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Resumo

O parto pré-termo espontdneo constitui sindrome obstétrica de elevada complexidade
bioldgica, cuja predicdo precoce permanece desafio clinico relevante. Este estudo analisa
criticamente se assinaturas integradas do microbioma vaginal e do perfil metabolomico
materno no primeiro trimestre atuam como preditores robustos desse desfecho. Realiza-se
revisdo narrativa com busca estruturada na base PubMed, incluindo estudos originais
publicados nos ultimos cinco anos que investigam associacdes entre composi¢ao microbiana,
atividade metabolica e risco gestacional. A sintese evidencia que a dominancia por espécies
especificas de Lactobacillus associa-se a reducao do risco, enquanto instabilidade ecologica,
microdiversidade intraespécie e alteragdes em vias metabdlicas lipidicas e aminoacidicas
correlacionam-se a progressdo para parto pré-termo. Modelos multidmicos que integram
microbiota, metaboloma e mediadores inflamatérios apresentam maior desempenho



discriminatério em comparacdo a abordagens unidimensionais, especialmente quando
aplicados no primeiro trimestre. A integragao funcional entre camadas bioldgicas revela
coeréncia mecanistica entre atividade metabdlica microbiana e ativagao inflamatoria
materno-fetal. Conclui-se que a incorporacdo precoce de assinaturas microbidomicas e
metabolomicas configura estratégia promissora para estratificacdo de risco, embora a
consolidagdo clinica dependa de padronizagdo metodolégica e validagdo longitudinal
multicéntrica.

Palavras-chave: Parto pré-termo espontaneo. Microbioma vaginal. Metaboldomica materna.
Predicao precoce. Integragdo multiomica.

1 INTRODUCAO

O parto pré-termo espontaneo (sPTB) representa uma sindrome obstétrica de etiologia
multifatorial cuja expressdo clinica resulta da convergéncia entre ativacdo inflamatoria,
remodelamento cervical precoce e disfungdo das interfaces materno-fetais. Apesar do
reconhecimento da infeccdo ascendente como um dos eixos centrais da fisiopatologia, a
literatura contemporanea demonstra que a simples presenca de microrganismos nao explica a
heterogeneidade do risco, deslocando o foco para a organizagdo ecoldgica do microbioma
vaginal e sua estabilidade funcional durante a gestacdo. Revisdes recentes indicam que a
dominancia por Lactobacillus configura um estado ecoldgico associado a manutencdo da
homeostase local, ainda que persistam inconsisténcias metodoldgicas e populacionais que

limitam a generaliza¢do dos achados (PARK et al., 2025).

Entretanto, a interpretagdo da diversidade microbiana como marcador isolado
mostrou-se conceitualmente insuficiente. Evidéncias robustas demonstram que a redugdo da
abundancia relativa de Lactobacillus crispatus associa-se de forma independente ao aumento
do risco de sPTB, mesmo apds controle de varidveis socioecondémicas e demograficas,
indicando que a composi¢do especifica, e ndo apenas a diversidade alfa, constitui o
determinante estrutural mais relevante do risco. Essa distin¢gdo redefine o entendimento da
disbiose gestacional, ao indicar que estados ecoldgicos particulares possuem implicagdes

funcionais distintas sobre o microambiente cervicovaginal (SUN et al., 2022).

A ampliacdo dessa andlise para o nivel intraespécie revelou que a microdiversidade
genética do microbioma vaginal, especialmente em Gardnerella spp., encontra-se aumentada
em gestagdes que evoluem para sPTB, com evidéncias de recombinagdo homodloga e selecao
adaptativa em genes relacionados ao metabolismo lipidico. Esses achados sugerem que a

adaptacdo evolutiva microbiana durante a gestacdo pode constituir componente ativo da



cascata patogénica, transcendendo a leitura taxondmica estatica e impondo a necessidade de

interpretagdo dinamica e funcional das comunidades microbianas (LIAO et al., 2023).

