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Resumo

Enquadramento: O microbioma humano, composto por uma vasta comunidade de
microrganismos, o seu genoma e o ambiente fisico e quimico onde se inserem, tem sido objeto
de crescente interesse na pesquisa médica. O microbioma desempenha um papel importante
na regulacédo do metabolismo e fungdo imune. O microbioma vaginal € um microambiente
dindmico, que se pode alterar em resposta a diversos estimulos.

Objetivo: Avaliar o impacto do microbioma vaginal e urinario nas patologias urogenitais,
nomeadamente as infe¢cbes por Papilomavirus humano (HPV), Chlamydia trachomatis e
infecdes do trato urinario de repeticéao.

Metodologia: Revisdo narrativa da literatura com pesquisa realizada nas bases de dados
PubMed e Cochrane.

Discussdo e Conclusdo: A maioria dos estudos parece ser consensual em atribuir
importancia ao microbioma na satde da mulher. Com a leitura dos artigos, averiguou-se que
a predominancia de Lactobacillus iners estda associada a patologia genital. Foi possivel
constatar que a infecdo por Papilomavirus humano e por Chlamydia trachomatis se
apresentam associadas frequentemente aos mesmos micrébios, como Gardnerella vaginalis
e Atopobium vaginae. As infe¢cdes por Papilomavirus humano, Chlamydia trachomatis e
infecBes do trato urinario de repeticdo tém em conjunto a associacdo com a presenca de
Gardnerella spp. Deste modo, é certo que as infe¢des por HPV, CT e ITUs estdo associadas
a uma alteracdo na microbiota do trato genital inferior. Contudo, os estudos néo permitem tirar
conclusdes absolutas se a alteracdo do microbioma é causa ou apenas consequéncia destas
infecBes. Novas terapéuticas baseadas no microbioma tém sido sugeridas. A informacao
disponivel sobre esta problematica ndo € muita e € aconselhado continuar a investigagéo para
ganhar uma maior compreensdao da influéncia do microbioma em quadros de infecao genito-

urinaria e poder conceber novas abordagens terapéuticas e profilaticas.

Palavras-Chave: Microbioma vaginal; Microbioma urinario; Papilomavirus Humano;

Chlamydia trachomatis; ITUs recorrentes.



Abstract

Background: The human microbiome, composed of a vast community of microorganisms,
their genome and the physical and chemical environment in which they are inserted, has been
object of increasing interest in medical research. The microbiome plays an important role in
regulating metabolism and immune function. The vaginal microbiome is a dynamic
microenvironment, which can change in response to various stimuli.

Objective: Evaluate the impact of the microbiome on urogenital pathologies, in particular
human papillomavirus (HPV) and Chlamydia trachomatis infections and recurrent urinary tract
infections.

Methodology: Narrative review of the literature with research carried out in PubMed and
Cochrane databases.

Discussion and Conclusion: Most studies seem to be consensual in attributing importance
to the microbiome in women’s health. With the reading of the articles, it was found that the
predominance of Lactobacillus iners is associated with genital pathology. It was found that
human papillomavirus and Chlamydia trachomatis infections are often associated with the
same microbes, such as Gardnerella vaginalis and Atopobium vaginae. Human
papillomavirus, Chlamydia trachomatis and recurrent urinary tract infections are associated
with the presence of Gardnerella spp. Thus, it is certain that infections by HPV, CT and UTIs
are associated with a change in the microbiota of the lower genital tract. However, studies do
not allow us to draw absolute conclusions as to whether microbiome alteration is the cause or
only consequence of these infections. New microbiome-based therapies have been
suggested. The available information about this problem is not much and it is advisable to
continue the research to gain a greater understanding of the influence of the microbiome
regarding genito-urinary infections and to be able to conceive new therapeutic and prophylactic

approaches.

Keywords: Vaginal microbiome; Urinary microbiome; Human Papillomavirus; Chlamydia

trachomatis; Recurrent UTI.



1. Introducéo

O microbioma humano, que inclui uma vasta comunidade de microrganismos
residentes no organismo, tem despertado o interesse da comunidade cientifica devido a sua
relevancia para a saude [1, 2]. Inicialmente associado apenas a doengas gastrointestinais, o
microbioma é crucial para uma série de funcgbes fisioldégicas e tem impacto em diversas
patologias [3-5].

Um dos microbiomas mais complexos e em investigacdo crescente é o microbioma
vaginal (VMB), que desempenha um papel critico na saude reprodutiva das mulheres. [6, 7]
As infecbes sexualmente transmissiveis (ISTs) representam um grave problema de saude
publica mundial. [8]. Diversos patogénios podem ser transmitidos através de relacdes sexuais,
sendo alguns trataveis, onde se incluem o Papilomavirus Humano (HPV) e clamidia, e outros
mais desafiadores de controlar, como o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), a hepatite
B e o virus herpes simplex. [8] A infe¢cdo por Chlamydia trachomatis (CT) pode provocar
doenca inflamatéria pélvica e reduzir a fertilidade feminina. O HPV destaca-se como uma das
ISTs mais frequentes, sendo que algumas estirpes estdo associadas ao desenvolvimento de
cancro do colo do Gtero. [8]. Diversos estudos apontam para uma correlacao entre a disbhiose
vaginal e uma maior vulnerabilidade a ISTs, incentivando a busca por terapias para restaurar
o equilibrio saudavel da microbiota vaginal [4].

As infe¢bes do trato urinario (ITUs) sdo comuns e, qguando recorrentes, representam
um desafio clinico significativo, particularmente em mulheres jovens [9]. A microbiota do trato
urinario desempenha um papel essencial na salde urogenital, e controla-la adequadamente
pode prevenir episédios de ITUs recorrentes [10].

Este trabalho tem como objetivo principal avaliar o impacto do microbioma em
patologias urogenitais. Sera abordado especificamente o impacto e qual o VMB envolvido na
infecdo por HPV e por CT, qual o microbioma urinario nas ITUs de repeticdo e a associagao
do microbioma vaginal e urinario nas ITU de repeti¢cdo. Sera feita uma breve referéncia as

implicagdes do microbioma para a saude e possiveis aplicagdes futuras.



2. Metodologia

Para a execucdo desta revisdo narrativa da literatura foram consultados artigos
disponibilizados nas plataformas PubMed/MEDLINE e Cochrane, publicados em lingua
portuguesa ou inglesa entre janeiro de 2001 até janeiro de 2024. Utilizaram-se os descritores
MeSH (Medical Subject Headings): “vaginal microbiome”, “urinary microbiome”, ‘recurrent
urinary tract infections”, “sexually transmitted infections”, “papilloma virus”, “chlamydia
trachomatis” junto a operadores booleanos (AND; OR). Foram introduzidos para além dos
anos de publicacdo mais alguns limitadores, nomeadamente texto integral gratuito.

