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RESUMO

O parto pré-termo (PPT), definido como aquele que ocorre anteriormente a 37°
semana de gestagdo, representa uma das principais causas de mortalidade neonatal e esta
associado a diversas complicagdes de curto e longo prazo, como lesdes neurologicas e
pulmonares. O Brasil figura entre os 10 paises com as maiores taxas de PPT. Dentre os fatores
que contribuem para o PPT estdo o encurtamento cervical, infecgdes intra-amnioticas e
vulvovaginites. A microbiota vaginal saudavel, geralmente, ¢ dominada por Lactobacillus
spp., € exerce papel protetor pela producao de bacteriocinas e acido latico, responsavel pela
manuten¢do do pH acido vaginal. Dentre as vulvovaginites mais frequentes, a vaginose
bacteriana VB resulta da redug¢do ou deplecdo de lactobacilos e aumento de bactérias
anaerobias, como Gardnerella vaginalis, elevando o risco de infeccdo ascendente e
inflamacdo intrauterina. A candidiase vulvovaginal (CVV) envolve a proliferacdo excessiva
de Candida spp., principalmente Candida albicans, e ¢ associada a inflamagao e maior risco
de PPT, especialmente quando recorrente. OBJETIVO: O estudo visou correlacionar a
presenca de biofilme e a produgdo de citocinas (IL-10 e CXCL-8) com vulvovaginites em
gestantes de primeiro e segundo trimestres. METODOS: Foi conduzido um estudo de coorte
retrospectivo com amostras de contetido vaginal de gestantes do municipio de Jau - SP,
distribuidas em cinco grupos conforme o diagnéstico de VB, CVV ou eubiose. A analise
envolveu quantificagdo de biofilme por cristal violeta e dosagem de citocinas por ELISA,
além de aplicagdo de testes estatisticos apropriados para verificagdo. RESULTADOS: A
quantificacdo por ELISA ndo demonstrou diferenga estatistica relevante entre os grupos e
momentos para a CXCL-8, entretanto, a quantificacdo de IL-10 se apresentou em niveis
reduzidos no segundo momento do grupo que manteve o diagndstico de VB. A quantificagdo
de biofilme por cristal violeta ndo atingiu uma padroniza¢ao adequada para resultados que
reflitam a realidade.

Palavras-chave: Gravidez; Trabalho de parto prematuro; Vaginose bacteriana; Candidiase;
Biofilmes.



INTRODUCAO

O parto a termo ¢ um evento complexo, resultado da interagdo coordenada entre
diferentes mecanismos que em conjunto configuram o trabalho de parto. Dentre esses
mecanismos, destaca-se a contratilidade uterina, na qual o miométrio transita de um estado
quiescente, induzido pela a¢do da progesterona, para um estado contratil, mediado por fatores
pro-inflamatorios e anti-inflamatdrios, como citocinas, quimiocinas e proteinas associadas a
contratilidade. Outro processo fundamental ¢ a dilatacdo cervical, que envolve o
remodelamento do colo uterino. Nesse contexto, a matriz extracelular passa por alteracdes,
incluindo a perda de ligagdes cruzadas de colageno e um aumento de glicosaminoglicanos,
reduzindo a resisténcia ao estiramento cervical. Por fim, o terceiro evento bioldgico associado
ao nascimento € o enfraquecimento e rotura das membranas corioamnioticas. A rotura das
membranas fetais ¢ induzida por processos como a dissolu¢do de componentes de juncao
celular, como as fibronectinas, e ativagdo de mecanismos de morte celular, como a apoptose
(1). Os sinais envolvidos no trabalho de parto sdo orquestrados por células inflamatorias e
pelas membranas fetais, tecidos que oferecem ao feto suporte mecanico, protecdo imunoldgica
e compartimentalizagcdo para seu crescimento ¢ desenvolvimento. Esses eventos sdao regulados
pela expressao de citocinas, quimiocinas € proteases, entre outros mediadores (1).