Todavia, mesmo a caracterizacao ecoldgica aprofundada ndo esgota a explicacdo do
risco, uma vez que a composicdo microbiana ndo necessariamente reflete sua expressao
metabolica. A andlise do metaboloma cervicovaginal demonstrou desempenho preditivo
superior ao microbioma isolado e identificou metabdlitos associados ao sPTB, incluindo
xenobiodticos € compostos derivados de vias bioquimicas especificas, evidenciando que a
camada funcional do ecossistema captura com maior precisdo a interface entre microbiota,

exposi¢ao ambiental e resposta do hospedeiro (KINDSCHUH et al., 2023).

Nesse contexto, modelos integrativos que combinam microbiota, metaboloma e
mediadores do hospedeiro demonstraram incremento substancial na capacidade de
estratificacdo de risco, particularmente quando a heterogeneidade étnica ¢ considerada na
modelagem. Tal evidéncia refor¢a que a predicdo do sPTB exige abordagem multiomica,
capaz de integrar dimensdes ecologicas, metabolicas e imunoldgicas em arquitetura analitica

coerente, superando a fragmentagao interpretativa tradicional (FLAVIANI et al., 2021).

Apesar desses avangos, permanece uma lacuna critica: a maioria dos modelos
preditivos concentra-se em fases gestacionais posteriores ou em populacdes ja definidas como
de alto risco, enquanto o maior potencial preventivo reside na identificacdo de assinaturas no
primeiro trimestre, periodo no qual intervengdes podem modificar trajetorias biologicas antes
da consolidagdo de estados inflamatorios sustentados. A compreensdo da dindmica temporal
do microbioma vaginal nas primeiras semanas de gestacdo, incluindo sua instabilidade e
transi¢des para estados disbioticos, torna-se, portanto, elemento central para o

desenvolvimento de biomarcadores precoces clinicamente aplicaveis (JIANG et al., 2025).

Além disso, evidéncias recentes demonstram que interagdes entre microbiota,
metaboloma cervicovaginal e mediadores imunologicos, como o eixo CXCR3-CXCL10,
associam-se a evolugdo para sPTB, indicando que a assinatura preditiva relevante ndo ¢
puramente microbiana ou puramente metabdlica, mas resulta da integracdo entre camadas
bioldgicas que convergem para ativacao inflamatoria parturicional. Essa perspectiva sustenta a
necessidade de modelos que capturem simultaneamente organizagdo ecologica e expressao

funcional do microambiente gestacional (CAVANAGH et al., 2025).

Diante desse cendrio, o presente estudo tem como objetivo analisar criticamente se
assinaturas integradas do microbioma vaginal e do perfil metabolomico materno no primeiro

trimestre podem atuar como preditores robustos de parto pré-termo espontaneo, delimitando a



investigacdo a fase inicial da gestacdo e fundamentando-se na hipotese de que a integragdo
multiomica precoce permite estratificacdo de risco biologicamente plausivel e clinicamente
translacionavel. A justificativa desta pesquisa reside na necessidade de biomarcadores
funcionais precoces que possibilitem interven¢do antecipada e aprimorem a compreensao

mecanistica da transi¢do entre homeostase gestacional e ativagao parturicional prematura.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A literatura contemporanea converge para a compreensao do parto pré-termo
espontaneo como fendmeno bioldgico emergente da interacdo entre instabilidade ecologica
vaginal e ativagdo inflamatoria materno-fetal, mas diverge quanto ao peso relativo das
variaveis taxondmicas, funcionais € imunoldgicas na determinagao do risco. Revisdes criticas
indicam que, embora a dominancia por Lactobacillus seja frequentemente associada a
manutencdo da homeostase vaginal, a heterogeneidade metodologica e populacional limita a
extrapolagdo universal dessa associacdo, impondo cautela na interpretacdo de estados

comunitarios como marcadores isolados de prote¢do (PARK et al., 2025).

