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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia do microbioma vaginal na regulagéo da implantacdo embrionaria nas principais
técnicas de reprodugao assistida, além de discutir as possiveis intervengbes terapéuticas associadas.
Revisao bibliografica: As analises dos artigos evidenciaram que o microbioma vaginal saudavel (eubiose),
caracterizado pela dominancia de espécies de lactobacilos (especialmente Lactobacillus crispatus), esta
consistentemente associado a taxas mais elevadas de sucesso na FIV e a sincronizagao ideal da janela de
implantagéo. Por outro lado, a dishbiose (predominancia de microrganismos n&o-Lactobacillus) induz um
estado pré-inflamatério que compromete a receptividade endometrial e reduz as chances de gravidez clinica.
Consideragoes finais: Considera-se que o microbioma vaginal pode atuar como determinante funcional
relevante e alvo terapéutico promissor na medicina reprodutiva. O acido latico e outros metabdlitos
bacterianos agem como mediadores moleculares, modulando a expressdo de genes essenciais para a
implantacéo, como LIF, IL1B e integrinas. Estratégias como a suplementacdo com probidticos e o transplante
de microbiota vaginal representam abordagens futuras para restaurar a eubiose e otimizar os desfechos na
reproducgao assistida.

Palavras-chave: Microbioma vaginal, Implantagdo embrionaria, Fertilizagdo in vitro, Receptividade
endometrial, Probidticos.

ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of the vaginal microbiome on the regulation of embryonic implantation in
the main assisted reproductive techniques, as well as to discuss possible associated therapeutic interventions.
Literature review: The analysis of the articles showed that a healthy vaginal microbiome (eubiosis),
characterized by the dominance of Lactobacillus species (especially Lactobacillus crispatus), is consistently
associated with higher IVF success rates and optimal synchronization of the implantation window. On the other
hand, dysbiosis (predominance of non-Lactobacillus microorganisms) induces a pro-inflammatory state that
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compromises endometrial receptivity and reduces the chances of clinical pregnancy. Final considerations: It
is considered that the vaginal microbiome is a functional determinant and a promising therapeutic target in
reproductive medicine. Lactic acid and other bacterial metabolites act as molecular mediators, modulating the
expression of genes essential for implantation, such as LIF, IL1B, and integrins. Strategies such as probiotic
supplementation and vaginal microbiota transplantation represent future approaches to restore eubiosis and
optimize outcomes in assisted reproduction.

Keywords: Vaginal microbiome, Embryo implantation, In vitro fertilization, Endometrial receptivity, Probiotics.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la influencia del microbioma vaginal en la regulaciéon de la implantacion embrionaria en las
principales técnicas de reproduccion asistida, asi como discutir posibles intervenciones terapéuticas
asociadas. Revisién bibliografica: El analisis de los articulos mostré que un microbioma vaginal saludable
(eubiosis), caracterizado por el predominio de especies de lactobacilos (especialmente Lactobacillus
crispatus), se asocia consistentemente con mayores tasas de éxito en la FIV y una sincronizacién éptima de
la ventana de implantacion. Por otro lado, la disbiosis (predominio de microorganismos no lactobacilos) induce
un estado proinflamatorio que compromete la receptividad endometrial y reduce las posibilidades de
embarazo clinico. Consideraciones finales: Se considera que el microbioma vaginal es un determinante
funcional y una diana terapéutica prometedora en medicina reproductiva. El acido lactico y otros metabolitos
bacterianos actuan como mediadores moleculares, modulando la expresion de genes esenciales para la
implantacion, como LIF, IL1B e integrinas. Estrategias como la suplementacion con probidticos y el trasplante
de microbiota vaginal representan enfoques futuros para restaurar la eubiosis y optimizar los resultados en la
reproduccion asistida.

Palabras clave: Microbioma vaginal, Implantacion embrionaria, Fecundaciéon in vitro, Receptividad
endometrial, Probidticos.

