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Introduzione
Il microbiota vaginale è una complessa comunità di microrganismi, attiva e di-
namica, che risiede nel tratto genitale femminile. Presenta tre stagioni cardinali, 
condizionate dal diverso ambiente ormonale: la fase dalla nascita fi no alla pu-
bertà, l’età fertile e la post-menopausa, quest’ultima differente a seconda che 
la donna faccia o non faccia terapie ormonali sostitutive (TOS).
Questo ecosistema è popolato da una miriade di batteri benefi ci, funghi e virus 
che svolgono un ruolo fondamentale nel mantenimento della salute vaginale, 
riproduttiva e sistemica.
Negli ultimi 20 anni le conoscenze sul microbiota vaginale hanno fatto signifi ca-
tivi progressi: mentre in passato la comunità microbica vaginale veniva caratte-
rizzata esclusivamente tramite metodi colturali, con i relativi limiti della tecnica, 
oggi l’introduzione delle moderne metodiche di sequenziamento del DNA ne 
ha rivoluzionato la comprensione. Questi avanzamenti hanno permesso di rile-
vare una maggiore, ancorché contenuta, diversità dell’ecosistema vaginale, al di 
là dei già ben noti Lactobacilli, sottolineando la complessità di questa comunità 
microbica, nella quale anche i miceti hanno una rilevanza signifi cativa.

Microbiota vaginale: un sistema dinamico 
La modifi cata visione del microbiota vaginale come ecosistema complesso, so-
fi sticato e dinamico, ha fatto emergere nuove prospettive di lettura, con im-
plicazioni rilevanti sul fronte diagnostico e terapeutico. Quattro sono a oggi le 
considerazioni cardinali: 
1. esiste una forte interdipendenza fra il microbiota vaginale e il microbiota 

intestinale, che ha un ruolo leader. I due ecosistemi dialogano fra loro e si 
condizionano reciprocamente, soprattutto quando l’ecosistema intestinale è 
alterato da fattori endogeni e/o esogeni, o quando alterazioni della perme-
abilità intestinale (sindrome dell’intestino che perde, o leaky gut syndrome), 
associate o meno a modifi cazioni della velocità di transito del materiale inte-
stinale, con stipsi e/o diarrea, consentono l’entrata nel sangue e nei linfatici 
di molecole complesse e germi patogeni, Enterococchi in primis, che posso-
no così aggredire la vagina, oltre ad altri organi, e modifi carne gli ecosistemi 
residenti. Per il medico pratico, anche ginecologo e ostetrico, indagare le 
funzioni intestinali con poche domande mirate diventa quindi essenziale per 
inquadrare in modo più appropriato la fi siopatologia delle vaginiti e delle 
comorbilità associate, nonché per defi nire terapie multimodali personalizza-
te ed effi caci, nel breve e nel lungo termine (Box 1);
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2. il microbiota vaginale appare capace di strutturarsi in comunità polimi-
crobiche, fi no a costituire biofi lm esocellulari (fi siologici o patogeni) ed en-
docellulari (patogeni). I biofi lm sono costituiti da una o più comunità di bat-
teri e/o miceti, avvolte da una struttura polimerica secreta dai microrganismi 
stessi (Zhao et al, 2023);

3. una disbiosi complessa permittente sottende la vaginosi, ma anche le di-
verse vaginiti. I relativi quadri clinici appaiono allora come epifenomeno di 
alterazioni disbiotiche, in cui l’emergere di un ceppo in grado di positivizzare 
il tampone vaginale con esame colturale, causando sintomi specifi ci o aspe-
cifi ci, va letto come la punta dell’iceberg di un’alterazione multimicrobica 
che riguarda tutto il microbiota vaginale. Questa complessità disbiotica va 
quindi analizzata con una diversa metodica: l’analisi dell’intero microbioma 
vaginale. L’obiettivo è proprio coglierne la complessità e le derive disbioti-
che permittenti, per disegnare poi un progetto terapeutico più solido, effi -
cace e lungimirante;

4. gli ormoni sessuali hanno un ruolo primario nella modulazione del mi-
crobiota vaginale. Ciò vale non soltanto per gli estrogeni, ma anche per 
il progesterone e i progestinici, oltre che per gli androgeni (testosterone e 
prasterone in primis). Questo pone interrogativi nuovi anche sull’impatto dei 
diversi tipi di contraccettivi e delle terapie ormonali sostitutive (TOS), con 
attenzione a tipo, combinazioni, dosi, regimi e, non ultimo, vie di sommini-
strazione, per personalizzare la scelta terapeutica tenendo in attenta consi-
derazione anche il possibile impatto sul microbiota vaginale.

