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Resumo

A Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo é defina como a Rotura Prematura de
Membranas que ocorre antes das 37 semanas de gestacdo. E um problema significativo
na préatica obstétrica, responsavel por 1/3 dos partos pré-termo, e causa de morbilidade
e mortalidade materna e neonatal. Apesar dos varios fatores clinicos de risco
identificados, apenas alguns sao modificaveis, e a esmagadora maioria dos pacientes
nao tém fatores de risco. Consequentemente, a previsao do risco de RPM-PT e as
medidas de prevencao primarias nao se demonstram eficazes e nao sao recomendadas
na pratica clinica. Como o desenvolvimento das técnicas moleculares de caraterizacao
dos microrganismos do microbioma e da sua crescente associagdo com intimeras
entidades patolodgicas, o estudo do microbioma vaginal tem suscitado interesse como

fator na génese da RPM-PT.

Esta dissertacdo pretende conhecer o papel do microbioma vaginal na RPM-PT,
nomeadamente no que diz respeito as caracteristicas do microbioma vaginal durante a
gravidez, a sua influéncia no risco subsequente de RPM-PT, o microbioma no momento
da RPM-PT, e os efeitos da antibioterapia usada em contexto de RPM-PT no
microbioma vaginal. Para isso foi realizada uma pesquisa bibliografica foi através na

plataforma PubMed entre agosto de 2021 e abril de 2022.

Conclui-se que o microbioma vaginal com reducdo da dominéncia relativa de
Lactobacillus spp. e aumento da diversidade de outras espécies de microrganismos esta
associado ao aumento do risco de RPM-PT, destacando o seu papel como um fator de
risco modificavel para a RPM-PT, que podera contribuir para o desenvolvimento de
novas abordagens de rastreio de risco e abordagem do mesmo, contribuindo assim para

melhores resultados obstétricos.

Palavras-chave
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Abstract

Premature Preterm Rupture of Membranes is defined as the Premature Rupture of
Membranes that occurs before 37 weeks of gestation. It is a significant problem in
obstetric practice, responsible for 1/3 of preterm births, and a cause of maternal and
neonatal morbidity and mortality. Despite the many clinical risk factors identified, only
a few are modifiable, and an overwhelming majority of patients have no risk factors.
Consequently, prediction of the risk of PPROM and primary prevention measures have
not been implemented and have not been recommended in clinical practice. With the
development of molecular techniques for characterization of microbiome
microorganisms and their increasing association with numerous pathological entities,
the study of the vaginal microbiome evoked interest as a factor in the genesis of RPM-
PT.

This dissertation intends to understand the role of the vaginal microbiome in PPROM,
mainly with regard to the characteristics of the vaginal microbiome during pregnancy,
its influence on the subsequent risk of PPROM, the microbiome at the time of PPROM,
and the effects of antibiotic therapy used in the context of PPROM on the vaginal
microbiome. For this, bibliographic research was carried out through the PubMed

platform between August 2021 and April 2022.

It is concluded that the vaginal microbiome with reduced relative dominance of
Lactobacillus spp. and increased diversity of other species of microorganisms is
associated with an increased risk of RPM-PT, highlighting its role as a modifiable risk
factor for RPM-PT, which could contribute to the development of new risk screening

approaches and management, thus contributing to better obstetric outcomes.

Keywords

Premature Preterm Rupture of Membranes;Vaginal Microbiome;Vaginal Microbiota
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1. Introducao

1.1 Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo

Por Rotura prematura de membranas (RPM) entende-se a perda de integridade das
membranas amni6ticas antes do inicio do parto. A Rotura Prematura de Membranas
Pré-Termo (RPM-PT) é defina como a RPM antes das 37 semanas de gestacdo.(1—3). E
um problema significativo na pratica obstétrica, que afeta 3-4% de todas as gravidezes e

precede 40-50% de todos os partos pré-termo (PPT).(1,2,4)