O parto pré-termo (PPT), definido como aquele que ocorre anteriormente a 37* semana
de gestacdo (2), € a principal causa de mortalidade neonatal e segunda causa mais comum de
mortes entre criangas menores de 5 anos (3). Em 2019, das 5,3 milhdes de mortes registradas
entre criangas menores de 5 anos, a principal causa foi a prematuridade e suas complicagdes
decorrentes, representando 17,7% do total de mortes nessa faixa etaria (4). Ademais,
recém-nascidos pré-termo t€m maior probabilidade de apresentar complicagdes a curto e a
longo prazo como dano cerebral, displasia pulmonar e enterocolite necrosante, entre outras
morbidades. Esses danos podem acarretar sequelas irreversiveis, diminuindo a qualidade de
vida do neonato (1, 2). Estima-se que, anualmente, ocorram entre 12 a 15 milhdes de
nascimentos pré-termo no mundo (5). De acordo com a OMS, o Brasil esta entre os 10 paises
com os maiores numeros de PPT (6). No ano de 2023 ocorreram 302.050 nascimentos
pré-termo em territorio nacional, resultando em uma taxa de prematuridade de 12% (7). O
PPT pode ser classificado em espontaneo ou induzido. Nos casos em que a indugdo ¢
necessaria, ela se da por indicagdo médica, em situagdes em que o ambiente intrauterino esta
comprometido, frequentemente devido a insuficiéncia placentaria e ao prejuizo no fluxo
sanguineo, independentemente da associagdo com restri¢do de crescimento fetal (8). Por outro

lado, nos casos de PPT espontineo, que representam 70% dos casos de PPT (9), os principais



fatores de risco incluem o encurtamento cervical, hemorragias uterinas no segundo e terceiro
trimestres, infeccdo intra-amnidtica e desequilibrios da microbiota vaginal. Esses fatores
podem ocorrer com ou sem a integridade das membranas preservadas, como nos casos de
trabalho de parto pré-termo (TPP) ou rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-PT),
respectivamente (10).

A microbiota vaginal fisiologica ¢ composta por um conjunto diversificado de
microrganismos, incluindo espécies benéficas e patdgenos oportunistas, que interagem em um
microambiente complexo (11). Essas comunidades microbianas vaginais, apesar de suas
individualidades, apresentam caracteristicas comuns. Mulheres cisgénero em idade
reprodutiva frequentemente apresentam uma microbiota vaginal dominada por espécies de
Lactobacillus, configuragdo associada a uma microbiota vaginal saudavel (12).

Em 2011, Ravel et al. (13) clusterizaram o microbioma vaginal de mulheres em idade
reprodutiva em cinco diferentes comunidades (Community State Types — CSTs), que se
diferenciam de acordo com as espécies de maior abundancia. As CSTs I, II, IIl e V sdo
dominadas por L. crispatus, L. gasseri, L. iners e L. jensenii, respectivamente, enquanto a
comunidade IV ¢ marcada por uma alta diversidade microbiana, com predomindncia de
bactérias anaerobias estritas, que compde o core patoldgico da vaginose bacteriana.

As espécies lactobacilares mantém uma relagdo de mutualismo com o epitélio vaginal,
fornecendo prote¢do contra patdgenos residentes e invasores. Esse efeito protetor ¢ mediado
pela produgdo de componentes antimicrobianos, como bacteriocinas e perdxido de hidrogénio,
cuja atividade antimicrobiana aumenta a eficiéncia na inibi¢do de outras espécies bacterianas
(14). A composicao da microbiota vaginal ¢ influenciada pela a¢do do estrogénio, que induz a
maturacdo do epitélio vaginal, aumentando a biodisponibilidade de glicogénio, que serve
como substrato energético para Lactobacillus spp.. Durante esse processo de fermentagao do
glicogénio, os lactobacilos produzem acido latico, principal responsavel por acidificar o pH
vaginal, criando um ambiente hostil para patdgenos. Essa acidificagdo funciona como um
mecanismo de defesa fisioldgico ao inibir o crescimento de bactérias patogénicas,
desestabilizando a membrana externa de bactérias gram-negativas (15).

