UNIVERSIDADE VILA VELHA - ES
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE OBESIDADE E DISBIOSE
VAGINAL EM GESTANTES INTERNADAS DEVIDO A ESTADO DE
EMERGENCIA

RAUL EDMO TEIXEIRA AMITI

VILA VELHA-ES
SETEMBRO / 2022



UNIVERSIDADE VILA VELHA - ES
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

AVALIACAO DA ASSOCIACAO ENTRE OBESIDADE E DISBIOSE
VAGINAL EM GESTANTES INTERNADAS DEVIDO A ESTADO DE
EMERGENCIA

Dissertagdo apresentada a Universidade
Vila Velha como pré-requisito do Programa
de Pés-graduacédo em Ciéncias
Farmacéuticas, para obtencéo do grau de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

RAUL EDMO TEIXEIRA AMITI

VILA VELHA-ES
SETEMBRO / 2022



Catalogacao na publicagao elaborada pela Biblioteca Central / UVV-ES

A516a

Amiti, Raul Edmo Teixeira.

Avaliagio da associagdo entre obesidade e disbiose
vaginal em gestantes internadas devido a estado de
emergéncia / Raul Edmo Teixeira Amiti. — 2022,

40 f. 1l

Orientador: Elisardo Corral Vasquez.

Dissertagdo (mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) -
Universidade Vila Velha, 2022.

Inclui bibliografias.

1. Farmacologia e terapéutica. 2. Hipertensdo. 3. Gravidez.
4. Obesidade. |. Vasquez, Elisardo Corral. Il. Universidade Vila

Velha. lll. Titulo.
CDD 616.132




RAUL EDMO TEIXEIRA AMITI

AVALIACAO DA ASSOCIAGAO ENTRE OBESIDADE E DISBIOSE
VAGINAL EM GESTANTES INTERNADAS DEVIDO A ESTADO DE
EMERGENCIA

Dissertacdo apresentada a Universidade
Vila Velha como pré-requisito do Programa
de Pés-graduacio em Ciéncias
Farmacéuticas, para obtencao do grau de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Aprovado em 26 de setembro de 2022.

Banca examinadnra;__

| B«
f .

it

i
Dr. Thlagu’MélJb Costa Pereira (UVV)

[.71)
Dra. Rafa(slé:f s (UFES)
-

ir

s e

- f Y

L

—_

Dr. Manuel Campos Toimil (USC,Espanha)

Dr. Elisardo Corral Vasquez {UVY)
(Orientadar)



SUMARIO

INTRODUGAO ....ooeeeeeeeee ettt en e en e 10
OBUIETIVOS .ttt e et e ettt e ettt e e e et e e et e e e aaa s 16
(@] o= (1Y 0T o =] - | USSP 16
ODjJEtiVOS ESPECITICOS ..ceeiiiiiieeee ettt e et e e e e e e e eeeeees 16
MATERIAIS E METODOS ... ...ooiiiieete it eeecee et ettt ete e ete et e eteete et e ste e e areaneesaesreareaneens 17
DESCIIGAO @MOSIIAL ... 17
Critérios de iNCIUSE0 € A€ EXCIUSBO..........uuuiiiiiiiiiiiiie e 17
Termo de consentimento livre e esclareCido (TCLE).........uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienenenes 18
Procediment0s €tiCOS da PESOUISA.......uuuieiiieeiiiieiiiiee e e e e e et e e e e e aaa e e e e 18
L@ T8 1= 251110 = U o PP 18
Y Y S o= =T o] - LT P TP PPPPPPPPPPRP 18
Coleta de dados AE PA ... ... et 18
Coleta de dadoS & IMC .......oiiiiiiiiiiiieiieeee ettt ettt ettt et e e e 19
Andalise da microbiota do fluido vaginal ...............iiiiiiiii e, 19
ANAIISE ESEALISTICA ...ttt e e e e a e e e e e e as 20
RESULTADOS ..ottt e ettt e et e tb e e ettt e e et et e e e e eta e aeerna e eaenenns 21
Questionario de estado sOCIOECONOMICO-CUItUIAl ...........uvveeiiiiiiiiiiiii e, 21
Press80 arterial € IMC ........ ittt e e 23
Analise da microbiota do fluido vaginal ... 24
DISCUSSAQ ...ttt ettt ettt ettt e et e e e e e e se e s e s e s e e e e et es et eeesene s enenens 26
CONCLUSAD. ...ttt 30

REFERENCIAS ..o et eeeeeeee e e e e et e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 31



RESUMO

AMITI, Raul Edmo Teixeira, Universidade Vila Velha - ES, Setembro de 2022.
Avaliacdo da associacdo entre obesidade e disbiose vaginal em gestantes
internadas devido a estado de emergéncia. Orientador: Elisardo Corral Vasquez.

A hipertensdo e a obesidade, duas condicbes de risco para a gestacdo, estédo
relacionadas com complicacbes para a mée e para o feto. A microbiota vaginal
desempenha papel importante na saude da mulher e da sua prole, e sofre alteracbes
por diversos fatores durante a gravidez, principalmente por meio de hormonios. A
presente dissertacdo foi motivada pelo estudo iniciado pela mestra Fernanda
Aldrigues Crispim Silva a qual fez uma abordagem detalhada da hipertensdo, mas
sem levar em conta sua associacdo com obesidade. Portanto, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a associacdo entre hipertensdo, obesidade e microbiota do fluido
vaginal. Integraram a populacao do estudo, gestantes em trabalho de parto que deram
entrada no Hospital Estadual Jaime dos Santos Neves ou na Maternidade Municipal
de Cariacica, acrescida de gestantes atendidas no Hospital Maternidade Sao José.
Os critérios de inclusdo adotados foram: hipertensdo arterial (press&o arterial =
140/90mmHg), ou proteindria (>300 mg) e obesidade (indice de massa corpérea (IMC)
> 30 kg/m?). Todos os dados utilizados nesta dissertagdo tiveram consentimento
anteriormente cedido (TCLE). Para as novas pacientes incluidas neste trabalho, a
assinatura do TCLE foi necessaria. As pacientes foram separadas em dois grupos:
grupo de alto-risco (hipertensao arterial, mesmo com a presséao arterial controlada por
medicamentos, e a0 mesmo tempo obesidade) e um grupo de gestantes normais
(pressao arterial e IMC normais). Para avaliar dados socioeconémicos-culturais foi
aplicado questionario com 0s seguintes tdpicos: origem étnica, idade gestacional em
semanas, via de parto, uso de medicamentos, escolaridade, renda e pratica de
atividade fisica. Foram coletados dados antropométricos e afericdo da presséao arterial
sistolica e diastdlica, além disso também foi realizada a coleta de amostras de fluido
vaginal. Para a andlise da microbiota, primeiramente foi avaliada a taxa de
crescimento de microorganismos. Posteriormente, nas amostras onde houve
crescimento foram feitas as quantificagbes de Lactobacillus e Bifidobacterium. Para
esta avaliacdo do crescimento bacteriano, foi realizada contagem de colbénias e os
resultados foram expressos em porcentagem de crescimento. Conforme esperado,
pelo fato das gestantes de alto-risco terem sido emergencialmente atendidas,
observamos uma idade gestacional média (38 + 0,7 semanas) menor do que 0 grupo
normal (40 + 1,2 semanas). Estas mulheres, em sua maioria, tiveram como via de
parto a cesarea (65% versus 20% do grupo controle). Por se tratarem de gestantes de
alto-risco, observou-se uma maior ocorréncia do uso de medicamentos,
principalmente o anti-hipertensivo metildopa (45% grupo alto-risco versus 0% do
grupo normal). As mulheres do grupo de alto-risco (40%) também eram mais
sedentarias do que as normais (20%). O grupo alto-risco apresentou a média de
pressado arterial maior (145+15 mmHg sistdlica e 103+11 mmHg diastdlica) que o
grupo normal (115+17 mmHg/76+£9,6 mmHg). As gestantes do grupo alto-risco foram
classificadas no grupo de obesidade gestacional, com IMC médio de 33+8 Kg/m?,
enquanto as do grupo controle apresentavam IMC de 22+3,2 Kg/m2. Por fim, as
gestantes obesas e hipertensas apresentaram disbiose da microbiota vaginal,
evidenciada pela alta taxa de falha de crescimento bacteriano (60% contra 10% do
grupo controle), e menor crescimento de Lactobacillus em comparagdo com o grupo



