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RESUMO

Apesar de existir diversas maneiras de explorar os motivos do insucesso de uma gravidez, muitos
ainda precisam ser aprofundados e correlacionados para uma investigacao cada vez mais precisa. O
conhecimento mais abrangente da composicdo da microbiota endometrial fez com que ela fosse
colocada como um importante indicador de uma gravidez bem-sucedida. Ou seja, quando sua
composi¢ao majoritaria € dominada por bactérias do género lactobacillus, esse microambiente é
considerado mais favoravel para uma boa fixacdo e implantagdo do embrido. Assim como a
regulacdo epigenética tem mostrado cada vez mais ser crucial para a manutencdo da gravidez. A
metilacdo, os mecanismos de inflamacdo e as predisposicdes hereditdrias podem contribuir para
definir a etiopatogenia de uma perda gestacional. O objetivo dessa revisdo bibliografica é revisar
estudos atuais que abordam fatores que possam contribuir com uma investigagao mais profunda
sobre a possivel causa de um aborto espontdneo, insucesso de uma fertilizacdo in vitro ou um
cenario de falhas repetidas de implantacdo, como a influéncia positiva dos Lactobacilos e da
regulacdo epigenética no processo embriondrio e gestacional, que serdao os fatores em foco do
presente estudo. Apesar da escassez de estudos que abordam a regulacdo epigenética do embrido
mediada pelos lactobacilos, podemos ter um panorama amplo do que ja esta descrito. Os
lactobacilos desempenham um papel crucial na microbiota endometrial, assim como permitem um
melhor funcionamento da maquinaria de reparo, por auxiliar na descompactacao dos octameros

de histonas, aumentando a taxa de transcricdo de genes fundamentais para a fisiologia humana.

PALAVRAS-CHAVE: microbiota endometrial, falhas de implantacdo, lactobacilos, regulacdo

epigenética, expressao génica, fertilizacdo in vitro, FIV, aborto espontaneo



ABSTRACT

While there are various ways to explore the reasons for unsuccessful pregnancies, many aspects
remain to be investigated and correlated for increasingly precise assessments. A more
comprehensive understanding of the composition of the endometrial microbiota has established it
as an important indicator of a successful pregnancy. Specifically when the predominant
composition is dominated by Lactobacillus species, this microenvironment is considered more
favorable for proper embryo attachment and implantation. Additionally, epigenetic regulation has
increasingly proven to be crucial for maintaining pregnancy. Methylation, inflammatory
mechanisms, and hereditary predispositions may contribute to defining the etiopathogenesis of
pregnancy loss. The aim of this literature review is to examine current studies addressing factors
that may contribute to a deeper investigation into the possible causes of spontaneous abortion,
failures in in vitro fertilization, or scenarios of repeated implantation failure. It will focus on the
positive influence of Lactobacillus and epigenetic regulation in embryonic and gestational
processes. Despite the scarcity of studies addressing the epigenetic regulation of embryos
mediated by Lactobacillus, a broad overview of the existing literature can be obtained.
Lactobacillus plays a crucial role in the endometrial microbiota, facilitating the proper functioning
of the repair machinery by assisting in the decompaction of histone octamers, thereby enhancing

the transcription rates of genes fundamental to human physiology.

KEY-WORDS: endometrial microbiota, implantation failure, lactobacilli, epigenetic regulation, gene

expression, in vitro fertilization, IVF, miscarriage
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INTRODUCAO

O desenvolvimento embriondrio é um processo delicado e suscetivel a multiplas influéncias
externas e internas. Desde a formacdo do zigoto até a implantacdo e evolucdo do embrido,
diversos fatores como tabagismo, idade materna avancada, ma alimentac¢do, entre outros, podem
influenciar o processo. Para garantir uma gravidez saudavel é necessario que todos os fatores
positivos estejam a seu favor. O embridao, mesmo com mecanismos de autocorrec¢do, depende de
condicOes especificas para seu desenvolvimento, como a compatibilidade do ambiente uterino e a
interacdo precisa entre o 6vulo e o espermatozéide. Tal complexidade é ainda maior em um
cendrio de fertilizacdo in vitro, onde fatores adicionais podem impactar significativamente os
resultados.™?