Em contraste com o estado de eubiose da microbiota vaginal, formada
predominantemente por espécies do género Lactobacillus spp., as disbioses ja estdo
estabelecidas como fatores de risco para complicagdes no ambito sexual e reprodutivo (16). A
vaginose bacteriana (VB), principal vulvovaginite que acomete mulheres em idade
reprodutiva, ¢ caracterizada pela perda ou redugdo significativa de Lactobacillus spp. e pela

substitui¢do por um core patologico de bactérias anaerobias, tendo como uma das bactérias



mais comumente associadas a Gardnerella vaginalis (17). O diagnostico da VB ¢ realizado
por meio de analise de morfotipos em esfregaco vaginal, baseando-se no escore proposto por
Nugent et al. em 1991 (20). Esse escore classifica a microbiota em trés categorias: microbiota
normal (0-3), microbiota intermediaria (4-6) e vaginose bacteriana (7-10).

A VB ¢ uma condicao recorrente em mulheres em idade reprodutiva e esta associada a
complicagdes obstétricas devido ao risco aumentado de bactérias patologicas ascenderem ao
utero (21). A infeccdo intra-amnidtica ocorre quando a cavidade amniotica ¢ invadida por
microrganismos patogénicos, desencadeando uma resposta inflamatéria local. Essa resposta
resulta em concentragoes elevadas de citocinas inflamatorias associadas ao TPP e a RPM-PT.
Estima-se que aproximadamente 25% dos PPT espontaneos estejam relacionados a infec¢oes
intra-amnioticas (22). Mulheres com o diagndstico de VB no inicio da gesta¢do apresentam
risco elevado de desenvolverem PPT ou darem a luz a um neonato com baixo peso ref. A
presenca em conjunto de Fannyhessea vaginae e Gardnerella vaginalis, assim como a
reducdo de Lactobacillus crispatus, ¢ fortemente associada com o desfecho gestacional
adverso (23).

A microbiota vaginal da maioria das mulheres sauddveis em idade reprodutiva
também pode ser colonizada por espécies de Candida spp., principalmente Candida albicans,
de maneira simbionte com as bactérias. Entretanto, em determinadas condigdes, estas espécies
podem proliferar na mucosa vulvovaginal, resultando em Candidiase vulvovaginal (CVV),
ocasionando uma resposta inflamatoéria exacerbada e podendo gerar os sintomas
caracteristicos de prurido e corrimento grumoso (24). A infec¢ao por espécies de Candida
spp., apesar de se apresentar pelo menos uma vez durante a vida reprodutiva em até 75% das
mulheres, ocorre com maior frequéncia durante a gestacdo, devido a alteragdes hormonais e
imunolédgicas, a maior umidade local e variacdes na microbiota que alteram o pH vaginal
decorrentes do periodo gestacional (25). A CVV ¢ associada também com ascensdo do trato
genital feminino e consequente infec¢do intrauterina, o que acarreta um processo inflamatdrio
cronico na regido, descrito como um fator de risco para PPT, principalmente ao ocorrer no
primeiro trimestre de gestagdo, periodo critico do desenvolvimento fetal (26).

Em conjunto, a ocorréncia dessas vulvovaginites representa um problema de satde
emergente, devido as altas prevaléncias e grandes chances de recorréncia dos quadros. A
CVYV recorrente se manifesta em até 5% das mulheres ao redor do mundo, e ¢ comumente
definida pela manifestacdo de 4 ou mais episddios de CVV no periodo de um ano (27). A VB
recorrente, referida como a ocorréncia de 3 ou mais episddios de VB num periodo de 12

meses, configura um grande desafio ao bem-estar de mulheres em menacme, visto que mais



de 50% das mulheres diagnosticadas com VB e posteriormente tratadas apresentam recaidas
dentro de 6 meses, e até 76% das mulheres com VB recorrente ndo respondem ao tratamento
preconizado de metronidazol oral (28). A falha no tratamento pode estar relacionada com a
presenca de biofilme no epitélio vaginal, composto por uma matriz extracelular viscosa,
produzida por espécies de G. vaginalis, Atopobium vaginae e outras espécies bacterianas, nos
casos de VB, ou por espécies fungicas, nos casos de CVV (33). O biofilme representa um
fator decisivo para a recorréncia ou persisténcia de vulvovaginites, uma vez que se mantém
apenas metabolicamente inativo apds o tratamento, de modo a ocasionar uma infec¢do

residual e menor suscetibilidade a agentes antimicrobianos durante o tratamento (19, 29-30).