normal (40% contra 80% do grupo controle). Baseado na andlise inédita das planilhas
do projeto guarda-chuva, leva-nos concluir que a relacdo entre obesidade e
hipertensdo também pode ser associada com disbiose vaginal. No entanto, somente
pode ser especulado qual parametro é causa e qual € consequéncia. Para isto, este
projeto acaba de entrar na 32 fase, na qual a microbiota intestinal das gestantes e do
mecbnio dos recém-nascidos sera analisada. Feitas estas consideracfes, cabe
esclarecer que os resultados aqui apresentados serdo adicionados ao trabalho da
mestra Fernanda Aldrigues Crispim Silva, a qual figurard& como a mais importante
autora discente do trabalho.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Hipertensao. Gestagéo. Microbiota. Lactobacillus.



ABSTRACT

AMITI, Raul Edmo Teixeira, Universidade Vila Velha - ES, September, 2022.
Evaluation of the association between obesity and vaginal dysbiosis in pregnant
women emergently hospitalized. Advisor: Elisardo Corral Vasquez.

Hypertension and obesity, two risk conditions for pregnancy, are related to
complications for the mother and the fetus. The vaginal microbiota plays an important
role in the health of women and their offspring, and is altered by several factors during
pregnancy, mainly through hormones. The present dissertation was motivated by the
study initiated by the master Fernanda Aldrigues Crispim Silva who made a detailed
approach to hypertension, but without taking into account its association with obesity.
Therefore, the present study aimed to evaluate the association between hypertension,
obesity and vaginal fluid microbiota. The study population included pregnant women in
labor who were admitted to the Jaime dos Santos Neves State Hospital or the
Cariacica Municipal Maternity Hospital, plus pregnant women treated at the Sao José
de Colatina Maternity Hospital. The inclusion criteria adopted were: arterial
hypertension (blood pressure = 140/90mmHg), or proteinuria (>300 mg) and obesity
(body mass index (BMI) > 30 kg/m2). All data used in this dissertation had previously
assigned consent. For the new patients included in this work, the signature of the free
and clarified consent term was required. Patients were divided into two groups: a high-
risk group (hypertension, even with blood pressure controlled by drugs, and at the
same time obesity) and a group of normal pregnant women (normal blood pressure
and BMI). To assess socioeconomic-cultural data, a questionnaire was applied with
the following topics: ethnic origin, gestational age in weeks, mode of delivery,
medication use, education, income and physical activity. Anthropometric data and
measurement of systolic and diastolic blood pressure were collected, in addition to the
collection of samples of vaginal fluid. For microbiota analysis, the growth rate of
microorganisms was first evaluated. Subsequently, in the samples where there was
growth, quantifications of Lactobacillus and Bifidobacterium were performed. For this
evaluation of bacterial growth, colonies were counted and the results were expressed
as percentage of growth. As expected, because the high-risk pregnant women were
treated on emergency, we observed a mean gestational age (38 + 0.7 weeks) lower
than the normal group (40 £ 1.2 weeks). Most of these women had a cesarean as the
method of delivery (65% versus 20% of the control group). As they were high-risk
pregnant women, there was a higher occurrence of medication use, especially the
antihypertensive methyldopa (45% high-risk group versus 0% of the normal group).
Women in the high-risk group (40%) were also more sedentary than normal women
(20%). The high-risk group had a higher mean blood pressure (145+15 mmHg systolic
and 103+11 mmHg diastolic) than the normal group (115+17 mmHg/76+9.6 mmHg).
Pregnant women in the high-risk group were classified in the gestational obesity group,
with a mean BMI of 338 kg/m2, while those in the control group had a BMI of 22+3.2
kg/m2. Finally, obese and hypertensive pregnant women presented dysbiosis of the
vaginal microbiota, evidenced by the high rate of bacterial growth failure (60% against
10% of the control group), and lower growth of Lactobacillus compared to the normal
group (40% against 80 % of the control group). Based on the unprecedented analysis
of the umbrella project worksheets, it leads us to conclude that the relationship
between obesity and hypertension can also be associated with vaginal dysbiosis.
However, it can only be speculated which parameter is cause and which is



consequence. Therefore, this project has just entered the 3rd phase, in which the
intestinal microbiota of pregnant women and the meconium of newborns will be
analyzed. Having made these considerations, it should be clarified that the results
presented here will be added to the work of master Fernanda Aldrigues Crispim Silva,
who will appear as the main student author of the work.

KEYWORDS: Obesity. Hypertension. Pregnancy. Microbiota. Lactobacillus.



