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RESUMO

O presente artigo realizou uma revisdo narrativa de literatura que evidencia a relevancia da
microbiota endometrial na infertilidade da mulher, correlacionando mudancas patolégicas
desse sistema a falha reprodutiva. Estudos recentes sugerem a existéncia de uma microbiota
uterina predominando microrganismos como Lactobacillus e Probionabacterium. Estes podem
modular respostas fisioldgicas e imunologicas, influenciando na implantacdo embrionaria e na
formagé&o da placenta. Dessa forma, esses organismos afetam a fertilidade e o desenvolvimento
gestacional. Foi demonstrado que a microbiota endometrial composta principalmente por
Lactobacillus apresenta maiores percentuais na implantacéo, gravidez e nascidos vivos quando
comparada a uma microbiota ndo dominada por essa espécie. Além disso, condigdes como
endometrite crénica e vaginose bacteriana, nas quais estdo presentes bactérias como
Gardnerella, Neisseria e Streptococcus, prejudicam o processo de implantacdo. Conclui-se
entdo que o estabelecimento da disbiose endometrial como uma das causas da infertilidade
reitera a importancia da avaliacdo da microbiota uterina em mulheres inférteis, visando
aprimorar o tratamento e o atendimento a essas pacientes. Apesar do recente avango nos estudos
relacionados ao tema, ainda é necessario expandir as pesquisas a fim de compreender a
influéncia da microbiota endometrial na fertilidade feminina.

Palavras-chave: microbiota, infertilidade, endométrio.

ABSTRACT

This article carried out a narrative review of the literature that shows the inheritance of the
endometrial microbiota in women's infertility, correlating pathological changes in this system
to reproductive failure. Recent studies suggest the existence of a uterine microbiota
predominantly of microorganisms such as Lactobacillus and Probionabacterium. These may be
physiological and immunological modular responses, influencing embryonic implantation and
placental formation. In this way, these organisms survived fertility and gestational
development. It was demonstrated that the endometrial microbiota composed mainly by
Lactobacillus presents higher percentages in implantation, pregnancy and live births when a
microbiota not dominated by this species was discovered. In addition, conditions such as
chronic endometritis and bacterial vaginosis, in which bacteria such as Gardnerella, Neisseria,
and Streptococcus are present, impair the implantation process. It is therefore concluded that
the establishment of endometrial dysbiosis as one of the causes of infertility reiterates the
importance of evaluating the uterine microbiota in infertile women, seeking to improve the
treatment and care of these patients. Despite recent advances in studies related to the subject, it
is still necessary to expand research in order to understand the influence of the endometrial
microbiota on female fertility.
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1 INTRODUCAO

A microbiota endometrial consiste em um grupo de microrganismos que vivem em um
sistema harmonico e simbiotico com seu hospedeiro na cavidade uterina. Até a ultima década,
0 Utero era considerado um 6rgdo estéril, sendo mais frequentemente avaliada a presenca de
microrganismos relacionados a doencas infecciosas nesse sitio. O microbioma do trato genital
feminino consistia, entdo, na analise da microbiota presente exclusivamente na vagina
(KEBURIYA et al., 2022).

No entanto, a partir do isolamento de bactérias comensais em amostras colhidas com
cateteres de duplo lumen submetidas a técnica de reacdo em cadeia de polimerase e do
crescimento de bactérias em porgGes uterinas obtidas por histerectomia foi sugerida a existéncia
de um microbioma préprio do utero. Essa comunidade de bactérias é caracterizada por uma
menor quantidade de microrganismos, quando comparada a microbiota vaginal, condi¢do que
pode indicar um papel importante do colo uterino e do ambiente local como uma barreira para
ascensdo bacteriana (NASIRY et al., 2020; MORENO; SIMON, 2018).

As hipéteses para a colonizagdo uterina incluem a migracdo dos microrganismos do
trato gastrointestinal, cavidade oral, via hematogénica, ascensdo vaginal, introducdo de
dispositivos intrauterinos ou por meio de espermatozoides. Ademais, possiveis fatores que
alteram a microbiota endometrial incluem idade avangada, abortos, uso de contraceptivos orais,
dispositivos intrauterinos, alteracdes do microbioma vaginal e até mesmo varia¢cdes hormonais
durante o ciclo menstrual (TOSON; SIMON; MORENO et al., 2022; KOEDOODER et al.,
2019).