Apesar dos varios fatores clinicos de risco identificados, apenas alguns sao
modificaveis, e a esmagadora maioria dos pacientes nao tém fatores de risco.(5)
Consequentemente, a previsao do risco de RPM-PT e as medidas de prevencao

primérias ndo se demonstram eficazes e ndo sao recomendadas na pratica clinica.(5)

As principais complicacoes da RPM-PT incluem infecdo intrauterina, complicacoes
obstétricas, infecOes feto-neonatais (corioamnionite e sépsis), morbilidade (incluindo
hipoplasia pulmonar, malformacdes esqueléticas, hemorragia intraventricular,
enterocolite necrotizante) e mortalidade neonatal devido a prematuridade.(2,4,5) O
prognostico neonatal estid largamente condicionado pela idade gestacional ao
nascimento, uma vez que a prematuridade é fator de risco para desenvolvimento de
distarbios cardiovasculares, sindrome da dificuldade respiratoéria, deficiéncias de
desenvolvimento neurolégico e dificuldades de aprendizagem, em comparacdo com
criancas nascidas a termo, para além de maior risco de doencas cronicas na idade
adulta.(5,6)

Fatores comportamentais (por exemplo, tabagismo, abuso de substancias, desnutricao
e coito durante a gravidez), complicacoes obstétricas (por exemplo, gestacao maultipla,
polidramnios, colo do ttero incompetente, sangramento gestacional, cirurgia cervical
prévia e trauma pré-natal) tém sido apontados como causa de RPM-PT. Fatores
ambientais (por exemplo, stress e exposicao a toxinas) e predisposicao genética
também foram propostos. Os sinais bioquimicos do feto, incluindo sinais endécrinos
que promovem a apoptose da membrana fetal, também foram implicados no inicio da
RPM-PT.(1,3) Infecoes do trato reprodutivo materno (por exemplo, Vaginose
Bacteriana (VB), tricomoniase, gonorreia, clamidia e corioamnionite oculta), Também
tém sido associados 8 RPM-PT.(1)
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Com o desenvolvimento das técnicas moleculares de caraterizacao dos microrganismos
do microbioma e da sua crescente associacdo com intimeras entidades patoldgicas, o
estudo do microbioma vaginal tem suscitado interesse como fator na génese da RPM-
PT.

1.2 Definicao de Microbiota e Microbioma

A microbiota humana consiste nos cerca de 10 a 100 mil milhdes de microrganismos
que vivem em simbiose no corpo humano, enquanto que o microbioma se refere a todo
o habitat, incluindo a juncdo de microrganismos e os seus genomas, e as condi¢des do

ambiente.(7-9)

A definicdo de microbioma mais citada atualmente descreve o microbioma num
contexto ecologico, como uma comunidade comensal, simbi6tica e patogénica de
microrganismos que afeta ativamente varias fungdes do hospedeiro, incluindo o ritmo
circadiano, respostas nutricionais, metabolismo, imunidade, comportamento e

doencas.(10-12)

1.3 O microbioma, a satde e a doenca

O corpo humano abriga microrganismos que habitam superficies e cavidades expostas
ou conectadas ao ambiente externo.(13) Cada area do nosso corpo inclui comunidades
ecologicas de espécies microbianas que existem numa relacdo mutualistica com o
hospedeiro.(13) Os tipos de organismos presentes sao altamente dependentes das
condicoes ambientais predominantes e dos fatores do hospedeiro e, portanto, variam
de local para local. Além disso, eles variam entre os individuos e ao longo do tempo.(13)
Ao longo da ultima década, formam feitas descobertas importantes acerca do
microbioma com alteracoes na nutricao, imunidade, comportamento e doencas. (12) O

microbioma mais estudado tem sido o microbioma intestinal.