A anédlise estrutural do microbioma revelou que a simples diversidade alfa ndo sustenta
poder preditivo robusto apo6s ajuste multivariado, sendo a composi¢do especifica,
particularmente a abundancia relativa de Lactobacillus crispatus, o elemento estrutural mais
consistentemente associado a reducao independente do risco de sSPTB. Esse achado desloca a
discussdo da no¢do genérica de “disbiose” para a identificagdo de configuragdes ecoldgicas
especificas com implicagdes funcionais distintas sobre o microambiente cervicovaginal (SUN

et al., 2022).

Entretanto, a dominancia por lactobacilos ndo constitui estado biologicamente
uniforme, uma vez que determinadas espécies, como Lactobacillus jensenii, foram associadas
a aumento de marcadores inflamatdrios sistémicos € a perfis metabolicos pro-inflamatorios,
sugerindo que a categorizacdo baseada apenas em género mascara diferencas funcionais

intraespécie relevantes para a progressao inflamatoria gestacional (SHEN et al., 2025).

A incorporacdo de andlise longitudinal demonstrou que a dindmica temporal do
microbioma no primeiro trimestre, particularmente a dominancia precoce por Lactobacillus
iners e sua tendéncia a transicao para estados comunitarios ndo dominados por lactobacilos,

associa-se a recorréncia de sPTB, indicando que instabilidade ecoldgica precoce pode



representar etapa intermedidria na cascata patogénica antes da consolidacdo da inflamacao

clinica (JIANG et al., 2025).

Em nivel intraespécie, a identificacdo de maior microdiversidade genética em
Gardnerella spp. nas gestacdes que evoluem para sPTB, acompanhada de evidéncias de
recombinagdo homologa e selecdo adaptativa em genes metabdlicos, sugere que a adaptagdo
evolutiva microbiana constitui componente ativo do processo patogénico, superando a

interpretagdo estatica baseada exclusivamente em abundancia relativa (LIAO et al., 2023).

Apesar desses avangos estruturais, a composi¢do microbiana ndo necessariamente
reflete a atividade bioquimica local. A analise do metaboloma cervicovaginal demonstrou
maior capacidade discriminatéria para sPTB quando comparada ao microbioma isolado,
identificando metabolitos associados a vias lipidicas, aminoacidicas e xenobioticas, o que
indica que a camada funcional do ecossistema captura de forma mais direta a intera¢do entre

microbiota, exposi¢cdes ambientais e resposta do hospedeiro (KINDSCHUH et al., 2023).

Evidéncias prospectivas adicionais confirmaram alteragdes especificas de metabolitos
vaginais, incluindo modulac¢do de vias de aminoacidos e redugdo de compostos relacionados
ao metabolismo poliaminico, em mulheres que evoluiram para parto pré-termo, refor¢cando
que a disfun¢ao metabodlica antecede manifestagdes clinicas e pode constituir biomarcador

présintomatico (WANG et al., 2025).

Modelos integrativos que combinam microbiota, metaboloma e componentes do
hospedeiro demonstraram incremento significativo na capacidade de estratificagdo de risco,
sobretudo quando incorporam variabilidade étnica a modelagem analitica, evidenciando que
assinaturas preditivas robustas exigem arquitetura multiomica capaz de integrar dimensdes

ecoldgicas e metabdlicas em estrutura coerente (FLAVIANI et al., 2021).

No eixo mecanistico, metabdlitos derivados da microbiota, particularmente acidos
graxos de cadeia curta como o acetato, mostraram-se capazes de modular diretamente a
fungdo trofoblastica por meio da ativagao da via ERK1/2, promovendo aumento de citocinas
préinflamatorias e alteracdes na dindmica de invasdo celular, estabelecendo plausibilidade
bioldgica para a conexdo entre atividade metabdlica microbiana e ativagdo precoce da cascata

parturicional (MENG et al., 2024).

A integragdo entre microbiota, metaboloma e mediadores inflamatorios foi
aprofundada por evidéncias de que alteracdes metabdlicas associam-se a elevacdo de

quimiocinas como CXCL10, cuja combina¢do com marcadores clinicos tradicionais melhora a



acuracia preditiva, sugerindo convergéncia entre disfun¢do metabolica e ativagdo imune como

eixo central da progressao para sPTB (CAVANAGH et al., 2025).

