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RESUMO

Vaginose bacteriana € a doencga ginecolégica mais comum do mundo.
Caracteriza-se pela substituicdo da microbiota indigena vaginal, constituida
principalmente por Lactobacillus sp., por uma série de bactérias anaerobias
como Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Prevotella ssp., entre outras.
Diversos fatores de risco foram identificados para a aquisicdo dessa doenca,
como: grande numero de parceiros sexuais, tabagismo, uso de antimicrobianos
sistémicos, quimioterapicos, entre outros. Apesar da grande importancia em
saude publica, essa doenca ainda ndo possui uma causa identificada. Sabe-se
que a producdo de acido latico, perdxido de hidrogénio e bacteriocinas por
Lactobacillus é capaz de proteger a mucosa vaginal de infecgbes por
anaerobios. Portanto, primeiro deve ocorrer a queda populacional dessas
bactérias para que outras, anaerdbias obrigatorias, possam se multiplicar. A
presenca ou a infeccdo dessas células por bacteriéfagos sdo o centro de
algumas hipoteses que explicam essa queda populacional. A presenca de
Lactobacillus na mucosa vaginal, bem como dos bacteriéfagos que infectam
essas bactérias e sua importancia na microbiota vaginal serdo discutidas nesse

trabalho.

Palavras — chaves: vaginose bacteriana, lactobacilos vaginais, Lactobacillus,
bacteriofagos

ABSTRACT



Bacterial vaginosis is the most common gynecological disease in the world.
Characterized by replacement of the vaginal microbiota, consisting mainly of
Lactobacillus sp. by an anaerobic bacteria such as Gardnerella vaginalis,
Mycoplasma hominis, Prevotella ssp., among others. Several risk factors have
been identified for this disease, as large numbers of sexual partners, smoking,
tratement with systemic antibiotics, chemotherapeutics, etc. Despite the great
public health importance, this disease does not have any identified cause. It is
known that the production of lactic acid, hydrogen peroxide and bacteriocins by
lactobacillus is able to protect the vaginal mucosa of anaerobic infections. Thus
first must occur the decrease of the lactobacillus population before other
anaerobic bacteria can colonize these mucosa. Bacteriophages are the center
of some hypotesis that explain these decline in lactobacilli population. The
participation of lactobacilli in the vaginal mucosa, of bacteriophages that infect
these bacteria and their importance in the vaginal microbiota are discussed in

this work.

Key - words: bacterial vaginosis, vaginal lactobacilli, lactobacillus,

bacteriophages.
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1. INTRODUCAO

Em uma mulher saudavel, o trato vaginal € constituido por uma microbiota
complexa e balanceada, com cerca de 10 unidades formadoras de coldnia por
grama de fluido vaginal. Sendo mais abundantes os lactobacilos, conhecidos
como bacilos de Déderlein (Al-Mushrif,1998; Anukam et al., 2005; Verhelst,
2006).

Estes bacilos metabolizam glicogénio, que ¢é produzido quase que
exclusivamente por células epiteliais vaginais, em acido latico, resultando
acidificacdo do microambiente vaginal. Essa acidificagéo reduz o pH para cerca
de 3,8 a 4,5, que em combinagdo com o peroxido de hidrogénio produzido por
alguns lactobacilos aumenta a resisténcia a colonizacao por micro-organismos
patogénicos (incluindo alguns sexualmente transmissiveis) no trato vaginal (Al-
Mushrif,1998; Verhelst, 2006).

Lactobacilos podem ser considerados como indicadores da condicdo de
equilibrio da microbiota vaginal indigena no periodo compreendido entre a
menarca e a menopausa. Dentre as espécies as mais comuns estao:
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jensenii e Lactobacillus iners. Sendo
estas algumas das espécies mais produtoras de peroxido de hidrogénio do

género Lactobacillus (Antonio et al., 1999).

Além dos bacilos de Doéderlein, a microbiota bacteriana vaginal pode variar
extremamente entre individuos. Tanto em abundancia quanto em espécies.
Essa populacdo nao-lactobacilar pode chegar a 10° unidades formadoras de
colénia por grama de fluido vaginal, e pode conter uma gama extremamente
grande de espécies, apontando a complexidade da microbiota vaginal. Dentre
elas podem ser encontradas: Staphylococcus, Streptococcus, espécies de
Corynebacterium, Prevotella, Peptostreptococcus, Gardnerella, bactérias
entéricas, dentre outras (Catlin, 1992; Al-Mushrif,1998; Antonio et al., 1999;
Anukam et al., 2005).



A doenca ginecolégica mais comum no mundo, a vaginose bacteriana,
caracteriza-se por um desequilibrio da microbiota indigena, onde parte da
populacdo lactobacilar prevalentes no trato genital feminino é substituida por
um misto de micro-organismos (principalmente anaerdbios obrigatorios) que
geralmente incluem: Gardnerella vaginalis, bacilos como Prevotella, cocos
como Peptostreptococcus sp., Mycoplasma hominis, Ureoplasma urealyticum,
e bacilos curvos denominados Mobiluncus sp. (Westrom L. et al. 1984; Catlin,
1992; Hay, 1998; Larsson P. G. 2005).

Na ultima década, varios estudos foram realizados para se conhecer a
populacdo e os fatores de risco para a vaginose bacteriana. Gravidas
apresentam uma prevaléncia entre 5 e 26%. A orientagdo sexual também se
mostrou um fator de risco, visto que homossexuais apresentaram a maior taxa
de prevaléncia estudada (entre 24 — 51%). Foram indicados também diversos
fatores de risco comportamentais como numero de parceiros sexuais nos
altimos 12 meses, tabagismo, baixas condi¢des sécio-econdmicas, entre outras
(Barbone et al.,, 1990; Pavlova et al., 2000). Como fatores protetores, que
diminuem o risco de aquisicdo de vaginose bacteriana, foi comprovado o uso

de anticoncepcionais orais e uso de preservativos (Barbone et al., 1990).

Apesar de apresentar uma epidemiologia amplamente estudada, a
fisiopatologia da vaginose bacteriana ainda permanece desconhecida
(Turovskiy et al. 2011). Sabe-se que a manutencdo do pH &cido vaginal e
secrecdo de peroxido de hidrogénio (H.O,) realizada por lactobacilos de
Doderlein sdo importantes para a saude vaginal, mas ndo se sabe qual € o
evento inicial desta doenca. Estudos sado realizados buscando entender o que
pode causar a queda da populacédo de lactobacilos e consequente queda na
producdo do peroxido de hidrogénio, protetores da saude do trato vaginal
(Morrisa et al. 2001).