A microbiota intestinal € uma comunidade complexa de microrganismos que vivem no
trato gastrointestinal, nos humanos possui as maiores quantidades de microrganismos
e 0 maior nimero de espécies em comparacao com outras partes do corpo.(14) Tem
muitas funcées significativas, incluindo o suporte a protecdo contra patogénicos
colonizadores das superficies da mucosa e a criacdo de diferentes substancias
antimicrobianas, melhorando o sistema imunitario, desempenhando um papel vital na

digestdo e no metabolismo, controlando a proliferacdo e diferenciacio de células
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epiteliais, modificando a resisténcia a insulina e afetando a sua secrecao, influenciando
a comunicacdo cérebro-intestino, afetando assim as fun¢ées mentais e neuroldgicas do
hospedeiro.(14) Portanto, a microbiota intestinal desempenha um papel significativo

no funcionamento normal do organismo hospedeiro.(14)

Em geral, a microbiota intestinal é responsavel pela metabolizacdo dos elementos
dietéticos em componentes alimentares bioativos.(14) Essas bactérias podem
metabolizar hidratos de carbono nao digeriveis em &cidos gordos de cadeia curta
(AGCCs).(14) Esses produtos de fermentacdo servem como uma fonte de energia
significativa para as células epiteliais intestinais e, portanto, fortalecem a barreira da
mucosa.(14) Além disso, é relatado que os AGCCs tém propriedades anti-inflamatoérias
e quimiopreventivas promissoras, sendo por isso considerados supressores de

tumor.(14)

A microbiota intestinal também desempenha um papel essencial na sintese de
vitaminas como biotina, tiamina, cobalamina, riboflavina, nicotina e A&cidos
pantoténicos, além de vitamina B e K.(14) Para além disso, foi relatado que tem a
capacidade de sintetizar alguns neuroquimicos que podem afetar o sistema nervoso
central e entérico periférico.(14) Por fim, a microbiota intestinal esta envolvida na

sintese de acidos biliares, colesterol e 4cidos gordos conjugados.(14)

A microbiota intestinal desempenha outros papeis importantes na sadde dos
hospedeiros.(14) Por exemplo, tem um impacto significativo no crescimento e
desenvolvimento 6sseo através dos AGCCs, que aumentam a absorciao de calcio e
outros minerais, e atua também como um imunorregulador dos processos de

remodelacdo 6ssea mediados por osteoclastos e osteoblastos.(14)

Outro contributo da microbiota intestinal para a satide do hospedeiro é o eixo
intestino-cérebro, definido como um sistema de comunicacao bidirecional através do
qual os microrganismos intestinais comunicam com o cérebro e vice-versa.(14) Este
eixo correlaciona o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central, permitindo
coordenar as funcoOes intestinais e conectar os centros emocionais do cérebro com as
funcoes intestinais periféricas e mecanismos como o reflexo entérico, permeabilidade

intestinal, ativacao imune e sinaliza¢cao enteroendocrina.(14)

Quando esta simbiose complexa entra em rotura, a disbiose resultante esta associada
ao desenvolvimento de varias doencas.(14) Dentro das doencas intestinais e hepaticas,

a disbiose intestinal esta relacionada com a sindrome do intestino irritavel (SII),
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doenca inflamatéria intestinal (DII), esteatose hepatica e doenga hepatica gordurosa
nao alcoolica (NAFLD).(14) Esta também relacionada com doencas metabdlicas como
obesidade e diabetes, doencas relacionadas com o sistema imunitario, como
rinossinusite e conjuntivite alérgicas, eczema atopico e asma, doencas cardiovasculares
e aterosclerose.(14) Existe também evidéncia do envolvimento da microbiota no cancro
colon-retal, visto que algumas bactérias como Bacteroides fragilis, Enterococcus
faecalis e Helicobacter hepaticus potencializam a carcinogénese através da producao
de compostos que resultam num grande dano ao DNA, enquanto outras bactérias,
como Fusobacterium nucleatum, podem aumentar indiretamente a carcinogénese,

mantendo um microambiente pré-inflamatorio persistente.(14)

