pelo
desenvolvimento de lesoes de tecido semelhante ao do endométrio fora do Utero. Esta doenga
afeta, maioritariamente, mulheres em idade reprodutiva, sendo uma das causas de infertilidade.
A endometriose pode ainda causar dismenorreia, dor pélvica cronica, dispareunia profunda,

ou seja, dor durante a relagao sexual, e disquézia, isto é, dor ao evacuar. Apesar disto, nao
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existe uma relagao entre a sintomatologia e o estado da doenga, sendo que mulheres com
endometriose podem ser assintomaticas. Varios estudos ja demonstraram que esta condigao
parece estar associada a um aumenta da abundancia de bactérias como Actinomyces,
Corynebacterium, Enterococcus, E. coli, Fusobacterium, Gardnerella, Prevotella, Proteobacteria,
Staphylococcus e Streptococcus. Estes estudos detetaram ainda a presen¢a de endotoxinas em
mulheres com endometriose, particularmente lipopolissacarideos, presentes na parede celular
de bactérias Gram-negativo, que se ligam aos recetores Toll-like, ativando uma resposta
imunoldgica e promovendo a producao de citocinas pro-inflamatorias. Assim, a presenca
destes agentes patogénicos pode desencadear uma reagao inflamatoéria cronica no utero, que
promove a regeneragao das células endometriais e, consequentemente, induz a formagao de
lesoes associadas a endometriose. Além disto, algumas bactérias produzem B-glucuronidases
e B-glucosidases, enzimas que tém a capacidade de metabolizar o estrogénio, o que resulta
num aumento dos niveis desta hormona. Desta forma, considerando que a endometriose €
uma condigao dominante em estrogénio, pode concluir-se que as disbioses, devido ao aumento
da abundancia de bactérias que promovem a metabolizagao do estrogénio, podem promover

a progressio de endometriose, '%2%333447:48

Apesar de até ao momento ainda existirem poucos estudos sobre o TRS, ja foi possivel
confirmar a existéncia de algumas espécies bacterianas associadas a condi¢goes, como vaginose
bacteriana, nas comunidades microbianas. A identificagdo destes agentes patogénicos &
fundamental para compreender a patogénese das doengas, bem como para desenvolver

terapéuticas alternativas aos tratamentos convencionais em casos de resisténcia.'®

6. Influéncia do microbiota na reproducao

O microbiota do trato reprodutivo feminino apresenta um papel muito importante na
fisiologia e fisiopatologia da reproducao humana. A composi¢ao do microbiota do TRF parece
influenciar os resultados reprodutivos, no entanto a relagao entre estes dois conceitos € muito
complexa, uma vez que a reprodugao nao esta sé dependente da presenga ou auséncia de
espécies bacterianas.'®*** A interagio entre as hormonas, o sistema imunitario e o microbiota
€ um conceito que esta a comegar a ter muita atengao por parte dos investigadores, uma vez
que o microbiota parece desempenhar um papel fundamental na preparagao do Utero para a
gravidez e, durante o periodo de gravidez, as alteragdes na sua composigao parecem ser

fundamentais para a manutengao da homeostase e para o sucesso da gestacao. Apesar disto,
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nem todas as alteragoes na composicao do microbiota sao benéficas, podendo também

resultar em doencas e em resultados reprodutivos negativos.*>*’

O sucesso da gravidez esta dependente de um conjunto de alteragoes anatomicas,
fisiologicas, hormonais e imunoldgicas no corpo humano. A implantagao do embriao é uma
das etapas mais importantes na gravidez, sendo que o sucesso desta etapa esta dependente da
recetividade do endométrio. A progesterona e o estrogénio sao hormonas fundamentais no
sucesso da implantagao do embridao, uma vez que tém a capacidade de modular o sistema
imunitario, através da regulacdo da produgdo de citocinas e fatores de crescimento,
preparando o endométrio para a implantagao do embrido, ao assegurar um ambiente mais

recetivo.'®*®

Apos a implantagio do embridao, comega a ser produzida a hormona
gonadotrofina coridnica humana, que induz, gradualmente, o aumento da produgao de
estrogénio e progesterona. Estas hormonas tém a capacidade de induzir o crescimento de
algumas bactérias e limitar o crescimento de outras, bem como de fortalecer a fungao barreira
do epitélio do TRF, influenciando assim a composi¢ao do microbiota. Uma vez que a produgao
destas hormonas aumenta ao longo da gravidez, atingindo o pico no 3° trimestre de gestagao,
ha uma tendéncia para uma diminuicao da diversidade microbiana e um aumento do dominio
por espécies de Lactobacillus durante a gravidez. Isto € muito importante porque sugere que a
composi¢ao do microbiota tem tendéncia a ser alterada para uma composi¢ao mais saudavel
e mais estavel ao longo da gravidez. Assim, as alteragoes hormonais e imunoldgicas que
ocorrem durante a gravidez tém a capacidade de influenciar a composicao e a estabilidade do
microbiota do TRF, com o objetivo de aumentar as taxas de gravidez e reduzir resultados
reprodutivos negativos durante a gestacio.>* Por outro lado, uma vez que o microbiota do
trato reprodutivo feminino também tem a capacidade de modular o sistema imunitario, a
presenca de algumas bactérias pode influenciar a recetividade do endométrio a implantagao
do embriao, o que pode resultar numa diminuigao das taxas de gravidez e num aumento dos

resultados reprodutivos negativos.