A modulagao pelo hospedeiro adiciona outra camada de complexidade, uma vez que
antigenos ABO influenciam a composi¢do microbiana vaginal e o risco gestacional,
demonstrando que a expressdo fenotipica materna condiciona a intera¢do hospedeiro—
microbiota e contribui para a heterogeneidade observada entre coortes (MOUNTAIN et al.,

2025).

Paralelamente, alteragdes neuroenddcrinas associadas ao estresse psicologico e a
elevagdo de cortisol correlacionam-se a modificagdes metabolomicas preditivas de sPTB,
indicando que o eixo hipotdlamo—hipofise—adrenal integra-se ao microambiente metabolico

gestacional e pode amplificar trajetorias inflamatorias subclinicas (HUANG et al., 2021).

No ambito translacional, abordagens metagendmicas no inicio da gestacdo
demonstraram viabilidade para desenvolvimento de ferramentas diagnosticas rapidas baseadas
em assinaturas microbianas especificas, sinalizando possibilidade de aplicacdo clinica
precoce, embora a padronizacdo metodologica permaneca desafio relevante (TALUKDAR et

al., 2024).

Complementarmente, técnicas espectroscopicas associadas a aprendizado de maquina
demonstraram capacidade de discriminagdo no primeiro trimestre com elevada acuricia,
sugerindo que plataformas analiticas ndo invasivas podem integrar dados metaboldmicos

sistémicos em estratégias preditivas futuras (SYNAN et al., 2023).

Conjuntamente, o estado da arte indica que o risco de sPTB emerge da interagao
dindmica entre organizagao ecoldgica vaginal, adaptacdo evolutiva microbiana, expressao
metabodlica local e sistémica e modulagdo imunogenética do hospedeiro, mas também
evidencia que a maioria das abordagens permanece fragmentada ou aplicada em periodos
gestacionais tardios. A integracdo precoce de assinaturas microbidmicas e metabolomicas no
primeiro trimestre configura, portanto, um campo ainda em consolidacdo, cuja sistematizagao
metodoldgica e validacdo longitudinal representam desafios centrais para consolidacdo de

biomarcadores clinicamente aplicaveis.



3 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como revisdo narrativa com abordagem
analiticointerpretativa, estruturada segundo principios de transparéncia metodologica
inspirados nas diretrizes PRISMA, sem, contudo, configurar revisdo sistemdtica ou
meta-andlise quantitativa. O objetivo metodoldgico foi identificar, selecionar e integrar
criticamente evidéncias recentes acerca de assinaturas do microbioma vaginal e do perfil

metaboldmico materno no primeiro trimestre associadas ao parto pré-termo espontaneo.

A busca bibliografica foi conduzida exclusivamente na base PubMed/MEDLINE. A
estratégia de busca utilizou a seguinte string booleana estruturada: (“preterm birth” OR
“spontaneous preterm birth””) AND (“vaginal microbiome” OR “vaginal microbiota”) AND
(“metabolomics” OR “metabolome” OR “metabolic profiling”) AND (“first trimester” OR

“early pregnancy”)

Foram aplicados filtros para publica¢gdes nos ultimos cinco anos, com disponibilidade
de texto completo e acesso gratuito. Nao houve restricdo quanto ao pais de origem, mas
limitaram-se os resultados a artigos publicados em inglés. A busca foi complementada por

rastreamento manual das referéncias dos estudos elegiveis.

Os critérios de elegibilidade foram definidos previamente. Foram incluidos: (i) estudos
originais observacionais (coortes, caso-controle, estudos prospectivos), (ii) analises
multidmicas integrando microbioma e metaboloma, (iii) investigagdes mecanisticas que
relacionassem metabolitos microbianos a vias inflamatorias gestacionais e (iv) revisdes
criticas de alta relevancia conceitual. Foram excluidos: (i) estudos exclusivamente voltados a
parto pré-termo iatrogénico, (ii) investigagdes sem recorte temporal no primeiro trimestre ou
sem inferéncia aplicavel a fase precoce da gestagdo, (iii) artigos com auséncia de metodologia

claramente descrita e (iv) publicacdes duplicadas ou com dados secundarios redundantes.