Alguns estudos sugerem que a supressdo de lactobacilos é causada pelo
aumento exacerbado de bactérias anaerdbias causadoras da vaginose, outros

estudos sugerem que a producéo do H,O,, mesmo em condi¢bes normais, ndo

-10 -



protege totalmente a mulher da infeccéo por patdgenos. Estudos também estéo
sendo realizados para detectar a presenca de bacteri6fagos que poderiam
mediar a lise e a reducdo da populacédo dos lactobacilos. A lise mediada por
bacteriéfagos pode causar a reducdo da populacdo de bacilos de Ddoderlein,
podendo ser o fator inicial para a instalacdo do quadro de vaginose bacteriana
(Pavlova et al., 1997; Blackwell, 1999; Pavlova et al., 2000; Kili¢ et al., 2001).

Desde entdo muitos estudos abordam essa area (Tao et al, 1997; Kili¢ et al,
2001; Damelin et al 2011; Turovskiy et al. 2011). Foi proposto, por exemplo,
gue os bacteriofagos que infectam uma mulher podem ser transmitidos para

outra, sugerindo ser um agente de transmisséao sexual (Blackwell, 1999).
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2. METODOLOGIA

Foi desenvolvida uma extensa pesquisa na literatura sobre a presenca e o ciclo
litico de fagos em hospedeiros lactobacilos. Dando énfase na sua associagéo
com a queda da populacdo lactobacilar indigena do trato vaginal e ocorréncia

de vaginose bacteriana.

Para realizar a busca, foram utilizados os sistema de periédicos da Capes,
Pubmed e Lilacs. Buscando pelo termo bacterial vaginosis e filtrando com os

termos bacteriophage, phage e phaginosis.

Algumas referéncias utilizadas nos artigos buscados também foram incluidas

no estudo.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Microbiota Vaginal

Anatomicamente, o sistema reprodutor feminino é constituido por uma
sucessdo de cavidades — tubas de falopio, cavidade uterina, endocervice e
vagina — que se comunicam com 0 meio externo através da fenda vulvar
(FIGURA 1). Essa estrutura permite a exteriorizacao do fluxo menstrual, o coito
e a passagem do feto no momento do parto. Contrariamente, essa
comunicacédo predispde o ambiente vaginal e uterino a infecgdes por diversos
microrganismos patogénicos que podem potencialmente afetar o processo

reprodutivo.

FIGURA 1 — Anatomia do sistema reprodutor feminino. Em destaque as
cavidades (A) Tubas de falipio; (B) Cavidade uterina; (C) Endocérvice e (D)

vagina.

(Fonte: brasilescola.com — Adaptado)
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Um dos mecanismos de defesa mais importantes do ambiente vaginal é a
manutencdo de uma microbiota indigena, in6cua, porém capaz de impedir a
infeccdo dessa mucosa por microrganismos patogénicos (ARVDISSON, 2011,
GRICE, 2012).

A microbiota indigena caracteriza-se pelos diversos microrganismos que
colonizam as superficies e mucosas de pessoas saudaveis. Essa colonizacao
tem sua origem no nascimento, quando o feto deixa o ambiente estéril da
placenta e tem contato com o meio externo. A colonizacdo microbiana do
ambiente vaginal também inicia-se nesse momento. A principio, a microbiota
vaginal da criangca apresenta-se similar a da mae, rica em Lactobacillus que
sdo mantidos pela concentracdo residual de estrégeno materno circulante
(DANIELSSON, 2011). A medida que esse horménio é metabolizado, o nimero
de Lactobacillus diminui e o pH vaginal aumenta, favorecendo a ocupacao da
vagina por bactérias da pele e das regides anal, perianal e das fezes. Da
infancia a puberdade essa microbiota é composta por enterobactérias,
estreptococcus, difteroides e espécies anaerobias (THOMA, 2011). Durante a
menarca ocorre 0 aumento do aporte de estrégeno e consequente elevagéo na
producdo e acumulo de glicogénio pelas células epiteliais, favorecendo
novamente a colonizacdo por Lactobacillus que passam a fazer parte da
microbiota indigena das mulheres durante toda a idade reprodutiva
(SPURBECK,2011; DANIELSSON, 2011; THOMA, 2011).

A microbiota vaginal rica em Lactobacillus apresenta uma acao protetora da
mucosa por diversos mecanismos: (1) efeito anti-inflamatério ao epitelio
vaginal; (2) competicdo direta por sitios de colonizacdo na superficie epitelial;
(3) inibicdo da adsorcdo do patégeno e (4) producdo de metabdlitos ativos
como &cido latico, perdéxido de hidrogénio e bacteriocinas. Esses fatores em
conjunto diminuem a estabilidade de particulas virais como o HIV e o
crescimento de bactérias anaerobias (catalase negativas e positivas) (DOVER,
2008; SPURBECK, 2011; SCHELLENBERG, 2012; GRICE, 2012).

Em uma mulher saudavel, o trato vaginal é constituido por uma microbiota

complexa e balanceada, com cerca de 10° cépias de DNA microbiano por
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grama de fluido vaginal (RAVEL, 2011; JESPERS, 2012; SHIPITSYNA, 2013).
Um estudo envolvendo 397 mulheres saudaveis em idade feértil identificou a
presenca de 282 filotipos bacterianos diferentes colonizando o ambiente
vaginal (RAVEL, 2011). Dentre os microrganismos predominantes, encontra-se
0 género Lactobacillus, pertencente ao grupo das bactérias do &cido latico
(BAL), geralmente correspondendo a mais de 70% da microbiota total (RAVEL,
2011; JESPERS, 2012; GRICE, 2012; SHIPITSYNA, 2013). Outros géneros
bacterianos podem ser encontrados, principalmente em estudos envolvendo
métodos de PCR (FIGURA 2) (RAVEL, 2011; SHIPITSYNA, 2013). Essa
microbiota complexa apresenta grandes variagbes. Estudos apontam
diferencas quando comparada a microbiota de mulheres de diferentes regides
geograficas, entre mulheres de uma mesma regido e na mesma mulher em
diferentes situacdes fisiolégicas como idade, ciclo menstrual, gravidez e
menopausa (VERSTRAELEN, 2009; BRANCO, 2010; SRINIVASAN, 2010;
DAMELIN, 2011; THOMA, 2011; RAVEL, 2011; GRICE, 2012).