As espécies de Lactobacillus apresentam um papel protetor ao nivel do TRF, no entanto
um dominio do microbiota vaginal por diferentes espécies de Lactobacillus tem uma influéncia
diferente nos resultados reprodutivos, podendo algumas destas espécies conduzir a alteragoes
no microbiota vaginal. Um microbiota vaginal dominado por L. crispatus apresenta uma maior
estabilidade do que um microbiota dominado por L. iners, L. gasseri ou por varias espécies de
Lactobacillus, uma vez que a espécie L. crispatus tem a capacidade de manter um pH vaginal mais
acido. O dominio por L. iners é frequente em situagoes de vaginoses bacterianas, o que pode

ter duas justificagoes: por um lado, o dominio por esta espécie bacteriana pode aumentar o
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risco de desenvolvimento de VB ou, por outro lado, esta espécie bacteriana pode apresentar
uma maior capacidade de tolerar o ambiente que carateriza esta condi¢do.'®*® A incidéncia de
VB nao tem efeitos patogénicos exclusivamente ao nivel TRI, como ja foi referido, estando
esta condicao associada a um aumento do risco de desenvolvimento de doengas, como DIP,
e a resultados reprodutivos negativos, nomeadamente infertilidade ou complicagoes durante

a gravidez.”*#

A alteragao do microbiota do TRF, com diminuicdo do dominio por espécies de
Lactobacillus e aumento da diversidade bacteriana, esta associada a um aumento do risco de
desenvolvimento de infegoes. Uma vez que as bactérias do género Lactobacillus apresentam
um papel protetor, a diminui¢ao da sua abundancia leva a um crescimento excessivo de outros
agentes patogénicos, que desencadeiam uma resposta inflamatoéria, induzindo a produgao de
citocinas pro-inflamatorias e fatores de crescimento pelas células do sistema imunitario. Esta
situagao pode ter implicagoes na fungao reprodutiva, uma vez que a regulagao do sistema
imunitario é fundamental para a implantagao do embriao no endométrio, no entanto ainda nao
ha um conhecimento pormenorizado dos mecanismos associados. Assim, as disbioses,
particularmente disbioses endometriais, sao uma das causas de falha na implantagio do
embrido e, consequentemente, diminuigio da taxa de gravidez.'********' Como j4 foi referido
anteriormente, o sucesso da gravidez esta dependente de uma interagao entre hormonas, o
sistema imunitario e o microbiota, no entanto nao existe ainda um conhecimento
pormenorizado da forma como estas interagoes ocorrem. Neste sentido, tém sido realizados
varios estudos com o objetivo de identificar a composigao de um microbiota saudavel, numa

tentativa de entender a sua influéncia na reprodugao humana.®*

6.1. Influéncia do microbiota na gravidez

A composigao e estabilidade do microbiota é diferente entre mulheres gravidas e

mulheres nio gravidas, o que justifica a sua influéncia nos resultados reprodutivos.'*

Durante a gravidez verifica-se uma diminui¢ao da diversidade do microbiota vaginal e um
aumento da abundancia de espécies Lactobacillus, devido a auséncia de menstruagao e ao
aumento dos niveis de estrogénio e progesterona. A diversidade minima é atingida no final da
gravidez, quando é atingido o pico destas hormonas.*”> O |° trimestre de gravidez é aquele
em que se verifica uma maior diversidade bacteriana, devido as variagdes nas concentragoes

de estrogénio e de progesterona, hormonas que estio envolvidas na estabilidade do
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microbiota vaginal. A presenga de L. crispatus numa fase precoce da gravidez garante uma maior
estabilidade do microbiota, enquanto que a presenca das espécies L. gasseri e L. iners nao
representa um papel tao protetor, permitindo o crescimento excessivo de outras bactérias.
A presenca de L. iners no 3° trimestre de gravidez estd associada a um maior risco de parto
prematuro. Curiosamente, a estabilidade do microbiota durante a gravidez nao se verifica
unicamente a nivel vaginal, mas também noutras partes do corpo, como ao nivel do microbiota
intestinal, da boca e da pele. O oposto ocorre apos o parto, em que se verifica uma diminuigao
da abundancia de Lactobacillus spp. e um aumento da diversidade microbiana, o que pode
justificar complicagoes pds-parto, como sepsis.”> Assim, existe uma grande diferenca entre o

microbiota vaginal durante a gestacao e depois do parto.

Pregnancy - Post-partum -

Trimester 1 Trimester 2 Trimester 3

Microbial diversity

Lactobacillus proportion

estradiol

progesterone \

Figura 3: Relagdo entre o nivel de hormonas e a composigio do microbiota do trato reprodutivo feminino
22)

Ovarian hormones

durante a gravidez e pés-parto. (Adaptado de

Um microbiota vaginal dominado por espécies de Lactobacillus esta associado a beneficios
durante a gravidez, uma vez que estas espécies apresentam um papel protetor contra agentes
patogénicos que tém a capacidade de ascender da vagina até ao Utero e colocar em risco a

~ 23,30 \ . . .
gestagao.”” Este papel protetor deve-se a capacidade destas espécies bacterianas manterem
um ambiente que nao é favoravel ao crescimento de alguns agentes patogénicos, através da
producao de acido lactico, que garante um pH vaginal acido, de H,O, e bacteriocinas, bem

como a sua capacidade de modulagio do sistema imunitario, mantendo um ambiente
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inflamatorio baixo. Assim, um dominio do microbiota vaginal por Lactobacillus spp. esta
associado a menos complicagoes durante a gravidez. Apesar disto, algumas espécies tém um
papel mais protetor do que outras, principalmente na fase pos-parto. Se por um lado a espécie
L. crispatus impede o crescimento de agentes patogénicos, mantendo um microbiota vaginal
normal, por outro a espécie L. iners aumenta a predisposi¢ao para o crescimento excessivo de

bactérias potencialmente patogénicas, aumentando o risco de desenvolvimento de doencas.”