Disbiosi permittenti, vaginosi e vaginiti
Diversi disturbi e malattie a carico dell’apparato riproduttivo femminile possono 
essere infl uenzati o causati da alterazioni del microbiota vaginale, con disbiosi 
di diversa gravità, durata, reversibilità, e con differenti comorbilità associate. 
Vediamo i quadri clinici più frequenti ed evidenti.

❏ Vaginosi batterica (VB)
E’ una delle principali condizioni in cui il microbiota vaginale è coinvolto. Si trat-
ta di una disbiosi polimicrobica caratterizzata da una signifi cativa diminuzione 
dei lactobacilli, che normalmente dominano l’ambiente vaginale, e un aumen-
to di batteri anaerobi, come Gardnerella vaginalis, Prevotella, Atopobium o 

Box 1. Cosa chiedere alla paziente sulla salute intestinale
• Il suo intestino è regolare, con evacuazioni quotidiane?
• Soffre di stitichezza, diarrea, o entrambi i disturbi?
• Le feci sono ben formate, oppure si presentano liquide, dure o 

“caprine”?
• Ha spesso l’addome gonfi o?
• Soffre di intolleranze o allergie alimentari?
• Il suo intestino è diventato irregolare dopo terapie antibiotiche o 

gastroenteriti?
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altri (Mondal et al, 2023). Tale cambiamento altera il pH vaginale, spostandolo 
verso un valore più alto, ossia meno acido, favorendo così l’ulteriore prolifera-
zione di batteri patogeni.
La vaginosi batterica può essere asintomatica, ma nella maggior parte delle 
donne può causare segni e sintomi estremamente fastidiosi, fra cui secrezioni, 
un odore molto sgradevole, simile a quello del pesce avariato, e talvolta prurito 
o bruciore.
Come anticipato, in molti casi la vaginosi batterica è associata, e spesso è con-
seguente, a una disbiosi del tratto gastrointestinale, che funge da serbatoio 
e mittente per i batteri patogeni che vanno a colonizzare la vagina. Le cause 
scatenanti sono diverse.
Se non trattata, la VB può aumentare il rischio di infertilità, di complicazio-
ni durante la gravidanza, come il parto prematuro o l’infezione dell’utero. Il 
trattamento tradizionale, di fatto minimalista, prevedeva l’uso di antibiotici 
per ripristinare l’equilibrio del microbiota vaginale, con un errore di visione 
fi siopatologica, ben dimostrato dal fatto che la VB tende a recidivare dopo la 
terapia, con l’aggravante dell’emergere di fenomeni di antibiotico-resistenza 
(Hardy et al, 2016).

❏ Vaginite aerobica (VA)
E’ epifenomeno di un’ulteriore disbiosi permittente vaginale, caratterizzata 
da uno squilibrio del microbiota locale con un aumento di batteri patogeni 
aerobi, che normalmente non dovrebbero essere presenti in quantità signifi -
cative nell’ambiente vaginale. Anche questo squilibrio comporta un aumento 
del pH vaginale e causa segni e sintomi come secrezioni anomale, odore sgra-
devole, prurito e irritazione.
Nella VA l’abbondanza di batteri aerobi, come Gardnerella vaginalis, Escheri-
chia coli, Staphylococcus e Streptococcus, eguaglia o supera quella dei lacto-
bacilli, determinando un marcato squilibrio. Ciò può provocare complicanze 
articolate (Kaambo et al, 2018). Di particolare rilievo è la disbiosi aerobica a 
dominanza di Escherichia coli uropatogeno (UPEC), di provenienza intestinale, 
in cui il microbiota vaginale diventa allora l’insidioso reservoir di germi pronti 
ad aggredire uretra e vescica.