Considerando os casos de infertilidade que permanecem sem explicagdes, mesmo com
a melhoria das técnicas de reproducdo assistida, a microbiota genital foi vista como um fator
influenciador nos desfechos reprodutivos. A presenca de microrganismos na cavidade
endometrial, como Lactobacillus e Probionabacterium, modulam as respostas fisioldgicas e a
imunidade local, influenciando na implantacdo do embrido e na formacdo da placenta, o que
afeta a fertilidade e o desenvolvimento da gestacdo (RESCHINI et al., 2022; TSONIS;
GKROZOU; PASCHOPOULOS, 2020).

A partir da analise de amostras do fluido endometrial em estudos com mulheres
inférteis, percebe-se que os Lactobacillus sdo mais abundantes que bactérias disbioticas ou

patogénicas em mulheres que conseguem gestar. Analogamente, houve uma deplecdo de
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Lactobacillus e aumento do nimero de bactérias dos géneros Gardnerella, Haemophilus,
Klebsiella, Neisseria, Staphylococcus, Streptococcus, Atopobium, Bifidobacterium e
Chryseobacterium em mulheres que sofreram abortos ou ndo conseguem engravidar
(MORENO et al., 2022).

Desse modo, 0 objetivo do presente estudo é evidenciar, por meio de uma revisdo da
literatura, a relevancia da microbiota endometrial na infertilidade da mulher, correlacionando

mudancas patoldgicas desse sistema a falha reprodutiva.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo Moreno et al. (2018), a cavidade uterina humana era considerada estéril até o
ultimo século. Posteriormente, amostras endometriais foram coletadas por via transcervical
com a técnica envolvendo cateter duplo Iimen, isolando bactérias comensais do tipo
Lactobacillus juntamente a Enterobacter, Mycoplasma hominis e Gardnerella vaginalis, sendo
predominante a presenca de Lactobacillus. Outro método foi utilizado posteriormente, por meio
da reacdo em cadeia da polimerase com enfoque direcionado ao gene RNA ribossémico 168,
para a identificacdo molecular das espécies, observando-se pelo menos 12 tipos diferentes de

microorganismos (Figura 1).

Figura 1 - Perfil da microbiota endometrial.
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Fonte: Adaptado de Moreno e Simon (2018).

O principal mecanismo que justifica a colonizacdo do Trato Genital Superior (TGS) é o
avanco de microrganismos presentes na vagina. Essa hipotese foi explicada por meio de uma

coleta contendo Gardnerella vaginalis no tecido endometrial e nas trompas de faldpio.
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Entretanto, outras formas de colonizacdo também foram descritas, como migracao de bactérias
gastrointestinais, respiratdrias e orais por disseminacdo hematogénica (MORENO et al., 2018).

A microbiota endometrial dominada por Lactobacillus apresenta maiores percentuais na
implantacdo do embrido, gravidez e nascidos vivos comparada as pacientes com microbiota ndo
dominada por Lactobacillus (Figura 2). Ademais, nota-se que os piores desfechos reprodutivos
decorrem da presenca de Gardnerella spp. ou Streptococcus spp. no endométrio, evidenciando
que a manutencdo da saude vaginal estd associada ao equilibrio de diferentes espécies ali
encontradas (BRANDAO et al., 2020).

Figura 2 — Imagens histologicas de Lactobacillus em diferentes aumentos.
A _:.‘ e B

Fonte: TRISTAO, L (2023) — Acervo pessoal. (A) aumento 100x; (B) aumento 400x; (C) aumento 800x; (D)
aumento 1000x.

Ainda ndo foram bem elucidados os mecanismos pelos quais 0s patdgenos podem
interferir na implantacdo endometrial. Em um estudo observacional realizado nos Estados
Unidos da Ameérica (EUA), percebeu-se que a auséncia bacteriana em dishiose esta relacionada
a bons resultados reprodutivos. Em contrapartida, os Lactobacillus foram associados
positivamente com bactérias comensais e negativamente com as patogénicas, mostrando sua
importancia para a estabilidade do microbioma endometrial (MORENO et al., 2022).