Alteragoes na composi¢ao do microbiota vaginal e/ou do microbiota uterino durante a
gravidez, ou seja, disbioses, podem levar a ocorréncia de resultados reprodutivos negativos."
'%!* Por exemplo, as vaginoses bacterianas estdo associadas a resultados negativos durante a
gravidez, como aborto espontineo e parto prematuro.’'> O parto prematuro é definido como
o nascimento antes da 37° semana de gravidez e atinge 7% a |15% das gestagoes a nivel mundial,
sendo a principal causa de morbilidade e mortalidade de recém-nascidos no mundo inteiro.
Uma percentagem consideravel dos partos prematuros, entre 25% a 40%, € causada por
infegoes bacterianas intrauterinas, geralmente causadas por bactérias encontradas num
microbiota do tipo IV, ou seja, com uma elevada diversidade bacteriana. O parto prematuro
tem uma maior probabilidade de ocorrer em mulheres com VB durante os 2° ou 3° trimestres
de gravidez.”***** Esta complicagio é comum em mulheres gravidas que apresentam uma
baixa abundancia de espécies de Lactobacillus, particularmente da espécie L. crispatus, e um
dominio de L. iners ou uma elevada diversidade bacteriana, com uma abundancia das bactérias
E. coli, G. vaginalis e Sneathia sanguinegens, bem como de espécies dos géneros Bacteroides,
Mycoplasma, Streptococcus e Ureaplasma.”** O parto prematuro ocorre devido a produgio de
citocinas pro-inflamatérias, como IL-13, IL-6, IL-8 e de TNF-a, bem como de prostaglandinas
que induzem contragdes uterinas, com simultanea ativagao bacteriana de metaloproteinases
da matriz e de hialuronidases que quebram a barreira epitelial cervical, induzindo o parto.”
Desta forma, alteragoes na composicao do microbiota vaginal, com diminui¢cao da abundancia
de espécies de Lactobacillus e crescimento de agentes patogénicos, que tém a capacidade de
ascender desde a vagina até ao Utero, desencadeiam uma resposta imunitaria, o que pode

resultar em parto prematuro.”

Esta assim demonstrado que, durante a gravidez, algumas bactérias tém a capacidade de
causar infegoes intrauterinas, através da colonizagao dos compartimentos materno-fetais e da
cavidade amnidtica, aumentando o risco de resultados reprodutivos negativos. A presenga de
bactérias no fluido amnidtico pode ser utilizada como um indicador de elevado risco de parto
prematuro e o microbiota materno-fetal pode ser analisado para prever a probabilidade de

ocorréncia de resultados negativos durante a gravidez.”*° Além disto, ja foram identificados
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alguns biomarcadores de parto prematuro: um comprimento cervical reduzido na 24* semana
de gravidez e/ou a presenca de fibronectina fetal no fluido cervicovaginal entre as 22* e 35°
semanas de gravidez. A fibronectina fetal é uma glicoproteina responsavel pela adesao das
membranas fetais ao tecido uterino, detetada nas secregdes cérvico-vaginais durantes as
primeiras vinte e duas semanas de gravidez, sendo que a sua dete¢ao depois deste periodo de
gestagao esta associada a um risco elevado de parto prematuro. Assim, a avaliagio do
comprimento do colo do Utero e a realizagdo do teste para avaliagdo da presenca de
fibronectina fetal permitem identificar gravidas com elevado risco de parto prematuro, o que
é fundamental para que possa ser realizada uma intervengao precoce e adequada. As principais
intervengoes sao: cerclagem cervical, uma técnica que consiste na sutura do colo do utero,
devendo esta ser realizada até a 14® semana de gestacdao, ou tratamento com progesterona

por via vaginal.®’

Uma outra complicagao que pode ocorrer durante a gravidez é a corioamnionite, uma
inflamagao das membranas fetais e do liquido amnidtico causada por infecao bacteriana. Esta
infecao intra-amniodtica é, habitualmente, causada pelas espécies Streptococcus agalactiae,
Fusobacterium nucleatum ou Ureaplasma parvum. No caso da corioamnionite grave, esta
condigao esta relacionada com a colonizagao pelas espécies E. coli, Peptostreptococcus magnus,
Prevotella bivia e por espécies dos géneros Corynebacterium e Streptococcus. A maioria destes
agentes patogénicos ascendem desde a vagina e colonizam a cavidade intrauterina e os
compartimentos fetais, o que leva ao desenvolvimento de uma resposta inflamatoria que pode
conduzir a rutura prematura das membranas. Assim, apesar da corioamnionite ser uma
complicagao pouco frequente durante a gestagao, € uma das principais causas de parto

prematuro. Nestas situagdes o uso de antibidticos é muito eficaz.*

Pré-eclampsia é uma outra complicagao que pode ocorrer durante a gravidez, a partir da
20" semana, sendo caraterizada por um aumento da pressao arterial e por proteinuria. Em
alguns estudos realizados foram detetadas na placenta de mulheres com pré-eclampsia
bactérias associadas a infegoes gastrointestinais (Bacillus spp., Escherichia, Listeria e Salmonella),
respiratorias (Anoxybacillus e Klebsiella pneumoniae) e periodontais (Dialister, Porphyromonas,
Prevotella e Variovorax), bem como bactérias geralmente presentes na cavidade oral
(Actinobacillus  actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythensis e Treponema denticola). Recentemente foi
estabelecida uma associagao entre esta complicagao e a presenca de infecao bacteriana, uma

vez que a presenga de agentes patogénicos leva a ativagao das vias inflamatoria e anti-
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angiogénica, o que afeta a fun¢ao endotelial, conduzindo assim a um aumento da pressao

arterial 3%

O microbiota do TRF também esta envolvido no desenvolvimento de infecoes neonatais,
como doenca neonatal de inicio precoce e doen¢a neonatal de inicio tardio. A doenga neonatal
de inicio precoce pode ocorrer durante a primeira semana de vida e é uma infecao causada
por bactérias que sao transmitidas antes ou durante o parto. A doenca neonatal de inicio
tardio pode ocorrer entre a primeira semana e o terceiro més de vida e € uma infegao causada
por bactérias que podem, ou ndo, ser transmitidas durante o parto. O principal agente
patogénico responsavel por estas infe¢coes é Streptococcus agalactiae, no entanto também ja foi
feita a associagao com outras bactérias como E. Coli e S. aureus, bem como com espécies dos
géneros Klebsiella e Acinetobacter. Numa tentativa de reduzir a incidéncia destas infegoes tem
sido realizada uma profilaxia antibiotica em mulheres colonizadas por Streptococcus agalactiae,
o que tem resultado na diminuigao da taxa de incidéncia de doenga neonatal de inicio precoce.
No entanto, até ao momento ainda nao se verificou qualquer alteragao na taxa de incidéncia
de doenga neonatal de inicio tardio, o que pode sugerir que esta infecao €, na maioria dos