INTRODUGAO

A infertilidade é um disturbio no sistema reprodutor masculino ou feminino que atinge cerca de 17,5% da
populacéo adulta global (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023), sendo comum, nesses casos, a procura
por tratamentos por meio de técnicas de reproducdo assistida, nas quais gametas e embrides sdo
manipulados e transferidos a uma paciente ou a uma portadora gestacional (CENTER FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2024).

Estima-se que, mundialmente, mais de 9 milhdes de criangas nasceram, nos ultimos 43 anos, através da
reprodugdo humana assistida, resultando em aproximadamente 3,3 milhdes de ciclos realizados anualmente
e mais de 500 mil nascimentos por ano (SCIORIO R e EL HAJJ N, 2022). No Brasil, mesmo com a queda em
2020 devido a pandemia da COVID-19, os ciclos de Fertilizagéo in Vitro (FIV) voltaram a crescer em 2021,
com um total de 45.952 procedimentos realizados naquele ano, refletindo a recente expansao dessa pratica
(BRASIL, 2023).

Apesar dos avangos da reprodugdo humana assistida, as taxas de sucesso permanecem limitadas,
especialmente em fungdo das falhas na implantacdo embrionaria, dessa forma, apenas um em cada trés
embribes transferidos consegue chegar ao final da gestagéo (VAINAMO S, et al., 2023). A fase de implantagéo
embrionaria € um dos fatores mais relevantes no processo e um dos maiores desafios da FIV. Até hoje, a
falta de sucesso nessa etapa tem sido atribuida a mudltiplos fatores, desde qualidade dos embrides até
desequilibrios hormonais e respostas imunolégicas maternas inesperadas. Nesse contexto, vem crescendo o
interesse pelo papel do microbioma vaginal na preparagao do Utero para receber o embrido e nos eventos
moleculares associados a esse processo, uma vez que a populagdo de microrganismos residentes pode
influenciar tanto a imunidade local quanto a sistémica do sistema reprodutor feminino (GAO X, et al., 2024).

REAS | Vol. 26(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e24480.2026 Pagina 2 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e24480.2026

s2Qacervo+
’LQ index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

O sistema reprodutivo feminino possui uma complexa comunidade microbiana, que é considerada
saudavel quando ha predominancia de Lactobacillus spp., que mantém o pH vaginal estavel e impede a agao
de microrganismos (GAO X, et al., 2024). Esta eubiose vaginal é benéfica para a sadde da mulher e para a
fertilidade (SILVA SMB, et al., 2022). Por outro lado, a disbiose vaginal eleva o pH vaginal e intensifica a
propensdo a infecgdes, o que tem sido associada a problemas gestacionais e infertilidade (MAKSIMOVIC
CELICANIN M, et al., 2024). Mudangas no microbioma vaginal podem afetar o embrido e comprometer a
qualidade do muco cervical, reduzindo as chances de concepgdo em procedimentos de FIV (MAKSIMOVIC
CELICANIN M, et al., 2024).

Diante desse contexto, esta revisdo bibliografica teve como objetivo analisar a influéncia do microbioma
vaginal na regulagédo da implantagdo embrionaria nas principais técnicas de reproducao assistida, bem como
discutir as possiveis intervencgdes terapéuticas associadas.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Composicao e caracteristicas do microbioma vaginal

Evidéncias recentes reforcam que o microbioma vaginal constitui um ecossistema altamente dindmico e
biologicamente relevante para a saude reprodutiva feminina, apresentando maior complexidade do que a
visdo tradicional de dominio exclusivo por Lactobacillus. Estudos baseados em sequenciamento de nova
geragdao demonstram elevada diversidade microbiana e uma relagdo mutualistica entre microbiota e
hospedeiro, com carga bacteriana estimada entre 107% e 10" células, sustentando a homeostase do ambiente
vaginal (BALLA B, et al., 2024).