Sabe-se que a presenca dos Lactobacillus é benéfica, uma vez que desempenha funcbes
de manutencéo local com a producéo de acido latico, promovendo o pH &cido, meio ndo viavel
para bactérias patogénicas, e evitando a infec¢do uterina, que é uma das principais causas de
infertilidade feminina. A titulo de exemplificacdo, a vaginose bacteriana, que é causada pelo
microrganismo Gardnerella vaginalis, quando ocorre de forma repetida pode causar
diminuicdo da fertilidade, pois os patdgenos podem ascender para o trato reprodutivo superior
aumentando o risco de infecgdes (KITAYA et al., 2019; ORTIZ et al., 2022).

Segundo Kitaya et al. (2019), os Lactobacillus dominantes (90% ou mais) na microbiota

do fluido vaginal também sdo favoraveis para a implantacdo do embrido no tratamento
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subsequente de Fertilizacdo in Vitro (FIV) em mulheres férteis. No entanto, a microbiota ndo
dominante de Lactobacillus estd ligada ao mau prognoéstico reprodutivo, incluindo erro de
implantacdo e, consequentemente, aborto espontdneo. Esse fato contribui para que a
composicdo microbiana do endomeétrio seja um fator decisivo no processo de implantacdo do
embrido.

J& sob a perspectiva endometrial, apesar de ainda ndo existirem dados que confirmem
aprofundadamente o impacto da microbiota na infertilidade, sabe-se que as camadas do epitélio
endometrial sdo compostas por receptores para identificar os microrganismos locais, como 0s
Receptores de Reconhecimento Padréo (RRP). Os RRP, conhecidos como Toll-like e Nod-like,
sdo fundamentais para evitar invasdes patogénicas e modular as respostas inflamatorias,
apresentando a funcédo de reconhecer e responder a diferentes patégenos (NEREA et al., 2021).

Segundo Tsonis, Gkrozou e Paschopoulos (2021), existem evidéncias que
correlacionam a alteracdo da camada endometrial com os receptores de reconhecimento padréo.
Esse cenério, ao favorecer ou ndo o crescimento de um determinado microrganismo, leva a
disbiose e desencadea processos inflamatorios, alterando a estabilidade genémica. Estas
mudancas explicam, por exemplo, a maior dificuldade para engravidar.

A medida que os lipopolissacarideos bacterianos ligam-se aos RRP e estes
desencadeiam o inicio das cascatas de mediadores inflamatorios na cavidade uterina, como
aumento de interleucinas, ativacdo de macrdfagos e neutrofilos, as bactérias presentes no Utero
tornam-se capazes de desencadear uma reacdo inflamatoria, o que dificulta a fertilizacédo e a
nidacdo. Entretanto, novas pesquisas ainda sdo necessarias para caracterizar a correlacdo
fisiopatologica entre disbiose, inflamacdo e infertilidade (HERNANDES et al., 2020;
LEONARDI et al., 2020).

As correlacdes solidas entre condigdes fisiopatoldgicas endometriais e composicdes
bacterianas ainda ndo foram firmemente estabelecidas. No entanto, o estudo da microbiota
endometrial é de grande interesse devido as estreitas associacdes entre perfis de microbiota,
saude da mulher e gestagdes bem-sucedidas. Além disso, essas alteracdes no microbioma do
trato genital feminino estdo consistentemente relacionadas a patologias ginecoldgicas e
obstétricas, uma vez que a disbiose do trato genital feminino pode afetar os resultados
reprodutivos (KITAYA et al., 2019; TOSON; SIMON; MORENO, 2022).

As condigdes infecciosas bacterianas intrauterinas persistentes, como a Endometrite
Cronica (EC), prejudicam o processo de implantagdo do embrido. Devido a modificacdo
bacteriana dada pelas respostas inflamatorias, por exemplo, 0 aumento da expressdo de

imunoglobulinas IgM, IgA, IgG e os niveis significativamente mais altos das citocinas pro-
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inflamatdrias, como Interleucina 6 (IL-6), prolL-1y e IL-1y, essas pacientes estdo mais
susceptiveis a Falha Repetida de Implantacéo (RIF) (KITAYA etal., 2014).

Além disso, a modulacgéo estrita da resposta imune por meio de células T Reguladoras
(Treg) e citocinas desempenha papel importante na tolerancia imunologica e na manutencao da
gravidez. As citocinas e outros moduladores imunoldgicos também estdo relacionados a
implantacdo embrionaria, pois disturbios de IL-11, fator inibidor de leucemia e fator de
crescimento transformador levam a falha na implantacdo e a formacao placentaria anormal
(LEONARDI et al., 2020).

