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RESUMO

Os macacos rhesus (Macaca mulatta) sdo modelos essenciais em estudos
biomédicos devido a sua semelhanga fisiolégica com humanos. A
investigacdo da microbiota do trato reprodutivo desses primatas é
fundamental, pois influencia diretamente a satde e os desfechos da
gravidez. Esses estudos ndao sO elucidam mecanismos complexos de
doencas, como também contribuem para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e preventivas. No entanto, desafios reprodutivos, como a
eficiéncia reprodutiva e a saide materno-fetal, sdo criticos para otimizar o
uso desses animais em pesquisa, alinhando-se aos principios dos 3R's na
experimentacdao animal. Essa revisdo busca organizar fatos quanto a
presenca de microrganismos potencialmente prejudiciais a gravidez,
contribuindo assim para o entendimento e manejo dessas condicOes em
primatas ndo humanos. A influéncia dos patégenos na pesquisa,

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

1



REVISTA TOPICOS

especialmente em modelos como os macacos rhesus, é crucial. Eles afetam

diretamente os resultados dos estudos, refletindo no entendimento das
doencas humanas e no desenvolvimento de novas terapias. Gerenciar esses
impactos é essencial para garantir a confiabilidade e a relevancia dos dados
obtidos, além de promover o bem-estar animal e a ética na experimentacao
biomédica. Compreender a composicdo da microbiota vaginal oferece
perspectivas valiosas para o desenvolvimento de abordagens preventivas e
terapéuticas eficazes em condicOes relacionadas a saude reprodutiva de
féemeas de PNH.

Palavras-chave: Monitoramento; Primatas Nao Humanos; Microbiota

Vaginal; Patogenos.

ABSTRACT

Rhesus monkeys (Macaca mulatta) are essential models in biomedical
studies due to their physical similarity to humans. Investigating the
microbiota of the reproductive tract of these primates is essential, as it
directly influences health and the stages of pregnancy. These studies not
only elucidate complex disease mechanisms, but are also positive for the
development of therapeutic and preventive strategies. However,
reproductive challenges, such as reproductive efficiency and maternal-fetal
health, are critical to improving the use of these animals in research,
aligning with the principles of the 3R's in animal experimentation. This
review seeks to organize facts about the presence of microorganisms that
are potentially harmful to pregnancy, thus contributing to the understanding
and management of these conditions in non-human primates. The influence

of pathogens on research, especially in models such as rhesus monkeys, is
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crucial. They responded directly to the results of the studies, reflecting on

the understanding of human diseases and the development of new therapies.
Managing these impacts is essential to ensure the reliability and relevance
of the data obtained, in addition to promoting animal welfare and ethics in
biomedical experimentation. Understanding the composition of the vaginal
microbiota offers valuable perspectives for the development of effective
preventive and therapeutic approaches to conditions related to the
reproductive health of female NHPs.

Keywords: Monitoring; Non-Human Primate; Vaginal Microbiota;

Pathogens.
1 INTRODUCAO

As espécies de primatas ndo humanos (PNH) sdo conhecidas por apresentar
riscos significativos de zoonoses, devido a sua suscetibilidade a uma ampla
gama de virus, bactérias, fungos e parasitas que também afetam os seres
humanos. Portanto, é crucial realizar avaliacOes regulares do status
sanitario e implementar medidas rigorosas de controle de contaminacao
(Vore et al., 2001). Além disso, o sucesso da pesquisa com esses primatas
depende diretamente da aplicacdo de técnicas avancadas de manejo, que
incluem um profundo conhecimento dos aspectos fisiol6gicos, nutricionais
e genéticos (Andrade, 2009).

Durante pandemias como a atual COVID-19, causada pelo virus SARS-
CoV-2 (Sohrabi et al., 2020), é essencial fornecer modelos experimentais
saudaveis para garantir a qualidade e relevancia dos estudos cientificos,

com potencial para salvar vidas. Os macacos rhesus, assim como outros
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primatas asiaticos e africanos, sdao altamente susceptiveis a esse virus,

representando uma séria ameaca a sua sobrevivencia (Melin et al., 2020).
Experimentos com esses primatas demonstraram que apoés infeccdo pelo
virus, eles desenvolvem sintomas semelhantes aos humanos, como perda de

peso e evidéncias radiograficas de pneumonia (Callaway, 2020).