1.4 O Microbioma Vaginal

O Microbioma Vaginal (MV) saudavel, na mulher de idade fértil nao gravida, é
tipicamente caraterizado pela dominancia de uma tnica ou vérias espécies de
Lactobacillus spp., tais como L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. iners e em menor
grau por espécies como L. acidophilus, L. brevis, L. delbrueckii, L. fermentum, L.
mucosae, L. paracasei, L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus and L. vaginalis.
(6,12,15) Estas bactérias produzem acido lactico e peroxido de hidrogénio, criando um
ambiente que promove ao hospedeiro protecdo contra colonizagdes associadas com
vaginose bacteriana, doenca inflamatoéria pélvica, candidiase, infecOoes sexualmente

transmissiveis (ISTs), HIV, HSV-2 e HPV carcinogénico.(6,9,12,15)

Alteracoes na composicdo bacteriana do microbioma vaginal podem levar a
disbiose.(15) Enquanto que a eubiose vaginal é caracterizada por uma dominancia
benéfica de Lactobacillus spp., a disbiose vaginal (DV) caracteriza-se por um
crescimento excessivo de miultiplos organismos anaerébios, mas com uma carga
moderada de Lactobacillus spp..(16) A DV estd associada a risco aumentado de
resultados adversos na saide urogenital e reprodutiva, aumenta o risco de ISTs e
doenca inflamatéria pélvica, podendo levar a corioamnionite e outcomes adversos na

gravidez, como a RPM-PT e parto pré-termo. (9,15,16)

Na Vaginose Bacteriana (VB) o microbioma vaginal apresenta uma abundancia
relativamente baixa de Lactobacillus spp. e crescimento anaerébico polimicrobiano,
incluindo espécies como Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Bacteroides spp.,

Mobiluncus spp. e Mycoplasma spp.(6,12)
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Para caracterizar o microbioma vaginal, o estudo realizado por Ravel e colegas(13)
descreve 5 tipos distintos de Community State Types (CST), ou tipos de estado da
comunidade. Quatro destes CST sdao dominados por Lactobacillus spp.: CST 1
dominado por Lactobacillus crispatus, CST II dominado por Lactobacillus gassert,
CST III dominado por Lactobacillus iners, e o CST V dominado por Lactobacillus

Jjensenii.(13)

As restantes comunidades formam um grande grupo heterogéneo, o CST IV,
caraterizado por uma comunidade polimicrobiana pobre em Lactobacillus spp. e
enriquecida por uma grande proporcdo de bactérias anaerdbias estritas como:
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Megasphaera, Peptoniphilus, Sneathia,
Finegoldia, Prevotella, Dialister, Eggerthella, Aerococcus, e Mobiluncus spp.(13) O
CST 1V é assim similar, em termos de composicao, com a Vaginose Bacteriana, e é
predominantemente observado em mulheres negras ou hispanicas em comparacao com
mulheres asiaticas e caucasianas.(9) Estudos adicionais indicam que as variacOes
étnicas e geograficas na microbiota vaginal ndo sdo completamente explicadas por
fatores socioeconémicos, dietéticos, sexuais ou por higiene pessoal e destacam o

potencial componente genético para a aquisicao do microbioma.(9)

O CST 1V foi desde entdo dividido em dois subgrupos: IVA, consistindo principalmente
de Bifidobacterium, Dialister, Streptococcus e Bacteroides, e IVB contendo mais
Gardnerella, Prevotella, Megasphaera, bactérias associadas a vaginose bacteriana
(BAVB) e Mobiluncus.(17)