INTRODUCAO

As desordens metabdlicas sdo formadas por um grupo de doencas que incluem
hipertenséo, obesidade, resisténcia a insulina e dislipidemia aterogénica, as quais sao
causadas tanto por fatores genéticos quanto ambientais (ROCHLANI et al., 2017). A
obesidade € uma condicdo caracterizada pelo excesso de gordura corporal e €&
classificada de acordo com o indice de Massa Corpérea (IMC) (Tabela 1). Ademais, a
obesidade é uma doenga metabdlica multifatorial, que tem como principais fatores
contribuintes para seu desenvolvimento a suscetibilidade genética, epigenética,
hormdnios, uso de medicamentos, estresse, distlrbios do sono e saude mental, além
de alteracdo da homeostase energética (ingestdo caldrica maior que o0 gasto de
calorias) (SCHWARTZ et al., 2017). Esta condicdo é um fator de risco para o
desenvolvimento de diversas outras doencas devido, principalmente, a inflamacao
cronica de baixo grau presente nestes pacientes. Além disso, a prevaléncia da
obesidade vem aumentando consideravelmente nas ultimas décadas (OMS, 2021),
em parte, pelo aumento da ingestao de alimentos ultraprocessados e do sedentarismo
(SINGH et al., 2021).

Tabela 1 — Classificacdo do estado nutricional de acordo com o IMC

IMC (Kg/m?) Classificacdo

N&o gestacional  1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre

Menor que 18,5 19,9- 20,6 20,7 - 22,6 22,7-25,0 Abaixo do peso
18,5-24,9 20,0 - 25,6 20,8 - 27,2 22,8 -29,2 Peso Normal
25,0-29,9 25,0 -30,4 25,8 - 31,7 27,4 -33,2 Sobrepeso

Maior que 30,0  30,1-30,5 30,6 - 31,8 31,9-33,3 Obesidade
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude (2011).

Este aumento na prevaléncia da obesidade é preocupante em todas as idades,
porém existe uma atencdo aumentada acerca de mulheres em idade fértil, uma vez

gue a obesidade materna é a condicdo médica mais comum em mulheres durante a
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idade reprodutiva (CATALANO e SHANKAR, 2017). Estima-se que cerca de 15 a 20%
das mulheres ja iniciam a gestacdo obesas (FONSECA et al., 2014). A obesidade
durante a gestacéo causa problemas a curto e longo prazo para as maes e aos bebés.
Somado a isso, estudos demonstraram que mulheres obesas tiveram uma maior
incidéncia de aborto espontaneo (LASHEN et al., 2004), partos prematuros (SAVITZ
et al., 2005) e risco de natimortalidade em sua prole (SEBIRE et al., 2001; CHU et al.,
2007).

Em gestantes, a avaliacdo do IMC tem o propdsito ndo apenas de caracterizar
o estado nutricional da mulher, mas também o crescimento do feto de maneira indireta
(OMS, 2021). Para classificacdo do estado nutricional da gestante, leva-se em
consideracdo o0 peso e a estatura da paciente, bem como a idade gestacional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011). E importante salientar que o valor de corte para o
grupo materno de baixo peso é diferente do adotado para populacdo em geral, em
decorréncia dos cuidados gestacionais para minimizar os riscos de retardo de
crescimento do feto, baixo-peso ao nascer, parto prematuro e outras complicacoes
(OMS, 2006).

A prole de gestantes com IMC alto apresenta um risco elevado de morbidade e
mortalidade obstétrica, além da possibilidade de desenvolverem um quadro futuro de
disfuncdo metabdlica e obesidade infantil (BONEY et al., 2005; AUNE et al., 2014).
Em adicdo, existe um risco aumentado da prole desenvolver alteracbes cognitivas,
comportamentais, vasculares, gastrointestinais, imunologicas e até respiratorias
(FREEDMAN et al., 2018). Dessa forma, em 2009, o Institute of Medicine (IOM),
realizou algumas recomendacfGes para mulheres com excesso de peso pré-
gestacional. No periodo pré-concepcao, as gestantes com excesso de peso devem
ser instruidas a melhorar a qualidade da dieta, iniciar atividade fisica e mudar seu
peso, até que se encaixem dentro dos limites considerados normais. Durante a
gestacdo, elas devem ganhar peso dentro das novas recomendacgfes e, no periodo
pos-parto, deve-se estimular a amamentacdo materna com intuito de otimizar a saude
infantil e normalizar o peso da mée (NELSON; MATTHEWS; POSTON, et al., 2010;
BLOMBERG, 2011).

No que se refere ao peso corporal dos individuos, sugere-se ainda que existe
uma associagdo entre obesidade e hipertensédo arterial. Alguns aspectos podem

favorecer o aparecimento da condicdo de hipertensdo arterial nas pacientes. De
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acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial da SBC (2020), o excesso
de peso parece ter uma relacao direta, continua e aparentemente linear com os niveis
de pressao arterial, sendo um importante fator de risco no desenvolvimento de
hipertenséo. Mulheres com sobrepeso ou obesidade possuem risco aumentado de
desenvolver hipertensdo durante a gestacdo (SEBIRE et al., 2001; CALLAWAY;
PRINS; CHANG, 2006; CALLAWAY; O'CALLAGHAN; MCINTYRE, 2009), com o
aumento do risco diretamente relacionado ao aumento do IMC pré-gestacional (ROS
et al, 1998; WEISS et al, 2004; THADHANI et al., 1999; CALLAWAY,
O’CALLAGHAN; MCINTYRE, 2009). Um dos motivos dessa associagcédo se deve ao
fato de que a producdo aumentada de angiotensina Il em obesos ocasiona em
acréscimo na reabsorcdo de sodio e vasoconstricdo periférica, os quais contribuem
para a elevacdo da pressao arterial (ZANELLA, 2005; BALARINI e BRAGA, 2016;
AIRES et al., 2022).

A obesidade também produz alteracbes hemodindmicas que resultam em
aumento do débito cardiaco e de resisténcia vascular. Isto se deve ao aumento da
frequéncia cardiaca e do volume sanguineo circulante, o que resulta em débito
cardiaco aumentado (POIRIER et al., 2006, CALLAWAY; O'CALLAGHAN;
MCINTYRE, 2009). Ademais, a liberacdo de pro-fibrinogénio pelos adipoécitos leva a
um aumento da viscosidade plasmatica; enquanto que o acumulo de gordura
perivascular contribui para o enrijecimento vascular e consequente resisténcia
vascular periférica (HASLAM e JAMES, 2005; VAN GAAL; MERTENS e DE BLOCK,
2006; CALLAWAY; O'CALLAGHAN; MCINTYRE, 2009).