A microbiota endometrial desempenha um papel central no sucesso reprodutivo,
influenciando diretamente a interacdo entre mde e embrido. Estudos apontam que a
predominancia de lactobacilos na microbiota estd associada a uma maior taxa de fixacdo e
implantacdo embrionaria, devido a producdo de dacido latico, que modula o pH do ambiente
uterino, e a regulacdo epigenética que favorece a estabilidade genética do embrido. Essas
descobertas indicam o potencial do microbioma como biomarcador na fertilizagdo in vitro,
destacando sua relevancia na otimizac3o de diagndsticos e tratamentos.*>*

Além da microbiota, mecanismos epigenéticos desempenham um papel critico na
regulacdo do desenvolvimento embrionario, influenciando processos como divisdo celular e

proliferacdo do trofoblasto. Alteracbes na metilacdo do DNA, por exemplo, podem comprometer a



viabilidade do embrido e contribuir para desfechos negativos, como abortos espontaneos. A
interacdo entre microbiota e epigenética, embora pouco explorada, apresenta um campo
promissor na compreensao da etiologia de complicagcdes gestacionais e na busca por estratégias

que ampliem as chances de sucesso reprodutivo./’%

OBJETIVO

Ja estd muito citada na literatura, tanto internacional quanto nacionalmente, a importancia
da microbiota endometrial e das bactérias presentes nela para o desenvolvimento de uma gestacao
saudavel, embora os mecanismos por trads dessa relacdo ainda precisem ser aprofundados. Além
disso, a epigenética também se mostra cada vez mais presente, sendo cada dia mais colocada como
objeto de estudo sobre como os fatores externos podem afetar a expressao de genes importantes
para a fisiologia humana. Portanto, o objetivo geral do presente trabalho é realizar um
levantamento bibliografico consolidando informacdes voltadas para os metabdlitos de uma das
principais bactérias presentes na microbiota endometrial, os Lactobacilos, e para a regulacdo
epigenética da expressdao de genes fundamentais para a implantacdo e manutencdo da gestacdo.
Esse levantamento bibliografico beneficiara tanto a comunidade cientifica e profissionais da area
da saude quanto mulheres que buscam conhecimento e direcionamento para uma investigacao
mais profunda e menos convencional sobre os motivos por trds de uma gestacdo nao

bem-sucedida.



REVISAO DE LITERATURA

A teoria da sele¢do natural, descrita por Darwin no livro “A Origem das Espécies” de 1859,
que foi muito questionada no inicio, mas que atualmente é uma das - se ndo a mais - aceita
mundialmente, parte do principio de que o individuo s6 sobrevive se conseguir se adaptar as
alteracbes do meio em que vive, e assim o ambiente escolhe os organismos mais adaptados para
fazer parte daquele ecossistema. Tendo essa base, podemos explicar a epigenética, que diz como a
selecdo acontece a nivel molecular, ou seja, como o nosso DNA se adapta e se modifica com base
naquilo que somos expostos diariamente. Por exemplo, uma bactéria haléfila ndo sobreviveria no
mar morto se nao tivesse enzimas e proteinas que se estabilizam com altas concentragdes de ions
de sal, e para isso acontecer, uma série de genes teve que ser modificado (mutado, alterado,
deletado). [***?

A mesma ldgica se aplica para um embrido se desenvolvendo no endométrio com uma
microbiota nociva que secreta metabdlitos toxicos e faz com que ocorram erros na sua divisdo
celular, podendo gerar uma aneuploidia, e, consequentemente, um aborto espontaneo por causa
do meio em que ele foi implantado. Estudos ja demonstraram a importancia da composicao da
microbiota endometrial e como todos os fatores que a envolvem influenciam de maneira positiva
no desenvolvimento embriondrio e gestacional. Por exemplo, com uma comunidade bacteriana de
lactobacilos predominante nesse microambiente, o cendrio se torna muito mais favoravel para

resultar em uma gestac¢do saudavel quando comparado a um cenério diferente ou oposto. 6729



E esse conjunto de fatores que ainda ndo s3o explorados de maneira convencional na
investigacdo de um aborto espontaneo ou de um insucesso em tratamentos para fertilidade que
serdo aprofundados ao decorrer desse artigo e que em condigdes especificas e favoraveis podem
direcionar cada vez mais o caminho desse grande e complexo processo, que é a gestacdo, para o

sucesso.

EPIGENETICA

O principal mecanismo epigenético que é estudado é a alteragdo das histonas por meio da
acetilacdo ou da metilacdo, que altera o grau de compactacdo dos octameros, permitindo um
melhor funcionamento da maquinaria, aumentando a taxa de transcricdo de um gene ou
diminuindo outra. (%03

Se o ambiente em que um individuo adulto vive pode alterar as taxas de transcricdo de um
gene para melhor se adaptar, quando falamos de um embrido no Utero que inicia sua formacgao
com alguns pares de células, o ambiente em que ele estd se torna fundamental para sua
proliferacdo celular. Um embrido saudavel pode se autocorrigir, excluindo aquelas células com
alteragdes cromossOmicas da sua massa celular, mas para que a maquinaria de reparo consiga
identificar o erro na sequéncia de bases, a acetilagdo e metilagdo das histonas também precisa
estar ocorrendo conforme o esperado para que essas histonas consigam ficar descompactadas e a
maquinaria funcionar. %324