Nesse contexto, investigacoes sobre a fisiologia e saude reprodutiva de M.
mulatta sao de extrema importancia para otimizar o manejo e proteger a
espécie, além de melhorar os indices de produtividade da colonia. A
eficiéncia reprodutiva é crucial para a homogeneizacdo da col6nia e
aprimoramento da qualidade dos animais fornecidos, pois a mortalidade
fetal ou infantil representa um impacto significativo, afetando tanto os
custos de criagdao quanto a capacidade de atender a demanda por animais.
Portanto, o estudo da microbiota vaginal dessa espécie e seu potencial
como fonte endogena de infeccdo sdao de suma importancia (Andrade,
2009).

Essa revisao de literatura também esta alinhada aos principios dos 3R's
(substituicdo, reducdo, refinamento) na experimentacdo animal,
especialmente no que diz respeito a reducdo, pois: (1) para uma maior
produtividade em uma colonia, ha requerimento de um nimero menor de
matrizes para atender as demandas de fornecimento; (2) isso, por sua vez,
reduz os custos de criacdo; e (3) promove a homogeneizacao da colonia e
melhoria da qualidade dos animais fornecidos, permitindo a utilizacdo de
um numero menor de animais para alcancar os objetivos da pesquisa
(Russel; Burch, 1959).
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1 Influéncia da microbiota do trato reprodutivo em resultados de saude e

gravidez

Pesquisas recentes tém destacado a significativa influéncia da microbiota
do trato reprodutivo feminino em diversos aspectos da saude, fecundidade e
resultados na gravidez. A composicdao microbiana desse ambiente tem sido
associada diretamente a saude reprodutiva, sendo fundamental para
entender as condicoes que afetam tanto mulheres quanto modelos animais
(Stumpf et al., 2013).

2.2 Uso de Macacos Rhesus (Macaca mulatta) como Modelo Experimental

em Estudos de Gestacao

Macacos rhesus sao amplamente utilizados como modelos experimentais
devido a semelhanca com humanos no desenvolvimento fetal e placentario,
permitindo a avaliacdo precisa dos riscos e beneficios para a saide materna

e infantil durante a gravidez (Friedman et al., 2017).
2.3 Contribuicdo dos Macacos Rhesus na Pesquisa Biomédica

Macaca mulatta desempenha papel crucial na pesquisa biomédica,
contribuindo significativamente para avancos no estudo de diversas
doencas infecciosas e patogenias, como Ebola, hepatite B, dengue, febre
amarela (Borges et al.,, 2019; Pisssinati; Andrade, 2009) e mais
recentemente, Zika virus (Gardinali et al., 2019) e COVID-19 (Bao et al.,
2020; Callaway, 2020; Deng et al., 2020; Munster et al., 2020).
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2.4 Variagoes na Microbiota Vaginal Humana e Fatores Associados

A microbiota vaginal varia com a idade, ciclo menstrual, secrecdo
hormonal e pH vaginal. Em mulheres, nos primeiros 30 dias de vida e no
periodo entre a puberdade e menopausa, ha predominio de Lactobacillus sp.
em pH acido. Entre o primeiro més de vida e a puberdade e durante a
menopausa, esta microbiota é constituida de espécies de diferentes géneros
como o Corynebacterium, Staphylococcus e Escherichia predominam em
pH neutro. Em estudo de Sautter e Brown (1980) com mulheres jovens, os
microrganismos mais comumente isolados foram Corynebacterium sp.,
Ureaplasma sp., Mycoplasma sp., Bacteroides melaninogenicus e Candida
albicans. Ja em processos infecciosos do aparelho génito-urinario de
mulheres, sdo agentes comumente isolados: Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis, Candida albicans e

Trichomonas vaginalis (Trabulsi, 1996).

Durante a gestacdo, mulheres com vaginose bacteriana frequentemente
apresentam infec¢des causadas por Gardnerella vaginalis, Bacteroides spp.
e Mycoplasma hominis (Krohn et al., 1989). Complicacbes como
endometrites, comuns apos partos e cesarianas, sao geralmente associadas a
Streptococcus  agalactiae, diversas espécies de enterobactérias,
especialmente FEscherichia coli, e anaerobios. Abortos sépticos sdo
principalmente provocados por essas mesmas bactérias, com uma maior

prevaléncia de anaerdbios (Trabulsi, 1996).