Bacilos Gram-positivos Cocos Gram-positivos
anaerdbios obrigatérios anaerdbios obrigatérios
Atopobium Cocos Gram-positivos Angerococcus
Egg er?h ?[]a anaerdbios facultativos Fenegoldia
Clostridium | Peptoniphilus
Bacilos Gram-positivos Mobiluncus Staphylococeus Peptostreptococcus
anaerdbios facultaticos Bifidobacterium Streptococcus Peptococeus
Nio-Lactobacillus Moryella Aerococcus Gemella

Propionebacterium Enterococcus Ruminococeus
Corynebacterium L d
Actinomyces

Exiguobacterium Pasteurella

Kiebsiella
Enterobacter

Bacilos Gram-negativos
Bacilos Gram-positives anaerdbios obrigatérios
anaerdbios facultaticos
do género Lactobacillus

Prevotella
Dialister
Bacteroides
Sneathia
Porphyromonas
Fusobacterium
Sutterella

L. acidophilus
L agilis
L. acidofilus
L brevis
L. casei
L. crispatus
L delbrueckii
L fermentum
L. gasseri
L. iners
L. jensenii
L. jonsonii
L. reuteri
L. rhomnosus
L salivarius
L. vaginalis

Cocos Gram-negativos
anaerdbios obrigatérios

Megasphaera
Veilloneila

Leveduras e
outros géneros Gardnerella
bacterianos Mycoplasma
Ureaplasma

FIGURA 2 — Composicdo da microbiota indigena vaginal: Espécies de
Lactobacillus e géneros bacterianos frequentemente isolados de fluidos
vaginais. (Dados extraidos de RAVEL, 2011).
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O grupo nomeado “bactérias do acido latico”, principal colonizador do ambiente
vaginal (GRICE, 2012), apresenta um carater funcional, sendo formado por
diversos géneros bacterianos que apresentam caracteristicas fisiolégicas em
comum. Todos eles fermentam acucares em acido latico, apresentam
coloracdo Gram-positivas, ndo formam esporos e sdo catalase negativas,
crescendo em ambiente anaerébio ou microaerdobio (PEDERSEN, 2012).
Dentre os géneros mais importantes desse grupo estdo Lactobacillus,
Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Streptococcus, Enterococcus e
Weissella (VUYST, 2007; PEDERSEN, 2012). Sao ubiquitarios no ambiente e
nas mucosas de humanos e animais, além de extensamente utilizadas em
processos industriais. (VUYST, 2007; ADRIO, 2010).

Os lactobacilos que colonizam a superficie da mucosa vaginal sdo conhecidos
como bacilos de Déderlein (DODERLEIN, 1892). Estes bacilos metabolizam o
glicogénio, que é produzido quase que exclusivamente por células epiteliais
vaginais, em acido latico, resultando em acidificacdo do microambiente vaginal.
Essa acidificacdo reduz o pH para cerca de 4,5 a 3,8 (RAVEL, 2011; HICKEY,
2012; PEDERSEN, 2012), que em combina¢édo com o peréxido de hidrogénio e
bacteriocinas produzido por algumas espécies aumenta a resisténcia a
colonizacdo por microrganismos patogénicos (incluindo alguns sexualmente
transmissiveis) no trato vaginal (SPURBECK, 2011; HICKEY, 2012). Os
Lactobacilos, entdo, sdo considerados como indicadores da condicdo de
equilibrio da microbiota vaginal indigena no periodo compreendido entre a
menarca € a menopausa, e apresenta grande importancia na manutencéao da
saude ginecolégica da mulher (SPURBECK, 2011; GRICE, 2012).

-16 -



3.2Lactobacilos Vaginais

Os Lactobacillus fazem parte de um grupo funcional chamado de bactérias do
acido latico. Participam desse grupo outros géneros como Enterococcus,
Lactococcus, Leuconostoc, Streptococcus, Enterococcus e Weissella, no qual
todas apresentam o acido latico como produto final majoritario da fermentacéo
de carboidratos (PEDERSEN, 2012; SALVETTI, 2012).

O Género Lactobacillus apresentam 152 espécies até a presente data
(SALVETTI, 2012). Sdo Gram-positivos, ndo formadores de esporos e ocorrem
como bacilos ou cocobacilos. Eles sao fermentadores, microaerdfilos e quimio-
organotroficos, requerendo meios ricos para 0 seu crescimento. S8o catalase
negativos, porém podem apresentar atividade pseudo-catalase em algumas
linhagens. Também sdo oxidase, gelatinase e benzidina negativos, nao
reduzem nitratos a nitritos e sdo incapazes de utilizar lactato. O DNA gendémico
apresenta baixo conteaddo G+C (SALVETTI, 2012), sendo o de maior
frequéncia com 59,2% (Lactobacillus nasuensis) (CAY, 2012). A temperatura
de crescimento esta entre 2 e 53°C e a faixa de pH entre 3 e 8. Otimas
condi¢cbes de crescimento sdo atingidos quando cultivados entre 30 e 40°C e
pH 5,5 e 6,2 (FELIS, 2007; SALVETTI, 2012). S&o ubiquitarios, podendo ser
encontrados onde houver carboidratos disponiveis como no meio ambiente
(sedimentos, cursos d’agua e esgoto), alimentos (laticinios, produtos
fermentados, carnes, vegetais e bebidas), cavidade oral, gastro-intestinal e
principalmente vaginal de humanos e animais (FELIS, 2007; VUYSTA, 2007
GAJER, 2012; SALVETTI, 2012).

Os Lactobacillus sdo o principal género isolado do microambiente vaginal de
mulheres saudaveis em idade reprodutiva. Mais de 20 espécies de
Lactobacillus ja foram isoladas desse ambiente em diversas pesquisas em todo
o mundo (TABELA 1) (JIN, 2006; BROLAZO, 2009; BRANCO, 2010;
DAMELIN, 2011; RAVEL, 2011; JESPERS, 2012; GRICE, 2012; SHIPITSYNA,

2013). Aparente abundéancia de espécies se correlaciona com a complexidade
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desse ambiente, dificultando a indicacdo de uma espécie marcadora da saude
vaginal e a formulacdo de probidticos (SPURBECK, 2011). Entretanto,
mulheres na idade fértii sdo colonizadas por apenas poucas espécies,
geralmente uma ou duas concomitantemente (BRANCO, 2010; RAVEL, 2011;
SHIPITSYNA, 2013). Dentre todas as espécies isoladas desse ambiente,
algumas se mostram mais importantes, a saber: L. crispatus, L. iners, L.
gasseri e L. jensenii, L. jonsonii, L. vaginalis (BRANCO, 2010; RAVEL, 2011).
Entre 72 e 81% das mulheres saudaveis em idade fértil apresentam a
microbiota vaginal dominada por uma das quatro primeiras espécies (RAVEL,
2011; JESPERS, 2012; SHIPITSYNA, 2013). Dentre as espécies do género, o
Lactobacillus crispatus é o mais fortemente associado ao baixo pH vaginal
(pH<4,5) e a producéo de peroéxido de hidrogénio. (HUMMELEN, 2010; RAVEL,
2011).

TABELA 1 - Principais espécies de Lactobacillus isoladas de fluidos vaginais

Principais espécies de Lactobacillus isolados do ambiente vaginal

L. antri, L. acidophilus, L. agilis, L. coleohominis, L. crispatus*, L. delbrueckii,

L. fermentum, L. gasseri*, L. iners*; L. jensenii*, L. jonsonii*, L. kitasatonis, L.
mucosae, L. paracasei, L. plantarum, L. pontis, L.reuteri, L. rhamnosus, L.

ruminus, L. saerimneri, L. salivarius, L. vaginalis*.

*Espécies mais prevalentes (JIN, 2006; BROLAZO, 2009; BRANCO, 2010; DAMELIN,
2011; RAVEL, 2011; JESPERS, 2012; GRICE, 2012; SHIPITSYNA, 2013).