A composigdo desse microbioma é modulada por multiplos fatores fisiolégicos, comportamentais e
ambientais. Dados populacionais em larga escala indicam que variaveis como idade, histérico ginecolégico,
estilo de vida e presencga de vaginose bacteriana exercem influéncia significativa sobre a estrutura microbiana
vaginal, sendo esta ultima o fator de maior impacto. Destaca-se ainda que o microbioma apresenta sucessdes
composicionais ao longo da vida reprodutiva, com alteragdes mais marcantes a partir da meia-idade,
sugerindo uma interacéo estreita entre envelhecimento, ambiente hormonal e ecologia microbiana (QIN L, et
al., 2025).

Do ponto de vista funcional, o ambiente vaginal é caracterizado por condi¢cdes relativamente anaerdbicas,
que favorecem o crescimento de espécies de Lactobacillus. Esses microrganismos desempenham papel
central na defesa local por meio da producdo de acido latico, peroxido de hidrogénio e bacteriocinas,
contribuindo para a manutengao de um pH acido (<4,5) e para a inibigdo da colonizag¢ado por patégenos. Esse
perfil bioquimico sustenta a estabilidade do microambiente vaginal e refor¢ca sua importancia como primeira
linha de protecao imunoldgica (MEDINA-COLORADO AA, et al., 2017).

Estudos populacionais corroboram que a dominancia por lactobacilos € frequente, embora n&o universal,
estando fortemente associada a fatores hormonais e reprodutivos. Analises em grandes grupos demonstram
que idade, paridade, fase do ciclo menstrual, uso de contraceptivos e amamentagdo modulam
significativamente a composicdao do microbioma vaginal, com determinados grupos de lactobacilos
apresentando associagéo positiva com niveis estrogénicos mais elevados (LEBEER S, et al., 2023).

Entretanto, torna-se cada vez mais evidente que nem todas as espécies de lactobacilos exercem efeitos
equivalentes sobre a saude vaginal. Comunidades dominadas por Lactobacillus crispatus estéo
consistentemente associadas a menor inflamag&o genital e maior estabilidade ecoldgica, enquanto aquelas
dominadas por Lactobacillus iners tendem a apresentar maior instabilidade e associagdao com estados
disbidticos (FRANCE M, et al., 2022). Esses achados reforgam que a simples presenca de lactobacilos néo é
suficiente para definir um microbioma vaginal saudavel, sendo necessaria uma abordagem mais refinada
baseada em composicao e fungao.

Técnicas de reproducao assistida

A reprodugdo humana assistida revolucionou o tratamento da infertilidade nas ultimas décadas,
oferecendo diversas abordagens tecnoldgicas. Entre as principais técnicas disponiveis, destacam-se a

REAS | Vol. 26(8) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e24480.2026 Pagina 3 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e24480.2026

2Gacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

inseminagéo artificial intrauterina (1IU), a injecao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) e a FIV, sendo
esta ultima considerada o procedimento mais complexo e efetivo. A FIV envolve a estimulagdo ovariana
controlada, coleta de odcitos, fertilizagdo em laboratério e transferéncia embrionaria (GRAHAM ME, et al.,
2023).

Evidéncias crescentes sugerem que a composigdo do microbioma vaginal pode influenciar
significativamente os desfechos das técnicas de FIV. Estudos demonstraram que o grau de dominancia de
lactobacilos € um indicador relativamente forte do sucesso da FIV, enquanto mulheres com menor proporgao
de lactobacilos na vagina apos a implantagdo embrionaria apresentam menor chance de gravidez bem-
sucedida (PENG S, et al., 2025; VAINAMO S, et al., 2023). Uma investigacdo prospectiva multicéntrica
identificou que a disbiose vaginal esta significativamente associada a taxas mais elevadas de perda precoce
da gravidez entre mulheres submetidas a FIV e impacto negativo significativo nas taxas de gravidez clinica
por transferéncia embrionaria (DIAZ-MARTINEZ MC, et al., 2021).