Essas variacOes estdo frequentemente relacionadas as flutuacoes de pH

vaginal. Ambientes com pH acido tendem a ser dominados por
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Lactobacillus, enquanto pH neutro favorece o crescimento de outras

espécies bacterianas. Essa variacdao de pH esta intimamente ligada a
presenca de glicogénio na vagina, cuja fermentagdo pelos Lactobacillus
reduz o pH, criando um ambiente desfavoravel para bactérias que

prosperam em pH neutro (Trabulsi, 1996).
2.5 Aspectos Reprodutivos e de Saide em Macacos Rhesus

O ciclo reprodutivo de M. mulatta é sazonal e marcado por caracteristicas
semelhantes ao ciclo menstrual humano, incluindo gestacdes que duram
cerca de 165-175 dias e ocorréncia de partos durante estacoes de maior
abundancia de alimentos (Bennet et al., 2002; Tardif et al., 2012). A
fertilidade é influenciada por fatores genéticos, sociais e ambientais, como

hierarquia social e estado nutricional (Gagliardi et al., 2019).
2.5.1 Desafios Reprodutivos em Macacos Rhesus

Problemas gestacionais em macacos rhesus, como abortos e natimortos, sao
frequentes e podem ser causados por diversos fatores, incluindo infeccGes
ascendentes do trato genital materno por agentes como Staphylococcus
aureus e Streptococcus viridans. Estudos detalhados da microbiota vaginal
e retal podem fornecer insights cruciais para entender essas complicagoes
(Swindle et al., 1982).

2.5.2 Microbiota Vaginal em Primatas Nao Humanos e Humanos

Embora existam semelhancas no desenvolvimento fetal entre primatas

humanos e ndo humanos, ha diferencas marcantes na composicao da
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microbiota vaginal. Em primatas ndo humanos (PNH), como macacos

rhesus, observa-se menor predominancia de Lactobacillus spp., maior
diversidade microbiana e pH vaginal mais elevado em comparacdo as
mulheres humanas, caracteristicas que se assemelham a quadros de

vaginose bacteriana (Miller et al., 2017)

Doyle e colaboradores (1991) conduziram um estudo sobre a microbiota
vaginal em 37 macacas rhesus saudaveis, identificando os seguintes
microrganismos frequentemente isolados: Streptococcus viridans,
Staphylococcus coagulase negativo, Mobiluncus curtissi ss. curtisii,
Corynebacterium spp, Peptostreptococcus anaerobius e organismos
semelhantes a Gardnerella (Hu et al., 2015).

2.5.3 Impacto das Infec¢des Bacterianas em Falhas Reprodutivas

Segundo revisdao de Small (1982), falhas reprodutivas em primatas do
genero Macaca, tanto em cativeiro quanto em vida livre, sdo comuns, com
taxas significativas de abortos (16,3%), natimortos (9,9%), morte neonatal
(21,9%) e mortalidade infantil (15,2%). Diversos fatores contribuem para
essas falhas, incluindo malformacdes congénitas, anormalidades
placentarias, condicoes ambientais adversas, distocia, trauma, paridade,
sofrimento neonatal, cistos ovarianos, anormalidades uterinas e infeccoes

por agentes patogénicos (Swindle et al., 1982).

2.5.4 Infeccdo Bacteriana e Mortalidade Fetal em Macacos Rhesus
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De acordo com o Centro de Cancer M.D. Anderson em Bastrop,

Texas/EUA, infeccOes bacterianas ascendentes do trato genital materno sao
uma causa significativa de morte fetal em macacos rhesus. Os principais
agentes bacterianos associados sao Staphylococcus aureus e Streptococcus
viridans (Swindle et al., 1982).

2.5.5 Outros Patogenos Associados a Problemas Gestacionais

Estudos adicionais revelaram associagOes entre infeccOes bacterianas
especificas e problemas gestacionais em Macaca mulatta: Em um caso de
piometra aguda em M. mulatta, foi encontrado uma associagao de S. aureus
e Actinomyces sp (Lang; Benjamin, 1969) e, em outro caso de infeccao

uterina e aborto, foi isolado Shigella flexneri (McClure et al., 1976).
2.6 Importancia dos Microrganismos do Género Campylobacter

Microrganismos do género Campylobacter também sdo relevantes, dado
seu potencial zoondtivo e seu impacto nas gestacoes de primatas nao
humanos (Clayton et al., 2019). Baze e Bernacky (2002) relataram um
aborto em M. mulatta causado por C. fetus. Os autores acreditam que a
infeccdo ndo ocorreu por via ascendente, pois as lesdes encontradas no
exame histopatologico concentraram-se no parénquima placentario (vilite e
perivilite) e na decidua (deciduite), com pouco envolvimento dos tecidos
fetais. No entanto, os autores afirmam que a fisiopatogenia das
campilobacterioses ainda é muito pouco conhecida, indicando que a

patogénese dessas infeccoes ainda requer estudos mais aprofundados.
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2.7 Caracteristicas e Ciclo de Vida de Macacas Rhesus

Os macacos rhesus (Macaca mulatta) tém sua origem na Asia Central,
abrangendo areas que vdo do Afeganistio a India e do sul da China a
Tailandia, adaptando-se a uma variedade de habitats que incluem desde
florestas tropicais até regides temperadas. Sua pelagem é geralmente
marrom clara ou bege amarelada, com uma face nua de tonalidade roseo-
avermelhada (Fooden, 2000).