casos, causada por bactérias cuja transmissio nao ocorre durante o parto.*

Até ao momento foram identificadas trés vias de colonizacio da cavidade amniodtica:
ascensao desde a vagina até ao Utero; disseminagao hematogénica entre a cavidade oral e a
placenta; e uma terceira via que ainda nao estd bem descrita, mas que esta relacionada com
populagoes bacterianas que fazem parte do microbiota vaginal e do microbiota intestinal. Esta
ultima via de colonizagao pode ser associada, por exemplo, a uma inoculagao acidental durante
procedimentos invasivos. A principal via de colonizagao é a ascensao desde a vagina até ao
Utero que ocorre, principalmente, durante os 2° e 3° trimestres de gravidez.
Independentemente da via de colonizagao, a transferéncia de bactérias entre a mae e o feto
nao tem apenas impactos negativos, apresentando também beneficios, uma vez que algumas
bactérias sao essenciais na manutengao da gravidez, no desenvolvimento fetal e na preparagao
do microbiota fetal para um pos-parto saudavel, por exemplo, através da preparagao do
intestino neonatal para a nutricio. E por esta razio que a administracio de antibiéticos como
profilaxia durante o 2° e 3° trimestres de gravidez nao reduz o risco de parto prematuro,
apesar de reduzir o risco de infegoes. Isto porque os antibiéticos tém a capacidade de eliminar
tanto bactérias patogénicas como bactérias que podem ser benéficas para o ambiente

reprodutivo.**
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6.2. Influéncia do microbiota na fertilidade e em tratamentos de reproducao

assistida (TRA)

Aproximadamente 10% a 15% dos casais tém dificuldade em engravidar. Nestes casos de
infertilidade, definida como um ano de relagdes sexuais desprotegidas sem conseguir
engravidar, podera ser necessaria a realizagao de uma avaliagio médica ao casal, homem e
mulher. Esta, serve para determinar se ha indicagao para a realizagao de tratamentos de
reprodugao assistida, uma vez que nem todos os casos de infertilidade beneficiam destes
tratamentos.”**** Existem dois tipos de infertilidade: infertilidade priméria e infertilidade
secundaria, que se distinguem pela existéncia ou nao, respetivamente, de uma gestagao
anterior. As causas de infertilidade sao diversas, podendo esta condigao estar associada a
problemas num dos parceiros do casal, ou em ambos, existindo também situagoes de
infertilidade inexplicavel, denominada infertilidade idiopatica. Os casais com infertilidade
idiopatica, que representam aproximadamente 30% dos casos de infertilidade, nao tém
indicagao para a realizagao de TRA, uma vez que tém uma grande probabilidade de conseguir
engravidar espontaneamente no futuro.”*° No caso de casais com indicagdo para a realizagio
de TRA é fundamental avaliar a causa de infertilidade para garantir um tratamento adequado
e eficaz.** O principal procedimento utilizado nos TRA ¢é a fertilizago in vitro (FIV), podendo
este procedimento incluir a técnica de injegao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI),
utilizada em casos de infertilidade masculina. Nestes casos, é feita a recolha de uma amostra
de sémen e sao selecionados os espermatozoides de melhor qualidade para a fertilizagao dos

ovulos.?>*?

A idade da mulher e a qualidade do esperma sao, entre outros, fatores que influenciam a
fertilidade e os resultados dos TRA. A composicio do microbiota do trato reprodutivo
feminino também é um fator influente, uma vez que as comunidades microbianas interagem
com o meio do hospedeiro, através da modulagao do sistema imunitario. Esta relagao pode
ter impacto nos resultados reprodutivos, uma vez que é necessaria uma estrita regulagao dos
mediadores inflamatorios para que a implantagao do embriao ocorra com sucesso, sendo esta
etapa fundamental para o sucesso da gravidez. No caso de procedimentos de FIV, o sucesso
da implantagio endometrial do embrido é o fator mais importante para o sucesso do
tratamento. Um microbiota do TRF dominado por espécies de Lactobacillus e com uma baixa
diversidade bacteriana representa o meio 6timo para que a implantagio do embriao ocorra
com sucesso.>*'®%>* Assim, a colonizagio do TRF por algumas bactérias como, por exemplo,
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e Mycoplasma tuberculosis, estd associada a

menores taxas de gravidez. Estes agentes patogénicos tém a capacidade de causar alteragoes

59



subclinicas, na maioria dos casos assintomaticas, que podem estar na origem de situagoes de
infertilidade. E o caso de mulheres com endometriose, condicio que estd na origem de
situagoes de infertilidade. Isto podera estar relacionado com o facto de a endometriose ser
uma doenga inflamatéria, o que pode influenciar a recetividade do endométrio e,
consequentemente, a implantagao do embridao. No caso de mulheres com vaginoses
bacterianas recorrentes, esta condicao € também um fator de risco de infertilidade, uma vez
que estas mulheres tém um risco aumentado de desenvolver infegoes do trato reprodutivo
superior, devido a ascensao vaginal dos agentes patogénicos, o que pode conduzir a uma
diminuicao da fertilidade. As VB, além de estarem associadas a situacoes de infertilidade, tém
uma incidéncia significativamente superior em mulheres inférteis. Esta incidéncia é ainda
superior em mulheres com infertilidade causada por doenca tubaria, uma patologia provocada
por lesdes nas trompas de Falopio, e com infertilidade idiopatica comparativamente com
mulheres férteis ou com mulheres com infertilidade associada a outras

16,19,20,22,24,26,42,43,44,47
causas.