❏ Vaginosi mista (VM)
E’ una variante della vaginosi batterica, ed è caratterizzata da uno squilibrio 
del microbiota vaginale con la presenza simultanea di batteri anaerobi e ae-
robi. Il coinvolgimento dei batteri aerobi, in aggiunta ai batteri anaerobi e 
a Gardnerella vaginalis, rende questa condizione particolarmente comples-
sa. La presenza di batteri aerobi, come Escherichia coli, Staphylococcus e
Streptococcus, contribuisce in particolare a un ambiente vaginale meno aci-
do, il che può favorire ulteriormente la proliferazione dei batteri patogeni. 
Il pH vaginale alterato crea un ambiente favorevole alla sopravvivenza e alla 
crescita dei batteri patogeni aerobi che, come sopra descritto, sono poco 
abbondanti nell’ecosistema vaginale normale. Questo cambiamento innesca 
un circolo vizioso, poiché l’infi ammazione risultante può ulteriormente favori-
re una disbiosi permittente per l’insediamento e la proliferazione di ulteriori 
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patogeni, di provenienza intestinale o da trasmissione sessuale. Il trattamento 
della VM con antibiotici mirati è stato storicamente fi nalizzato a ridurre la carica 
batterica complessiva, compresi i batteri aerobi, e a ripristinare l’equilibrio del 
microbiota vaginale, con l’errore minimalista già descritto. Anche in questo caso 
l’uso prolungato o ripetuto di antibiotici può avere conseguenze negative sulla 
diversità del microbiota e, soprattutto, innescare fenomeni di resistenza. Inoltre, 
la VM è spesso suscettibile a recidive, poiché l’ambiente vaginale instabile e ul-
teriormente e indiscriminatamente leso dagli antibiotici può rendere più diffi cile 
il mantenimento dell’equilibrio microbiotico nel lungo termine. 

❏ Candidosi vaginale
E’ un’infezione micotica causata dal fungo Candida albicans, un organismo 
naturalmente presente nel microbiota vaginale umano in forma dormiente di 
spora (Soll e Daniels, 2016).
In condizioni di equilibrio, la Candida albicans è controllata dai lactobacilli, 
coi quali instaura un complesso processo di cross-talk (Gupta et al, 2019). La 
candidosi vaginale si sviluppa quando si verifi ca uno squilibrio del microbiota 
vaginale, che va a interferire con il cross-talk tra funghi e batteri, e consente 
alla Candida di proliferare. Questo causa i classici sintomi e segni della candi-
dosi vaginale acuta, quali prurito, bruciore e secrezioni.
Alla base della compromissione del meccanismo di cross-talk vi sono vari i 
fattori, tra cui l’uso prolungato di antibiotici, un’alimentazione ricca di zuccheri 
semplici, come glucosio e saccarosio, il diabete, un indebolimento del sistema 
immunitario, l’uso di contraccettivi ormonali orali e vaginali. Anche durante 
la gravidanza o il ciclo mestruale, quando ci sono cambiamenti ormonali, le 
donne possono essere più suscettibili alla candidosi vaginale.
È interessante notare come, mentre Candida albicans è la specie più comune 
coinvolta nella candidosi vaginale, altri tipi di Candida – come Candida gla-
brata e Candida krusei – possano essere alla base di infezioni, soprattutto nel-
le donne che hanno ricevuto frequenti trattamenti con antifungini. Poiché non 
esistono ceppi specifi ci di Candida associati alla candidosi vaginale (Tortelli 
et al, 2020), il trattamento si basa principalmente su farmaci antimicotici, che 
mirano a sopprimere la crescita del fungo e a ripristinare l’equilibrio del mi-
crobiota vaginale. Conoscere il ceppo di Candida coinvolto è quindi cruciale 
per poter effettuare terapie mirate, con antimicogramma, e ottenere risultati 
migliori e più duraturi nel tempo.