A pesquisa incluiu artigos de revisdo narrativa, revisbes sistematicas e estudos
randomizados e controlados. A procura foi alargada com a consulta de referéncias
bibliograficas, consideradas de interesse, dos artigos anteriormente selecionados. A escolha
dos artigos baseou-se essencialmente numa leitura dos resumos para avaliar se o tema em
estudo era alvo de discussao. Foram excluidos casos clinicos, artigos de opinido e estudos

em populacdo com idade inferior a 18 anos.



3.Enquadramento

3.1. Microbioma

O microbioma humano é composto pela comunidade de microrganismos (bactérias,
arqueobactérias, fungos, virus e alguns protozoarios), o seu genoma e o ambiente fisico e
guimico onde se inserem. [2, 3] Com vinte e sete vezes mais genes do que o genoma humano,
o microbioma desempenha um papel fundamental na nossa saude e bem-estar. [1, 2]

A maior por¢éo do microbioma humano corresponde a bactérias, as mais estudadas.
[11] A abundancia e a diversidade dessas bactérias variam de pessoa para pessoa e podem
ser influenciadas por fatores varios como a dieta, idade, sexo e estilo de vida. [11, 12] Estudos
estimam que o corpo humano abriga cerca de 100 trilides de bactérias, superando em nimero
as proprias células humanas. [12]

Para compreender a complexidade do microbioma humano, é necessario reconhecer
gue ndo se trata de uma unica comunidade de micrébios, mas sim de multiplas comunidades
gue coexistem em diferentes partes do corpo. [13] O microbioma do trato gastrointestinal, por
exemplo, é um dos mais estudados e conhecidos. Desempenha um papel vital na digestao de
alimentos e absorcéo de nutrientes e na regulacdo do sistema imunitario, além de que pode
afetar o humor e bem-estar geral. [14-16] O intestino é o habitat de uma grande quantidade
de células imunes que estdo em constante comunicacao com as bactérias intestinais. Estas
bactérias auxiliam na identificacdo e combate aos micrébios invasores, ajudando a prevenir a
infecdo. [15-17] Pelo contrario, no caso de doencgas autoimunes, como a Doenca de Crohn e
a colite ulcerosa, em que o sistema imunitario ataca o proprio corpo, a modulacdo do
microbioma pode ser uma estratégia promissora. [18]

Além disso, o microbioma tem um impacto significativo na saldde mental e no
funcionamento do cérebro. A ligacdo entre o intestino e o cérebro, muitas vezes chamada de
eixo intestino-cérebro, é uma area de pesquisa em crescimento e estudos sugerem gue o
microbioma pode influenciar o humor, a ansiedade, a depressdo e até a aprendizagem,
abrindo novas perspetivas para o tratamento de distirbios neuropsiquiatricos, como a
anorexia nervosa e as Doencas de Parkinson e de Alzheimer. [14]

A relacé@o entre o microbioma intestinal e a obesidade também tem sido investigada.
A pesquisa indica que o microbioma pode desempenhar um papel na regulagdo do peso
corporal. Em pessoas obesas, a composicdo do microbioma difere daquele das pessoas
magras, 0 que sugere que as bactérias intestinais podem influenciar o metabolismo e o
desenvolvimento de tecido adiposo. Isto abre possibilidades para intervencdes que visam o

microbioma como uma forma de combater a obesidade. [19, 20]



Recentemente, verificou-se uma ligagdo do microbioma intestinal com varios disturbios
ginecoldgicos, tais como a vaginose bacteriana (VB), cancro do endométrio, sindrome dos
ovarios poliquisticos, endometriose e miomas uterinos. Elkafas et al. sugerem que estas
relacbes podem ser explicadas, em parte, pela forma como a microbiota do intestino
metaboliza o estrogénio e a sua capacidade em desencadear rea¢fes inflamatérias. [4, 5]

O equilibrio entre as diferentes espécies do microbioma, ou seja, a eubiose, é
fundamental para a sua funcdo. Um microbioma saudavel é caracterizado pela presenca de
uma variedade de espécies bacterianas e cada uma com fun¢bes especificas. [21] Esta
diversidade ajuda a manter uma homeostasia, prevenindo o crescimento excessivo de
bactérias patogénicas. [21, 22] Quando este equilibrio é perturbado, ao que se chama
disbiose, devido a uma dieta pobre, uso indiscriminado de antibiéticos ou outros fatores,
podem ocorrer problemas de sadde. [22]

Os estudos sobre o microbioma humano também tém revelado a importancia da
individualidade. Cada pessoa possui um microbioma tnico, influenciado por fatores genéticos,
ambientais e comportamentais. [12, 13] Esta variabilidade indica que as respostas do
organismo a terapias baseadas no microbioma podem variar de pessoa para pessoa e uma
abordagem personalizada deverd ser a mais adequada. [13] As bactérias tém formas de
comunicacao particulares para fazerem do microbioma uma comunidade harmoniosa, mas
dindmica. As bactérias interagem entre si através de pequenas moléculas conhecidas como
autoindutoras e assim conseguem determinar o namero de bactérias da sua espécie
(comunicacdo intra-espécie) e se outras espécies bacterianas estdo presentes na
comunidade (comunicacao inter-espécies) pelo processo conhecido como quorum sensing.
Desta forma, varias espécies trabalham em unissono para contribuir para a comunidade e
formam um microbioma. [14]

O Projeto do Microbioma Humano dos NIH (National Institutes of Health, USA) teve
inicio em 2007 e tem por objetivo avaliar as interacdes entre os microbiomas e os individuos
numa perspetiva satde-doenca. E constituido por duas fases, ilustradas na Figura 1: a
primeira fase debrucou-se sobre o microbioma saudavel e a segunda sobre o microbioma
vaginal durante a gravidez e no parto pré-termo, microbioma intestinal na doenca inflamatéria

intestinal e microbioma nasal e intestinal no estado de pré-diabetes. [23]
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Figura 1 - A primeira (HMP1 — Human Microbiome Project) e segunda fases (HMP2) do Projeto
do Microbioma Humano dos NIH. A HMP1 levou a cabo um estudo de base em individuos adultos
saudaveis e caracterizou as comunidades microbianas de vérias regides do corpo e fez um cruzamento
de dados com um conjunto de projetos demonstrativos de patologias especificas, a fim de fazer a
correlacdo com o fen6tipo do hospedeiro. J& ha HMP2 foram levados a cabo trés estudos de coorte
longitudinal de condi¢cdes que particularmente se associam a mudancas no microbioma. Foi
acompanhado o dinamismo das propriedades biologicas tanto do hospedeiro como do microbioma.
Fonte: The Integrative HMP Research Network Consortium (2019) [23]

Uma das principais descobertas da primeira fase do projeto, grande incitadora para a
segunda fase, foi o facto da composicdo taxonémica do microbioma ndo ter uma boa
correlacdo com o fenoétipo do hospedeiro e este ser melhor determinado pela fun¢céo molecular
dos microbios mais prevalentes. [23]