As enzimas histonas acetiltransferases e histonas desacetilases sdo as responsaveis por
regular o processo de compactacao das fitas de DNA, e podem fazer isso de varias maneiras, como
depender de NAD+ ou de Zn**, ambos esses fatores s3o muito sensiveis a variacbes de pH,
funcionando melhor em um pH fisioldgico normal de 7,0 a 7,5. Isso quer dizer que conforme o pH

do meio diminui, a efetividade das enzimas cai significativamente, visto pelo lado da biologia

molecular, diminuir a atividade de uma enzima que faz a desacetilacdo dos octdmeros - compacta
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eles - tém uma influéncia positiva para o aumento da transcricdo, fator importante quando o
embrido estda em fase proliferativa (Figura 1). Os lactobacilos se mostram presentes nesse
momento, inibindo as histonas desacetilases e diminuindo a compactacdo da cromatina. !>
Assim como a acetilagdo das histonas é fundamental para a descompactagdo da
heterocromatina, a metilacdo das histonas também é de extrema importancia. Quanto mais grupos
metil forem colocados na cromatina, mais condensada ela fica, impedindo a transcricdo de genes
importantes para o sucesso da gestacdo. A hiper metilacdo pode impedir o funcionamento
adequado de genes que precisam ser expressos em momentos especificos durante o
desenvolvimento embrionario, mas a hipometilacio em excesso também pode ser prejudicial,
como por exemplo a hipometilacdao do retrotransposon LINE-1, ja existindo fortes pesquisas sobre
seu papel com o insucesso da gestacdo. O LINE-1 é um retrotransposon e pode se inserir e
sobrepor sua sequéncia sobre outros genes essenciais. Entdo, sua hipometilacdo estd relacionada
com casos de abortos repetidos. Os casos de hipometilacdo se fazem tdo presentes na literatura,
qgue ha indicios de como influenciam no desenvolvimento de alguns tipos de céancer, quadros de
Sindrome de Down (47, XX+21// 47, XY+21) e Diabetes tipo I, por isso é altamente recomendado
para gestantes a ingestdo de folato, visto que o metil usado para a metilagdo das histonas provém

do ciclo do folato, um dos principais doadores de grupo metil. [#1%*2

Produgio de 4cido latico
e diminui¢éo do pH
Histonas-transferases

Blﬁ’dobactrium O Lactobacillus
Chryseobacterium
Gardnerella S S
Metilacio Desacetilacdo

Haemophilus
Klebsiella Methyl group
Neisseria Lﬁ’:r e R
SI(J h lOCOCCMS Promoter LINE-1

Py LINE-1 ndo pode se Magquinaria de Reparo
Streptococcus sobrepor de DNA funcionando

Figura 1. (Imagem autoral) Esquema simplificado sobre a relagdo dos lactobacilos na microbiota endometrial e seu efeito epigenético

LACTOBACILOS

10



Como ja descrito na literatura, os lactobacilos habitam a microbiota vaginal e produzem o
acido latico, que acidifica a mucosa e impede o crescimento de microrganismos patogénicos, mas
seu papel vai além dessa funcdo. Quando presente em quantidade superior a de outras bactérias
na microbiota endometrial, pode elevar a taxa de implantagdo do embrido, isso porque seus
metabdlitos desempenham um papel fundamental tanto no controle de inflamagdes como na
regulacao e expressao de genes essenciais para a divisdo celular do embrido. Foi visto também que
outros géneros de bactérias podem influenciar nesse processo (Figura 2, 3 e 5). Porém, acabam por
afetar o microambiente de forma negativa, a microbiota endometrial apresenta uma maior gama
de bactérias, principalmente pelos hormonios que sdo secretados que aumentam a producdo de
glicogénio nas células endometriais, o que favorece a proliferacdo bacteriana. Algumas bactérias
como Gardnerella, Atopobium e Prevotella ja sdo vistas como patdégenos que podem causar um

desequilibrio relevante para o insucesso da gestac¢do >
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Figura 2. ICHIYAMA, T., et al. Grafico em barras apresentando a composi¢do da microbiota endometrial de 166 pacientes que participaram do estudo.