❏ Vaginite atrofi ca
E’ una condizione che colpisce le donne in post-menopausa. E’ epifenome-
no di atrofi a vaginale. La riduzione dei livelli di estrogeni che caratterizza 
questa fase della vita:
• rende le pareti vaginali più secche e sottili, perché meno vascolarizzate 

e nutrite (atrofi a vaginale). L’epitelio vaginale e del vestibolo vulvare di-
venta meno elastico e meno idratato, causando prurito, bruciore e dolore 
durante i rapporti sessuali, sintomi oggi riconosciuti come parte centrale 
della sindrome genitourinaria della menopausa (genitourinary syndrome 
of menopause, GSM);
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• impatta negativamente sul microbiota vaginale, con perdita dei protettivi 
lactobacilli (Muhleisen e Herbst-Kralovetz, 2016; de Oliveira et al, 2022);

• porta a uno spostamento dell’equilibrio verso un ambiente meno acido, 
gettando le basi per una futura insorgenza di disbiosi, con vaginosi o
 vaginite.

Disbiosi vaginale, disbiosi intestinale e PCOS
Lo squilibrio nel microbiota vaginale può innescare stati infi ammatori nel trat-
to riproduttivo, infl uenzando il metabolismo degli ormoni sessuali. La disbiosi 
intestinale e vaginale può peggiorare la resistenza all’insulina, un fattore chia-
ve nella sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), una condizione endocrina 
che colpisce molte donne in età fertile (Graziottin 2023).
Sebbene l’ovaio policistico sia principalmente associato a iperandrogenismo, 
alterazioni della funzionalità endocrina ovarica e cisti ovariche, insulino-resi-
stenza e alterazioni metaboliche, è emerso che l’alterazione del microbiota 
intestinale e vaginale può avere implicazioni sulla progressione e la gravità 
della condizione (Gu et al, 2022).

Disbiosi permittente, infezione da papillomavirus e cancro della cervice
L’omeostasi del microbiota vaginale e cervico-vaginale è mantenuta grazie 
all’interazione con il microambiente locale. Quando tale omeostasi è alterata, 
o completamente perduta, si parla di disbiosi permittente, perché essa può 
indurre o consentire alterazioni strutturali della barriera epiteliale, anomala 
proliferazione cellulare, instabilità genomica, infi ammazione cronica e angio-
genesi (Castanehira et al, 2021; Laniewski et al, 2020).
Lactobacillus spp. vaginale è importante per il corretto mantenimento della 
funzione di barriera epiteliale a livello della cervice uterina perché riesce a im-
pedire, o ridurre, l’ingresso dei Papillomavirus (HPV) nei cheratinociti basali, 
grazie al mantenimento di un basso pH, (Mitra et al, 2016).
Gli studi di metagenomica sul microbiota vaginale hanno messo in evidenza 
come un incremento della diversità microbiotica, insieme a una ridotta abbon-
danza di Lactobacillus spp., favorisca l’infezione da HPV, la sua persistenza e 
lo sviluppo del cancro cervicale (Kirgiou et al, 2017; Castanehira et al, 2021).
In futuro, probiotici vaginali, prebiotici e impianti microbiotici potranno essere 
usati, da soli o in associazione, per ripristinare un sano micro-ambiente vagi-
nale e, in tal modo, contribuire a prevenire, o almeno ridurre, l’infezione da 
HPV, potenzialmente responsabile del cancro cervicale e favorita dalla disbio-
si vaginale permittente (Ferlay et al, 2015; Lev-Sagie et al, 2019).