De modo geral, a hipertensdo é um problema em aproximadamente 10% de
todas as gestacbes (SEELY e ECKER, 2014; GUEDES-MARTINS, 2017,
MAGALHAES et al., 2020), e esta atrelada a restricio do crescimento fetal e parto
prematuro (BERTAGNOLLI et al., 2016; MAGALHAES et al., 2020). Transtornos
hipertensivos sdo uma das principais causas de morbidade fetal, podendo ocasionar
em aumento nas chances de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, hipertensao
e doencas cardiometabdlicas na vida adulta (SIPOLA-LEPPANEN, et al., 2015;
MIERZYNSKI et al., 2016; MAGALHAES et al., 2020). Hipertensdo gestacional,
hipertensdo cronica, pré-eclampsia/eclampsia e pré-eclampsia sobreposta a
hipertensdo crbnica sdo o0s transtornos hipertensivos de maior importancia na
gestacao (POLI-DE-FIGUEIREDO et al., 2010; LECARPENTIER et al., 2013; LEON

12



et al., 2016). Gestantes com hipertenséo arterial cronica representam 0,9-1,5% das
mulheres gravidas no mundo (STEEGERS et al., 2010; BATEMAN et al., 2012).
Mundialmente, os transtornos hipertensivos sdo a principal causa de mortalidade
materna relacionada a gestacdo (SHAH e GUPTA, 2019; ROCHA DE MOURA et al.,
2021). Descritas como condi¢des que sdo diagnosticadas a partir das 20 semanas de
gestacéo, essas desordens ndo podem ser prevenidas (ROCHA DE MOURA et al.,
2021). Deste modo, a identificacdo de fatores de risco, como a ja citada obesidade,
além de diabetes, idade materna acima de 40 anos, doenca renal cronica, entre
outros, € uma relevante tarefa obstétrica (SHAH e GUPTA, 2019; ROCHA DE MOURA
et al., 2021).

Na ultima década tem crescido exponencialmente o niamero de estudos e a
revelacdo de resultados fantdsticos proporcionados pela andlise da microbiota
intestinal. Isto tem revolucionado a medicina e se torna cada vez mais interessante,
importante e necessaria a analise da microbiota intestinal em todas as doencas
(PEREIRA et al., 2021). Nosso laboratorio, vem se dedicando ao estudo da microbiota
em diferentes estados de doencas, hipertensdo experimental primaria (FRIQUES et
al., 2015), hipertensdo dependente de Angiotensina Il renovascular (MONTEIRO et
al., 2020), Doenca de Alzheimer (TON et al., 2020). Todavia, no presente projeto a
analise de microbiota intestinal ndo foi feita, pois a autora da primeira fase deste
projeto constatou que 100% das gestantes ndo evacuavam no estado laboral. Por
iISSO, usamos como alternativa e por ser interessante, a analise do fluido vaginal.

Nas ultimas décadas também vem crescendo também o interesse obstétrico na
saude da microbiota vaginal (RAVEL et al., 2011; FETTWEIS et al., 2014; SMITH e
RAVEL, 2017; CHEN; LU; CHEN, 2021). AlteracGes na microbiota vaginal, evento
chamado de disbiose, podem favorecer o estabelecimento de diversas patologias,
dentre elas a vaginose bacteriana (SWIDSINSKI et al., 2013; CHEN; LU; CHEN,
2021); que ja foi relacionada com parto prematuro, baixo peso ao nascer,
corioamnionite, ruptura prematura de membranas amnibéticas e com aborto
espontaneo (HILLIER et al., 1995; SVARE et al.,, 2006; LEITICH e KISS, 2007;
MARTINEZ-PENA; CASTRO-ESCARPULLI; AGUILERA-ARREOLA, 2013;
ROMERO; DEY; FISHER, 2014; KUMARI e TEMPE, 2015).

Cerca de 9% da microbiota humana esta presente no trato urogenital (SIROTA;
ZAREK; SEGARS, 2014; RIGANELLI et al., 2020). Em mulheres saudaveis, as

13



bactérias do género Lactobacillus representam de 90 a 95% da microbiota vaginal
(ANTONIO; HAWES; HILLIER, 1999; PAVLOVA et al., 2002; VASQUEZ et al., 2002;
ZHOU et al., 2004; SHI et al., 2009). Esses microrganismos possuem a capacidade
de producdo de acido latico, perdéxido de hidrogénio e substancias probidticas
(SKARIN e SYLWAN, 1986; O'HANLON; MOENCH; CONE, 2013; RIGANELLI et al.,
2020). Assim, contribuem para a manutencdo do pH vaginal acido (pH 4,5) e do
ambiente hostil para o crescimento e colonizacdo de patégenos (ALDUNATE et al.,
2015; TESTER e AL-GHAZZEWI, 2018; CECCARANI et al., 2019).

Outro importante género presente em menor quantidade na microbiota vaginal,
sdo as Bifidobacterium. Existem evidéncias de que estas bactérias também podem
produzir &cido latico e peroxido de hidrogénio, portanto também séo responsaveis pela
homeostase da populagédo de microrganismos da vagina (SCHELLENBERG et al.,
2012; FREITAS e HILL, 2017). As Bifidobacterium também s&o importantes
colonizadoras primarias do intestino do neonato, constituindo de 60 a 90% dos
microrganismos encontrados nas fezes dos lactentes (TURRONI et al.,, 2008;
YATSUNENKO et al., 2012; FREITAS e HILL, 2017).

A microbiota vaginal de gestantes difere de mulheres ndo gestantes em idade
fértil (CHEN et al., 2021). Estudos apontam que, em mulheres gravidas, existe perda
da diversidade e abundancia de microrganismos na vagina, e isso se deve em partes
pelas modificacdes hormonais que ocorrem nesse periodo (HICKEY et al., 2012,
CHEN et al., 2021). Em correspondéncia, o sequenciamento genético de amostras de
secrecdo vaginal mostrou que gestantes apresentam uma maior quantidade de
espécies de Lactobacillus quando em comparacdo com mulheres néo-gestantes
(ROMERO et al., 2014; MOOSA et al., 2020).

A manutencdo da homeostase da microbiota vaginal é de grande importancia
para a evolugéo saudavel da mulher e do feto durante a gestagéo, tendo em vista 0s
desfechos deletérios observados em casos de disbiose em gestantes. Em adigéo, a
presenca de outras comorbidades, que também representam risco para a gestante e
para a prole, podem exercer influéncia sobre a composi¢cdo da microbiota vaginal. A
hipotese do presente trabalho se baseia no pressuposto de que gravidas de alto-risco,
com hipertenséo arterial e excesso de peso, apresentam disbiose do trato vaginal
evidenciada por alteragGes nas populacdes de microrganismos, como Lactobacillus e

Bifidobacterium.
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Juntos, esses dados indicam a necessidade crescente de estudos que
identifiquem possiveis relacdes entre as alteracdes supracitadas e tambéem
proponham tratamentos que possam ser implementados na rede publica de saude.
Cabe esclarecer que os resultados apresentados nesta dissertacdo, serao
adicionados ao trabalho da mestra Fernanda Aldrigues Crispim Silva, a qual figurara
como mais importante autora discente do trabalho. Visando uma publicacdo com os
dados conclusivos, no presente trabalho foi detalhado a respeito da obesidade,
associada com hipertenséo arterial e seus efeitos sobre a microbiota vaginal de

gestantes.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
Determinar a associacdo entre gestacdo de alto-risco, caracterizada por
obesidade e hipertenséo arterial, com a disbiose vaginal.