Até 0 momento este projeto mostrou-se muito Util para a comunidade cientifica no que
concerne aos conhecimentos sobre a microbiota e levou a conclusbes inovadoras e
interessantes. O microbioma é um componente fundamental da biologia humana com um
papel importantissimo na saude e bem-estar. Gracas ao projeto, a microbiologia humana
agora é vista como relevante, além das classicas doengas infeciosas e gastrointestinais, para
o metabolismo, neoplasias, satde materno-infantil e funcdo neuroldgica. Criou bases de
dados multi-omic, ferramentas computacionais e estatisticas e protocolos clinicos.
Providenciou saber mais sobre a dindmica do microbioma, as relagbes entre os diferentes

microbiomas que vivem no individuo e as suas respostas como hospedeiro. Demonstrou que
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as mudancas do microbioma sdo mais evidentes entre individuos do que dentro dum mesmo
individuo, mesmo que em diferentes regides do corpo. [23]

Contudo, também levantou algumas questfes, que os cientistas aconselham a ser
exploradas no futuro. Por exemplo, ndo foi investigada a primeira exposi¢cao aos microbios do
ser humano apds o nascimento e 0 subsequente desenvolvimento do seu sistema imune, que
serd uma experiéncia-chave para a personalizagdo do microbioma individual. Carece de um
melhor esclarecimento a etiologia das diferengas inter-individuais do microbioma e como ele
muda ao longo do tempo e ndo esta claro se certas estirpes ja associadas a determinadas
respostas imunolégicas e bioquimicas sdo de facto necessarias para 0s seus associados
fenotipos de doencas. [23]

Gracas a Sequenciacao de Nova Geracao (NGS) tornou-se possivel analisar e mapear
0 microbioma com uma precisdo sem precedentes. Esta tecnologia permitiu avancos notaveis
na compreensdo do microbioma e suas aplicagfes clinicas. [24]

O uso de antibidticos € um exemplo de como o microbioma pode ser afetado de
maneira negativa. Destroem ndo apenas as bactérias patogénicas, mas também muitas das
bactérias benéficas do microbioma, podendo levar a desequilibrios e disfun¢des no corpo,

sendo este mais um reforco para aconselhar a um uso responsavel de antibiéticos. [25]



3.1.1. Microbioma vaginal

O VMB, em contraste com o intestino e outras mucosas, apresenta baixa diversidade
microbiana. Existe uma dominancia do género Lactobacillus spp., que se correlaciona com a
auséncia de patologia. Esta associag¢édo entre a composi¢cao do VMB e a saude é de suma
importancia para a compreenséo da fisiologia feminina e tem entéo implicagbes significativas
na prevencao de diversas patologias. [26-28]

O VMB é um microambiente dindmico, sensivel, que se pode alterar em resposta a
estimulos internos ou externos. Dentro dos estimulos internos incluem-se etnia, alteracdes
hormonais (fases do ciclo menstrual, gravidez, periodo fértil e menopausa), atividade sexual,
uso de anticoncecionais e medicamentos. Quanto aos fatores externos referem-se ambiente
comunitario, higiene (inclusive duches vaginais), dieta, obesidade, tabagismo ou estados de
ansiedade/ stress. [3, 4, 26]

Em 2011, Ravel et al. criaram o conceito de tipos de estado comunitario (community
state types, CSTs, em inglés) dividindo o microbioma vaginal em cinco grupos, quatro deles

dominados pelo género Lactobacillus, como ilustrado na Tabela 1. [4, 26]

Tabela 1 — Tipos de CST. Fonte: Ravel et al. (2011) [4]

Grupo CST Predominio
CSTI L. crispatus
CSTII L. gasseri
CST L. iners

Polimicrobiana, incluindo
CST IV . o
bactérias anaerdbias

CSTV L. jensenii

Os Lactobacilos mostram-se essenciais para a saude vaginal. Produzem acido latico,
um agente antimicrobiano, que inibe o crescimento de bactérias patogénicas na vagina, pois
perturba as membranas celulares bacterianas e estimula a resposta imunolégica diante da
presenca de lipopolissacarideos, habitualmente presentes na membrana celular de bactérias
gram negativas. Também promove a manuten¢cdo de um pH altamente acido. [26, 29] Os

isdbmeros derivados do &cido latico podem ter fungBes distintas no ambiente vaginal. O
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isdmero &cido latico-L é produzido tanto por bactérias como pelas células epiteliais da vagina
e ativa determinadas células do sistema imune, além de que induz as células epiteliais a
libertar citocinas pro-inflamatérias. [26] Contudo, as propriedades antimicrobianas do acido
latico sédo sobretudo atribuidas ao isémero D, e os lactobacilos, com destaque para L.
crispatus e excluindo L. iners, tém capacidade de o produzir. [29] A proporgdo entre 0s
isdbmeros de &cido latico L e D tem um papel significativo na modulacdo da expresséao de
moléculas de sinalizacao do organismo, podendo inclusive aumentar o risco de ocorréncia de
partos pré-termo associados a infe¢6es do trato genito-urinario. [26] A presenca do acido latico
em todas as comunidades vaginais saudaveis sugere que € essencial para a manutencao da
saude vaginal. [26, 29]

Os lactobacilos tém efeitos citotoxicos e de anti-proliferacdo nas células tumorais.
Produzem ainda peréxido de hidrogénio (que atua como desinfetante), moléculas com
propriedades antimicrobianas e bacteriocinas. Em estudos in vitro, as bacteriocinas
demonstraram eliminar patogénios do trato urogenital. [3, 26, 29]

A disbhiose refere-se a um desequilibrio na composi¢cdo da microbiota vaginal,
nomeadamente com uma diminui¢do de lactobacilos benéficos e um aumento de bactérias
anaerobias, tais como as que pertencem aos géneros Sneathia, Parvimonas e Megasphaera.
[30, 31] Esta a ela associada CST IV, uma comunidade heterogénea da qual fazem parte
bactérias anaerdbias, como Atopobium, Gardnerella, Prevotella, Leptotrichia, Sneathia,
Bifidobacterium, Dialister, Peptoniphilus, Eggerthella, Aerococcus, Finegoldia e Mobiluncus
spp. [26, 28, 32] A VB é um exemplo de patologia que ocorre na presenca de dishiose, e nela
verifica-se um aumento especifico das taxas de Gardnerella vaginalis e do género Prevotella.
[30, 32, 33] Esta condicdo esta associada a um aumento do risco de adquirir varias ISTs,
incluindo VIH. [26, 28, 33] Contudo, ainda nédo esta esclarecido se a altera¢cdo do microbioma
€ causa ou consequéncia das ISTs. [3] Além disso, a VB é preditor de uma maior dificuldade
no tratamento dessas infecdes. N&o se limitando a isso, a disbiose estad igualmente
relacionada a infecdo por HPV, displasia cervical, doenc¢a inflamatoria pélvica, falha na
fertilizagdo in vitro, aborto espontdneo e prematuridade. [26, 28, 33] A diversificacdo da
microbiota vaginal aparenta causar uma menor resiliéncia a perturbacbes e mais
suscetibilidade a patologia. [26]

A vagina € um ambiente onde ocorre uma relacdo de cooperacgao entre os microbios
e 0 hospedeiro. Essa relacdo simbidtica fornece a primeira linha de defesa contra a migracao
de patogénios oportunistas. Uma diminuicdo do nivel de lactobacilos implica um prejuizo das
caracteristicas ideais do muco cervical para combater os agentes patogénicos, menor
integridade celular com altera¢cdes do metabolismo e da proliferacéo celular, e promoc¢éo da
integrac&o viral. Outros microrganismos atuam tanto por exclusdo por competicdo como

eliminacdo direta. [3, 26, 34] Assim, a disbiose pode ter sérias implicagcdes para a saude
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feminina e € notdria a importancia de manter um ambiente vaginal equilibrado e saudavel para
prevenir complicacdes médicas e promover o bem-estar reprodutivo [26, 28, 34].