Em um estudo com 394 mulheres Ravel et al. (2011) propuseram a formacao
de 5 grupos, 0s quais representariam os tipos de microbiota vaginal encontrado
em todas as mulheres saudaveis em idade reprodutiva. O grupo 1 formado por
mulheres com microbiota vaginal predominantemente formada por L. crispatus
(presente em 26,2% do total de mulheres); o grupo 2 predominantemente
formada por L. gasseri (6,3% do total); o grupo 3 por L. iners (34,1% do total de

mulheres, sendo o mais predominante); O grupo 4, chamado de “grupo
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diverso”, embora identificada a presenca espécies de Lactobacillus em 98,3%
das amostras, havia predominancia de bactérias de outros géneros como
Prevotella, Sneathia, Megasphaera e Streptococcus. Finalmente, o grupo 5 foi
representado por mulheres com microbiota predominantemente formada por L.
jensenii (presente em 5,3% do total) (RAVEL, 2011).

Foram observadas diferencas estatisticamente significantes na distribuicdo
desses grupos de acordo com a etnia, como mostra a FIGURA 3. Observa-se
uma maior porcentagem de mulheres negras e hispanicas colonizadas pelo
grupo IV, com predominancia de bactérias anaerdbias, quando comparadas as
brancas e asiaticas. Em contrapartida essas ultimas apresentam maior taxa de
colonizac&o por L. crispatus (grupo I) e L. jensenii (grupo V), fato que pode
estar relacionado ao menor risco de vaginose bacteriana entre essas mulheres
(SMART, 2004; ALLSWORTH, 2007; RAVEL, 2011). Diferencas na
composicdo da microbiota em relacdo a idade da mulher ndo foram observadas
quando comparadas dentro de um mesmo grupo Ou em Qgrupos étnicos
diferentes (RAVEL, 2011).

100%
0%
s0%
70%
0%
so%
40%
30%
20%
o

0% T T T |'/
Asiaticas Brancas Hispanicas Negras

m Grupo V(L. jensenii)

M Grupo IV (Grupo diverso)
Grupo lll (L. iners)

M Grupo Il (L. gasseri)

m Grupo | (L. crispatus)

FIGURA 3 — Porcentagem de mulheres colonizadas pelos grupos bacterianos,
subdivididos pela etnia (Dados extraidos de RAVEL, 2011).
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O ciclo menstrual é estimulado por variacdes hormonais que alteram o epitélio
e secrecOes vaginais de forma impactante para a microbiota desse ambiente.
Estudos de coorte monitoraram a microbiota vaginal durante o ciclo menstrual
de dezenas de mulheres e revelou que populagdes de L. crispatus e L. jensenii
decrescem durante o fluxo menstrual, sendo inversamente proporcionais a
populacdo de Gardnerella vaginalis, que aumenta sua populacdo durante os
dias de sangramento. Ao contrario, mulheres colonizadas com L. iners
apresentam um aumento dessa populacdo durante o fluxo sanguineo da
menstruagdo, da mesma forma que a G. vaginalis (SRINIVASAN, 2010;
GAJER, 2012). Essa observagdo corrobora o fato de que ambas essas
bactérias sao facilmente cultivadas em agar sangue (FALSEN, 1999;
SRINIVASAN, 2010). A populacdo de L. iners também cresce rapidamente
durante o tratamento da Vaginose bacteriana com metronidazol, sugerindo que
esse lactobacilo preenche o nicho ocupado por G. vaginalis (FIGURA 04)
(SRINIVASAN, 2010).
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FIGURA 4 — Dinamica da microbiota indigena vaginal em uma mulher
colonizada por trés espécies de Lactobacillus (L. crispatus, L. jensenii e L.
iners) e Gardnerella vaginalis. Outras bactérias presentes ndo foram mostradas
(SRINIVASAN, 2010 — Adaptado).
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L. iners apresenta caracteristicas muito distintas dos outros Lactobacillus. Nao
é cultivAvel em meios de cultura, MRS ou Rogosa, utilizados para o isolamento
de bactérias do género e apresenta conteudo G+C abaixo da média de outros
Lactobacillus (34,4%) (FALSEN, 1999).

Um estudo de coorte avaliou a microbiota vaginal de 77 mulheres gravidas e
mostrou que o numero de Lactobacillus tende a diminuir nesse ambiente
durante a gestacdo (VERSTRAELEN, 2009). Entretando a taxa de diminuicdo
varia de acordo com a espécie que inicialmente coloniza a mulher, sendo
pequena em L. crispatus e grande em L. gasseri e L. iners. Concluiu-se,
entdo,+ que mulheres que inicialmente sdo colonizadas por L. crispatus tem
menor chance em desenvolver doengas como vaginose bacteriana, durante a
gestacdo (TABELA 2) (VERSTRAELEN, 2009).

TABELA 2 — Variacdo numérica e percentual do niumero de mulheres que
apresentaram culturas positivas para L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri/iners

na microbiota vaginal.

Numero de Amostras positivas durante a gestacéo

1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre
L. crispatus 39 (100%) 37 (94,9%) 36 (92,3%)
L. jensenii 20 (100%) 18 (90%) 16 (80%)
L. gasseri /iners 43 (100%) 36 (83,7%) 30 (69,8%)

A microbiota indigena vaginal de 132 mulheres contaminadas pelo virus da
imunodeficiéncia humana foi avaliada por Hummelen em 2010. Em seus
resultados avaliou que a infec¢do pelo HIV nédo é fator de risco para mudanca
do perfil bacteriano vaginal dessas mulheres. Todas apresentaram microbiota
de mulheres saudaveis ou com quadro de vaginose bacteriana caracteristico
(HUMMELEN, 2010).
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Mulheres de diferentes nacionalidades, vivendo em paises geograficamente
distantes, apresentam diferenca na composi¢cdo da microbiota vaginal. Estudo
realisado com 107 mulheres americanas e 102 turcas mostrou similaridades na
colonizagdo por L. crispatus, L. gasseri e L. jensenii, porém a espécie L.
fermentum, presente em 10% das americanas, nao foi isolada de mulheres
turcas (KILIC, 2001). Comparando a microbiota vaginal de 128 Sul-Coreanas
com 210 Ugandensas, JIN et al. (2006) identificou que 20% das mulheres sul-
coreanas eram colonizada por L. fermentum, enquando nao houve identificacéo
desse lactobacilo na populagdo ugandensa. Em contrapartida, L. gasseri, L.
reuteri e L. vaginalis foram isolados com frequéncia apenas em ugandensas
(JIN, 2006).