O processo de selecdo ocorreu em trés etapas: triagem de titulos, andlise de resumos ¢
leitura integral dos textos potencialmente elegiveis. A elegibilidade final foi determinada pela
pertinéncia direta ao eixo conceitual microbioma—metaboloma—predi¢ao precoce. A extragao
dos dados concentrou-se em delineamento do estudo, caracteristicas populacionais, tipo de
plataforma analitica empregada (16S rRNA, metagenomica shotgun, LC-MS, HRMS),
métricas preditivas reportadas (AUC, odds ratio, hazard ratio), principais metabolitos

identificados e implicagdes mecanisticas propostas.



O desfecho operacional adotado foi parto pré-termo espontdneo definido como
nascimento ocorrido antes de 37 semanas completas de gestagdo, resultante de inicio
espontaneo do trabalho de parto ou ruptura prematura de membranas, excluindo-se partos

pré-termo indicados por causas maternas ou fetais iatrogénicas.

A hierarquizagdo da evidéncia considerou quatro dimensdes: (i) robustez do
delineamento (prospectivo longitudinal > caso-controle > transversal), (ii) integracao
multiomica (analises combinadas > andlises unidimensionais), (iii) consisténcia estatistica
(modelos ajustados multivariados com validagdo interna ou externa) e (iv) plausibilidade
mecanistica demonstrada experimentalmente. Estudos que integraram modelagem preditiva
com validagcdo cruzada ou que demonstraram mecanismos biologicos funcionais receberam

maior peso interpretativo na sintese conceitual.

Por se tratar de revisdo narrativa, ndo foi realizada metanalise quantitativa nem calculo
formal de risco de viés por ferramenta padronizada. A sintese foi conduzida por integracao
tematica progressiva, priorizando convergéncia biologica, consisténcia metodologica e

relevancia clinica para predi¢do no primeiro trimestre.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A andlise dos estudos incluidos permitiu caracterizar padroes metodologicos,
bioldgicos e preditivos relacionados a associagdo entre microbioma vaginal, perfil
metabolomico materno e ocorréncia de parto pré-termo espontdneo. Os achados foram
organizados segundo delineamento do estudo, periodo gestacional de coleta, matriz biologica
analisada, plataforma analitica empregada e métricas estatisticas reportadas, com o objetivo de

preservar coeréncia estrutural e permitir comparagao critica entre abordagens.

Observou-se heterogeneidade substancial quanto ao desenho metodologico, tamanho
amostral, critérios operacionais de definicdo do desfecho e estratégias de validagdo estatistica,
elementos que impactam diretamente a robustez externa e a reprodutibilidade dos modelos
propostos. Estudos baseados exclusivamente em composicdo taxondmica demonstraram
desempenho preditivo varidvel, enquanto investigacdes que incorporaram camadas funcionais,
especialmente metabolomica e mediadores imunoldgicos, tenderam a apresentar maior

capacidade discriminatoria e melhor plausibilidade mecanistica.



A exposi¢do subsequente descreve inicialmente as caracteristicas estruturais dos

estudos incluidos, seguida da analise integrada dos principais achados, considerando

consisténcia biologica, coeréncia metodologica e potencial translacional das assinaturas

identificadas no primeiro trimestre gestacional.

estudos

incluidos

que

investigaram microbioma vaginal, metaboloma materno e parto pré-termo

Matriz
biologica

Swab
vaginal

Swab
vaginal

Fluido
cervicovag
inal

Tabela 1. Caracterizacdo metodologica dos
espontianeo
Autor Delineamen Amostra Periodo
(Ano) to (N) gestacio
nal de
coleta
Sunet @ Coorte 1.851 1624
al. prospectiva | gestantes semanas
(2022)
Liaoet | Coorte 705 16-20
al. prospectiva | gestantes  semanas
(2023)  com
metagenom
ica shotgun
Kindsc | Coorte 232 20-24
huh et  prospectiva | gestantes  semanas
al. multicéntric
(2023) 4