Microbiome. BMC, 2022. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/34262402 [16]
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Figura 3. BEDNARSKA-CZERWINSKA, A, et al... Grafico em barras apresentando o niimero de cepas bacterianas individuais colonizando o endométrio e
o colo do utero de pacientes qualificadas para o procedimento de FIV. Journal of Clinical Medicine, 2022. Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35743414/.[9]

A microbiota sauddvel exerce um papel fundamental em todo o corpo, sendo ele estimular
o sistema imune e criar uma tolerancia aos patégenos que eventualmente infectam o sistema,
basicamente uma modulacdo imunolégica. Os lactobacilos no endométrio produzem acido latico,
um composto ja conhecido por diminuir o pH do meio e inibir o crescimento de patdgenos
sensiveis, visto que a maioria é mais adaptado ao pH neutro ou alcalino. Tudo isso ja é tido como
conhecimento geral na microbiota vaginal, sendo o principal exemplo as infec¢des causadas pela
Gardnerella spp. uma das causadoras da vaginose. Quando o numero de lactobacilos cai por algum
fator adverso, a bactéria comecga sua proliferacdo pelo aumento do pH e dd inicio ao processo
infeccioso. 568 121718l

Relacionando, agora, o aumento de infec¢des causado pela queda do numero de
lactobacilos com o aumento de inflamagdes. Na fisiologia normal, os lactobacilos estimulam os
peptideos-antigenos-especificos das membranas celulares da mucosa endometrial. Esses peptideos

sdo responsaveis por ativar as células NK presentes na mucosa do endométrio. As células NK, por

sua vez, secretam INFy e o fator de crescimento endotelial, estimulando o crescimento do
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trofoblasto. Quando o embrido comeca a se desenvolver, as células NK e os linfécitos T, por meio
do complexo HLA, modulam a imunotolerdncia da mae, para que assim o sistema imunoldgico ndo
desenvolva uma resposta contra o préprio embrido. Esse processo é alterado quando outros
antigenos se ligam nos receptores peptidicos dessas células de defesa. Essa ligacao errada ativa
uma via de sinalizacdo diferente que faz com que os linfécitos T aumentem a producgdo de citocinas
pré-inflamatdrias e que as células NK reduzam a tolerancia materno-fetal. A alteragdo do processo
causada pela disbiose, entdo, pode ser a causa de abortos espontaneos e de repeticdo.”**® (Figura

4eb)

A microbiota endometrial e abortos espontineos
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Figura 4. (ODENDAAL, J. et al.) Esquema descrevendo como a microbiota endometrial interfere em quadros de aborto através da imunomodulagéo,

Human Reproduction, 2024. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38195891/.[7]

Algumas bactérias que estdo presentes tanto no intestino quanto no endométrio, como os
lactobacilos em si, também tem seu papel de imunomoduladores através da producdo de acidos
graxos de cadeia curta que provém da fermentag¢ao, como os butiratos, propionatos e acetatos, que
sdo reconhecidos por sua atividade anti-inflamatdria porque auxiliam na regulacdo da liberacdo de
citocinas. 181921221
Além do mecanismo descrito, a irritagdo das células por antigenos patogénicos com

iniumeros fatores de viruléncia aumenta a producdo dos radicais superdxidos que em excesso levam

a uma degenerac3o celular por causar danos na membrana lipidica das células. ")

A disbiose endometrial causa perda precoce da gravidez?
Lima revisdo de descobertas recentes, causalidade € mecanismas potenciais
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Figura 5. (ODENDAAL, J. et al.) A disbiose endometrial causa perda precoce da gravidez? Um Resumo sobre descobertas recentes, a causa, e potenciais

mecanismos, Human Reproduction, 2024. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38195891/.[7]

CONCLUSAO

Apesar de ser uma grande e recente descoberta, a relagdo entre a microbiota endometrial e
a influéncia positiva dos lactobacilos sobre o desenvolvimento e manutencdo da gestacdo ainda
carece de estudos para ser bem consolidada e de uso na pratica clinica. Por meio de um panorama
dos estudos levantados, é possivel criar hipdteses de que as bactérias presentes na mucosa
endometrial podem alterar o progndstico de uma gestacdo, principalmente quando ha uma
predominancia de lactobacilos que através de seus metabdlitos podem melhorar o funcionamento
de mecanismos essenciais na manutencao de uma gestacao.

Além dos metabdlitos secretados, os lactobacilos também desempenham um papel crucial
na criacdo da imuno tolerdncia da mde com o embrido. Os efeitos positivos de sua acdo
imunomoduladora e na melhoria da maquinaria de reparo do DNA sdo essenciais para um futuro
em que a suplementacdo com lactobacilos possa se tornar uma pratica clinica importante para
pacientes que estdo tentando engravidar. Embora mais estudos experimentais sejam necessarios, o
conhecimento sobre a etiopatogenia da perda precoce de gravidez abre caminho para uma
perspectiva promissora. Isso ndo apenas facilita a identificacdo de biomarcadores progndsticos e
alvos terapéuticos eficazes, mas também contribui para uma compreensdo mais abrangente das
causas da perda gestacional, oferecendo estratégias de prevenc¢ao que podem reduzir o nimero de

tentativas necessdrias para a concepc¢ao bem-sucedida.
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