Objetivos especificos
a) Analisar gestantes que apresentam obesidade e simultaneamente hipertensao
arterial, que deram entrada emergencial para parto e relacionar com dados
socioecon6mico-culturais.
b) Analisar a microbiota vaginal de gestantes que apresentavam obesidade e

hipertenséo arterial.
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MATERIAIS E METODOS

Descricdo amostral

Este trabalho enquadra-se como um estudo quali-quantitativo descritivo de
caso-controle em mulheres gestantes. Foram selecionadas e analisadas neste
trabalho gestantes hipertensas e obesas, normotensas e de peso normal, assistidas
em maternidades constantes na primeira parte do projeto.

A amostra deste estudo foi constituida por 50 gestantes: 30 mulheres
normotensas e com peso normal (grupo normal) e 20 mulheres hipertensas e obesas
(grupo alto-risco). Os dados relatados nesta segunda fase foram analisados entre
2021 e 2022. A pesquisa foi desenvolvida em trés hospitais de referéncias de
internacdo de gestantes, mediante prévia autorizacdo pelos responsaveis dos
servicos. Foi exigido aprovacdo do projeto pelo comité de ética em pesquisa (CEP)
com seres humanos, o qual foi cumprido. A coleta de dados por nos realizados ja foi

descrita na dissertacdo anterior.

Critérios de inclusdo e de exclusao

Para o presente estudo, participaram gestantes hipertensas em trabalho de
parto, participantes da programacao de interrupcdo ou pds-parto e que realizaram o
parto em um dos trés hospitais participantes do estudo: Hospital Estadual Jaime dos
Santos Neves (HEJSN), na Maternidade Municipal de Cariacica (MMC) ou no Hospital
Maternidade Sao José (HMSJ). Foram incluidas no grupo de pacientes alto-risco, ou
seja, com pressao arterial maior ou igual 140/90 mmHg ou proteindria maior que
300mg ou sinais clinicos e laboratoriais alterados. Foi também constituido um grupo
de gestantes classificadas como normotensas e utilizadas como grupo normal para
efeito de comparacdo. Foram excluidas do estudo as pacientes (hipertensas e
normotensas) que desenvolveram outras patologias associadas no periodo
gestacional, tais como: diabetes, doenca renal, doenca cardiovascular néo
hipertensiva, disturbios neurologicos, doencas autoimunes, doengas tireoidianas e
infeccdes sexualmente transmissiveis. Também foram excluidas gestantes com uso

de antibidticos no periodo inferior a 1 més antecedente ao parto ou durante 0 mesmo.
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Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

As gestantes que se enquadravam nos critérios de elegibilidade do estudo
foram convidadas a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice
1) que explica a finalidade do estudo. O documento foi arquivado no laboratério do
coordenador de Biopraticas e uma copia assinada por um dos pesquisadores
competentes do estudo foi disponibilizada para aguelas pacientes que assinaram o
documento. Somente apés assinatura do TCLE os procedimentos de coleta de dados
e protocolos foram realizados. Nenhuma avaliagéo ou coleta de dados foi realizada
sem a assinatura do termo pela paciente. O TCLE foi aplicado por um pesquisador

participante do estudo.

Procedimentos éticos da pesquisa

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade de Vila Velha (CEP-UVV) no dia 15 de marco de
2018, com o CAAE n° 84915818.9.0000.5064 e parecer n°® 2.546.427.

Questionario

Para coleta de alguns dados qualitativos e quantitativos foi aplicado um
guestionario sobre o estado socioecondmico-cultural das gestantes recrutadas para o
presente estudo. O prontuéario eletrénico das pacientes também foi utilizado para
analise sisteméatica sobre informacdes como alteracdes de exames laboratoriais,

alteracdes em ultrassonografias, intercorréncias e uso de medicamentos no parto.

Variaveis e categorias

Foram analisadas variaveis sociodemogréaficas como: idade, etnia, grau de
instrugdo, profissdo, habitos de vida e estado civil. As variaveis clinicas e
antropométrica analisadas foram: pressao arterial sistélica e diastdlica inicial (quando
deu entrada) e p0s parto, peso, altura, IMC, comorbidade, prescricdo medicamentosa

e plano utilizado pela obstetricia durante a gestagao visando combater a obesidade.

Coleta de dados de PA
Ao dar entrada nos hospitais, as gestantes foram identificadas quanto as

gueixas obstétricas e seu atual historico gestacional com internagéo para interrup¢ao
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da gestacdo e quadro pré-estabelecido de obesidade gestacional ou gestacdo
saudavel pontuando também o critério de exclusdo. Caso as pacientes aceitassem
participar da pesquisa elas assinavam o TCLE.

Considerando que a hipertenséo foi uma das comorbidades por nés detalhada,
descrevemos a seguir, como foi mensurada. A pressao arterial foi mensurada com a
gestante sentada, com o braco no mesmo nivel do coracdo e com um manguito de
tamanho apropriado. Se foi consistentemente mais elevada em um braco, o bragco com
0s maiores valores foi usado para todas as medidas. Foram considerados os valores
de presséo arterial aferidos utilizando aparelho validado para pesquisas cientificas.
Os valores pressoricos foram classificados de acordo com as diretrizes de 2020 da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) com valor igual ou maior de 140 sistolica e

90 diastolica: classificando assim por elevada.

Coleta de dados de IMC

Para o calculo de IMC, foram aferidos o peso e altura em balanca da marca
Welmy (capacidade méaxima de 200Kg), com estadiébmetro (escala de 1,00 a 2,00
metros), devidamente aferidas pelo IPEM e certificada pelo INMETRO. Estes dados
foram adicionados, durante a primeira fase deste projeto, ao prontuario para
categorizar os pacientes seguindo os critérios estabelecidos para a classificacédo
guanto ao estado antropométrico gestacional de acordo com a tabela de
acompanhamento nutricional do Ministério da Saude (2011).