Uma investigagdo conduzida na Holanda analisou o microbioma endometrial de 141 mulheres inférteis
cujo primeiro ciclo de FIV/ICSI falhou, comparando os perfis microbianos de mulheres com e sem nascido
vivo dentro de 12 meses de acompanhamento. Os resultados demonstraram que mulheres com nascido vivo
apresentaram abundancia relativa significativamente maior de Lactobacillus crispatus (p = 0,029), e uma
proporgao menor delas tinha £10% de abundancia relativa de Lactobacillus crispatus (42,1% no grupo com
nascido vivo vs. 70,4% no grupo sem nascido vivo; p = 0,015) (BUI BN, et al., 2023). Este estudo elucidou a
importancia especifica de diferentes espécies de Lactobacillus.

Mecanismos moleculares de interagao na receptividade endometrial
Modulagao imunolégica

A producdo de metabdlitos como o acido latico modula vias de sinalizagdo imunoldgica relevantes para a
receptividade endometrial (DELGADO-DIAZ DJ, et al., 2022). No eixo microbioma—metaboloma—imunidade,
perfis eubidticos dominados especialmente por Lactobacillus crispatus, associam-se a menor inflamagao
local, maior abundancia de citocinas anti-inflamatérias e contengdo de respostas pré-inflamatérias. Em
contraste, a disbiose vaginal, caracterizada pela redugdo de lactobacilos e aumento de géneros como
Gardnerella e Streptococcus, esté relacionada a elevacao do pH, produgdo de aminas biogénicas e ativagcao
exacerbada de vias inflamatérias, criando um ambiente menos compativel com a implantagdo embrionaria
(BALLA B, et al., 2024; GAO X, et al., 2024).

Evidéncias clinicas sustentam esse papel modulador, demonstrando que a presencga de lactobacilos pode
atenuar os efeitos adversos de patdégenos endometriais. Redu¢des na expressao de Interleucina-17A (IL-17A)
e Interleucina-17F (IL-17F) e taxas de gravidez comparaveis as observadas em mulheres sem patégenos
sugerem que lactobacilos contribuem para a contengédo da inflamagdo endometrial mesmo em contextos
microbianamente desfavoraveis (MEDINA RUIZ L, et al., 2025).

Além da imunidade adaptativa, a imunidade inata também se mostra sensivel & composi¢éo microbiana.
Bactérias comensais favorecem a tolerancia imunoldgica e a integridade da barreira mucosa, enquanto a
disbiose associa-se ao acumulo de células imunes e a amplificacdo de respostas pro-inflamatorias,
comprometendo a receptividade endometrial. Esses achados indicam que a atividade metabdlica do
microbioma, e nao apenas sua composicdo taxondmica, constitui determinante critico dos desfechos
reprodutivos (KARIMI S, et al., 2025).

Janela de implantagao

A janela de implantagao representa um periodo altamente regulado no qual o endométrio atinge maxima
receptividade ao blastocisto, sendo caracterizada por alteragdes moleculares, celulares e morfolégicas
especificas. Evidéncias consistentes indicam que a composi¢cao do microbioma vaginal influencia diretamente
a abertura, a duragdo e a sincronizagdo dessa janela, ao modular marcadores-chave da receptividade
endometrial (PENG S, et al., 2025).
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Durante esse periodo, observa-se aumento coordenado da expressdao de moléculas de adesao, como
integrinas, osteopontina, CD44 e genes da familia HOX, com destaque para a integrina avp3 como marcador
central da janela de implantagdo. A expressdo adequada desses mediadores é essencial para a
decidualizagao e para a comunicagao embrido—endométrio, sendo sensivel a perturbagdes inflamatérias e
metabdlicas associadas a disbiose vaginal (LI J, et al., 2025).