Existe uma relacéo bidirecional entre a fisiologia reprodutiva da mulher e o VMB.
Ocorrem mudancas reprodutivas fisiolégicas desde o nascimento até a pds-menopausa, que
afetam o VMB. [35, 36] Portanto, o VMB difere consoante a faixa etaria: nas mulheres mais
jovens é menos variado, pelo que um aumento da sua diversidade pode iniciar um estado de
doenca; enquanto nas mulheres mais idosas, que tém um microbioma mais diverso, um

declinio nesta heterogeneidade representara disbiose. [37]

12



3.1.2. Microbioma urinario

A bexiga ndo é, mesmo em condi¢cbes saudaveis, estéril. A urina abrange uma
comunidade microbiana complexa, que tem um papel essencial na manutencdo da
homeostasia da bexiga, incluindo a preservacdo da integridade do urotélio, funcéo
imunoldgica e influéncia na neurotransmisséo. [37] O microbioma urinario ou urobioma néo é
fixo e existem diferengas, quer intra-individuo (diferentes partes do corpo apresentam perfis
microbianos especificos e diferentes), quer inter-individuos. [26, 29]

A maioria da microbiota urinaria pertence a cinco divisdes principais: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobactérias, Fusobacteria e Proteobacteria e frequentemente estao
presentes no urobioma o0s géneros Lactobacillus, Corynebacterium, Prevotella,
Staphylococcus e Streptococcus. Varios estudos determinaram que os urobiomas femininos
sdo frequentemente dominados pelo género Lactobacillus, com destaque para L. iners e L.
crispatus. Assim, as microbiotas urinaria e vaginal partiiham comensais, e também agentes
patogénicos, e isso sugere que os dois microbiomas estédo interligados. [29, 30]

Lactobacillus e Streptococcus sdo 0s géneros predominantes no urobioma feminino.
Ambas as bactérias sdo produtoras de acido latico, o que lhes confere uma funcdo de protecéo
contra patogénios. Outras bactérias menos comuns encontradas no urobioma incluem
Aloscardovia, Burkholderia, Jonquetella, Klebsiella, Saccharofermentans, Rhodanobacter e
Veillonella. [30]

Além de bactérias, também fungos como Candida spp. e virus fazem parte. Os
bacteriéfagos - virus gue matam bactérias - desempenham um papel essencial no urobioma,
ao modular as comunidades bacterianas que habitam na bexiga. Esta interacdo com a
microbiota bacteriana sugere um possivel uso terapéutico, que ja tem sido posto em pratica
como estratégia de tratamento para infecdes complicadas do trato urinario e para a
problematica da formagéo de biofilmes em dispositivos urinarios. [37]

Devido a este panorama, a microbiota do trato urinario também se assume como um

elemento essencial na manutengéo da saude do sistema urogenital. [10].
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3.2. InfecBes sexualmente transmissiveis

Em grande parte, as infe¢cbes genitais tém origem em ISTs. [38] As ISTs sédo
transmitidas entre parceiros(as) durante o contato sexual, incluindo o oral, anal e vaginal. De
acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a incidéncia de ISTs tem vindo a
aumentar, apesar da educacgéo para a sexualidade nas escolas, nomeadamente em Portugal
e do maior acesso a cuidados de saude e a informacéo (por exemplo, pela internet). Estima-
se que ocorram 376 milhGes de novas infecbes anualmente, sendo que trés em quatro casos
sdo incuraveis. [38]

As ISTs abrangem uma gama de infe¢bes que podem ser de natureza bacteriana, viral
ou parasitaria. Esses agentes patogénicos sdo passados de uma pessoa para outra através
do contato intimo sexual, que envolve a troca de fluidos corporais com um individuo infetado.
Além do comportamento sexual, estas doencas podem ser disseminadas por meio da partilha
de seringas durante o uso de drogas injetaveis, ou ainda, de mae para filho durante a
gestacdo, no momento do parto ou na fase de amamentacdo. Quanto ao mecanismo
fisiopatologico, o agente infecioso consegue penetrar no organismo atraveés de solucdes de
continuidade encontradas nas membranas mucosas do pénis, vagina, anus ou outras. Eles
invadem e multiplicam-se dentro das células normais, desregulando o funcionamento do
sistema imune, 0 que leva ao surgimento de diversos sinais e sintomas caracteristicos. [38]

Os fatores de risco para contrair ISTs incluem praticar relacbes sexuais desprotegidas
com varios(as) parceiros(as), histéria prévia de IST pessoal ou do(a) parceiro(a), ser vitima
de violéncia sexual, consumo de &lcool, envolvimento com prostituicdo e uso de drogas,
principalmente endovenosas. [38]

Por outro lado, a circuncisdo nos homens tem demonstrado ser eficaz em diminuir o
risco de contrair varias ISTs, incluindo HPV, herpes genital e, de forma importante, o VIH. [38]

As oito ISTs mais frequentes podem se dividir em dois grupos. Sao curaveis cinco
delas: HPV, clamidia (infecdo pela bactéria Chlamydia trachomatis), gonorreia (infecdo pela
bactéria Neisseria gonorrhoeae), sifilis (infecdo pela bactéria Treponema pallidum) e
tricomoniase (infecdo pelo protozoario Trichomonas vaginalis). As outras trés, causadas por
virus, podemos oferecer tratamento para minimizar os sintomas e atrasar a evolu¢do da
doenca, mas ndo tém cura conhecida, sdo elas: a hepatite B, o virus Herpes simplex e o VIH.
Além das referidas, sdo de destacar ainda: cancréide, granuloma inguinal, linfogranuloma
venéreo e micoplasma genital. [38]

As ISTs tém uma localizagdo primordial na regido genital e perianal, mas ndo se
restringem a estas areas, podendo também provocar doencga extragenital ou sistémica. [39]
Uma das condic6es mais preocupantes em relacédo as ISTs é a infe¢do pelo VIH. Pessoas

imunocomprometidas e que ja possuem infecdo por VIH, apresentam um risco

14



substancialmente maior de contrair uma segunda IST. Por um lado, a coexisténcia de varias
patologias no organismo cria um ambiente favoravel a transmissao de multiplos agentes
infeciosos; por outro, 0 uso de recetores celulares idénticos pelo VIH e por outros gérmens
facilita a entrada desses patogénios no organismo, aproveitando-se das vulnerabilidades do
sistema imunitario debilitado. Além do mais, ao serem mantidas as praticas sexuais, aumenta
a probabilidade de outra IST. [40] Neste sentido, o uso de preservativo masculino é uma
medida de protecdo acessivel e de baixo custo, que permite prevenir a maioria das ISTs. Com
efeito, ao ser diagnosticada uma IST, o doente deve ser testado para as restantes mais
comuns. [41]