Mais tarde, um novo estudo realizado por Albert e colegas(18) veio confirmar as
descricoes anteriores e expandir as descri¢coes dos subgrupos de CST IV. O CST IVA é
notavelmente heterogéneo em relacao aos outros CST, com perfis dominados por
organismos como Gardnerella subgrupo B, Bifidobacterium breve, B. dentium,
Atopobium vaginae, L. gasseri, e E. coli.(18) Os CST IVC e IVD s3o claramente
dominados por Gardnerella subgroupo A e C respetivamente.(18) Para as mulheres do
CST IVC, a Gardnerella subgrupo A foi dominante na maioria dos perfis, com
populacdes subdominantes de Megasphaera sp. e Prevotella timonensis em vérias
mulheres, enquanto que no CST IVD apenas cerca de metade dos microbiomas eram
dominados por Gardnerella subgrupo C, enquanto a outra metade tinha niveis mais
baixos deste organismo e misturas codominantes de Megasphaera sp., Prevotella

timonensis, P. amnii e Atopobium vaginae.(18)
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Tabela 1 - Resumo da classificacdo CST com base em Ravel et al. (13), Gajer et al. (17) e Albert et al. (18)

CST Espécies dominantes
CSTI Lactobacillus crispatus
CST1II Lactobacillus gasseri
CST III Lactobacillus iners
CSTIV Nao dominado por Lactobacillus spp.
CSTIVA Gardnerella subgrupo B,
Bifidobacterium, Dialister,

Streptococcus e Bacteroides,

CST IVB Gardnerella, Prevotella,
Megasphaera, BAVB e Mobiluncus

CSTIVC Gardnerella subgroup A

CSTIVD Gardnerella subgroup C

CSTV Lactobacillus jensenii

1.4.1 A evolucdo do microbioma vaginal ao longo do ciclo de vida

A vagina contém um ecossistema dinamico que passa por uma flutuacdo natural na
composicao do seu microbioma vaginal ao longo da vida, que é influenciado pelo ciclo
menstrual, niveis de progesterona e estrogénio, contetido de glicogénio no epitélio

vaginal, pH vaginal e respostas imunes.(15)

Inicialmente, o microbioma vaginal é estabelecido quando o recém-nascido é exposto
ao trato vaginal da sua mae (canal de parto) ou as bactérias da pele no caso dos partos
por cesariana. Assim, o microbioma vaginal da recém-nascida nascida por parto

vaginal, vai-se assemelhar ao microbioma vagina da mae.(15)

A medida que o recém-nascido cresce, o epitélio vaginal fica mais fino, devido ao menor
conteudo de glicogénio, e o pH vaginal neutraliza-se, devido ao reduzido nimero de
lactobacilos. Estas alteracoes fisiologicas levam a que o MV estabelecido passe por uma
mudanca da sua composicao, em que deixa de ser dominado por Lactobacillus spp.
para uma dominancia por anaerobios estritos (como por exemplo Bacteroides fragilis)

ou bactérias entéricas (como a Escherichia coli). (15)
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Com a aproximacdao da menarca, o aumento dos niveis de estrogénio promovem a
proliferacio de células do epitélio vaginal e a deposicdo de glicogénio.(9) A medida que
o epitélio vaginal aumenta de espessura produz acido lactico, o que leva ao aumento do
glicogénio e 4 diminuicao do pH, favorecendo a colonizacao por bactérias acidoéfilas,
como os Lactobacillus spp..(9) Estes metabolizam o glicogénio, produzindo isémeros
de lactato que diminuem o pH da mucosa vaginal.(9) Existem poucos organismos
capazes de tolerar estas condicOes, e desta forma os Lactobacillus spp. emergem como
o comensal dominante na maioria das mulheres e a sua dominéncia persiste ao longo

dos anos reprodutivos.(9)

1.5 O microbioma, a satide e a doenca ginecologica

A interacdo entre o hospedeiro humano e a microbiota vaginal é altamente dindmica, os
microrganismos existem numa relacdo simbidtica finamente sintonizada com o
hospedeiro e fornecem a primeira linha de defesa contra a colonizacao por patogénicos

oportunistas.(19)