Estudos transcriptdbmicos demonstram que uma propor¢ao significativa de pacientes submetidas a
reproducgéo assistida apresenta deslocamento temporal da janela de implantagéo, frequentemente associado
a falhas implantacionais recorrentes. Nesse contexto, a interagdo entre microbioma e regulagédo temporal da
expressao génica emerge como elemento-chave, uma vez que microbiomas dominados por Lactobacillus
crispatus associam-se a maior sincronizagao da expressao de genes essenciais, como LIF, IL1B, DEFB1 e
MUC1 (LI J, et al., 2025; BUI BN, et al., 2023).

Além dos marcadores moleculares, a composicdo microbiana também se relaciona a marcadores
morfolégicos da receptividade, como a formagao de pinopddios, cuja presenga se associa a maiores taxas de
implantagc&do. Microbiomas dominados por lactobacilos favorecem a coordenagéo entre sinais hormonais,
imunoldgicos e estruturais, enquanto microbiomas ndo dominados por lactobacilos tendem a induzir respostas
inflamatorias que desorganizam essa sincronia (BALLA B, et al., 2024).

Por fim, evidéncias de intervengdes baseadas na modulagdo do microbioma indicam que a janela de
implantacdo apresenta plasticidade terapéutica. Estratégias direcionadas a restauragdo da dominancia de
lactobacilos demonstram potencial para reequilibrar 0 microambiente endometrial e recuperar, ao menos
parcialmente, a receptividade comprometida, reforcando o microbioma vaginal como alvo promissor na
otimizagéo dos resultados da reproducéao assistida (SAKAMOTO M, et al., 2024). A relagdo entre eubiose e
disbiose vaginal, modulacao inflamatdria, receptividade endometrial e sincronizagéo da janela de implantagéo
esta sintetizada na Figura 1.

Figura 1 - Relagdo entre eubiose, disbiose vaginal e receptividade endometrial em técnicas
de fertilizagao in vitro.

Eubiose vaginal Disbiose vaginal
Reduc&o de lactobacilos e aumento de microrganismos

Dominancia de Lactobacillus crispatus = . -
Pa néo pertencentes ao género Lactobacillus

Producéo de acido latico, bacteriocinas e manutengéo Elevacédo do pH e aumento de mediadores pro-
do pH acido inflamatorios
: = ; v S Alteracédo da barreira mucosa e da resposta
Menor inflamacéo local e maior equilibrio imunolégico . . .
imunolégica
Melhor expressédo de marcadores de receptividade Comprometimento da receptividade endometrial
endometrial, como LIF, IL1B, integrinas, MUC1 e HOX
Maior sincronizagéo da janela de implantagéo Desorganizacéo da janela de implantacdo
Maior chance de implantacdo embrionaria e sucesso Maicr fisco dd falh_a b e
da FIV. gestacional precoce

Fonte: Ledo AA, et al., 2026. Fundamentado em: Balla B, et al., 2024, Gao X, et al., 2024 e

Bui BN, et al., 2023.

REAS | Vol. 26(8) | DOI: https:/doi.org/10.25248/REAS.24480.2026

Pagina 5 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e24480.2026

s2Qacervo+
’LQ index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Abordagens terapéuticas
Probiéticos e prebiéticos na modulagdo do microbioma vaginal

Evidéncias recentes sustentam o uso de probidticos contendo espécies de Lactobacillus como estratégia
terapéutica promissora para otimizagdo do microbioma vaginal em mulheres submetidas a reprodugao
assistida. A administragéo oral ou intravaginal de cepas como Lactobacillus crispatus e Lactobacillus jensenii
mostrou-se capaz de restaurar a dominancia de lactobacilos e reduzir estados disbidticos, com impacto
positivo sobre a receptividade endometrial (KOEDOODER R, et al., 2019).

Esse efeito se reflete diretamente nos desfechos clinicos: em um estudo prospectivo com 303 pacientes
submetidas a FIV, a composi¢gdo microbiana no momento da transferéncia embrionaria correlacionou-se
diretamente com as taxas de gravidez clinica, reforcando o microbioma como fator modulador relevante do
sucesso reprodutivo (KOEDOODER R, et al., 2019).