Um ponto que merece destaque é a relacdo entre o VMB e a protecdo contra
microrganismos patogénicos. Quando o predominio dos lactobacilos é comprometido e sao
substituidos por diferentes anaerébios, o risco de aquisicdo de ISTs aumenta
consideravelmente. [30, 42] E consensual na comunidade cientifica que a disbiose pode
representar uma vulnerabilidade, tornando o organismo mais suscetivel a ISTs. Portanto,
compreender o papel do VMB alterado na aquisicdo de ISTs pode abrir caminho para o

desenvolvimento de novas estratégias preventivas. [26, 30]
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3.3. Infe¢cdo do Trato Urinario

A ITU é uma das infegbes mais comuns e acarreta custos significativos para a
sociedade. Estima-se que mais de metade das mulheres tera, pelo menos, uma ITU durante
a vida e um terco delas experimentara o primeiro episodio antes dos 24 anos de idade. [43]
Nos Estados Unidos da América os custos relacionados ao tratamento das ITUs atingem 3,5
mil milhdes de ddlares anuais. [9] Desta forma, torna-se essencial que os episddios sejam
devidamente diagnosticados, tratados e também prevenidos. [25]

Uma ITU caracteriza-se por mais de 100.000 unidades formadoras de col6nias
(UFC/ml) na urina, associada a sintomas tipicos. [9] Esta condicdo afeta pessoas de todas as
faixas etérias. De facto, é frequente durante o primeiro ano de vida devido ao uso de fralda e
a algumas malformacdes congénitas, como a valvula de uretra posterior, e nesta idade tendem
a afetar principalmente o sexo masculino. No ensino pré-escolar, as meninas sdo afetadas
por ITUs 10 a 20 vezes mais do que os meninos. Na idade adulta, a incidéncia de ITU
aumenta, e as mulheres continuam a ser as mais afetadas. Os picos de incidéncia séo
associados ao inicio da atividade sexual, gravidez ou menopausa. [44]

As mulheres s@o mais suscetiveis a ITU devido a sua uretra mais curta e a proximidade
do anus e vagina, o gue facilita a sua colonizacéo por bactérias de origem intestinal. [45] Nos
homens, o comprimento maior da uretra, o fluxo urinario mais intenso e os fatores
antibacterianos da préstata fornecem uma maior protecdo. A relacédo entre a circuncisdo e a
ITU é debatida, mas pode haver uma menor aderéncia de bactérias a glande, o que ajudaria
a prevenir ITU. [46]

No que concerne a classificacdo das ITUs, de acordo com a Associacdo Europeia de
Urologia existem varias classificacbes que podem ser aceites. As ITUs podem ser
classificadas em fungéo da localizacdo, em ITU inferior, que abrange a bexiga (cistite) ou
uretra (uretrite), e ITU superior, que envolve os ureteres ou o parénquima renal (pielonefrite).
Podem ser classificadas ainda em fungdo de potenciais complicacbes. As ITUs nédo
complicadas s&o aquelas que ocorrem em doentes saudaveis, ndo gravidas e na auséncia de
anomalias estruturais ou funcionais do aparelho urinario. [47] Todas as outras sdo
consideradas complicadas e podem ocorrer na presenca de alguns dos fatores descritos na
Tabela 2. [47, 48]
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Tabela 2 - Fatores que definem uma ITU como complicada. Fonte: Dason et al. (2011) [48]

Complicagao Exemplos

Anomalia anatémica Cistocelo, diverticulo, fistula

latrogenia Algaliagao, infegao nosocomial, cirurgia

Disfung&o miccional Doenga neuroldgica, disfungdo do pavimento pélvico, residuo

pos-miccional aumentado, incontinéncia

Obstrugao urinaria Estenose uretral, estenose da jungéo pielo-ureteral

QOutras Gravidez, litiase, imunossupressao

Os sintomas mais comuns da ITU baixa ou cistite incluem disuria, polaquidria, urgéncia
miccional, alteracdes na cor e odor da urina, hematuria e dor no hipogastro. Febre, arrepios,
dor lombar, nduseas e vomitos sdo mais observados nos casos de pielonefrite aguda (ITU
alta). A intensidade e a prevaléncia destes sintomas podem variar de pessoa para pessoa. [9,
49] As bactérias causadoras de ITU podem provir de qualquer por¢cao do sistema urinario,
incluindo os rins, ureteres e bexiga, com excecdo da uretra (que é colonizada de forma
comensal por lactobacilos e Neisserias ndo patogénicas). [50] Os microrganismos podem
alcancar o sistema urinario através de varias vias, como a circulacdo sanguinea ou linfatica,
mas a via mais comum € a ascensao pela uretra a partir do reservatorio intestinal. Desta
forma, os agentes mais comuns sdo as bactérias, e dentro delas, a familia
Enterobacteriaceae, com destaque para Escherichia coli, que representam entre 70% e 90%
dos casos, seguidas por Proteus mirabilis e Klebsiella spp. Outros gérmens gram-positivos,
como Staphylococcus saprophyticus e Enterococcus faecalis, sdo também causadores. [49]
Além disso, colonizagdo por fungos também pode estar na origem de ITU. A ITU néo
complicada é geralmente adquirida na comunidade. Ja na ITU complicada existe uma ampla
variedade de microrganismos causadores, que geralmente sao multirresistentes e

frequentemente associados aos cuidados de saude. [47]
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3.3.1. Infecdo do Trato Urinario de Repeti¢cao

As ITUs de repeticdo sdo um subtipo desafiador de ITU caracterizado pela recorréncia
frequente de episédios infeciosos no trato urinario. [9] Para serem classificadas como ITUs de
repeticdo ou recorrentes, devem ocorrer duas ou mais infecdes num periodo de seis meses
ou trés ou mais infe¢cées num ano. [9, 47, 51] E importante distinguir as ITUs recorrentes das
recidivantes. As recidivantes sdo causadas pelos mesmos microrganismos e podem indicar
uma origem infeciosa especifica. [9]

As ITUs de repeticdo tém mdltiplas causas, muitas vezes relacionadas a uma
combinacdo de fatores. Alguns dos principais fatores sdo: a anatomia do trato urinario
feminino, o comportamento sexual (incluindo frequéncia das relacfes sexuais superior a duas
vezes por semana, o uso de espermicidas e parceiros sexuais novos ou multiplos), historia de
5 ou mais ITUs prévias, idade menor ou igual a 15 anos na primeira ITU, e menopausa e

vaginite atréfica por deficiéncia de estrogénio. [9, 47]
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4. Microbioma na infegdo por Papilomavirus Humano