Ao longo da vida de uma mulher, a fisiologia vaginal e a sua microbiota sofrem grandes
mudancas associadas a periodos reprodutivos de transicao, como puberdade, gravidez e
menopausa, mas também sofrem flutuacoes didrias da composi¢do microbiana, que
resultam de atividades e comportamentos da vida diaria.(19) Durante esses periodos, a
microbiota vaginal pode afetar a fisiologia reprodutiva do hospedeiro, mas também a

fisiologia do hospedeiro pode afetar a composicao e a fun¢ao da microbiota vaginal.(19)

Os microbiomas vaginais podem diferir com base em fatores culturais,
comportamentais e genéticos.(16) Foram relatados perfis de microbiota vaginal
associados a raca/etnia, nivel de escolaridade, uso de contracetivos hormonais, uso de
produtos de higiene feminina, sexo dos parceiros sexuais, namero de parceiros sexuais,
uso de preservativo, comportamentos sexuais e tabagismo. Alguns fatores, como o nivel
de escolaridade, provavelmente representam uma variavel composta de intimeros
fatores associados a diferencas na microbiota vaginal, incluindo raca/etnia,
comportamento sexual e estatuto socioeconémico.(18) Mulheres caucasianas sao
predominantemente colonizadas por microbiomas dominados por L. crispatus,
enquanto que mulheres africanas e hispanicas tendem a ser colonizadas por L. iners ou

microbiomas polimicrobianos.(16)
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Um beneficio adicional dos Lactobacillus spp. é o fornecimento de bactericidas ou

genes de bacteriocina para inibir o crescimento de espécies indesejaveis.(19)

A vagina contém vérias células e recetores relacionados ao sistema imunitario que
ajudam a detetar o ambiente microbiano.(19) A vigilancia dos microrganismos dentro
do trato genital feminino é geralmente alcancada pelo reconhecimento de padroes
microbianos por recetores de reconhecimento de padroes (PRRs), como os Toll-like
receptors (TLRs) ou o recetor Dectin-1 ou recetores do tipo NOD-like receptors
(NOD).(19) Estes recetores estao presentes quer nas células epiteliais escamosas que
revestem a vagina quer nas células colunares que revestem o trato genital feminino

superior.(19)

A estimulacdo microbiana dos PRRs inicia cascatas de sinalizacdo de citocinas e/ou
quimiocinas, levando a secre¢ao de interleucinas (IL) como as IL-1f3, IL-6, IL-8, e do
fator de necrose tumoral-a (TNF-a), com a finalidade de recrutar ou ativar células
Natural Killer (NK), macrofagos, linfécitos T CD4+ e CD8+ e linfécitos B.(19) Variantes
genéticas dos PRRs, como o gene antagonista IL-1R, TLR4, TLR9, IL-1R2 e TNF-a
podem desempenhar um papel na forma como a mulher responde a um especifico

desafio microbiano ou a um outcome da gravidez.(19)

Fatores adicionais que contribuem para a defesa vaginal incluem mannose binding
lectin (MBL), peptideos antimicrobianos (AMPs) vaginais e imunoglobulinas A e G
(IgA, 1gG).(19) A interacdo da MBL com as superficies celulares microbianas leva 4 lise
celular, enquanto que as IgA e IgG ajudam a prevenir a adesdo e captacdo de células
epiteliais vaginais, contribuido também para a neutralizacdo e eliminacao de

microrganismos infeciosos da vagina.(19)