2.7.1 Dimensoes e Expectativa de Vida

Os macacos rhesus nascem com cerca de 500g e apresentam porte médio.
Os machos atingem tamanho adulto por volta dos oito anos de idade,
enquanto as fémeas o alcancam aos seis anos. Em cativeiro, a expectativa
de vida pode ultrapassar os 25 anos, com alguns relatos indicando vida
acima dos 35 anos (Walker, 1995; Robinson et al., 1975).

2.7.2 Estrutura Social e Comportamento Reprodutivo

M. mulatta exibe uma estrutura social bem definida, caracterizada por um
sistema de acasalamento poligamico multimachos-multiféemeas (Dixson,
2015; Dixon; Anderson, 2002). A competicdao e agressividade entre os
individuos do mesmo grupo sao intensas, especialmente durante a estacdao
de acasalamento. A hierarquia social desempenha um papel crucial na
selecao sexual e sucesso reprodutivo, com fémeas posicionadas em niveis
medianos frequentemente apresentando maior sucesso reprodutivo

comparado as dominantes (Small, 1996; Nevison, 1996).
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2.7.3 Ciclo Reprodutivo e Fertilidade

O ciclo reprodutivo de M. mulatta é marcado por uma sazonalidade
definida, com acasalamentos ocorrendo em dias curtos, entre o outono e o
inverno, e os partos ocorrendo durante as estacoes de maior disponibilidade
de alimentos, entre a primavera e o verdao. As fémeas apresentam um ciclo
menstrual com duracdao média de 28 dias, dando a luz a um tunico filhote
apos 165 a 175 dias de gestacdo (Bennet et al., 2002; Tardif et al., 2012).
Durante a fase fértil, caracteristicas como intumescimento vulvar e
pigmentacdo avermelhada em regides especificas sao observadas (Dixon,
2015).

2.7.4 Fatores que Influenciam a Fertilidade e Longevidade

A fertilidade de M. mulatta é afetada por uma interacdao complexa de
fatores genéticos e ambientais, incluindo a estacao do ano, posicao na
hierarquia social, estado nutricional e massa corporal (Gagliardi et al.,
2019). A puberdade geralmente se inicia aos dois anos de idade, com o
primeiro parto ocorrendo entre 4 e 5 anos. O pico na taxa de prenhez é
observado entre 8 e 10 anos, seguido por um declinio gradual no numero de
partos apoés essa idade. A taxa de morte fetal aumenta significativamente a
partir dos 12 anos, com um aumento marcado apos os 18 anos. O processo
de menopausa em macacas rhesus é similar ao observado em mulheres, o

que as torna modelos uteis para estudos na area (Gore et al., 2004).

2.8 Impacto do Streptococcus agalactiae na Saude Reprodutiva

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

11



REVISTA TOPICOS

O Streptococcus agalactiae, encontrado na vagina e no reto, € associado a

complicagOes sérias na saude reprodutiva, incluindo sepse neonatal. Sua
capacidade de aderir a mucosa vaginal facilita a penetracdo na placenta,
causando bacteremia fetal durante a gestacdo em humanos (Madrid et al.,
2017; Patras; Nizet, 2018). Estudos também mostram que a presenca deste
patogeno pode desencadear respostas inflamatodrias no tecido placentario,
resultando em parto prematuro e lesOes fetais severas em macacos rhesus
(Waldorf et al., 2011).

3 CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

A investigacdo da microbiota do trato reprodutivo em macacos rhesus e sua
comparacdo com estudos em humanos sdo cruciais para desvendar os
intricados mecanismos que impactam a saude reprodutiva e os desfechos da
gestacdo. Compreender esses processos ndo apenas fortalece os cuidados
maternos e infantis, mas também oferece perspectivas valiosas para o
desenvolvimento de abordagens preventivas e terapéuticas eficazes em
condicOes relacionadas a saude reprodutiva. Ao analisar a interacdo entre
microrganismos e o hospedeiro, essas pesquisas tém o potencial de
revolucionar a pratica clinica, resultando em melhor qualidade de vida para

PNH fémeas e avancos significativos na satude global.
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