Considerando a alta prevaléncia e a relevancia da vaginose bacteriana e da candidiase
vulvovaginal no contexto gestacional, bem como a escassez de estudos nessa area, estudar a
correlagdo entre a presenga de componentes de biofilme e a produgdo local de citocinas
anti-inflamatdrias e de quimiocinas ¢ fundamental para a compreensdo dos mecanismos
envolvidos nos casos de vulvovaginites em gestantes e pode fornecer informagdes valiosas

sobre potenciais marcadores para predicao de parto pré-termo associado as vulvovaginites.



METODOLOGIA

Pacientes e métodos

Foi conduzido estudo retrospectivo de coorte com amostras de conteudo vaginal de
gestantes de primeiro e segundo trimestres provenientes das unidades da rede basica de saude
do municipio de Jat - SP, incluidas no projeto de pesquisa de implementagao “Estratégia para
identificacdo de gestantes de alto risco para parto pré-termo e implementacao de medidas para

redug¢do de riscos no municipio de Jau - SP.” (CAAE 63623922.7.0000.5515), em andamento.

Em suma, as gestantes participantes do projeto de implementagdo sdo submetidas a
consultas adicionais ao pré-natal, com o objetivo de identificar precocemente fatores de risco
para prematuridade e implementar medidas preventivas. Na primeira consulta, conduzida
entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias de gestagdo, as gestantes passam por entrevista
detalhada para identificacdo de fatores de risco associados a prematuridade (tais como
histérico prévio de PPT e habito tabagista) e coleta de material vaginal para andlise. Na
segunda consulta, conduzida entre 20 semanas e 23 semanas e 6 dias de gestacao, ¢ realizada
nova coleta de contetdo vaginal e realizagdo de ultrassonografia transvaginal para avaliagao
do comprimento do colo uterino. Qualquer anormalidade detectada (como disbiose vaginal ou
encurtamento do colo uterino) ¢ tratada conforme os protocolos estabelecidos pelo Ministério
da Saude/CDC, com o intuito de minimizar o risco de complicacdes gestacionais € promover
melhores desfechos materno-fetais. Adicionalmente, todas as gestantes incluidas foram
orientadas quanto a habitos de higiene intima que auxiliam na prevenc¢do de vulvovaginites.
As gestantes atendidas pelas unidades da rede bésica de saude do municipio de Jau
representam um grupo heterogéneo, refletindo a diversidade socioecondmica e

epidemioldgica da regido.

Foram incluidas no presente estudo amostras de conteudo vaginal coletadas no
primeiro e segundo trimestres gestacionais (até 13 semanas e 6 dias e entre 20 e 23 semanas e
6 dias, respectivamente). Gestantes com IST diagnosticadas em exames soroldgicos de rotina
(soropositivas para HIV ou sifilis), gestagdo gemelar, aborto ou encurtamento de colo uterino

foram excluidas do estudo.

Considerando-se a taxa de prevaléncia total de disbioses de 60% (Gondo; Duarte; Da
Silva et al., 2010), com confiabilidade de 95%, margem de erro de 10%, populagdo finita de
1400 gestantes, o tamanho amostral minimo calculado foi de 87 pacientes, que foram

distribuidas entre 5 grupos, de acordo com o diagnéstico de VB e CVV recebido:



° G1 (n esperado=18) - pacientes com eubiose mantida no 1° e 2° trimestres
gestacionais.