Analise da microbiota do fluido vaginal

A andlise de microbiota do fluido vaginal foi realizada no laboratério de
Microbiologia da UVV, a partir da coleta da amostra utilizando swab para a realizacéo
do esfregaco. O material foi adicionado em um tubo com caldo MRS, um meio nao
seletivo para o crescimento de microrganismos e para a preparacdo de indculos em
ensaios microbiologicos. Em seguida, este material foi colocado em jarra de
anaerobiose a 36°C durante 5 dias. Ap0s o tempo decorrido, os inoculos foram
colocados nas placas de Petri com as solu¢gbes especificas para crescimento de
Lactobacillus e para crescimento de Bifidobacterium. Em seguida, foram incubados
novamente por 5 dias para andlise da presenca ou auséncia de crescimento de

colbnias.
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A determinacdo quantitativa de Lactobacillus, Bifidobacterium e possiveis
fungos filamentosos e leveduriformes foi adaptada de MELLO et al (2009). Para o
isolamento de Lactobacillus foi utilizado o Agar Rogosa SL e para o isolamento de
Bifidobacterium foi utilizado o Agar BSM (MELLO et al., 2009; FERRARIS et al., 2010).

Analise estatistica

Os dados socioeconémicos-culturais foram descritos em numero total e
porcentagem e comparados por teste de qui quadrado, onde p < 0,05 (*) representa
diferenca estatisticamente significativa. A idade gestacional foi descrita como média +
desvio padrao (D.P.) e foi comparada utilizando teste t de Student.

Foi aplicado teste de distribuicdo Gaussiana, quando a distribuicdo se mostrou
gaussiana, nos procedemos a andlise estatistica com testes paramétricos. Os dados
de pressao arterial, indice de massa corporea, falha de crescimento de bactérias, e
crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium foram avaliados por teste t de Student,
para amostras independentes, por se tratar de dois grupos (controle e alto-risco). Os
resultados foram considerados significativos quando p < 0,05 (*). As andlises foram
realizadas utilizando o software GraphPad Prism ® verséo 9.
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RESULTADOS

Questionario de estado socioecondmico-cultural

As andlises a seguir correspondem aos dados contidos nas planilhas da
primeira fase do estudo, tendo uma amostra caracterizada como gestantes do grupo
normal (sem comorbidades, n=30) e de alto-risco (hipertensdo e obesidade, n=20).
Conforme esperado, a média da idade gestacional do grupo alto-risco foi menor que
a das gestantes do grupo normal. Isso é explicado pelo fato de que as gestantes do
grupo alto-risco sdo admitidas por internacdo de urgéncia. Além disso, em 65% das
vezes a via de parto escolhida nas gestantes do grupo alto-risco foi cirdrgica
(cesariana). Houve uma ocorréncia de uso de medicamento maior nas gravidas de
alto-risco do que nas do grupo normal, onde 30 % das mulheres do grupo alto-risco
utilizavam medicamentos contra infec¢ao urinaria, assim como 30% também usavam
medicamentos de emergéncia hipertensiva. Quase metade (45%) das mulheres do
grupo alto-risco faziam uso do medicamento metildopa, um anti-hipertensivo
comumente utilizado por gestantes. Outro dado importante levantado dos formulérios,
foi de que uma porcentagem maior de gravidas do grupo alto-risco ndo realizavam
atividade fisica ou realizavam exercicios fisicos menos de 3x na semana em

comparacao com aquelas do grupo normal.
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Tabela 1 - Caracteristicas socioeconémicas-culturais das gestantes

Normal Alto-Risco *p
(n=30) (n=20)
Origem étnica materna, N (%)
Branca 9 (30) 10 (50) <0,05
Negra 15 (50) 5 (25) <0,01
Parda 6 (20) 5 (25) NS
| T T T
gsSCONLIMNE i1z smso7  <oss
| Via de parto | | |
Vaginal (natural) 24 (80) 7 (35) <0,01
Cesaria (cirargico) 6 (20) 13 (65) <0,01
| Ocorréncia medicamentosa | | |
Infeccao urinaria 4 (13) 6 (30) <0,01
Tratamento com antibiéticos 4 (13) 5 (25) <0,05
Emergéncia hipertensiva 0 (0) 6 (30) <0,01
Tratamento com Metildopa 0 (0) 9 (45) <0,01
Escolaridade
Ensino médio 27 (90) 18 (90) NS
Ensino superior 3 (10) 2 (10) NS
IRenda | | |
Desempregada 5 (16) 0 (0) <0,05
Um salario minimo 10 (34) 12 (60) <0,01
> que um salario minimo 15 (50) 8 (40) <0,01
| Préatica de atividade fisica | | |
N&o ou < 3 x na semana 8 (26) 8 (40) <0,05
> que 3xX na semana 22 (74) 12 (60) <0,05

Os dados estao apresentados em valor absoluto e porcentagem ou média + desvio padrdo quando
necessario. *p < 0,05 indica diferenca estatisticamente significativa (teste de qui quadrado) ou teste t
de Student. Abreviacdes: D.P.= Desvio Padréo.
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Pressao arterial e IMC

As gestantes incluidas na pesquisa foram classificadas de acordo com o seu
indice de massa corporal e com a média da presséo arterial. Foram considerados
como valores de referéncia para o IMC os dados de controle antropométrico e controle
nutricional do Ministério da Saude (2011). Como referéncia para as medicbes de
pressao arterial, adotou-se as diretrizes da SBC (2020). As gestantes incluidas no
grupo normal ndo apresentavam nenhuma comorbidade, ou seja, niveis pressoricos
e IMC dentro dos padr6es normais, enquanto as gestantes que apresentaram estes
mesmos dois parametros acima do normal, foram enquadradas no grupo alto-risco.