Plataforma

analitica

16S RNA
(VI-V3)

Shotgun
metagenomi
cs

LC-MS/MS
metabolomi
ca nao

direcionada

Principais
achados
quantitativos

Cada aumento
logaritmico na
abundancia de
Lactobacillus
crispatus
associou-se a
reducao

aproximada de
20% no risco
de sPTB apos
ajuste
multivariado
Maior
microdiversid
ade genética
de
Gardnerella
spp. em sPTB;
aumento de
recombinagao
homologa e
selecao
purificadora
em genes
metabdlicos

Modelo
metabolomico
preditivo para
sPTB com
AUC 0,78;
desempenho
superior ao
microbioma
1solado



Flavian
1etal.
(2021)

Jiang et
al.
(2025)

Shen et
al.
(2025)

Wang et
al.
(2025)

Cavana
gh et al.
(2025)

Caso-contro

le aninhado
em coorte

Coorte
longitudinal

Estudo
observacion
al

prospectivo

Coorte
prospectiva

Coorte
longitudinal

107
gestantes

126
gestantes
com
histdrico
de sPTB

160
gestantes

98
gestantes

127
gestantes

16-24
semanas

<16
semanas
(primeir
0
trimestr

e)

Segundo
trimestr
e

18-24
semanas

20-28
semanas

Swab
vaginal

Swab
vaginal

Swab
vaginal +
sangue
periférico

Swab
vaginal

Fluido
cervicovag
inal

16S +
metabolomi
ca
direcionada
+
marcadores
imunologico
S

16S rRNA

16S +
metabolomi
ca + indice
inflamatorio
sistémico

LC-
Orbitrap-
MS/MS

16S +
metabolomi
ca+
citocinas +
fibronectina
fetal

Modelo
integrativo
(microbiota +
metabolitos +
defesa do
hospedeiro)
aumentou
AUC para
sPTB <34
semanas
Dominancia
precoce por
Lactobacillus
iners
associada a
recorréncia de
sPTB;
transicao
frequente de
CST III para
CSTI1V

Proliferacao
de
Lactobacillus
jensenii
correlacionad
aa
metabolitos
pro-inflamator
10S € aumento
do

SII

Reducao de N-
acetylputresci
ne e

alteracdes em
vias de
aminoacidos
associadas a
PTB

Elevagao de
CXCL10 em
sPTB;
melhora de
AUC quando
combinada a
fibronectina
fetal



Mounta
in et al.
(2025)

Huang
et al.
(2021)

Synan
et al.
(2023)

Talukd
ar et al.
(2024)

Zhang
Y. et al.
(2024)

Ren et
al.
(2026)

Vinodh
ini et
al.
(2025)

Estudo
multicéntric
0
populaciona
1+
metataxond
mica
Caso-contro
le
prospectivo
aninhado