° G2 (n esperado=18) - pacientes com VB no 1° trimestre e eubiose no 2°
trimestre;

° G3 (n esperado=18) - pacientes diagnosticadas com VB no 1° e 2° trimestres
gestacionais;

° G4 (n esperado=18) - pacientes com CVV no 1° trimestre e eubiose no 2°
trimestre;

° G5 (n esperado=18) - pacientes diagnosticadas com CVV no 1° e 2° trimestres
gestacionais;

Para cada grupo foram analisadas duas amostras de cada paciente, uma amostra do 1° e
outra do 2° trimestre gestacional. Mulheres que apresentassem a concomitancia das disbioses
estudadas ndo foram incluidas na composi¢do dos grupos amostrais. Por se tratarem de
amostras provenientes de um estudo de implementagdo, ndo foi possivel distinguir entre
vulvovaginites recorrentes e persistentes, uma vez que o delineamento do estudo de
implementa¢do ndo contemplava controle de cura precoce das pacientes por questdes
logisticas. No entanto, essa limitacdo ndo compromete a relevancia do estudo, visto que as
condi¢des avaliadas sdo altamente prevalentes e representam um desafio clinico significativo,

refletindo a realidade da populagao estudada.

Diagnostico de vaginose bacteriana e candidiase vulvovaginal

A avaliagdo da microbiota vaginal foi realizada durante o desenvolvimento do projeto
“Estratégia para identificacdao de gestantes de alto risco para parto pré-termo e implementacao
de medidas para reducdo de riscos no municipio de Jat - SP.”, a partir da coleta de contetido
do ter¢o médio da parede vaginal, com swab, para confec¢ao de laminas coradas pelo método

de Gram para analise em microscopia oOtica.

Os esfregacos de conteudo vaginal foram corados pelo método de Gram e avaliados
microscopicamente de acordo com os critérios de Nugent (Nugent; Krohn; Hillier, 1991),
Cibley & Cibley (Cibley; Cibley, 1991) e Donders (Donders; Vereecken; Spitz et al., 2002). O

diagnostico da VB foi realizado por meio de analise de morfotipos em esfregaco vaginal,



baseando-se no escore proposto por Nugent et al. em 1991 (16), sob andlise de campos
microscopicos de grande aumento (1000 vezes). Esse escore classifica a microbiota em trés
categorias: microbiota normal (0-3), microbiota intermediaria (4-6) e vaginose bacteriana
(710). Participantes diagnosticadas com VB foram tratadas com metronidazol 500 mg via oral

de 12/12 horas por 7 dias (42).

O diagnostico de candidiase vulvovaginal foi realizado pela visualizagdo de
blastoconideos e/ou pseudo-hifas na presenca de resposta inflamatoria no exame microscopico
dos esfregacos. Gestantes diagnosticadas com CVV foram tratadas com aplicacdo topica de

nistatina creme vaginal por 7 noites (43).

Para garantir a reprodutibilidade das leituras microscopicas, todas as amostras
selecionadas para o estudo foram avaliadas por dois microscopistas independentes, seguindo
os critérios aqui descritos. Casos de incongruéncia entre os microscopistas foram reavaliados

e excluidos, caso necessario.
Coleta do conteudo vaginal e mensuragdo das citocinas

A coleta de conteudo vaginal foi realizada no momento do exame ginecoldégico com o
auxilio de pipeta Pasteur estéril, adicionando-se 3 ml de soro fisiologico estéril na parede
vaginal, o qual foi homogeneizado, recuperado e acondicionado em tubos tipo eppendorf e
armazenado a -20° C. As amostras de contetido vaginal foram utilizadas para avaliagdo da
citocina antiinflamatéria IL-10 e da quimiocina CXCL-8 por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) em duplicatas, com os limites minimos € maximos detectaveis para IL-10 e CXCL-8
sendo, respectivamente, 0,337 pg/mL a 2000 pg/mL e 0,034 pg/mL a 2099,215 pg/mL,
utilizando-se o kit comercial DuoSet (R&D), de acordo com as instru¢des fornecidas pelo

fabricante.
Quantificagdo de biofilme

A quantificag@o de biofilme foi realizada por meio de coloragao com cristal violeta. As
amostras de conteudo vaginal foram plaqueadas em placas de 96 pogos e submetidas a uma
solugdo de cristal violeta a 0,1% em &agua deionizada. Apds 20 minutos de incubacdo em
temperatura ambiente, as placas foram lavadas 4 vezes com PBS com o intuito de remover o
corante nao ligado. O cristal violeta foi extraido dos biofilmes com etanol a 96% e a absorc¢ao

da solucdo violeta resultante foi medida utilizando um fotdometro a 600 nm. Amostras
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laboratoriais com biofilme previamente caracterizado foram utilizadas como controle positivo

para a quantificacao. (44)