No Brasil, poucos estudos relativos a composi¢cao da microbiota vaginal foram
realisados (MARTINEZ, 2008; BROLAZO, 2009; BRANCO, 2010). Foi
identificado que 87,5% das mulheres ginecologicamente saudaveis
apresentaram pelo menos 1 espécie de Lactobacillus na microbiota vaginal
(MARTINEZ, 2008; BRANCO, 2010) com uma meédia de 1,9 espécies por
mulher (BRANCO, 2010). Os isolados mais frequentes foram L. crispatus, L.
johnsonii, L. jensenii e L. gasseri. Utlizando metodologia molecular
independente de cultivo, Martinez (2009) também identificou L. iners como uma

das espécies mais comuns em brasileiras (MARTINEZ, 2009).

Ainda em estudos brasileiros, Branco (2010) observou que 55,3% (P < 0,05)
dos Lactobacillus isolados de mulheres saudaveis apresentaram antagonismo
contra outras linhagens de Lactobacillus, bem como G. vaginalis e Mobiluncus
mulieris, enquanto os isolados de mulheres com vaginose bacteriana
apresentaram apenas 30,6% de antagonismo. O potencial para inibir o
crescimento de outros microrganismos foi explicado pela maior producédo de
H,O, e acido latico nessas linhagens (BRANCO, 2010).

-22-



A microbiota indigena vaginal sofre variagdes quantitativas e qualitativas
durante o ciclo menstrual e gravidez, entretanto a populacdo lactobacilar
normal permanece superior as demais populacdes microbianas em diversas
vezes, promovendo a protecdo do epitélio vaginal a colonizacdo por patégenos
(VERSTRAELEN, 2009; SRINIVASAN, 2010; SPURBECK, 2011;
SHIPITSYNA, 2013). Entretanto, essa microbiota indigena vaginal, abundante
e complexa, por motivos até entdo desconhecidos, pode ser substituida por
uma populacdo bacteriana predominantemente anaerobia, 0 que caracteriza o
guadro chamado de vaginose bacteriana (SPURBECK, 2011; HICKEY, 2012).
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3.3Vaginose Bacteriana

A vaginose bacteriana é a doenca ginecoldgica mais prevalente em mulheres
na idade reprodutiva, acometendo cerca de um terco da populagdo feminina
norte-americana (ALLSWORTH, 2007). E caracterizada pelo desequilibrio da
microbiota indigena vaginal, onde parte da populacdo lactobacilar
predominante é substituida por um misto de microrganismos (principalmente
anaerobios estritos) que geralmente incluem G. vaginalis, Atopobium vaginae,
Micoplasma hominis, Leptotrichia amnionii, Sneathia sanguinegens e outras
dos géneros Megasphaera, Mobiluncus, Eggertella, Peptostreptococcus e
Prevotella (HINCHLIFFE, 2010; HICKEY, 2012). Embora de grande importancia
epidemioldgica, ndo se conhece a causa ou 0 motivo especifico para que essa

substituicdo microbiana ocorra (HICKEY, 2012).

A sintomatologia dessa doenca engloba corrimento vaginal com odor fétido
(geralmente aumentado no periodo menstrual e durante o sexo), ardor ao
urinar, prurido e dor as relagbes sexuais. Entretanto, em cerca de 50% das
ocorréncias, esse desequilibrio da microbiota vaginal ndo apresenta sintomas
aparentes (WHO, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2006; ALLSWORTH, 2007;
CDC, 2007). E tida pelos 6rgdos de salde publica como uma doenca
enddgena, ndo sexualmente transmissivel. Estudos ainda revelam que tratar o
parceiro sexual com antibioticos ndo traz beneficios e ndo diminui o risco de
recorréncia na mulher (WILSON, 2004; MEHTA, 2012).

Clinicamente, o diagnostico pode ser feito pela presenca ou aumento de
corrimento vaginal, pH acima de 4,5 e odor de aminas apdés a adicdo de
hidroxido de potassio na secrecédo vaginal (WATTS, 2012; POWELL, 2012). Em
microscopia, o diagnostico € completado pela realizacdo de esfregacos
vaginais no qual ha a visualizacdo de células epiteliais da mucosa adsorvidas
por grande quantidade de bactérias cocobacilares, denominadas “clue cells”
(FORSUM, 2005; POWELL, 2012).
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Contrapondo-se a relativa simplicidade ou auséncia dos sintomas iniciais, €
comprovado que essa sindrome predispde a varios agravos a saude da mulher.
Mulheres com vaginose bacteriana apresentam maior risco de aquisicao e
transmissao do virus HIV (ATASHILI, 2008; COHEN, 2012), do virus da herpes
do tipo 2 (CHERPES, 2003), do virus do papiloma humano (GILLET, 2011), de
infeccbes bacterianas por Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis
(WIENSENFELD, 2003), infec¢bes pés-abortivas (LARSSON, 1992), pés-
operatorias (SOPER, 1990) e a formacao de lesdes cervicais pré-cancerosas
(GILLET, 2012). Durante a gravidez, mulheres com vaginose bacteriana
apresentam um maior risco de aborto espontdneo (DONDERS, 2000;
DONDERS, 2009), parto prematuro (HILLIER, 1995; DONDERS, 2009),
corioamnonite (inflamacdo das membranas fetais) (HILLIER, 1988) e infeccfes
pés-parto (WATTS, 1990) (TABELA 3).

No Brasil, um estudo realizado por Camargo (2005) revelou o parto prematuro
ocorre em 22,5% das mulheres com vaginose bacteriana, enquanto apenas em
3,7% quando a doenca é tratada. O risco de outras complicagBes durante a
gestacdo esta aumentando em 7,5 vezes em mulheres com a sindrome,
mesmo quando assintomética (CAMARGO, 2005). Desde entéo, visto a alta
prevaléncia e os agravos a saude que essa doenca pode trazer, a vaginose
bacteriana recebe atencéo de diversos 6rgaos de promocao da saude publica e
é alvo de diversas agdes sociais. (WHO, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2006;
CDC, 2007).
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TABELA 3 — Risco para ocorréncia de agravos a saude em mulheres

apresentando Vaginose Bacteriana quando comparado com mulheres sem a

doenga.

Agravos a saude

Risco para mulheres com
vaginose bacteriana (em
numero de vezes maior que

mulheres saudaveis)

Referéncia

Aquisicao de HIV

Transmissdo de HIV para

parceiros masculinos

Aquisicdao de herpes genital

Aquisig¢do do virus do papiloma

humano

Infec¢cao por Neisseria

gonorrhoeae

Infecgao por Chlamydia

trachomatis

Infecgbes pos-abortivas

InfecgOes pos-operatdrias

Aborto espontaneo

LesOes pré canserosas cervicais

Parto prematuro

Corioamnonite

InfecgOes pos parto

1,6 (95% 1C 1,2 - 2,1)

3,17 (95% IC 1,37 — 7,33)

2,1(95% IC 1,0 - 4,5)

1,43 (95%1C 1,11 -1,84)

4,1(95%1C1,7-9,7)

3,4(95%1C1,5-7,8)

3,2

3,2(95%1C1,5-6,7)

5,4 (95%1C2,5-11)

6,6 (95% IC 2,1 -20,9)

1,51 (95%1C 1,24 —1,83)