Algumas espécies associadas a microbiota vaginal nao-Lactobacillus dominante podem
desencadear respostas imunes e degradar a mucosa do hospedeiro, processos que
aumentam a suscetibilidade a infecOoes e contribuem para resultados reprodutivos
negativos, como infertilidade e parto prematuro.(19) Por exemplo, uma meta-analise
revelou que a microbiota vaginal semelhante a VB é significativamente mais prevalente
em mulheres com infertilidade tubaria quando comparada com mulheres com outras
causas de infertilidade, mas nao esta associada a taxas de concecao diminuidas.(19,20)
Acredita-se também que o trabalho de parto prematuro esteja em parte associado a
mudancas na composicao da microbiota vaginal, principalmente associado a bactérias

encontradas em CST-IV, vaginite aerobica (VA) ou VB.(19)
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Apesar das descobertas acerca do papel crucial do microbioma vaginal na sadade
ginecologica e produtiva da mulher, o papel do microbioma na RPM-PT ainda néo esta

esclarecido, pelo que me motivei a investigar o que existe na literatura sobre este

assunto.
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2. Objetivos

O objetivo da presente monografia é o de conhecer a atual evidéncia cientifica sobre a

influéncia do microbioma vaginal no risco de RPM-PT, especialmente quanto a:

=

@ Db

Caracteristicas do microbioma vaginal durante a gravidez
O microbioma vaginal e o risco subsequente de RPM-PT na atual gravidez
O microbioma vaginal no momento da RPM-PT

O efeito da antibioterapia no microbioma vaginal na RPM-PT
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3. Materiais e métodos

A realizacdo desta revisao da literatura sobre o papel do microbioma vaginal na RPM-
PT foi conduzida com o uso da plataforma Pubmed entre agosto de 2021 e abril de
2022. As seguintes palavras-chaves (e respetivas associacoes) foram usadas:
“microbioma”, “microbiota”, “premature rupture of membranes”, “vaginal
microbiome”, “vaginal microbiota”, “vaginal disbiosis”, “preterm premature rupture of
membranes”, “PPROM”, “preterm births”, “spontaneous preterm birth”, “bacterial
vaginosis”, “fetal membranes”. Foram escolhidas fontes publicadas nos ultimos 10
anos, tendo em conta a sua relevancia e data de publicacdo, s6 se incluindo as

publicacdes em inglés.

Sempre que nos artigos selecionados fosse feita referéncia a outros artigos

considerados relevantes, esses foram também considerados.
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4. Resultados e Discussao

4.1 O microbioma vaginal durante a gravidez

A gravidez esta associada a uma variedade de eventos fisioldgicos, incluindo aumento
dos niveis de hormonas esteroides sexuais, modulacdo da resposta imune do
hospedeiro, alteracao das propriedades imunes, fisicas e quimicas do muco cervical,
bem como alteracoes comportamentais, como redu¢ao do consumo de alcool e cessagao
tabagica. Esses fatores podem levar a mudancas na estrutura e/ou composicao da
comunidade microbiana resultando num microbioma diferente daquele das mulheres

nao gravidas.(6,21)

Estudos recentes que analisam o microbioma vaginal de gravidas sugerem que a
gravidez tem um efeito marcante no microbioma vaginal, levando a maior estabilidade,
aumento da abundancia proporcional de Lactobacillus spp. e reducdo da riqueza e

diversidade em relagcdo ao microbioma vaginal de mulheres nao gravidas.(6,22)

O microbioma muda ao longo da gestacao. Estas mudancas sao indicadas pelos niveis
de estradiol: no 1° e 3° trimestre, a resposta imune do ambiente uterino é dominada
por Th1 (estado pro-inflamatério), enquanto o 2° trimestre é Th2 dominante (estado
anti-inflamatoério).(12) Essas mudancas temporais dentro do ambiente vaginal sdo
demonstradas em gestacdes normais de termo.(12) O aumento marcado do estrogénio
circulante leva a reducao da diversidade bacteriana vaginal e promoc¢do da dominancia
do Lactobacillus spp.(9,12,23) A partir das 20 semanas, o aumento da disponibilidade
de glicogénio leva a uma maior proliferacao de Lactobacillus.(12) A razao por tras desta
flutuacao de subpopulacoes, descrita como estabilidade dinamica, é demonstrada em
gravidezes de termo e pode ser atribuida maioritariamente a auséncia do ciclo
hormonal.(12) Fatores imunolégicos também foram sugeridos, e estudos demostraram
que altos niveis de (-defensina-2 parecem desempenhar um papel protetor contra
PPT.(12) Esta flora menos diversa e mais consistente esta relacionada com gravidez de

termo nao complicadas.(9,12)