O HPV é a IST mais prevalente. Estima-se que, num determinado momento, até 80%
das pessoas que sdo sexualmente ativas estejam infetadas, com cerca de 14 milhdes de
novos casos notificados todos os anos. O HPV é um virus de DNA de cadeia dupla, que se
replica na camada de células basais do epitélio escamoso estratificado. Muitas vezes a
infecdo por HPV n&o apresenta sintomas, mas os tipos 6 e 11 do HPV causam com relativa
frequéncia les6es hiperplasicas, como verrugas anogenitais ou condilomas acuminados (que
aparentam crescimentos similares a couve-flor), enquanto os tipos 16 e 18 sdo oncogénicos
e estdo especialmente relacionados com a transformacéo maligna. O HPV é um fator de risco
comprovado para o desenvolvimento de cancro do colo do utero e carcinoma orofaringeo,
além de estar relacionado a outros tipos mais raros de doenca oncoldgica, como do anus,
pénis, vagina e vulva. [38] O HPV pode originar ainda queixas de outros sistemas organicos,
nomeadamente gastrointestinal e urinario. [38]

Quanto a prevencao primaria, a utilizacao dos preservativos masculinos é fortemente
recomendada, apesar de ndo serem completamente protetores pois ndo cobrem toda a area
anogenital potencialmente infetada. [41] Desde 2008, foi implementada a principal forma de
prevencao primaria, a vacinacao contra o HPV, a qual esta incluida no Programa Nacional de
Vacinacao de Portugal. Foi inicialmente oferecida as meninas por meio da vacina Gardasil®
4. A partir de 2017, a versao nonavalente da mesma vacina comecou a ser utilizada, sendo a
primeira dose aplicada em meninas de 10 anos, seguindo um cronograma de duas doses
(com a segunda dose administrada 6 meses apds a primeira). Em 2019, Portugal introduziu a
vacinacao contra o HPV para meninos. [41, 52]

Nas medidas de prevencao secundaria, o programa de rastreio do cancro do colo do
Gtero destina-se a populagéo do sexo feminino com idade igual ou superior a 25 anos e igual
ou inferior a 60 anos. O teste principal € a pesquisa de acidos nucleicos dos tipos de HPV
oncogénicos, em citologia cervical. Realiza-se de 5 em 5 anos, se nao houver alteracdes. [53]

Ha evidéncias crescentes de que a alteracdo do VMB é considerada um cofator
positivo para infecdo pelo HPV. [6, 26, 30, 33] Em varios estudos, foi observada uma
associacdo entre a presenca de determinadas bactérias e a detecdo do HPV. [33] Em
particular, o HPV é frequentemente detetado concomitantemente na presenca de bactérias
como Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Candida albicans, espécies do género
Bacteroides e um crescimento excessivo de anaerébios. [26, 30] Em contraste, uma
dominancia do VMB por lactobacilos esta associado a um resultado negativo em teste de
HPV. [30] Tanto um VMB pobre em lactobacilos, como um predominio de Lactobacillus iners

(CST IIl) estd associado a uma maior prevaléncia de HPV, em oposi¢do a microbiomas
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dominados por Lactobacillus crispatus (CST ) e L. gasseri (CST Il). [26, 30] Esta relacéo
verifica-se tanto para os tipos de HPV de alto como baixo risco. [30]

De facto, o predominio de determinadas espécies de Lactobacilos (como Lactobacillus
crispatus) esta fortemente associado a resultados negativos nos testes de HPV, porque
através da producao de acido latico tornam o ambiente desfavoravel para a sobrevivéncia do
HPV. Por outro lado, uma diminuicdo das espécies de lactobacilos benéficas contribui para a
integracdo do HPV na célula. [3, 28, 30] Espécies bacterianas como Gardnerella vaginalis e
Atopobium vaginae tém sido sugeridas como marcadores moleculares para uma possivel
infecdo pelo HPV. A formagdo de biofilme por essas bactérias pode contribuir para a
persisténcia viral, tornando mais dificil o combate ao HPV pelo sistema imunitario. [26, 28, 30,
34, 54] Num desses estudos de coorte, o género Gardnerella foi quase nove vezes mais
prevalente no grupo de mulheres com HPV-positivo em comparagdo com o grupo HPV-
negativo, evidenciando a importancia dessa bactéria na relacdo com a infecao pelo HPV. [34]

A incidéncia de infecdo pelo HPV esta aumentada na VB. [26, 30, 33] Além disso, tanto
uma dominéancia por L. iners como uma substituicdo por bactérias anaerébias esta relacionada
a lesdes intraepiteliais escamosas e progressao para cancro do colo do Utero. [30, 34] Neste
cenario, a funcdo protetora dos lactobacilos na vagina é comprometida, levando a uma
reducdo da producdo de peréxido de hidrogénio, das taxas de metabolismo dos acucares e
um aumento do pH vaginal. Isso resulta na diminuicdo das fungbes da imunidade local celular
e na producdo de imunoglobulinas, IgG e IgA, enfraqguecendo ainda mais a capacidade do
corpo de combater o HPV. [34]

Fusobacterium é uma bactéria exdgena, que pode ter um papel no desenvolvimento
de neoplasia intraepitelial cervical. Apesar de Fusobacterium fazer parte da flora comensal
oral e intestinal, € um agente oportunista que se apresenta envolvido na patogénese de
doencas inflamatorias nessas regides, como na periodontite e doenca inflamatodria intestinal.
Quando presente a nivel vaginal este microrganismo atua elevando os niveis de IL-4, dando
origem a um ambiente imunossuprimido marcado por niveis altos de citocinas anti-
inflamatérias. Esta capacidade de deprimir o sistema de defesa imunitario é crucial para
impedir a resposta celular do organismo, beneficiando a evolugdo da infe¢do por HPV para
cancro cervical. [30]

Quanto a existéncia de relagdo com outras ISTs, diversos estudos apontam para uma
associacédo entre a infecdo por CT e um risco aumentado de infe¢éo prolongada por HPV. [32,
33] Uma das razfes para tal, € a producéo de biofilmes por G. vaginalis. [32] Igualmente, foi
observada uma maior prevaléncia de infe¢cdo por Herpes Simplex tipo 2 e Mycoplasma em

individuos com teste positivo para HPV. [33]
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5. Microbioma na infegdo por Chlamydia trachomatis

A infecdo por CT é a segunda IST mais comum. A sua prevaléncia torna-a numa
importante preocupacao de salde publica em Portugal, assim como em todo o mundo. [31] A
CT é uma bactéria intracelular Gram-negativa. [38, 55] Apesar de na maioria dos casos a sua
infecdo ser assintomatica, quando presentes, 0s sinais e sintomas podem incluir leucorreia,
hemorragias intermenstruais, coitorragias e dor pélvica. [31, 38]. Em casos de infecao
sistémica, pode apresentar febre, dor abdominal, nduseas e vomitos e astenia. [38] E
responsavel assim por uma variedade de sindromes, incluindo ITU, infe¢do perinatal e doenga
inflamatoria pélvica. [31, 38, 56]