A infecao por C. trachomatis esta associada a uma redugao da taxa de gravidez. Neste
sentido, foi realizado um estudo na Malasia com o objetivo de avaliar a relagao entre a infegao
por C. trachomatis e os resultados reprodutivos. O risco desta infegao esta aumentado em
situagoes de elevada diversidade bacteriana, tendo uma elevada prevaléncia neste pais. O
estudo analisou o microbiota do TRF de 70 mulheres em idade reprodutiva, dividindo a
populagao em dois grupos, em fungao da fertilidade, tendo sido posteriormente realizados
testes para diagnodstico de infegao por C. trachomatis. Das 34 mulheres que constituiam o grupo
infértil, 30 foram diagnosticadas com infegao por C. trachomatis (88%), enquanto que das 36
mulheres que pertenciam ao grupo fértil, apenas |10 foram diagnosticadas com a mesma infegao
(28%). O grupo infértil incluia mulheres com infertilidade primaria e secundaria e também
mulheres que sofreram aborto espontaneo, tendo sido detetada infegao por C. trachomatis em
todos as mulheres com infertilidade primaria e secundaria. Nas mulheres diagnosticadas com
infecao por C. trachomatis verificou-se um aumento da colonizagao cervicovaginal por
microrganismos anaerobios e anaerdbios facultativos, com uma elevada abundancia de
bactérias dos géneros Cloacibacterium, Delftia, Lactobacillus, Megasphaera, Prevotella,
Pseudomonas, Ralstonia, Streptococcus, Ureaplasma e Veillonella, a maioria relacionadas com VB.
Algumas destas bactérias sao constituintes naturais do microbiota vaginal, como é o exemplo
da espécie Delftia tsuruhatensis, no entanto a sua presenca no fluido amniético foi associada a
ocorréncia de resultados reprodutivos negativos. Assim, este estudo concluiu que existe uma

relagao entre a infegao por C. trachomatis e a infertilidade, tal como ja tinha sido demonstrado
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noutros estudos, tendo sido descoberta a capacidade desta espécie bacteriana de potenciar

infertilidade tubaria, através da indugao da cicatrizagao nas trompas de Falépio.”!

A composicao do microbiota do TRF também parece influenciar os resultados de TRA,
como ja foi referido. Um estudo realizado em Espanha, entre 2017 e 2018, analisou um grupo
de 31 mulheres diagnosticadas com infertilidade a realizar TRA. O objetivo foi avaliar a
influéncia da composicao do microbiota vaginal nos resultados dos tratamentos de FIV. Neste
estudo nao foram incluidas mulheres com fatores conhecidos relacionados com falha na
implantagdo do embriao, sendo esta considerada apods a transferéncia de, no minimo, trés
embrides de boa qualidade durante, pelo menos, dois ciclos de tratamento. O protocolo
habitual de TRA foi cumprido, com hiperestimulagio ovarica controlada, um passo
fundamental para o sucesso do tratamento de reprodugao assistida, e utilizando a técnica de
ICSI. Apenas foram escolhidos embrices euploides para implantagao, ou seja, embrices sem
alteragoes genéticas, tendo estes sido selecionados por analise, através de técnicas genéticas
que avaliam a quantidade de material genético dentro dos embrices. Antes da transferéncia
do embriao euploide foi realizada uma terapéutica para reposigao dos niveis de estrogénio e
de progesterona. Na semana seguinte a transferéncia do embrido foi realizado o teste de
gravidez, através da analise da concentragao sanguinea de gonadotrofina coridnica humana.
Este estudo concluiu que, de facto, o microbiota vaginal pode influenciar os resultados dos
TRA, sendo as taxas de gravidez superiores em mulheres que apresentam um microbiota
dominado por espécies de Lactobacillus. Durante o estudo também foi avaliada a estabilidade
do microbiota vaginal, através da analise da diversidade alfa, concluindo-se que existe uma
relagao entre a estabilidade do microbiota e a gravidez, sendo que quanto menor a diversidade
alfa, ou seja, quanto maior a estabilidade, maior a probabilidade de gravidez. Apesar do
microbiota vaginal apresentar, geralmente, uma baixa diversidade microbiana, foi identificada

alguma diversidade entre diferentes zonas da vagina.”***

Apesar das espécies de Lactobacillus desempenharem um papel protetor no TRF, algumas
espécies oferecem maior protecao do que outras. Este papel protetor esta relacionado com
a capacidade que estas espécies tém em manter um ambiente nao favoravel ao crescimento
de alguns agentes patogénicos, particularmente através da produgao de acido lactico que
permite manter um pH vaginal acido. Além disto, a sua capacidade de modulagao do sistema
imunitario do hospedeiro, estimulando a produgao de citocinas anti-inflamatoérias e inibindo a
producao de citocinas pro-inflamatorias, garante um ambiente benéfico para a saude
reprodutivo. A espécie L. crispatus tem ainda a capacidade de reduzir o risco de infegao por C.

trachomatis, nao s6 pela produgao de acido lactico, mas também através da estimulagao da
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produgao do fator de crescimento endotelial vascular (FCEV), que promove a regeneracao
das células epiteliais vaginais lesadas, reduzindo assim o risco de desenvolvimento de infegoes.
Por outro lado, a espécie L. iners tem sido associada a resultados reprodutivos negativos. A
sua presenga em quantidades elevadas representa um fator de risco de vaginose bacteriana,
sendo que um microbiota vaginal dominado por esta espécie estd também associado a um