Estudo
prospectivo
com

validagao
interna

Coorte
prospectiva

Coorte
prospectiva

Coorte
prospectiva

Estudo
transversal
comparativ
0

74913
registros
clinicos +
subcoorte
microbiolo
gica

60
gestantes

89
gestantes

247
gestantes

338
gestantes

412
gestantes

100
gestantes

Segundo
trimestr
e

Primeiro
trimestr
e

Primeiro
trimestr
e

<14
s€émanas

Primeiro
trimestr
e

Segundo
trimestr
e

Trabalh
o de
parto

Swab
vaginal

Plasma
materno

Plasma
materno

Swab
vaginal

Urina
materna

Swab
vaginal

Swab
vaginal

16S +
imunoprofili

ng

Metabolomi
ca sérica

Raman
spectroscop
y + machine
learning

Shotgun
metagenomi
cs +
desenvolvi
mento de
dipstick

Metabolomi
ca HRMS +
XGBoost

16S +
modelagem
multivariada

Cultura
microbiolog
ica

Grupo
sanguineo B
associado a
microbiota
adversa e
maior risco de
sPTB

Alteragoes
metabodlicas
associadas a
niveis
elevados de
cortisol e
maior risco de
sPTB
Acuracia
preditiva de
85,1% para
sPTB no
primeiro
trimestre
Assinaturas
metagenomic
as especificas
permitiram
desenvolvime
nto de teste
diagnostico
rapido
Modelo com
12
metabolitos
urinarios;
AUC >0,96
na validagao
interna
Reducao da
abundancia
relativa de
Lactobacillus
associada
independente
mente a sSPTB
Maior
diversidade
microbiana e
predominanci
a de bacilos
Gram-
negativos em
PTB



Zhang | Coorte 72 Pos-inter = Swab 16S + Alteragdes em

J.etal. | prospectiva | gestantes | vengdo | vaginal metabolomi | vias de
(2025a) = pos-cerclage (segundo ca purinas e
m trimestr aminoacidos
e) apos

cerclagem

Zhang  Coorte 68 Poscercl = Swab 16S + Perfis

J.etal. | prospectiva @ gestantes  agem vaginal metabolomi | metabolicos

(2025b) ca distintos
(triptofano,
esteroides)

associados a

PTB mesmo

apos

intervencao
Fonte: Geragao propria dos autores.

Os achados sintetizados indicam que o parto pré-termo espontineo ndo pode ser
compreendido como consequéncia linear de disbiose vaginal isolada, mas como fendmeno
emergente da interagdo entre estrutura ecologica microbiana, atividade metabolica funcional e
modulagdo imunologica do hospedeiro. A consisténcia da associacdo entre dominancia por
Lactobacillus crispatus e redugdo do risco reforca a nocdo de que estados comunitarios
especificos, e ndo diversidade global, constituem determinantes estruturais relevantes;
contudo, a heterogeneidade funcional entre espécies de lactobacilos demonstra que a

classificagdo taxondmica em nivel de género € insuficiente para inferir estabilidade bioldgica.

A evidéncia de microdiversidade genética aumentada em Gardnerella spp. introduz
dimensdo evolutiva a compreensdo do risco, sugerindo que adaptacdo intraespécie e selecao
metabolica podem modular a interface com o epitélio vaginal e o sistema imune. Essa
observacdo desloca o debate da simples presenca de microrganismos para a dindmica
adaptativa de populacdes bacterianas ao longo da gestagdo, indicando que a estabilidade

genética da comunidade pode ser tao relevante quanto sua composicao relativa.

A superioridade preditiva observada em modelos metabolomicos em relacdo a
caracterizagdo taxonomica isolada sugere que a camada funcional do ecossistema captura de
forma mais direta o estado bioldgico do microambiente cervicovaginal. Metabdlitos
associados a vias lipidicas, aminoacidicas e xenobidticas refletem tanto atividade microbiana
quanto exposi¢do ambiental e resposta metabdlica materna, configurando biomarcadores que
integram multiplas dimensdes fisiopatologicas. A identificacdo de alteragdes metabodlicas
detectaveis antes da manifestacdo clinica do trabalho de parto reforga a hipotese de que a

disfungao metabdlica precede a ativagao inflamatodria sustentada.



A integragdo entre microbioma, metaboloma e mediadores imunoldgicos demonstra
que a progressao para sPTB envolve convergéncia entre instabilidade ecologica e ativagao
inflamatéria. A elevagdo de CXCL10 associada a maior capacidade discriminatoria quando
combinada a marcadores clinicos tradicionais sugere que a assinatura relevante nao ¢
unidimensional. Modelos que incorporam simultaneamente varidveis microbianas,
metabolicas e inflamatérias apresentam maior coeréncia bioldgica e melhor desempenho

estatistico, sustentando a necessidade de abordagem multidmica na estratificagao de risco.