Sabe-se que a resposta das citocinas € amplamente modulada por receptores semelhantes
a Toll (TLRs), que sdo altamente expressos no trato reprodutivo e reconhecem padrbes
moleculares associados a patdgenos, como lipopolissacarideos e peptidoglicanos, prejudicando
assim a implementacdo do embrido. Desse modo, na composi¢cdo da microbiota endometrial,
por exemplo, da endometrite crbnica, nota-se as principais bactérias patogénicas em
abundancia, como Enterococcus, Escherichia, Klebsiella, Streptococcus, Staphylococcus,
Gardnerella, Mycoplasma, Ureaplasma, Chlamydia e Neisseria, associando essa patologia ndo
s0 a infertilidade, mas também a complicagdes obstétricas e neonatais (MORENO et al., 2022).

A Composicao da Microbiota Vaginal (CMV) disbi6tica € caracterizada pela perda da
predominancia de Lactobacillus e pelo aumento de bactérias anaerdbias, como Prevotella,
Mobiluncus, Gardnerella, Ureaplasma e Mycoplasma. Assim, esse ambiente disbidtico
representa é fator de risco para o acometimento por doencas prejudiciais a fertilidade, como a
vaginose bacteriana, além de doencas sexualmente transmissiveis pelos agentes etioldgicos
Chlamydia, Neisseria, Trichomonas, Papilomavirus Humano (HPV) e Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) (VENNERI et al., 2022).

Ainda ndo esta estabelecido como o aumento significativo no pH do TGS devido a
diminuicdo dos Lactobacillus afeta a capacidade de fixacdo do embrido. Contudo, sabe-se que
a CMV dishidtica representa um fator de risco também para o inicio adverso da gravidez,
correlacionando-a a varias complicagbes, como parto prematuro, morbidade infecciosa
materna, aborto tardio e maior frequéncia de ruptura da membrana de memdria &mnio-corial
subita antes do inicio do trabalho de parto (TOSON; SIMON; MORENO, 2022).

Além das alteracGes locais a nivel de epitélio endometrial, tem-se ainda a hipotese da
disbiose intestinal também ser capaz de alterar a secre¢do de GnRh, o que pode modificar a
fertilidade. Essa mudanca hipotalamica explica-se por meio da alteracdo dos niveis dos

neurotransmissores glutamato e serotonina, o que modifica a pulsatilidade do GnRh e,
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consequentemente, a facilidade em ovular e ter um endométrio favoravel a gestacéo
(LEONARDI et al., 2020; NEREA et al., 2020).

A titulo de exemplificacdo, ha uma teoria que relaciona também a producdo do
estrogénio com a alteracdo na microbiota intestinal. No intestino, existem bactérias, como o
estroboloma, que produzem beta-glucoronidase. Esse componente é capaz de converter
estrogénio para sua forma ativa. Logo, o hormdnio ativo é transportado pela corrente sanguinea
até o endométrio, modificando fatores de crescimento e proliferacdo, ou seja, levando o
endomeétrio ao estado desfavoravel para nidacdo e manutencdo do embrido (HERNANDES et
al., 2020; KOEDOODER et al., 2019).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados supracitados, nota-se que a microbiota endometrial é um fator
influenciador nos desfechos reprodutivos. Os microrganismos presentes no ambiente uterino
modulam respostas fisioldgicas e imunologicas, afetando a implantacdo do embrido, a formacéo
da placenta e o desenvolvimento gestacional. Percebe-se, também a influéncia positiva dos
Lactobacillus nas taxas de implantacéo e gravidez. Em contrapartida, a presenca de Gardnerella
spp ou Streptococcus spp esta associada a reducdo da fertilidade. Dessa forma, condicdes que
cursam com disbiose uterina, como vaginose bacteriana e endometrite cronica, correlacionam-
se com a infertilidade. Apesar do avango em estudos relacionados a esse tema, novas pesquisas
devem ser conduzidas para possibilitar maior compreensdo do papel da microbiota nos casos
de infertilidade, a fim de aprimorar o tratamento e o atendimento as pacientes que possuem

dificuldade de engravidar.
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