aumento do risco de desenvolvimento de infecio por C. trachomatis.*

A avaliagao do microbiota do TRS no dia da transferéncia do embriao permite prever a
probabilidade de gravidez. Para isso, é feita a cultura da ponta do cateter usado na transferéncia
do embriao, que é introduzido através da vagina até a cavidade uterina, onde é feita a
implantacdo do embriao. Antes da introdugao do cateter utilizado para a transferéncia do
embriao é introduzido um cateter externo, através do cérvix, de forma a reduzir a
probabilidade contaminagio no TRI.'** Quanto menor a diversidade bacteriana, com dominio
de espécies de Lactobacillus, maior a probabilidade de gravidez, sendo a taxa de gravidez
superior em mulheres com espécies de Lactobacillus isoladas da ponta do cateter.”*'” A
abundancia de outras espécies bacterianas na cavidade uterina como, por exemplo, E. Colj, G.
vaginalis e A. vaginae, bem como espécies dos géneros Klebsiella, Staphylococcus e Streptococcus,
esta fortemente relacionada com uma diminuigao das taxas de implantagao do embriao e
gravidez, no entanto ainda nao é conhecido o mecanismo através do qual estas bactérias
influenciam o sucesso da implantagio do embrido."'®*® Apesar disso, isto comprova que a
presenca de bactérias associadas a vaginoses bacterianas em mulheres a realizar TRA esta
associada a taxas de gravidez mais baixas, sendo que esta condi¢ao aumenta o risco de aborto
espontaneo. Isto parece estar relacionado com o facto de as bactérias associadas a VB terem
a capacidade de ascender desde a vagina até ao Utero, induzindo uma resposta inflamatoéria, o
que diminui a recetividade do endométrio e impede a implantagao do embriao. Assim, é
possivel concluir que quanto menor a diversidade bacteriana do microbiota vaginal, melhores
os resultados reprodutivos, uma vez que a composicao do microbiota vaginal parece
influenciar a composicao do microbiota do TRS, devido a ascensao bacteriana desde a

vagina'22,30,43,44

Até ao momento ainda existindo poucos estudos do microbiota uterino, contrariamente
ao que acontece com o microbiota vaginal. Uma das explicagoes para esta situagao é o facto
de as amostras vaginais serem mais facilmente obtidas do que as amostras endometriais.”
Desta forma, a investigacao do microbiota uterino deve continuar a aumentar, bem como o
estudo da sua relacao com os resultados reprodutivos, uma vez que a implantagao do embriao

ocorre no endométrio. Os estudos realizados até ao momento demonstraram que a cavidade
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uterina é habitada por pequenas comunidades microbianas e que o microbiota uterino
influencia os resultados reprodutivos, tendo um impacto importante no sucesso da
implantacio do embrido. A semelhanca do microbiota vaginal, o microbiota uterino pode ser
classificado, em fungao da abundancia Lactobacillus spp, em: microbiota dominado por
Lactobacillus (MDL), quando apresenta uma abundancia relativa de espécies de Lactobacillus
290%, ou microbiota nao dominado por Lactobacillus (MNDL), quando apresenta uma
abundincia relativa destas espécies <90%."**** Esta é a grande variavel que permite prever os
resultados reprodutivos, sendo que um MDL esta habitualmente associado a maiores taxas
implantagao do embriao e de gravidez. Por outro lado, um MNDL esta associado a resultados
reprodutivos negativos, com menores taxas de gravidez e maiores taxas de aborto.***** Esta
relagao € ainda mais evidente em mulheres cujas comunidades microbianas do TRS contém na
sua composicao as espécies Atopobium vaginae, E. coli, G. vaginalis, bem como espécies dos
géneros Staphylococcus e Streptococcus, estando estas bactérias associadas a menores taxas de
gravidez e maiores taxas de aborto apés a transferéncia do embriao. Uma possivel explicagao
para as baixas taxas de gravidez em mulheres com um MNDL pode ser o facto de este
microbiota desencadear uma resposta inflamatéria na cavidade uterina, o que pode
comprometer a implantagio do embriao no endométrio, uma vez que, como ja foi referido,

para que a implantagao do embriao ocorra com sucesso é fundamental que os mediadores

,
. . H 12,14,25
inflamatorios sejam altamente regulados.’='™
IVF better outcome
Lactobacillus-dominant
- IVF Qutcome " microblota
Lower implantation rate
Increased number of miscarriages
high abundance of
Enterococcl,
Decreased number of at term pregnancies low Enterobacteriacea,
abundance Streptococcd,
Reduction of pregnancy rate of Staphylococci,
low Lactobacilli | and/or
abundance Gram-negative
high concentration of of bacteria and
Gardnerella vaginalis and/or Lactobacill low abundance of
Atopobium vaginae and low Lactobacilll

abundance of Lactobacilli

Figura 4: Influéncia da composigdo do microbiota do trato reprodutivo feminino nos resultados de tratamentos

de fertilizagdo in vitro. (Adaptado de %°)
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7. Tratamentos

Considerando que o microbiota do trato reprodutivo feminino parece ter influéncia nos
resultados reprodutivos, torna-se fundamental desenvolver estratégias que alterem a
composi¢ao do microbiota para uma composi¢cao benéfica para o ambiente reprodutivo. O
desenvolvimento de novas terapéuticas farmacologicos, que poderao ser utilizadas
isoladamente ou em simultaneo, podera ser importante na melhoria dos resultados

reprodutivos.>**'

O uso de antibidticos € uma pratica comum e j& muito antiga, quer no tratamento de
disbioses e doengas do trato reprodutivo feminino, quer como profilaxia em mulheres a
realizar tratamentos de reprodugio assistida. No que diz respeito a sua utilizagio como
tratamento, os antibidticos sao utilizados frequentemente no tratamento de vaginoses
bacterianas, uma das disbioses mais comuns, podendo a sua escolha ser feita de forma empirica
ou apos a realizagao de um teste de diagndstico. Um estudo realizado recentemente,
demonstrou que a utilizagao de metronidazol no tratamento de endometriose esta associada
a uma diminuicdo do tamanho das lesdes e a uma reduciao da inflamagao, prevenindo o
aparecimento de novas lesdes.”***” No que diz respeito a utilizagio dos antibiéticos de forma
profilatica em mulheres a realizar TRA, o objetivo da sua utilizagao ¢ a eliminagao de agentes
patogénicos que colonizam o TRF e que podem comprometer o sucesso dos tratamentos. A
administragao oral de antibiéticos como, por exemplo, metronidazol e doxiciclina, é realizada
antes da transferéncia do embrido, tanto em tratamentos de FIV como em tratamentos de
ICSI, com o objetivo de diminuir a colonizagao do TRS por agentes patogénicos, de forma a
aumentar as taxas de implantagao e gravidez. Um dos maiores problemas associados a este
tipo de terapéutica farmacologica é o desenvolvimento de resisténcias bacterianas, pelo que
tém sido desenvolvidos e testados novos antibioticos. Um outro problema é o facto de os
antibiéticos nao terem a capacidade de eliminar completamente as bactérias que colonizam o
TRF, devido a capacidade de formagao de um biofilme que aumenta a resisténcia dos agentes