A modulagdo pelo hospedeiro adiciona camada adicional de complexidade
interpretativa. A associacdo entre fendtipo ABO e composi¢ao microbiana adversa demonstra
que fatores genéticos maternos influenciam a organizagdo ecoldgica vaginal e,
consequentemente, o risco gestacional. De modo semelhante, a correlacdo entre estresse
materno, niveis elevados de cortisol e alteragdes metabolomicas sist€émicas indica que o eixo
neuroendocrino pode amplificar trajetorias inflamatdrias subclinicas, integrando dimensdes

psicobiologicas ao microambiente metabolico gestacional.

A analise temporal evidencia que a instabilidade ecoldgica no primeiro trimestre,
especialmente transi¢des entre estados comunitarios dominados por Lactobacillus iners e
estados disbidticos, pode representar estdgio intermediario antes da consolidagdo de
inflamacao detectavel. Esse achado € particularmente relevante do ponto de vista preventivo,
pois desloca o foco da identificagdo tardia para a estratificacdo precoce, quando intervengdes

potencialmente modificadoras ainda sdo viaveis.

Do ponto de vista translacional, abordagens baseadas em metagendmica de alta
resolucdo, metabolomica sistémica e técnicas espectroscopicas associadas a aprendizado de
maquina demonstram viabilidade diagnéstica precoce. Entretanto, a variabilidade
metodoldgica entre plataformas analiticas, matrizes bioldgicas e estratégias de validacio
limita a comparabilidade direta entre estudos e impde a necessidade de padronizacdo para

consolidag¢do clinica.

Apesar da robustez crescente das evidéncias, permanecem limitagdes estruturais
relevantes: heterogeneidade de delineamentos, diferencas na definicdo operacional do
desfecho, auséncia de validagdao externa em algumas coortes e concentragdo de analises no
segundo trimestre em parte substancial da literatura. Além disso, a maioria dos modelos
permanece dependente de contextos populacionais especificos, o que pode comprometer a

generalizagdo interétnica.



Conjuntamente, os dados indicam que assinaturas integradas do microbioma vaginal e

do perfil metabolomico materno no primeiro trimestre apresentam plausibilidade biologica e

desempenho preditivo promissor para estratificacdo precoce do risco de parto
pré-termo espontaneo. Contudo, a consolidacdo de tais assinaturas como biomarcadores
clinicos requer validacdo longitudinal multicéntrica, harmonizacdo metodologica e
incorporagdo sistemdatica de varidveis do hospedeiro, de modo a superar fragmentacao

analitica e alcangar aplicabilidade translacional consistente.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A andlise critica da literatura demonstra que assinaturas integradas do microbioma
vaginal e do perfil metaboldmico materno no primeiro trimestre apresentam plausibilidade
biologica e desempenho preditivo consistente para estratificagdo precoce do risco de parto

pré-termo espontaneo.

Constata-se que a composi¢ao ecoldgica isolada ndo explica integralmente o risco,
sendo a expressdo metabdlica funcional e sua interagdo com mediadores imunologicos
determinantes centrais na transi¢ao entre homeostase gestacional e ativacdo parturicional

prematura.

Verifica-se que modelos multiomicos superam abordagens unidimensionais ao
integrarem organizacdo microbiana, atividade metabdlica e modulacdo do hospedeiro,

configurando arquitetura analitica mais coerente com a fisiopatologia do desfecho.

Confirma-se a hipdtese de que a identificacdo de assinaturas bioldgicas no primeiro
trimestre amplia o potencial preventivo, ao permitir estratificagdo antes da consolidagao de
estados inflamatorios sustentados. Reconhece-se, entretanto, que a heterogeneidade
metodologica entre estudos, a variabilidade populacional e a auséncia de wvalidacao

multicéntrica padronizada limitam a generalizagdo imediata dos modelos propostos.

Conclui-se que a integracdo precoce entre microbioma vaginal e metabolomica
materna representa avanc¢o conceitual relevante na compreensdo do parto pré-termo
espontaneo e configura base promissora para o desenvolvimento de biomarcadores clinicos
translacionaveis, desde que acompanhada de harmonizacdo metodologica e validacio

longitudinal robusta.
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