A eficacia das intervengdes probidticas depende fortemente da formulagdo e da via de administracao.
Cepas especificas, como Lactobacillus crispatus CTV-05, demonstraram elevada capacidade de colonizagéo
vaginal e produgao sustentada de acido latico. Esses achados indicam que a selegado adequada de cepas é
determinante para o sucesso terapéutico (VANEECHOUTTE M, 2017).

Analises metagendmicas complementam essas observagdes ao demonstrar que microbiomas vaginais
eutréficos estdo associados a melhores taxas de nascidos vivos ap6s transferéncia embrionaria. Pacientes
com disbiose apresentaram desfechos significativamente inferiores, reforcando a hipétese de que a
modulagao direcionada do microbioma vaginal pode influenciar positivamente a implantagédo e a progressao
da gestagdo (MORENQO |, et al., 2016).

Os prebiéticos, embora menos explorados no contexto da reprodugéo assistida, surgem como estratégia
complementar relevante. Oligossacarideos especificos demonstraram estimular seletivamente o crescimento
de lactobacilos e inibir patdégenos como Gardnerella vaginalis. A utilizagdo de simbidticos pode potencializar
os efeitos benéficos sobre o microbioma vaginal, embora estudos clinicos robustos ainda sejam necessarios
para estabelecer protocolos terapéuticos padronizados (JARDE A, et al., 2018).

Modulagao antibiotica seletiva

A modulagéo antibidtica seletiva tem sido proposta como abordagem potencial para reduzir a carga de
microrganismos patogénicos associados a falha de implantagdo, embora permanega controversa. Estudos
indicam que a presenca de bactérias patogénicas no fluido folicular ou no cateter de transferéncia embrionaria
estd associada a reducéo significativa das taxas de gravidez em ciclos de FIV, sugerindo impacto negativo
direto sobre a implantagdo (HAAHR T, et al., 2016).

Esses achados colaboram para intervengbes antimicrobianas direcionadas antes da transferéncia
embrionaria. No entanto, o uso indiscriminado de antibiéticos representa risco substancial, pois pode eliminar
lactobacilos benéficos e induzir disbiose iatrogénica, perpetuando instabilidade microbiana e comprometendo
a receptividade endometrial (LANIEWSKI P, et al., 2020).

Nesse contexto, abordagens mais refinadas tém sido propostas, priorizando o uso de antibidticos de
espectro estreito direcionados a patdgenos especificos previamente identificados por analises microbioldgicas
e moleculares. A caracterizagédo detalhada do microbioma vaginal antes da intervengdo emerge como etapa
essencial para personalizagéo do tratamento e mitigagado de efeitos adversos (LANIEWSKI et al., 2020).

Estratégias alternativas incluem o uso de bacteriocinas produzidas naturalmente por lactobacilos, que
apresentam atividade seletiva contra patégenos associados a vaginose bacteriana. Artuyants A, et al. (2024)
demonstraram que bacteriocinas produzidas por Lactobacillus gasseri, veiculadas por vesiculas
extracelulares, exercem atividade inibitéria seletiva contra patégenos urogenitais como Gardnerella vaginalis
sem comprometer outras espécies benéficas, sugerindo potencial terapéutico relevante.

Adicionalmente, abordagens baseadas em bacteriéfagos tém sido exploradas como ferramentas de
precisdo para eliminacdo seletiva de microrganismos indesejaveis. Essa estratégia pode permitir controle
especifico de patégenos preservando a integridade do microbioma vaginal, representando avango conceitual
importante frente aos antibidticos convencionais (Ali A, et al., 2022).
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Transplante de microbiota vaginal

O transplante de microbiota vaginal surge como abordagem inovadora inspirada no sucesso do transplante
de microbiota fecal, visando restaurar rapidamente um ecossistema microbiano funcional em mulheres com
disbiose vaginal persistente. Essa técnica baseia-se na transferéncia de uma comunidade microbiana
completa de uma doadora saudavel para a receptora, com o objetivo de restabelecer a dominancia de
lactobacilos (WRGNDING T, et al., 2023).