Analise estatistica

Foram realizados testes estatisticos para comparar dados biologicos, clinicos e
sociodemograficos dos grupos estudados. Foi realizada avaliacdo descritiva dos dados e foi
verificada a dispersdo dos dados. Dados quantitativos, de distribui¢do normal, foram
expressos pela média seguida de desvio padrdo e foram comparados por teste t pareado
(comparagdes por momento M1 x M2) ou por ANOVA de medidas repetidas (comparacdes
por grupos G1 x G2 x G3), aplicado para CXCL-8. Dados quantitativos de distribui¢do nao
paramétrica foram representados pela mediana seguida da amplitude interquartilica e foram
comparados pelo teste de Wilcoxon para andlises pareadas ou por Kruskal-Wallis para

comparagdes entre grupos, conforme aplicado para IL-10.

Foi utilizado o software Prism 5.0 e adotado um nivel de significancia de 5% para os

testes empregados, garantindo o rigor estatistico na interpretacao dos resultados.
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RESULTADOS

Foram incluidas 96 amostras de 48 gestantes: 18 pacientes em G1, 17 em G2 ¢ 13 em
G3, até o momento. A idade média das gestantes incluidas foi de 28,4 = 7,1 anos e 67,3%
relataram estar casadas/unido estavel.

Foram analisadas as concentragdes de CXCL-8 e IL-10 nas amostras cervicovaginais
das gestantes avaliadas no primeiro (M1) e segundo (M2) trimestres de gestacao incluidas nos
grupos 1 a 3. Os grupos 4 e 5 relacionados com a candidiase ndo atingiram um tamanho
amostral satisfatorio para resultados fidedignos (n=3 e n=2).

Para CXCL-8, nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
niveis mensurados de CXCL-8 no lavado cervicovaginal, independentemente do status
microbiano (Flora I, VB seguida de eubiose ou VB mantida) ou do momento avaliado
(primeiro ou segundo trimestre) (Média dos grupos: G1/M1=1352, p=0.2683; G1/M2=1010,
p=0.4239;; G2/M1=1052, p=0.5178; G2/M2=718.8, p=0.0201; G3/M1=1695, p=0.9697,
G3/M2=1285, p=0.3385) (Figura 1).

CXCL-8
3000+
2000+ —‘7
111
1000+

Figura 1: Fl = Flora I, microbiota dominada por Lactobacillus spp

Ja para IL-10, observou-se redugdo significativa nos niveis da citocina no grupo que
manteve o diagnostico de VB no segundo trimestre gestacional (Mediana dos grupos:
G1/M1=149.1, p=0.0014; G1/M2=110.7, p=0.3226; G2/M1=157.3, p=0.4503; G2/M2=148.7,
p=0.0751; G3/M1=145.4, p=0.0042, G3/M2=62.04, p=0.1449). Nos demais grupos, nao
houve diferengas estatisticamente significativas (Figura 2).
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Figura 2: FI= Flora I, microbiota dominada por Lactobacillus spp

A detecgdo de biofilme ndo atingiu uma padronizagdo satisfatoria, impedindo a
formacdo de resultados que refletissem a realidade, impossibilitando a correlagdo com os
outros resultados obtidos.
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DISCUSSAO

Os niveis constantes da quimiocina CXCL-8 detectados nas amostras de lavado
cérvico-vaginal sdo condizentes com a auséncia de recrutamento leucocitario caracteristicos
da vaginose bacteriana, uma vez que as espécies anaerdbicas presentes neste contexto
expressam fatores de viruléncia que levam a evasdo da resposta imune inata local (ref). De
fato, a G. vaginalis apresenta diversos fatores de viruléncia que favorecem sua permanéncia
no ambiente vaginal, incluindo mecanismos de sequestro de ferro, eliminando a competi¢ao
com outras bactérias dependentes do mineral (18). Ademais, atua em sinergismo com a
espécie Prevotella bivia, promovendo a formagdo de biofilme, a partir da produgdo de
sialidase, enzima que degrada o muco cervical de modo a facilitar a adesao bacteriana (18).