patogénicos a eliminagio.>'®***

Apesar dos antibidticos diminuirem a abundancia de bactérias no TRF, a sua eficacia a
nivel clinico ainda é limitada, uma vez que ainda nao foi possivel estabelecer uma relagao entre
a sua utilizagao e a melhoria dos resultados reprodutivos. Ou seja, até ao momento ainda nao
foi demonstrado que a administragao de antibioticos antes e durante os TRA diminui os
resultados negativos durante a gravidez, como parto prematuro, ou aumenta as taxas de

implantagao e gravidez. Esta auséncia de evidéncia pode ser justificada pelo facto de os
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antibidticos nao eliminarem completamente os agentes patogénicos, podendo a carga
bacteriana remanescente continuar a modular o sistema imunitario e comprometer, assim, o
sucesso dos resultados reprodutivos. Além deste facto, a composicao do microbiota vaginal
também podera ser influenciada pelo sémen, uma vez que este podera ser uma fonte de
transmissao de agentes patogénicos. Por isso, a administragao de antibioticos de forma
profilatica devera também ser considerada em homens, antes da recolha do esperma. Apesar
da utilizagao de antibidticos ja ser realizada em alguns procedimentos de FIV, é fundamental
avaliar, em todos os casos, se ha indicacio e necessidade de administracao destes

medicamentos.>'8?

Uma alternativa aos antibiéticos podera ser a administragao de prebioticos e probidticos.
Os probiodticos sao bactérias vivas e os prebioticos sao ingredientes alimentares funcionais
que estimulam o crescimento ou a atividade de microrganismos especificos. Estas formulagoes
ja sao utilizadas no tratamento de VB, bem como de outras disbioses. Se, por um lado, os
antibidticos atuam por eliminagao de agentes patogénicos, por outro lado, os prebidticos e
probidticos tém a capacidade de restabelecer o microbiota, oferecendo beneficios para a
salde do hospedeiro e, neste caso em particular, para o ambiente reprodutivo.”** Atualmente
esta demonstrado que a administragao de probioticos com Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
fermentum e Lactobacillus reuteri na sua composigao estimula o crescimento de outras espécies
de Lactobacillus que fazem parte da composigao de um microbiota vaginal saudavel, como
Lactobacillus crispatus e Lactobacillus iners, diminuindo a incidéncia de disbioses vaginais. O uso
destas formulagoes é seguro e as taxas de colonizagao sao elevadas, apesar de serem inferiores
em mulheres que praticam atividade sexual na semana seguinte ao tratamento. No caso dos
probidticos, as taxas de colonizagao sao inferiores em mulheres que apresentam outras
espécies de Lactobacillus no inicio do tratamento, o que sugere que ha uma competigao entre
espécies do mesmo género para a colonizagao. Apesar da eficacia relativamente elevada dos
probidticos direcionados para uma colonizagao vaginal, estudos realizados demonstraram que
os probiodticos direcionados para uma colonizagao retal garantem alteragoes no microbiota
vaginal durante mais tempo, oferecendo uma maior protegao contra VB. Apesar disto, a
eficacia destas formulagoes é limitada porque nao se conhece o seu impacto a nivel clinico,
uma vez que os modelos usados no desenvolvimento destas formulagoes nao permitem
reproduzir a complexidade do ambiente do TRF, nomeadamente o ciclo menstrual e o muco.
Em muitas situagoes estas formulagoes sao utilizadas concomitantemente com terapéutica
antimicrobiana, principalmente no tratamento de VB, sendo uma pritica clinica cada vez mais

utilizada, uma vez que tem apresentado resultados favoraveis. Os suplementos com
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Lactobacillus podem ser utilizados durante longos periodos de tempo, principalmente em
mulheres que apresentam disbioses recorrentes, sendo que a sua utilizagao podera, enquanto
alternativa aos antibioticos, melhorar os resultados reprodutivos e aumentar o sucesso dos
TRA, através da modulagdo da composicao do microbiota do TRF. Neste sentido, os
simbidticos, uma combinagao de probioticos e prebidticos, poderio contribuir
significativamente para a melhoria da salde reprodutiva, ao atuarem de forma sinérgica,

garantindo os efeitos benéficos dos probiéticos e dos prebidticos em simultineo. >'82327:343¢

A administragao intrauterina de farmacos, nomeadamente antibioticos, probidticos e/ou
prebidticos, € uma abordagem que esta a ser investigada para a alteragao da composi¢ao do
microbiota uterino. A libertagao e absorg¢ao destes farmacos ¢ influenciada por varios fatores,
entre os quais: pH, temperatura, composi¢ao do fluido uterino, viscosidade, metabolismo e
clearance. Assim, estes fatores devem ser investigados para permitir o desenvolvimento de
farmacos com uma elevada eficacia e efetividade.* Por outro lado, considerando que o sucesso
da implantagao do embriao esta dependente dos niveis de progesterona, uma vez que esta
hormona garante um ambiente favoravel a implantagao, a suplementagao com progesterona

podera ser vantajosa durante os TRA, aumentando as taxas de implantagio e gravidez.'®