1,4 (95%1C1,1-1,8)

2,4 (95%1C1,1-4,7)

3,2(95%1C1,1-6,6)

6,1(95% IC 3,3 -15,9)

Atashili, 2008

Cohen, 2012

Cherpes, 2003

Gillet, 2011

Wiesenfeld, 2003

Wiesenfeld, 2003

Larsson, 1992

Soper, 1990

Donders, 2000

Donders, 2009

Gillet et al., 2012

Hillier, 1995

Donders, 2009

Hillier, 1988

Watts, 1990
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Estudos epidemiolégicos indicam que algumas etnias e comportamentos
predispbe a aquisicdo da vaginose bacteriana. Mulheres negras e hispanicas
apresentam um risco 3,3 (95% IC 2,58 — 3,80) e 1,29 (95% IC 0,99 — 1,69)
maior, respectivamente, de adquirir essa sindrome quando comparadas com
mulheres caucasianas e asiaticas (ALLSWORTH, 2007). Um estudo norte-
americano avaliou a prevaléncia de Vaginose bacteriana em 1938 mulheres,
concluiu que ter uma experiéncia sexual € fator de risco para a vaginose,
porém essa ndao € uma doenca exclusiva da populacdo sexualmente ativa. A
prevaléncia observada foi de 28% em mulheres com alguma experiéncia sexual
e de 18% em mulheres virgens (YEN, 2003). Outro estudo equatoriano com
779 mulheres jovens identificou frequéncias de VB similares entre virgens
(31,2%) e ndo-virgens (32,5%) (VACA, 2009).

Dentre as que ja relataram experiéncias sexuais, 0 numero de parceiros
sexuais é fator de risco para o desenvolvimento de vaginose bacteriana.
Apresentar trés ou mais parceiros sexuais no intervalo de um ano aumenta o
risco em 1,6 vezes (95% IC 1,90 — 2,04) (SMART, 2004), 5 ou mais parceiros
aumenta o risco para 1,8 vezes (BRADSHAW, 2013). Em mulheres jovens,
idade entre 17 e 21 anos, o risco de vaginose bacteriana é ainda maior para as
gue apresentam trés ou mais parceiros no ultimo ano: 7,1 vezes maior (95% IC
2,7 — 18,4) (FETHERS, 2009). Homossexuais apresentaram risco duas vezes
maior para aquisicdo de vaginose bacteriana quando comparado as
heterossexuais, em todos os estudos epidemioldgicos até a presente data
(EVANS, 2007; MARRAZZO, 2010; BRADSHOW, 2013).

Como comportamentos protetores, ou seja, aqueles que diminuem os riscos de
aguisicao da vaginose bacteriana, estao: uso de preservativos com 0,8 (95% IC
0,8 — 0,9) (FETHERS, 2008) e uso de contraceptivos orais baseados em
estrogeno com 0,5-0,6 de chance quando comparadas as mulheres que nao
fazem uso (SMART, 2004; FETHERS, 2008; BRADSHOW, 2013).
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A grande importancia da vaginose bacteriana para a saude publica e a
auséncia de etiopatologia definida instigam grupos de pesquisa em todo o
mundo (TUROVSKIY, 2011). Uma vez que bactérias anaerbbias responsaveis
por essa doenca estdo presentes em mulheres saudaveis, ou causando
doenca em virgens e homossexuais, a hipétese da BV ser uma doenca
sexualmente transmissivel ndo € verdadeira. Atualmente, duas hipoteses séo
utilizadas para explicar a etiologia das vaginoses: (1) A hipétese do lactobacilo
incompetente, no qual a producéo insuficiente de acido latico, peroxido de
hidrogénio e bacteriocinas seria insuficiente para impedir a colonizacdo
exacerbada por bactérias anaerdbias e; (2) a hipbétese fagica, na qual
bacteriéfagos provenientes do ambiente e alimentos contendo outros
lactobacilos poderiam ser os responsaveis pela lise de Lactobacillus vaginais e

favorecimento da multiplicacdo de bactérias anaerébicas (TUROVSKIY, 2011).

Pavlova e colaboradores (1997) apontou que os Lactobacillus colonizadores da
mucosa vaginal, quanto estimulados por fatores externos como mitomicina C,
sofrem lise liberam para o meio ambiente diversos bacteriéfagos (PAVLOVA,
1997). Logo, dois anos apés, surge uma hipétese indicando que bacteriéfagos
poderiam ser a causa inicial da vaginose bacteriana, na qual virus infectariam a
populacdo de Lactobacillus vaginais causando o seu exterminio e favorecendo
o crescimento da populacdo de bactérias anaerébias (BLACKWELL, 1999).
Essa infeccdo teria o0 nome de Faginose. Estudos Africanos e Norte
americanos apontaram uma alta taxa de lisogenizacdo de Lactobacillus
isolados do ambiente vaginal (KILIC, 2001; DAMELIN, 2011), ou seja, uma
grande quantidade de isolados - cerca de 30 a 77%, dependendo da espécie -
apresentam genoma de virus integrados ao genoma bacteriano e, quanto
estimulados por fatores externos como DMPE (substancia téxica presente no
cigarro) ou mitomicina C, sofrem lise e liberam para o meio ambiente diversos
virus infectantes, capazes de infectar células de outros lactobacilos da mesma
mulher ou de outras mulheres (PAVLOVA, 2000; KILIC, 2001; DAMELIN,
2011).
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Uma abordagem mais recente sugere uma importancia ainda maior para 0s
bacteriéfagos de Lactobacillus vaginais. Durante o estado lisogénico, quando o
genoma do fago esta integrado ao genoma bacteriano, esse poderia conferir
vantagens a célula hospedeira, favorecendo de alguma forma sua fixacdo em
células epiteliais da mucosa ou seu crescimento em um ambiente menos
favoravel (DAMELIN, 2011). Esse mecanismo ja foi observado em
Streptococcus pneumoniae e seu fago MM1 durante a colonizacdo da

nasofaringe e para diversas bactérias ambientais (LOEFFLER, 2006).
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3.4Bacteriofagos

Os bacteriofagos, ou fagos, sdo os virus que infectam bactérias. Sado a forma
de vida mais abundantes da terra, ultrapassando a populacdo bacteriana em
cerca de 10 vezes (WEINBAUER, 2004; CLOKIE, 2011; MARCO, 2012). Como
parasitas obrigatorios, sdo encontrados onde bactérias estdo presentes como
em cole¢des d’agua, geleiras polares, solo, areias de deserto como o do Saara,
lodo, esgotos, alimentos, bebidas, plantas e fazem parte da microbiota humana
e animal juntamente com os hospedeiros bacterianos (CLOKIE, 2011; MINOT,
2011). Sua infeccdo é geralmente espécie ou linhagem-especificos, causando,
na maioria das vezes, a lise da bactéria hospedeira (CLOKIE, 2011). Em
ecossistemas aquaticos, os fagos sdo responsaveis por cerca de 20-40% da
mortalidade bacteriana, sendo um fator limitante para o crescimento bacteriano
(SUTTLE, 2005; BORAS, 2009). Bacteriofagos sdo capazes de penetrar em
diferentes 6rgéos e tecidos incluindo o sistema nervoso central e devido a essa
caracteristica, foram utilizados no tratamento e profilaxia de diversas infeccbes
bacterianas até o advento dos antibidticos (SULAKVELIDZE, 2001;
KROPINSKI, 2006).