Estudos pioneiros demonstraram a viabilidade dessa estratégia. Em um ensaio clinico piloto, mulheres
com vaginose bacteriana recorrente submetidas ao transplante de microbiota vaginal apresentaram
colonizagdo bem-sucedida por lactobacilos e resolugdo clinica dos sintomas em parte significativa das
participantes, evidenciando o potencial terapéutico da abordagem (LEV-SAGIE A, et al., 2019).

No contexto da reprodugao assistida, a hipotese central & que o transplante possa restaurar de forma mais
abrangente e eficiente 0 microbioma vaginal do que a suplementagdo com probidticos isolados. A
transferéncia simultdnea de multiplas espécies de Lactobacillus, associadas a seus metabdlitos e
componentes estruturais, pode favorecer a reconstrugdo de um ambiente vaginal funcional e estavel (COHEN
CR, et al., 2020).

Além das bactérias, o transplante pode envolver outros componentes do ecossistema microbiano, como
bacteriéfagos e elementos do viroma, que desempenham papéis regulatérios importantes na estabilidade e
resiliéncia do microbioma vaginal. Esses fatores ampliam o potencial de impacto da técnica sobre a
receptividade endometrial (COHEN CR, et al., 2020).

Apesar do potencial promissor, desafios metodolégicos e éticos ainda limitam sua aplicagao clinica. A
selegao rigorosa de doadoras, a padronizagao dos protocolos de preparo e administragado e o monitoramento
da seguranga a longo prazo séo etapas criticas. Estudos controlados randomizados serdo essenciais para
determinar a eficacia, a seguranga e a aplicabilidade clinica do transplante de microbiota vaginal como
estratégia terapéutica em reproducao assistida (DELONG K, et al., 2019).

Perspectivas futuras e lacunas no conhecimento

A literatura evidencia que a investigagdo do microbioma vaginal no contexto da reproducéo assistida
encontra-se em franca expansdo, porém ainda marcada por limitacdes metodoldgicas e conceituais que
dificultam sua aplicagédo clinica. Um dos principais entraves refere-se a auséncia de padronizagdo nas
metodologias de caracterizacdo microbiana, com estudos empregando desde culturas convencionais até
abordagens baseadas em sequenciamento 16S rRNA ou metagenémica shotgun. Essas diferengas técnicas
podem gerar resultados discrepantes, especialmente na deteccdo de espécies menos abundantes e na
inferéncia funcional do microbioma, comprometendo a comparabilidade entre estudos e a consolidagéao de
diretrizes baseadas em evidéncias (GARCIA-VELASCO JA, et al., 2017).

Outra lacuna relevante diz respeito a compreensao dos mecanismos moleculares que mediam a influéncia
do microbioma vaginal sobre a receptividade endometrial e a implantagdo embrionaria. Embora associagoes
consistentes entre perfis microbianos e desfechos reprodutivos tenham sido descritas, os mediadores
biolégicos dessas interagbes permanecem pouco elucidados. Hipoteses apontam para o papel de metabdlitos
bacterianos, como &cido latico e acidos graxos de cadeia curta, na modulagdo da expressdo génica
endometrial e na regulacdo imunolégica local, porém evidéncias funcionais diretas ainda sdo escassas
(MORENO | e SIMON C, 2019). Nesse sentido, abordagens experimentais mais complexas, incluindo
organoides e sistemas de cocultura, sdo fundamentais para avangar na compreensao dessas interagoes.