O transplante de microbiota fecal é uma abordagem que esta a ser cada vez mais utilizada
para a alteragao da composi¢ao do microbiota, consistindo na inoculagao do microbiota fecal
no intestino. Neste momento ainda sé existe evidéncia clinica sobre a eficacia desta abordagem
na indicagao de tratamento de colite pseudomembranosa recorrente, uma infecao causada por
Clostridioides difficile. No entanto, este procedimento ¢ utilizado em varias outras indicagoes.
Um dos problemas da transferéncia de microbiota fecal é o elevado risco de complicagoes
depois do transplante, nomeadamente septicemia, uma vez que o rastreio dos dadores nem
sempre € realizado de forma adequada devido a auséncia de protocolos definidos. Neste
sentido, esta abordagem deve continuar a ser investigada de forma a aumentar a seguranca da
sua utilizagao. Curiosamente, a utilizacao desta abordagem ja foi proposta para o tratamento
de doengas do TRF, uma vez que uma das vias de colonizagao do TRS é a disseminagao
hematogénica de bactérias do microbiota intestinal. Outros conceitos de transplante de
microbiota também estao a surgir como, por exemplo, o transplante de microbiota vaginal,
que consiste na inoculacao de fluido vaginal de um dador saudavel na vagina de um paciente, e
o transplante de microbiota uterino. Assim, os transplantes de microbiota sao uma abordagem
muito promissora na modulagao da composi¢ao do microbiota do TRF e na melhoria da saude

reprodutiva.’**°
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Todas estas opgOes terapéuticas podem ser consideradas em casos de mulheres que
apresentam um microbiota do TRF nao saudavel. No entanto, ainda nao existem
recomendagoes clinicas para a sua utilizagao, uma vez que ainda nao esta definida a composicao
de um microbiota saudavel, nao sendo, por isso, possivel diagnosticar um microbiota anormal.
Apesar destas alternativas garantirem resultados mais rapidos na alteragao da composicao do
microbiota, também se pode aguardar por uma alteragio espontinea, uma vez que o
microbiota do TRF é dinimico.”® As formulagdes desenvolvidas, apesar de eficazes, nio sio
suficientes para garantir um microbiota do TRF saudavel. Assim, também ¢é fundamental a
adogao de comportamentos que contribuam para um microbiota saudavel, principalmente ao
nivel das praticas de higiene intima e dos comportamentos sexuais. Neste Ultimo caso, esta
comprovado que a atividade sexual diminui a abundancia de espécies de Lactobacillus e aumenta
o risco de disbioses, particularmente vaginose bacteriana. O uso de preservativo € uma medida
fundamental para garantir um microbiota vaginal dominado por Lactobacillus spp.. O objetivo

principal é garantir um microbiota vaginal 6timo, eliminando espécies patogénicas, de forma a

1,23,42

assegurar um ambiente adequado a reprodugao.

bioth
Diagnosis? .
* Vaginal
* |ntrauterine
imfusion
Uterine
‘dysbiosis’

Figura 5: Tratamentos utilizados e em investigacao para a modificagao da composi¢ao do microbiota do trato

reprodutivo feminino. (Adaptado de 34)

8. Conclusao

Um microbiota do trato reprodutivo feminino saudavel é, habitualmente, dominado por
espécies de Lactobacillus. O microbiota vaginal pode ser classificado em cinco tipos, em fungao
da presenga ou auséncia de espécies de Lactobacillus dominantes. No entanto, este é muito
dinamico e sofre alteragoes na sua composicao qualitativa e quantitativa ao longo da vida. O
dominio do microbiota vaginal por espécies de Lactobacillus oferece um papel protetor ao trato
reprodutivo feminino, ao inibir o crescimento de bactérias potencialmente patogénicas que

podem ascender desde a vagina até a cavidade uterina.>** O microbiota uterino apresenta uma
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composi¢ao qualitativa e quantitativa ligeiramente diferente do microbiota vaginal, o que
permite concluir que a colonizagao da cavidade uterina nao resulta, exclusivamente, da
ascensao de bactérias desde a vagina. Apesar disto, algumas bactérias mantém a capacidade de
ascender desde a vagina até ao Utero."'®*® Assim, é fundamental manter um microbiota vaginal
saudavel, de forma a garantir um microbiota uterino saudavel e, consequentemente, um
ambiente reprodutivo saudavel, uma vez que parece existir uma relagao entre o microbiota e

os resultados reprodutivos.

A composicao do microbiota do trato reprodutivo feminino parece influenciar a
fertilidade e os resultados reprodutivos durante a gravidez. O que se sabe até ao momento é
que um microbiota vaginal dominado por espécies de Lactobacillus, particularmente por L.
crispatus, esta associado a um ambiente reprodutivo saudavel, enquanto que um microbiota
nao dominado por espécies de Lactobacillus esta, geralmente, associado a resultados
reprodutivos negativos. O dominio do microbiota vaginal por L. iners esta também associado
a resultados reprodutivos negativos, o que permite concluir que algumas espécies de
Lactobacillus oferecem maior protecio do que outras.”?***"** Assim, um microbiota nio
dominado por Lactobacillus spp. esta associado a um risco aumentado de resultados negativos
durante a gravidez como, por exemplo, aborto espontaneo e parto prematuro, bem como a
situagoes de infertilidade e a uma diminuicao do sucesso de tratamentos de reprodugao

assistida, particularmente de procedimentos de fertilizagao in vitro.

Apesar de varios estudos ja terem demonstrado que o microbioma do trato reprodutivo
feminino desempenha um papel muito importante na fisiologia e fisiopatologia da reproducao
humana, a compreensao da relagao entre o microbioma e a reproducao ainda esta numa fase
muito inicial. Até ao momento ja foi demonstrado que a composicao e a estabilidade do
microbiota do trato reprodutivo feminino influenciam a fertilidade e os resultados
reprodutivos. Assim, a alteracdo da composicao do microbiota para uma composicao mais
estavel, que ofereca maior protecao, podera ser a chave para prevenir e tratar disbioses e,
deste modo, melhorar a saude reprodutiva. Deste modo, a relagio entre o microbioma e
resultados reprodutivos deve continuar a ser investigada, no sentido de melhorar diagnosticos
e desenvolver tratamentos que promovam a salde reprodutiva e que aumentem a eficacia dos

tratamentos de reprodugao assistida.
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