A descoberta dos bacteriofagos remota ao ano de 1896, quando Ernest
Hanking, um bacteriologista britanico, confirmou a presenca de uma
“substancia bactericida” contra Vibrio cholerae nos rios Ganges e Jumma, na
india. Essa substancia n&o fora identificada, porém era capaz de penetrar pelo
poro dos filtros e era inativada pelo calor. O mesmo foi observado dois anos
apos com Bacillus subtilis. Porém, apenas em 1917 esse fenbmeno foi descrito
como sendo causado por virus, quando Felix d’'Herelle estudava filtrados de
fezes de pacientes contaminados com Shigella, que formavam placas de lise
em agar (SULAKVELIDZE, 2001; WEINBAUER, 2004).

Ecologicamente estudos demonstraram que fagos tém papel essencial no

controle populacional bacteriano, sendo esse espécie-especifico, ou mesmo
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linhagem-especifico. Sdo também importantes fontes de troca e incorporacao
genética, sendo considerados os principais contribuintes para a variedade do
genoma bacteriano (SUTTLE, 2005, BORAS, 2009, MINOT, 2011). Através do
ciclo de multiplicacédo e lise celular, participam ativamente do ciclo global do
carbono (SUTTLE, 2005, BORAS, 2009).

A infeccdo de uma bactéria por um bacteriéfago se inicia com a adsorcdo do
virus a célula bacteriana. O primeiro contato € geralmente inespecifico e
reversivel, envolvendo qualquer estrutura fagica e componentes do envelope
celular bacteriano como parede, componentes da membrana celular e matriz
extracelular. Posteriormente ocorre a ligacdo irreversivel, envolvendo
estruturas especificas do fago e moléculas da superficie bacteriana. A
especificidade da infeccdo se d& nessa etapa, onde o fago reconhece seu
hospedeiro pelas moléculas de superficie bacteriana (RAVIN, 2002;
WEINBAUER, 2004; MAHONY, 2012). Apds a etapa de reconhecimento e
ligacdo ao receptor ocorre a injecdo do material genético viral no citoplasma
bacteriano. A partir dai o fago pode seguir duas formas de infec¢éo: litica ou
lisogénica (RAVIN, 2002; WEINBAUER, 2004).

Infeccdes liticas sdo geradas por bacteri6fagos virulentos cuja injecdo do
genoma no citoplasma celular desencadeia imediata transcri¢cdo e traducao de
componentes, montagem e liberacdo de novas particulas virais para o
ambiente. Essa liberacdo pode ocorrer com a lise bacteriana (mais comum) ou
como nos casos dos bacteriofagos filamentosos, sem lise (WEINBAUER,
2004).

Infecgbes lisogénicas sdo causadas por bacteriéfagos temperados. Apos a
introducdo do genoma no citoplasma celular, ao invés de desenvolverem a
traducdo e morfogénese de novas particulas virais, ocorre a sintese de um
repressor proteico, impedindo a multiplicacdo viral, e esses fagos tem o seu

material genético integrado ao da célula hospedeira. A manutencdo do genoma
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do fago temperado se da quando a célula se divide e seu material genético
acompanha o do hospedeiro. Em um dado momento, por estimulos ambientais,
0 repressor proteico é de alguma forma inativado e o fago entra no ciclo litico,
gerando novas particulas virais e lisando a célula para sua liberacdo no
ambiente (SULLIVAN, et al.; 2008). Pouco se sabe sobre a natureza do
estimulo ambiental e o mecanismo no qual isso ocorre (SULLIVAN, et al,;
2008). In vitro essa estimulacao pode ser feita via radiacdo ultra-violeta ou uso
de substancias quimicas como Mitomicina C (SULLIVAN, et al.; 2008)
(FIGURA 5).

Lisogénico

)
FIGURA 5 — Esquema de Infeccdo de um lactobacilo por bacteriéfago

lisogénico ou temperado (Adaptado de www.revistaciéncias.com).

A mitomicina C foi descoberta em 1950 por pesquisadores japoneses em
culturas de Streptomyces caespitosus (CROOKE, 1976; TOMASZ, 1995). E um
agente gquelante que se liga as duas fitas de DNA via cross-linking e impede a

multiplicagcdo bacteriana (CROOKE, 1976). A concentracdo de mitomicina
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necessaria para que ocorra ligacdo ao DNA e impedimento da divisao celular é
de 30 a 100 vezes menor que a necessaria para impedir a traducdo do RNA
(CROOKE, 1976; TOMASZ, 1995). Portanto a mitomicina C ndo impede a
transcricdo do RNA e sintese proteica, sendo um potente indutor da producéo
litica em bacteridfagos (TOMASZ, 1995).

Geralmente a particula viral de um fago € constituida de dois componentes
basicos: acido nucleico e envelope proteico. Entretanto, alguns podem
apresentar lipidios como componentes da cdpsula ou uma camada lipidica
particular (ACKERMANN, 2006). Bacteriofagos séo classificados em familias
de acordo com sua morfologia e tamanho. Cerca de 96% apresentam cauda e
simetria binaria, classificados dentro da ordem Caudoviralles. Os bacteriéfagos
do Género Caudoviralles séo divididos em trés familias: (1) Siphoviridae, com
cauda longa e nao contratil; (2) Myoviridae, cauda longa contratil e (3)
Podoviridae, com caudas curtas nao contrateis (ACKERMANN, 2006; VILLION,
2009).
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3.5Bacteriofagos de Lactobacilos e Microbiota Indigena Vaginal

Tendo em vista o grande ndmero de espécies do género Lactobacillus, ndo é
de se espantar que um grande numero de bacteriéfagos ja foram isolados a
partir dessas espécies (SALVETTI, 2012; MAHONY, 2012). Atualmente, mais
de 231 fagos foram identificados e 109 desses foram observados por
microscopia eletrénica (VILLION, 2009). Todos pertenceram a ordem dos
Caudoviralles, distribuidos nas trés familias: Siphoviridae, Myoviridae e
Podoviridae (VILLION, 2009; MAHONY, 2012). Entretanto, o crescente nimero
de fagos isolados ndo corresponde ao pequeno numero no qual o genoma ja
foi completamente sequenciado: apenas 22 até o ano de 2012 (MAHONY),
dificultando estudos evolutivos e filogenéticos. A TABELA 4 indica o nimero de
bacteriéfagos de Lactobacillus isolados, sua classificacdo e as fontes do
isolamento. Nota-se a grande diversidade de origens, tdo grande quanto o
namero de nichos ocupados pelos Lactobacillus (VILLION, 2009; MAHONY,
2012).