Microbiota vaginale, disbiosi e fertilità
Il microbiota vaginale ha una rilevanza fondamentale per la fertilità e la salute 
riproduttiva della donna (Vitale et al, 2021). Come già sottolineato, un micro-
biota vaginale sano risulta dominato dai lactobacilli, che ne favoriscono l’aci-
difi cazione (pH inferiore a 4.5). Questo valore di pH contrasta i microrganismi 
patogeni, come i batteri nocivi e i funghi, riducendo il rischio di infezioni e 
facilitando la sopravvivenza degli spermatozoi.
Il microbiota vaginale riveste inoltre un ruolo centrale in gravidanza. Un ecosi-
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stema in eubiosi, dominato dai lactobacilli, crea un ambiente acido che aiuta 
a proteggere la madre e il feto dalle infezioni. Uno squilibrio del microbiota 
vaginale, come nella vaginosi batterica, può aumentare il rischio di infezioni 
(amnioniti) e infi ammazioni, potenzialmente portando a complicazioni durante 
la gestazione.
Numerosi studi (Hay et al, 1994; Gonçalves et al, 2002; Hayman et al, 2014) 
hanno dimostrato che il microbiota vaginale delle donne che partoriscono 
prematuramente è spesso caratterizzato da una disbiosi, con una diminuzio-
ne dei lactobacilli e un aumento di microrganismi patogeni. Questa disbiosi 
vaginale può favorire l’infi ammazione cronica nel tratto riproduttivo, compro-
mettendo la funzione delle membrane amniotiche e aumentando il rischio di 
rottura prematura delle membrane stesse, una delle cause più comuni di parto 
pretermine.
Inoltre, l’esposizione del neonato al microbiota materno durante il passaggio 
attraverso il canale vaginale è cruciale per la formazione del suo futuro si-
stema immunitario. Un microbiota vaginale sano, durante un parto naturale, 
contribuisce a fornire al neonato i batteri e le molecole necessarie per svilup-
pare un sistema immunitario effi ciente. È infatti ormai noto come bambini non 
correttamente esposti al microbiota materno durante il parto abbiano, nel 
corso della vita, una maggiore vulnerabilità a patologie come asma e allergie 
(Li et al, 2021).

Asse intestino-cervello-vagina
Infi ne, la rilevanza del microbiota vaginale va oltre la sola salute fi sica, estenden-
dosi anche al benessere psicologico della donna. Un microbiota vaginale equi-
librato svolge infatti un ruolo importante nella regolazione dell’asse intestino-
cervello-vagina (Takada et al, 2023). Questa comunicazione bidirezionale fra il 
microbiota vaginale e il sistema nervoso viscerale e centrale può infl uenzare il 
tono dell’umore, le risposte allo stress e il benessere emotivo complessivo. Un 
microbiota vaginale sano è associato a livelli più bassi di infi ammazione siste-
mica, collegata a sua volta a disturbi dell’umore come l’ansia e la depressione. 
Pertanto, prendersi cura del microbiota vaginale può avere un impatto positivo 
sull’equilibrio psicologico e sostenere il benessere complessivo della donna.

Conclusioni 
Il microbiota vaginale è cruciale per il benessere globale della donna. L’avere a 
disposizione strumenti per studiarlo in modo approfondito rappresenta un’op-
portunità unica per tutti i clinici coinvolti nella prevenzione e nella cura sia delle 
vaginiti, sia della salute procreativa e sistemica.
L’utilizzo di dati generati attraverso le moderne metodiche di sequenziamento 
permette di avere un quadro completo dell’ecosistema vaginale, e di determi-
nare con precisione le cause microbiche che stanno alla base delle condizioni 
patologiche.
In particolare, conoscere nel dettaglio i batteri coinvolti nei processi di vaginosi 
e vaginite può consentire al clinico di intervenire con maggiore effi cacia nei 
confronti dei patogeni effettivamente presenti, evitando terapie antibiotiche 
ineffi caci che possono condurre a recidive e antibiotico-resistenze. Anche co-
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noscere il livello di cross-talk all’interno dell’ecosistema è di sicura rilevanza, 
perché permette di intervenire quando esso risulti alterato.
In sintesi: conoscere la panoramica completa del microbiota vaginale può esse-
re di fondamentale aiuto per il clinico nel formulare una serie di interventi atti al 
ripristino della condizione di eubiosi (Koirala et al, 2020; Barrientos-Duran et al, 
2020), preziosa sul fronte della prevenzione e della terapia.
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08:45-09:00 Presentazione del corso e benvenuto ai partecipanti

 Annamaria Colao, Alessandra Graziottin, Vincenzo Stanghellini

09:00-11:05 Microbiota intestinale e salute della donna: lo scenario chiave 
in dieci letture - Parte prima

 Introducono: Alessandra Graziottin, Vincenzo Stanghellini, Linda Vignozzi

09:00-09:25 Microbiota intestinale: dalla ricerca alla rivoluzione nella pratica clinica
Vincenzo Stanghellini (Bologna)