A figura 1 é um gréfico no formato de violino o qual permite uma analise com
mais detalhes dos dados individuais das gestantes. Conforme se nota, todas as
pacientes que foram classificadas como normais tém valores maximos de IMC de 29,9
Kg/m?, havendo uma compactacédo da distribuicdo dos dados. Enquanto isso, nas
gestantes de alto-risco, nota-se que os valores minimos estédo na faixa de 30 Kg/m? e
percebe-se também uma dispersédo muito grande dos valores. A média dos valores de
IMC das gestantes do grupo normal foi de 22+3,2 Kg/m? e variou entre 15 e 28 Kg/m?2.
Enguanto que no grupo alto-risco, a média dos valores de IMC foi de 33+8 Kg/m? e os
valores tiveram grande variabilidade em torno da tendéncia central indo de 24 a 52
Kg/mZ,

604

401

indice de Massa Corporal (Kg/m?2)

0 T T
Normal Alto-risco

Figura 1 - indice de massa corporal da populacdo estudada. Os dados s&o
expressos em Kg/m2. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05.
*p < 0,05 comparado com gestantes do grupo normal (Teste t de Student).
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A distribuicio das gestantes acerca da pressao arterial sistdlica e diastolica esta
exposta na figura 2. A média da pressao arterial sistlica do grupo de alto-risco
(145+15 mmHg) € maior (p<0,05) do que a média da presséo arterial sistolica do grupo
normal (115+17 mmHg). O mesmo se observa sobre a presséo arterial diastélica
(p<0,05), que no grupo normal foi de 76+9,6 mmHg e no grupo alto-risco foi de 103+11
mmHg. Levando em consideracdo os valores indicados pela SBC (2020) para a
pressao arterial em adultos, de pressao sistolica menor que 120 mmHg e pressao
diastélica menor que 80 mmHg, as gestantes do grupo alto-risco apresentam

hipertensao.
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Figura 2 - Pressao arterial em gravidas obesas. Os dados estdo expressos em
mmHg. Os resultados foram considerados significativos quando p<0,05. *p<0,05
comparado com gestantes do grupo normal (Teste t de Student).

Analise da microbiota do fluido vaginal
No grupo normal observamos uma diminui¢cédo significativa na porcentagem de

falha de crescimento de microrganismos no fluido vaginal (aproximadamente 10%)
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comparado com o grupo de alto-risco (aproximadamente 60%) (Figura 3A). Isto €, no
grupo de alto-risco demonstrou-se uma maior porcentagem amostral em que néo
houve crescimento bacteriano. Da mesma forma, pudemos observar no grupo normal
(~80%) um crescimento significativamente maior de Lactobacillus comparado com o
grupo de alto-risco (~40%) (Figura 3B). Além disso, o crescimento de Bifidobacterium
foi semelhante em ambos os grupos (~20%) (Figura 3C). Juntos, estes resultados
demonstram que as gestantes obesas e hipertensas, classificadas como alto-risco,

tem uma disbiose da microbiota vaginal.

A Falha de Crescimento B Crescimen?o de c C'rgscimento. de
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Figura 3. Crescimento de microrganismos de amostras de fluido vaginal. (A)
Falha de crescimento bacteriano (B) Crescimento de Lactobacillus (C) Crescimento
de Bifidobacterium de gestantes do grupo normal e grupo de alto-risco. Os dados
estdo expressos em porcentagem de amostras totais de cada grupo. Os resultados
foram considerados significativos quando p<0,05 (Teste t de Student).
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DISCUSSAO

Trabalhos que avaliam a composicdo da microbiota vaginal em mulheres
gravidas de alto-risco permanecem escassos. Além disso, a influéncia de fatores como
obesidade e hipertensdo arterial na disbiose da microbiota vaginal em gestantes
continua pouco explorada. Os resultados encontrados no presente trabalho apontam
alteracdes no crescimento de Lactobacillus e de Bifidobacterium em amostras de
fluido vaginal de mulheres gravidas de alto-risco.

As mulheres inseridas no grupo alto-risco apresentavam dois fatores de risco
para a gravidez, hipertensdo arterial e excesso de peso. Nossos resultados
demonstraram que a idade gestacional das gravidas do grupo de alto-risco foi menor
do que das gestantes do grupo normal, tendo uma média de 38+0,7 semanas,
corroborando com os trabalhos da literatura, que apontam que mulheres com
sobrepeso e obesidade tém risco aumentado de terem um parto prematuro (MADAN
et al., 2010; MCDONALD et al., 2010; CNATTINGIUS et al., 2013; KIM et al., 2017).
Existem algumas condi¢cdes, como excesso de peso e hipertensdo arterial, que
aumentam os riscos de parto prematuro, aborto espontaneo, natimorto e parto
prematuro espontaneo (SCHUMMERS et al.,, 2015; DECLERCQ et al., 2016;
CATALANO e SHANKAR, 2017). Os fatores sobrepeso e obesidade elevam as
chances de desenvolvimento de complica¢des durante a gravidez, como por exemplo
diabetes mellitus gestacional ou disturbios hipertensivos (KIM et al., 2010). Além do
fator sobrepeso ter influéncia sobre a prematuridade do parto, hipertenséo arterial
também pode interferir na idade gestacional. Sabe-se que mulheres que séo
diagnosticadas com hipertenséo arterial na gravidez sao 3,7 vezes mais propensas a
entrarem em trabalho de parto precocemente e a terem parto prematuro (CORRIGAN
et al., 2021).

Ademais, a pratica de atividade fisica durante a gravidez parece exercer efeito
sobre a prematuridade do parto (DIPETRO et al., 2019). Em nosso trabalho,
observamos que as gestantes de alto-risco realizam menos atividade fisica e possuem
idade gestacional menor do que as gestantes do grupo normal. Estudos sugerem que
gestantes pouco ativas tém um aumento do risco de parto prematuro
(THANGARATINAM et al., 2012; MUKTABHANT et al., 2015; DI MASCIO et al., 2016;
YU et al., 2017; ZHENG et al., 2017).
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A atividade fisica durante a gravidez também parece estar relacionada com a
via pela qual o parto sera realizado, onde mulheres sedentarias sdo mais propensas
a necessitarem de intervencao cirurgica (DIPETRO et al., 2019). As gestantes de alto-
risco tiveram maior necessidade de intervencao cirlrgica para a realizacdo do parto
(cesarea), do que mulheres do grupo normal. Weiss et al. (2017) demonstraram, assim
como em nosso estudo, que mulheres com excesso de peso apresentam uma taxa de
cesariana maior que mulheres de peso normal. Por outro lado, gestantes do grupo
normal relataram praticar mais atividade fisica e apresentaram maior indice de parto
vaginal do que as do grupo alto-risco. Em conjunto, nossos dados corroboram com
estudos prévios, onde demonstraram que gestantes mais ativas tém menos
necessidade de intervencdo cirdrgica na hora do parto (HAN; MIDDLETON;
CROWTHER, 2012; THANGARATINAM et al., 2012; MUKTABHANT et al., 2015;
WIEBE et al., 2015; DI MASCIO et al., 2016). Gestantes que praticam atividade fisica
possuem aumento na funcdo endotelial, na angiogénese e na rigidez arterial
(WITVROUWEN et al., 2020).