Em contrapartida, detectamos redu¢do nos niveis de IL-10 no lavado cérvico-vaginal
de segundo trimestre de gestantes com diagndstico mantido de vaginose bacteriana, em
comparagdo ao primeiro trimestre. A IL-10 ¢ uma potente citocina anti-inflamatoria liberada
por diversos tipos de c€lulas imunes e dos tecidos gestacionais (32). Estes resultados podem
refletir uma exaustdo da resposta imune local resultante da persisténcia ou recorréncia da VB,
reforgando a relevancia desta vulvovaginite — e de sua manutengao — como fator de risco para
desfechos gestacionais adversos.

A associacdo entre vulvovaginites e desfechos gestacionais adversos ¢
majoritariamente embasada na desregulacdo de fatores pré-inflamatorios e anti-inflamatodrios.
A microbiota vaginal, quando dominada por espécies de Lactobacillus spp., induz um estado
de quiescéncia imunologica, em que citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1p, e quimiocinas,
como a CXCLS, tendem a se apresentar em quantidades inferiores na vagina quando
comparadas com mulheres diagnosticadas com VB (11). Adicionalmente, metabolitos
produzidos por espécies lactobacilares podem modular a resposta das células epiteliais de
modo a estimular a producao de citocinas anti-inflamatdrias, contribuindo para a homeostase
imune do microambiente vaginal (31).

Todavia, os resultados aqui apresentados devem ser interpretados com cautela. Uma
limitagdo do estudo, € sua caracteristica preliminar, uma vez que ainda se faz necessario
completar todos os grupos amostrais, em especial os grupos compostos por gestantes com
candidiase. A dificuldade de completar os grupos com candidiase ¢ explicada pela frequéncia
de outras disbioses associadas ao quadro (VB ou flora intermediéria). Adicionalmente, como
etapas futura deste estudo, almejamos realizar uma andlise mais abrangente do perfil
inflamatorio, que permitirda a melhor compreensdo do paradigma anti-inflamatdrio vs.

inflamatorio local.
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No presente estudo ndo foi possivel realizar a avaliagdo de biofilme. A detecgdo de
biofilme por cristal violeta geralmente ¢ realizada em amostras de cultura bacteriana. A
utilizagcdo de amostras biologicas cervicovaginais previamente coletadas com soro fisidlogico
e armazenadas em freezer a temperatura de -20°C possivelmente dificultou a deteccdo do
biofilme. O uso desta estratégia de coleta e armazenamento, ainda que ideal para a analise de
citocinas, se mostrou ineficaz para a conservagao de produtos bacterianos como o biofilme,
possivelmente levando a degradacdo desses componentes. Dessa forma, em estudos futuros,
outro tipo de coleta para esta finalidade deve ser considerada, com armazenamento em meio

de cultura.
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CONCLUSAO

Os resultados obtidos sdo condizentes com a literatura, uma vez que a VB ¢ uma
entidade conhecida por causar pouca infiltracao neutrofilica, assim sendo, era esperado que a
citocina CXCL-8, responsavel pela quimiotaxia de neutrofilos, fosse encontrada em niveis
regulares. O fato do grupo que manteve o diagndstico de VB em ambos os momentos, seja ele
por persisténcia ou reinfeccdo, ter tido niveis reduzidos da citocina anti-inflamatoria IL-10,
indica uma possivel exaustdo da resposta imune local, como consequéncia da manutencao da

disbiose no microambiente vaginal
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