09:25-09:50 Microbiota intestinale e contraccezione ormonale
Giovanni Grandi (Modena) 

09:50-10:15 Microbiota intestinale e sindrome metabolica
Annamaria Colao (Napoli)

10:15-10:40 Microbiota intestinale e disendocrinie
Linda Vignozzi, Elisa Maseroli (Firenze)

10:40-11:05 Microbiota intestinale, bioritmi e dolore
Alessandra Graziottin (Milano)

11:05-11:30 Co� ee-break

11:30-13:00 Tavola rotonda: Microbiota e metabolismo ormonale
 Moderatori: Giovanni Grandi, Anna Maria Paoletti

11:30-11:45 Adolescenti, junk food, disbiosi e policistosi ovarica: quali legami
Alessandra Graziottin (Milano)

11:45-12:00 Disbiosi ed endometriosi
Silvia Baggio (Verona)

12:00-12:15 Microbiota vulvovaginale e contraccezione ormonale
Angela Cuccarollo (Verona)

12:15-12:30 Microbiota vulvovaginale e testosterone: quali relazioni
Elisa Maseroli (Firenze)

12:30-12:45 Microbiota intestinale e terapie ormonali sostitutive
Anna Maria Paoletti (Cagliari) 

12:45-13:00 Discussione

13:00-13:45 Lunch

13:45-15:50 Microbiota intestinale e salute della donna:  lo scenario chiave 
in dieci letture - Parte seconda

 Introducono: Sabrina Giglio, Filippo Murina, Alberto Revelli

13:45-14:10 Microbiota e genomica 
Sabrina Giglio (Cagliari)

14:10-14:35 Microbiota intestinale, vaginale, endometriale: impatto sulla fertilità
Alberto Revelli (Torino)
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14:35-15:00 Disbiosi e gravidanza
Nicoletta Di Simone (Milano)

15:00-15:25 Disbiosi: la sfida della candidiasi recidivante vaginale 
Filippo Murina (Milano)

15:25-15:50 Probiotici pre- e post-operatori e outcome chirurgico
Stefano Uccella (Verona) 

15:50-16:50 Tavola Rotonda: Disbiosi uroginecologiche e infezioni 
recidivanti. Con flash sull’igiene intima

 Moderatori: Nicoletta Di Simone, Filippo Murina
15:50-16:05 Disbiosi intestinale e biofilm patogeni nelle cistiti

Daniele Grassi (Modena)
16:05-16:20 Herpes recidivante, HPV vulvovaginale e disbiosi: quale legame

Francesco De Seta (Trieste)
16:20-16:35 Microbiota vulvovaginale e perineale: ruolo dell’igiene intima

Alice Guarano (Milano) 
16:35-16:50 Discussione

16:50-19:05 Tavola Rotonda: Disbiosi, menopausa e impatto clinico
 Moderatori: Alessandra Graziottin, Francesco De Seta, Stefano Uccella

Parte prima - Dopo un tumore al seno: come curare la sindrome 
genitourinaria della menopausa

16:50-17:05 Microbiota vaginale e terapie biofisiche
Filippo Murina (Milano)

17:05-17:20 Atrofia, disbiosi vulvovaginale e ossigenoterapia
Maggiorino Barbero (Torino)

17:20-17:35 Disbiosi e atrofia vulvovaginale / GSM: ruolo dell’ospemifene
Dario Recalcati (Milano)

17:35-17:50 Disbiosi vulvovaginale e riabilitazione uroginecologica
Fabiana Giordano (Napoli)
Parte seconda - Post menopausa: disbiosi e fragilità

17:50-18:05 Disbiosi e fragilità: inquadramento generale
Roberta Scairati (Napoli)

18:05-18:20 Diagnostica integrata per sarcopenia e osteopenia
Antonio Gianluca Castellaneta (Milano)

18:20-18:35 I probiotici come alleati sistemici anti-fragilità
Francesco De Seta (Trieste)

18:35-18:50 Probiotici, integratori e strategie anti-age
Alessandra Graziottin (Milano)

18:50-19:05 Discussione 

19:05-19:15 Conclusioni e compilazione questionario ECM
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