Estudos demonstraram que o VMB das mulheres com infecdo por CT esta
empobrecido em Lactobacilos e ocorre um aumento significativo das bactérias anaerobias e
associadas a dishiose, que caracterizam CST IV. [31, 32, 57] Uma colonizacéo por L. crispatus
previne a infe¢do por CT, enquanto um predominio de L. iners foi associado a infe¢do. Tais
achados apontam um efeito protetor por parte do L. crispatus e sugerem vantagens que sao
distintas consoante a espécie de Lactobacillus. [29, 31, 32, 57]

A infecdo por CT correlaciona-se positivamente com a presenca de bactérias
associadas a disbiose e a VB, como Sneathia, Parvimonas e Megasphaera e ainda
Metamycoplasma, Atopobium vaginae, Gardnerella vaginalis, Dialister spp. e Prevotella spp.
Além dessas, esta documentada a presenca de Ezakiella spp., uma bactéria Gram-positiva
anaerobia. [31] A elevada abundancia de G. vaginalis e Prevotella spp. levam a producao de
biofilmes, que promovem a infecdo por CT. [32]

A clamidia esta associada a uma maior probabilidade de aquisi¢cao da infe¢éo por VIH.
[31]
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6. Microbioma nas infe¢des do trato urinario de repeti¢cédo

Quanto ao papel de prevencao de ITUs, estudos sugerem que determinadas espécies
comensais do sistema urogenital, particularmente Lactobacillus crispatus e L. jensenii,
previnem a colonizac&o por microrganismos causadores, como E. coli. [29, 30]

Os elementos que influenciam a colonizacdo microbiana abrangem fatores ambientais,
como o pH, niveis de oxigénio (consoante a bactéria é aerébia ou anaerdbia estrita),
osmolaridade, disponibilidade de nutrientes, locais de adesdo bacteriana e interagbes com o
sistema imune. Quanto a fonte de nutrientes, que deve ser continua, esta € maioritariamente
obtida pelo fluxo constante de nova urina. [29] Além disso, o urotélio é revestido por uma
camada de glicosaminoglicanos e muitos comensais, incluindo os géneros Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp. e Streptococcus spp., expressam enzimas que fragmentam esses
glicosaminoglicanos extracelulares em agucares metabolizaveis. Estes processos forneceréo
0s nutrientes necessarios para suportar 0s micrébios residentes. [29]

Uma disbiose vaginal aumenta o risco de ITU, ndo apenas pelos micrébios em si, mas
também pela depressado do estado imune e, portanto, diminuicdo da resisténcia a infecéo. [30]
A incidéncia de ITUs é elevada em mulheres em pds-menopausa. Tal ocorre devido a reducéo
dos niveis de estrogénio, que origina uma diminuicdo de lactobacilos e atrofia do epitélio
urogenital. Estudos comprovam que mulheres pés-menopdausicas que fazem tratamento
hormonal, sistémico ou tépico, conseguem manter niveis elevados de lactobacilos e
apresentam menores taxas de ITUs recorrentes. [30]

Ha evidéncia de que doentes que sofrem de incontinéncia de urgéncia refrataria
associada a ITU de repeticdo possuem um microbioma urindrio diferente e diversificado, o
gue indica que a colonizag&o continua da bexiga pode intensificar esta patologia. [30]

Diversos microrganismos colaboram entre si de forma a prolongar as ITUs por eles
causadas. Como exemplos, estudos em murinos com ITUs polimicrobianas revelaram que
Proteus mirabilis e Staphylococcus saprophyticus atuam de forma sinérgica na coinfecdo para
aumentar o risco de pielonefrite aguda. De forma similar, a interacdo entre P. mirabilis e E.
coli uropatogénica na coinfecdo em ratos, através de interagbes metabdlicas reciprocas
amplifica a persisténcia das bactérias. Foi igualmente constatada uma relag&o sinérgica entre
E. coli uropatogénica e E. faecalis, este ultimo comensal do intestino, quando em situacao de
ferropenia. Nessas circunstancias, E. faecalis secreta um metabolito, L-ornitina, que estimula
a biossintese da maquinaria de captacao de ferro pela E. coli uropatogénica. [29]

A maioria das ITU de repeticdo € causada por bactérias, sendo a Escherichia coli a
bactéria mais comummente envolvida. [58-61] A E. coli faz parte da flora comensal intestinal,
mas pode causar infe¢ces quando atinge o trato urinério. [59, 60] Contudo, a detecdo de

uropatogénios emergentes tem feito diminuir a representacédo até entdo centrada em E. coli.
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[62, 63] Varias espécies, como Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, Aerococcus urinae, Proteus mirabilis e Streptococcus anginosus sao cada vez
mais identificadas por NGS como agentes causadores de ITUs. [62-64] A Figura 2 representa
uma comparagao do urobioma num estado saudavel com o urobioma durante uma ITU. Estas
bactérias geralmente ganham acesso ao trato urinario através da uretra e ascendem para a
bexiga. Uma vez na bexiga, podem aderir as suas paredes ou formar biofilmes, o que as
protege do sistema imunitario e dos efeitos dos antibiéticos. Tal torna o tratamento destas
infecbes mais desafiador. [60]

Urinary Microbiome
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Figura2- Comparacdo de um microbiomaurinério saudavel com um microbiomaurinario
durante uma ITU. Fonte: Kenneally et al. (2022) [59]

O urobioma existe numa relagdo de simbiose com o VMB. Foi demonstrado que a
existéncia de bacteridria assintomética é benéfica na protecéo contra ITU de repeticdo, ao
diminuir a viruléncia e assim, inibir a colonizagdo por grupos patogénicos de E. coli. Num
estudo com modelos animais com ITU recorrentes devido a coloniza¢do cronica por E. coli, a
inoculacéo uretral de Gardnerella vaginalis em ratos momentaneamente saudaveis, levava a
recorréncia de ITU, por ativacdo de reservatérios quiescentes de E. coli e sua reinoculagéo,
com esfoliacdo e morte de células epiteliais e até lesdo renal. [29, 37] Apesar disso, G.
vaginalis ndo é classicamente considerada uropatogénica. [30] Estes resultados reforcam a

importancia da microbiota vaginal na ocorréncia de ITU repetidas. [29, 37]
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Assim, o microbioma do trato urinario desempenha um papel fundamental nas ITUs de
repeticdo. Um microbioma saudavel atua como uma barreira protetora, competindo com
bactérias patogénicas e limitando seu crescimento, reduzindo o risco de ITU. [37] Também
alteragdes na composicao do microbioma devido ao uso excessivo de antibidticos podem criar
um ambiente propicio ao crescimento de bactérias patogénicas. [1] Além disso, o microbioma
influencia a resposta imunoldgica local, modulando o sistema imunitario. [1, 2] Assim, uma
eubiose fortalece a capacidade do sistema imune de combater infegbes, enquanto a disbiose
enfraguece a resposta imunoldgica. [1] A resisténcia a antibiéticos € uma preocupacédo
crescente, em que as bactérias patogénicas podem desenvolver resisténcia apos exposicéo
repetida a antibioticos. [65]