A dimensao temporal do microbioma vaginal também emerge como um aspecto subexplorado. A maioria
dos estudos baseia-se em analises pontuais, frequentemente realizadas no momento da transferéncia
embrionaria, desconsiderando possiveis flutuagdes associadas ao ciclo menstrual, a estimulagao ovariana e
as intervencgdes clinicas. Evidéncias indicam que o microbioma pode sofrer alteragbes significativas ao longo
dos ciclos de FIV, sugerindo que analises longitudinais sdo essenciais para compreender sua dinamica e
identificar janelas terapéuticas mais adequadas para interven¢des moduladoras (KYONO K, et al., 2018).
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A heterogeneidade populacional representa outro desafio importante. Estudos demonstram que a
composi¢cdo do microbioma vaginal varia substancialmente entre diferentes grupos étnicos e contextos
socioculturais, incluindo populag¢des nas quais comunidades ndo dominadas por lactobacilos nao se associam
necessariamente a estados patolégicos (ROACHFORD OSE, et al., 2022). Esses achados questionam a
universalidade dos critérios de “microbioma ideal” frequentemente adotados e ressaltam a necessidade de
investigagdes em diversos grupos, considerando fatores como dieta, praticas de higiene e uso de antibiéticos.

Do ponto de vista translacional, a perspectiva de intervengdes personalizadas baseadas no perfil
microbiolégico individual é promissora, mas ainda distante da pratica clinica. Estratégias de medicina de
precisao que integrem dados microbiolégicos, hormonais, genéticos e imunoldgicos tém sido propostas,
porém enfrentam limitagbes relacionadas a complexidade analitica, a necessidade de grandes bases de
dados longitudinais e a incerteza quanto a estabilidade das modificagcbes microbianas induzidas
terapeuticamente (VIEIRA-BAPTISTA P, et al., 2022).

Por fim, a consolidagdo do microbioma como alvo terapéutico em reprodugao assistida depende de
evidéncias clinicas robustas. A maioria dos estudos disponiveis & observacional, limitando inferéncias
causais. Ensaios clinicos randomizados ainda sdo escassos, embora iniciativas recentes tenham comegado
a explorar o impacto de probidticos vaginais em pacientes com disbiose submetidas a FIV (HAAHR T, et al.,
2016). Aléem disso, questdes relacionadas a seguranga, custo-efetividade e impacto a longo prazo sobre a
gestagcdo e o desenvolvimento neonatal permanecem insuficientemente investigadas, reforcando a
necessidade de estudos prospectivos bem delineados antes da incorporacgéo rotineira dessas abordagens na
pratica clinica (JARDE A, et al., 2018).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em sintese, os achados deste trabalho sugerem que o microbioma vaginal pode desempenhar papel
central e multifatorial na saude reprodutiva e no sucesso das técnicas de reprodugéo assistida, especialmente
da fertilizagdo in vitro. Sua influéncia parece se manifestar na receptividade endometrial, por meio de
mecanismos imunolégicos, metabdlicos e moleculares. Nesse sentido, indica-se que nao apenas a presenga,
mas a composi¢ao especifica das espécies de Lactobacillus, com énfase em Lactobacillus crispatus, pode
estar associada a melhores desfechos reprodutivos. Em contrapartida, estados disbiéticos parecem contribuir
para inflamacao, desregulacdo da janela de implantacdo e falhas na implantacdo embrionaria. Diante desse
cenario, estratégias terapéuticas como o uso de probiéticos, modulagéo antibiética seletiva e transplante de
microbiota vaginal se apresentam como abordagens potencialmente promissoras. Contudo, essas
intervengdes ainda carecem de padronizagido e validagdo clinica robusta. Por fim, apesar dos avangos
observados, persistem lacunas significativas relacionadas a heterogeneidade metodolégica e a compreenséao
dos mecanismos causais. A condugédo de estudos longitudinais e ensaios clinicos randomizados sera
fundamental para avangar nessa diregéo, sinalizando que a integragdo do microbioma na pratica clinica da
reprodugdo assistida podera se consolidar a medida que abordagens personalizadas e baseadas em
evidéncias forem desenvolvidas.
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