Além do sobrepeso, o fato das mulheres do grupo de alto-risco serem
hipertensas também tem influéncia na via de parto. Taxas de cesariana em mulheres
sem diagnéstico de disturbios hipertensivos durante a gravidez (DHDG) sdo menores
do que em mulheres com DHDG. Em estudo recente, publicado por Corrigan et al.
(2021), os autores relataram que as taxas de cesariana de mulheres sem DHDG foram
de 31,4% e em mulheres diagnosticadas com DHDG varia de 45,4% a 91,1%. As
maiores taxas de cesariana estdo relacionadas também com diagndéstico de pré-
eclampsia, quadro desenvolvido em consequéncia da hipertensao arterial em
mulheres gravidas (CORRIGAN et al., 2021).

Quando analisamos condicbes que possam interferir na gestacéo, € preciso
considerar e estar atento a outros aspectos da saude da mulher gestante, como por
exemplo a saude da microbiota vaginal. A hipertensao arterial e 0 excesso de peso
sao fatores que tém influéncia sobre a microbiota vaginal de mulheres (PAIVA et al.,
2012). O IMC elevado pré-gestacional ja foi associado com infeccdo urinaria e
infeccdo do trato genital em um estudo populacional de coorte retrospectivo (SEBIRE
et al., 2001). NOs observamos que uma porcentagem maior de gestantes de alto-risco
faziam uso de medicamentos contra infeccdo urinaria e/ou usavam algum tipo de

antibidtico. Estes dados podem explicar, pelo menos em parte, o motivo de
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observarmos uma porcentagem maior de amostras de fluido vaginal com falha de
crescimento no grupo de alto-risco. Uma vez que essas gestantes utilizavam
medicamentos com propriedades antibacterianas, a microbiota vaginal também é
afetada. Inclusive, a alteracdo na flora vaginal, diminuicdo do niumero de bactérias
Lactobacillus, leva ao aumento de chance do desenvolvimento de infec¢cbes do trato
urinario (SCHWEBKE, 2003; TUROVSKIY; SUTYAK NOLL; CHIKINDAS, 2011;
ISHIMWE, 2021).

A falha no crescimento bacteriano da cultura do fluido vaginal encontrada em
gestantes do grupo de alto-risco corrobora com os dados anteriores que demonstram
gue a obesidade é um importante fator que leva a disbiose vaginal e
consequentemente desenvolvimento de infeccdes (RAGLAN et al., 2021). E
importante citar que distarbios no crescimento de microrganismos no trato vaginal
pode desencadear uma infeccdo intrauterina ascendente, vaginose bacteriana
(SCHWEBKE, 2003; TUROVSKIY; SUTYAK NOLL; CHIKINDAS, 2011) e inflamacao
(AMABEBE; ANUMBA, 2018), além de facilitar a transmissdo de infeccbes
sexualmente transmissiveis (ANTONIO; HAWES; HILLIER, 1999; GILLET et al.,
2011). Além disso, alterac6es na microbiota vaginal sdo associadas com o aumento
de chances de aborto espontaneo e parto prematuro (LATA et al., 2010; ZHANG et
al., 2019). Estes dados corroboram com 0s nossos achados, onde observamos que
as gestantes de alto-risco tiveram uma reducao significativa na idade gestacional
comparado com as gestantes do grupo normal, bem como tiveram uma taxa maior de
cesérias.

N&o houve diferenca no crescimento de Bifidobacterium no fluido vaginal entre
ambos os grupos de gestantes avaliadas. Este fato pode ser explicado, parcialmente,
pelo fato de que essa populacao de microrganismos representa pouco mais de 3% da
microbiota vaginal em mulheres saudaveis. Em contrapartida, os Lactobacillus
representam 90% da comunidade de bactérias presentes no trato urogenital
(DUNLORP et al., 2021). Logo, possiveis alteracdes causadas pelo uso de antibioticos,
gue encontramos nas gestantes do grupo de alto-risco, podem néo ser significativas
sobre o crescimento de Bifidobacterium, uma vez que esse género nao representa
guantidade expressiva na microbiota vaginal (CECCARANI, 2019).

Juntamente com a falha de crescimento encontrado nas gestantes do grupo de

alto-risco, observamos um crescimento diminuido de Lactobacillus. A diminuicao de
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Lactobacillus no trato vaginal pode permitir o crescimento de bactérias anaerébicas
(MARTIN et al., 1999; SCHWEBKE et al., 2003; TUROVSKIY; SUTYAK NOLL;
CHIKINDAS, 2011) por diversos motivos. Os Lactobacillus sdo os principais
mantenedores do pH vaginal pela producdo de lactato. O pH acido vaginal torna o
ambiente indspito para o crescimento de possiveis microrganismos patogénicos
(BOSKEY etal., 2001; KAEWSRICHAN et al., 2006). Somado a isso, existem espécies
de Lactobacillus que séao produtoras de peréxido de hidrogénio, que por sua vez tem
um importante papel em inibir o crescimento de patégenos (REDONDO-LOPEZ;
COOK; SOBEL, 1990; GUPTA et al., 1998; VALORE et al., 2002). Além disso, por
estarem em uma quantidade maior no trato vaginal, os Lactobacillus competem por
locais de fixacdo de células epiteliais com outros microrganismos e estimulam o
sistema  imunologico local (RONNQVIST; FORSGREN-BRUSK; GRAHN-
HAKANSSON, 2006). Levando em consideracéo que as gestantes do grupo de alto-
risco tém uma maior ocorréncia do uso de medicamentos para infec¢ao urinaria, e as
mesmas apresentam uma diminuicdo de crescimento de Lactobacillus, podemos
sugerir que a disbiose vaginal esta relacionada com a instalacdo de bactérias
patogénicas na vagina.

Juntos, esses dados indicam que gestantes de alto-risco apresentam uma
desordem na microbiota vaginal, o que sugere um quadro de disbhiose. Além disso,
pode-se sugerir que a disbiose no trato vaginal pode levar a complicagdes na gestacao

como prematuridade e maior necessidade de intervencéo cirdrgica para o parto.
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CONCLUSAO

Gestantes com hipertenséo arterial e excesso de peso sao classificadas como
grupo de alto-risco, apresentando uma maior chance de desenvolver desfechos
negativos para si mesma e para o feto. Além disso, a saude do trato urogenital da
mulher gravida associa-se também com a saude do feto e condi¢cdes da gestacéo.
Este trabalho traz evidéncias de que o0 excesso de peso e a hipertenséo arterial estdo
relacionados a um quadro de disbiose vaginal em mulheres gravidas, exercendo
influéncia sobre idade gestacional e a necessidade de intervencao cirdrgica no
momento do parto. A prética de atividade fisica também parece ter feito sobre a idade
gestacional e via de parto submetida. O aumento da falha de crescimento bacteriano
e diminuicdo de Lactobacillus na microbiota vaginal das mulheres de alto-risco parece
estar relacionada com os fatores de risco supracitados.
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