Compreender o papel do microbioma em relagéo as ITU de repeticdo tem potencial
para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e preventivas. Por exemplo,
terapias com probioticos e modificacGes dietéticas especificas podem ser exploradas para
promover um microbioma saudavel e, assim, reduzir o risco de ITUs de repeticdo. [65-69] A
eficacia das “bactérias protetoras”, como os Lactobacilos, no reforco dos mecanismos de
defesa do trato urinario tem sido amplamente avaliada. [65] Ha estudos que afirmam que,
estes probidticos, quando administrados em quantidades adequadas, beneficiam o
hospedeiro através de componentes antimicrobianos, tais como bacteriocinas,
biossurfactantes e acidos laticos. [70] Por outro lado, ha estudos que consideram n&o haver

beneficios significativos no uso de probibéticos na prevencdo de ITU de repeticdo. [71]
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7. Implicagdes para a prética clinica

O estudo do microbioma humano, inclusive do microbioma urogenital, e das suas
implicag6es para a prética clinica tem se expandido de forma promissora nas Ultimas décadas.
[10, 72] A medida que a compreensdo avanca, sdo apontadas vantagens praticas
significativas na prevencéo, diagnéstico e tratamento de patologias urogenitais. [10, 72, 73]

A presenca de bactérias benéficas no trato urogenital desempenha um papel
fundamental na prevencao de infe¢bes, pois competem com os patogénios, dificultando a sua
colonizacdo e crescimento. [2, 11, 15, 74] Neste contexto, os prebibticos e probioticos
urogenitais tém ganho destaque. Os prebidticos sao substancias que promovem o
crescimento de bactérias benéficas no intestino. Os probi6ticos sdo suplementos que contém
estirpes de bactérias benéficas vivas, como lactobacilos, que podem ser administrados por
via oral ou vaginal, e quando ingeridos em quantidades adequadas, podem conferir beneficios
a saude. O seu objetivo é restaurar e manter a eubiose, fortalecendo a barreira protetora
contra patogénios. [27, 75, 76] Estudos demonstraram que probiéticos contendo lactobacilos
sdo promissores na prevencao e tratamento de ITUs baixas. [73, 75] Outra abordagem
inovadora € o transplante de microbioma. Esta técnica, anteriormente mais associada ao
intestino, esta a ser adaptada ao microbioma urogenital. [77, 78] Envolve a transferéncia de
microrganismos benéficos de um dador saudavel para um recetor com disbiose. Isto pode ser
particularmente relevante para pacientes que sofrem de infe¢des recorrentes e VB, e oferece
uma abordagem terapéutica altamente personalizada. [79] Cada individuo possui um
microbioma unico e abordar essa diversidade de forma personalizada leva a terapias mais
eficazes. [29, 73]

Compreender o microbioma urogenital permite o desenvolvimento de antibiéticos que
visam eliminar patogénios especificos, minimizando o impacto negativo sobre as bactérias
benéficas. [25, 80] Isto pode ser particularmente relevante no tratamento de infecBes agudas,
como as ITUs, onde uma agéo rapida é necesséaria. [60, 70] Além disso, a modulacéo da dieta
€ uma estratégia promissora que envolve a modificagdo da alimentacdo para promover o
crescimento de bactérias benéficas no trato urogenital. Alimentos ricos em fibras, prebiodticos
e probidticos podem ser incorporados na dieta para nutrir as bactérias benéficas, criando um
ambiente mais favoravel a manutencdo da eubiose. Esta abordagem pode ser especialmente
valiosa na prevencdo de doencas cronicas. [81] Alguns disturbios inflamatorios urogenitais,
como a VB recorrente, séo influenciados pelo microbioma a longo prazo. Portanto, a
manutencdo de um microbioma urogenital saudavel ao longo da vida pode reduzir o risco de
desenvolvimento destas patologias. [26, 73, 79]

Por fim, a engenharia do microbioma é uma abordagem ainda em fase experimental,

mas que parece ser uma terapia promissora para o futuro. A ideia € modular seletivamente o
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microbioma para tratar ou prevenir doencas. Pode incluir a introdugdo de bactérias benéficas,
a eliminacdo de bactérias patogénicas ou a alteragcdo da composi¢cdo do microbioma de
maneira favoravel. [82, 83]

Em suma, a pesquisa do microbioma urogenital tem o potencial de revolucionar a
medicina preventiva. [79]

Apesar das promissoras utilizacdes praticas, a diversidade do microbioma é um dos
principais desafios. Como varia consideravelmente entre individuos, torna dificil estabelecer
um "padrao normal." Compreender essa variacdo € essencial para identificar desequilibrios

gue levam a patologias e desenvolver tratamentos personalizados. [84]
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8. Concluséo

O microbioma humano desempenha um papel crucial na regulagdo do metabolismo e
na fungéo imune dos seres humanos. [1, 2, 12, 14]

Conclui-se que as infe¢des por HPV, CT e ITUs estédo associadas a uma alteracéo na
microbiota do trato genital inferior, que é muito semelhante entre elas. Contudo, ainda nao
esta esclarecido se a alteracdo do microbioma precede ou deriva das ISTs, nomeadamente
nas infecdes por CT e HPV. [3, 30-33, 55, 57] Os estudos que figuram neste trabalho reforcam
a importancia da manutencdo de uma eubiose como estratégia chave na prevencédo e no
combate as infecfes urogenitais e na reducado do risco de desenvolvimento de complicacdes
associadas, inclusive doencas oncolégicas como o cancro do colo do utero. [30, 33]

A compreensdo da relacdo entre o microbioma e as patologias urogenitais traz
implicacdes no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas e profilaticas, oferecendo
uma modulacdo do microbioma em beneficio da salde e tratamentos mais eficazes e com
menos efeitos colaterais. [25, 27, 29] Estao a ser evidenciadas como estratégias promissoras:
a manipulacdo do microbioma, os probidticos (particularmente contendo lactobacilos) e
prebioticos, os antibidticos dirigidos, o transplante de microbioma e a modificacdo dietética.
[25, 30, 77-79, 81, 85, 86]

No entanto, mantém-se desafios. As diferencas inter-individuais do microbioma tornam
dificil estabelecer um perfil "normal/ padréo”. [50] Questdes éticas em torno da manipulacao
do microbioma precisam ser reguladas. [78, 84, 86] Apesar de muitos estudos se
concentrarem sobre as patologias agudas, € util entender os efeitos no microbioma urogenital
também no contexto de doencas cronicas, e para tal mais pesquisas sdo necessarias. [81]

A revisdo bibliografica efetuada, apesar de pertinente, deparou-se com uma clara
escassez de literatura. Alguns estudos tinham uma pequena amostragem. Com efeito, ainda
ha muito a ser esclarecido e é essencial continuar a investigar, pois o progresso no campo do
microbioma urogenital pode trazer beneficios substanciais para a saude publica mundial,

ainda com a diminuig&o dos encargos financeiros que estas infe¢fes acarretam.
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