TABELA 4 - Ordem, Familia, principais fontes na qual foram isolados e
namero de fagos de Lactobacillus que possuem genoma sequenciado de cada
familia, até a presente data (VILLION, 2009; MAHONY, 2012).

Microbiota vaginal, microbiota bucal,
fezes, esgoto, leite, bebidas lacteas,
Siphoviridae 20
bebidas fermentadas, alimentos
fermentados, industria de queijo, silos.
Microbiota vaginal, fezes, esgoto, leite,

Myoviridae 2
gueijo, alimentos fermentados.

Podoviridae Alimentos fermentados (kimchi) 0
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Além de ubiquitarios, os bacteriéfagos de Lactobacillus apresentam uma outra
particularidade: ao contrario da maioria dos outros fagos, sdo capazes de
infectar diferentes espécies do mesmo género lactobacilos. Isso se deve as
altas taxas de mutacdo da porcdo C-terminal do gene gp71, responsavel pelo
reconhecimento e adsorcdo a célula hospedeira (RAVIN, 2002; MAHONY,
2012).

Estudos com Lactobacillus extraidos da microbiota vaginal humana mostrou
que cerca de 30% dos isolados de mulheres saudaveis apresentam
positividade para bacteriéfagos lisogénicos. Esse indice € ainda maior em
mulheres com vaginose bacteriana, cuja taxa de lisogenizacdo € de 50% em
alguns estudos (PAVLOVA, 1997; KILIC, 2001; DAMELIN, 2011). Sabida alta
prevaléncia nesse ambiente, nada se sabe sobre sua ecologia e importancia
desses bacteriéfagos. O sequenciamento dos genomas dos isolados também
ndo é comum, o que também dificulta estudos comparativos e evolutivos
(VILLION, 2009).

Em um estudo conduzido por Paviova e colaboradores (1997), 39 mulheres
foram submetidas a swabs vaginais no qual foram isolados 27 linhagens de
Lactobacillus. Apés cultura e inducdo com mitomicina C, 7 linhagens liberaram
fagos temperados que foram capazes de infectar isolados da mesma mulher e
de outras mulheres. O autor sugeriu entdo que esses fagos poderiam contribuir
para a deplecdo dos lactobacilos vaginais de diferentes mulheres quando
infectadas pela via sexual, por exemplo. Em outro estudo, Tao (1997) isolou 43
linhagens de Lactobacillus provenientes de iorgutes, leites fermentados e
comprimidos e detectou a presenca de 11 bacteriéfagos lisogénicos. Ao testar
a infectividade desses fagos contra Lactobacillus vaginais, sete desses foram
capazes de infectar e lisar essas ceélulas. Sabendo-se que alimentos contendo
esses microrganismos podem eventualmente colonizar o intestino, um ponto
critico seria a liberacdo de bacteriofagos por esses lactobacilos provenientes
da alimentacdo que poderiam eficientemente infectar lactobacilos vaginais
(TAO, 1997).
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Outra hipétese onde bacteriofagos estariam envolvidos na reducdo da
populacdo de lactobacilos vaginais foi proposta por Pavlova et al. (2000),
quando um estudo in vitro testou a inducdo do ciclo litico de fagos por
substancias contidas na fumaca do cigarro. Esse estudo foi realisado
plagueando-se amostras de lactobacilos vaginais e outros de importancia
industrial em agar contendo substancias presentes na fumaca do cigarro ou
seus metabolitos. Observou-se que em alguns casos a indugéo do ciclo litico
por essas substancias era maior que a observada com o tratamento via
mitomicina C. Esse dado corrobora a hipétese de que mulheres fumantes sdo
mais propensas a apresentar vaginose bacteriana (HELLBERG, 2000;
PAVLOVA, 2000).

Em um estudo realizado com mulheres dos Estados Unidos e da Turquia, em
2001, foram isolados 67 fagos de Lactobacillus coletados de mulheres com
idade reprodutiva. Foram classificados como da familia Siphoviridae e
Myoviridae. Apés testes in vitro com outros isolados, péde-se concluir que
muitos fagos infectam multiplas espécies de Lactobacillus, excluindo esses
fagos de terem marcadores espécie-especificos. Apesar do teste ter sido
conduzido in vitro, e os fagos in vivo em sua maioria apresentam-se
temperados (isto €, em ciclo lisogénico), o autor ressalva que o bacteri6fago
pode ser temperado para uma bactéria, mas litico para outra ou mesmo pode,

por mutacdes, adquirir carater virulento (KILIC, 2001).

Damelin et al. (2011), coletaram espécimes de 144 mulheres sul africanas, em
idade reprodutiva, com ou sem corrimentos vaginais. Encontrou-se
primeiramente uma prevaléncia grande de L. jensenii e L. crispatus na
microbiota vaginal dessas voluntarias, correspondendo com achados nas
Ameéricas e na Europa. Foram entdo investigar fagos temperados dessas duas
espécies, e perceberam que 77% dos fagos de L crispatus apresentaram
lisogenia, enquanto apenas 29% dos isolados de L. jensenii liberaram
particulas virais (DAMELIN, 2011).
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Bacteri6fagos apresentam uma taxa de lisogenizacdo muito baixa, entre 107 a
102 (KIHARA, 2001; RIIPINEM 2007), os quais a maioria segue o ciclo litico.
Logo, a multiplicagdo desse virus em uma mucosa densamente habitada por
uma ou poucas coldnias suscetiveis € capaz de matar a maioria das células
hospedeiras, sendo subsequentemente substituidas pela cepa lisogénica que
inicialmente liberou o fago. Em Lactobacillus vaginais ocorre alta prevaléncia
de bacteriéfagos em ciclo lisogénico (TAO, 1997; KILIC, 2001; DAMELIN,
2011). Portanto, qualquer fator contribuinte para a inducdo do ciclo litico
aumenta a possibilidade de uma reducdo extrema dessa populacao
(LETAROV, 2009), favorecendo o crescimento de bactérias anaerdbias e do

guadro de vaginose bacteriana.

Visto o numero de incertezas sobre a etiologia e patogenia da vaginose
bacteriana e o campo aberto para a construcdo desse conhecimento, essa

pesquisa se justifica.
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4. CONCLUSAO

A etiologia ainda desconhecida da vaginose bacteriana intriga muitos grupos de
pesquisa pelo mundo. Estudos nessa area revelam que grande quantidade de
Lactobacillus presentes na microbiota vaginal apresenta material genético de
bacteriéfagos integrados ao genoma bacteriano, e que esses podem estar
envolvidos na lise em massa dessas células, criando uma condicdo ideal para

a multiplicacdo de anaerdbios obrigatérios causadores da vaginose bacteriana.
Embora de extrema importancia em saude publica, pesquisas que buscam a

etiologia dessa doenca ainda sdo escassos, sendo, portanto, uma linha de

pesquisa promissora.
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