Outra observacao que suporta a importancia da flora vaginal é que a diversidade do
microbioma é restaurada mesmo antes do parto, uma mudanca que potencialmente

facilita o inicio do parto.(12) Depois do parto, a diminuicao dos niveis de estrogénio e a
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passagem dos ldquios levam a um ambiente vaginal com reducdo de Lactobacillus spp.

e uma comunidade reduzida em lactobacillus que pode persistir até 1 ano po6s-parto.(9)

O estudo de Freitas e colegas (6) caracterizou o microbioma vaginal de mulheres com
gravidezes saudaveis e com baixo risco de complicacbes, e comparou-o com o
microbioma de mulheres saudaveis nao gravidas.(6) De acordo com este estudo, nao
era possivel distinguir o estado de gravidez através dos perfis de microbioma. No
entanto, os microbiomas vaginais de mulheres com gestacoes saudaveis apresentaram
menor riqueza e diversidade de microrganismos potencialmente patogénicos, incluindo
menor prevaléncia de Mycoplasma e Ureaplasma, mas maior carga bacteriana quando
comparados a mulheres nao gravidas. A abundancia de Lactobacillus spp. também foi
maior nos microbiomas de mulheres gravidas, com CSTs dominados por Lactobacillus

(CST 1,11, III e V), quando comparados com mulheres nao gravidas.(6)

Estas descobertas sdo consistentes com estudos anteriores na literatura. Aagard et al.
(24) colheram 68 amostras de 24 gravidas saudaveis (entre as 18 e as 40 semanas de
gestacdo) , em trés locais diferentes da vagina, e compararam os microbiomas vaginais
com 301 amostras de 60 mulheres nao gravidas. O local da vagina nao afetava a
estrutura da comunidade microbiana, mas tanto a diversidade quanto a riqueza geral
estavam reduzidas na gravidez, com dominancia de espécies de Lactobacillus (L. iners,

L. crispatus, L. jensenii e L. johnsonii).(24)

Walther-Antoénio et al. (25) obtiveram amostras de 12 mulheres gravidas caucasianas
em intervalos de 8 semanas ao longo das suas gestacdes saudaveis. Estas amostras
foram dominadas por um tnico género, Lactobacillus, e exibiram baixa diversidade de
espécies.(25) Para a maioria das pacientes, o microbioma vaginal foi dominado por
Lactobacillus crispatus durante toda a gravidez, 2 pacientes apresentaram dominancia
de Lactobacillus iners, e 2 mostraram uma mudanga entre o primeiro e o segundo
trimestre de dominancia de L. crispatus para L. iners.(25) Anélises comparativas
também demostraram que o microbioma vaginal durante a gravidez é caracterizado por
uma dominancia marcada de espécies de Lactobacillus tanto em mulheres caucasianas
como afro-americanas.(25) Além disso, a amostragem longitudinal revela que a baixa
diversidade é acompanhada por uma alta estabilidade ao longo da gravidez, em
contraste com as mulheres nao gravidas, que apresentam flutuacoes com os ciclos
menstruais.(25) Varios fatores podem contribuir para a estabilidade do microbioma
vaginal durante a gravidez, incluindo a auséncia de flutuacées ciclicas hormonais,
auséncia de fluxo menstrual, alteracGes nas secre¢oes cervicais ou vaginais associadas

ao ciclo reprodutivo e alteracoes na atividade sexual durante a gravidez.(25) As
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principais limitacoes deste estudo sdo o pequeno tamanho da amostra e a populacao

homogénea.(25)

Romero e colegas (26) compararam a composicao microbiana vaginal de 32 mulheres
nao gravidas com um grupo de 22 mulheres gravidas que deram a luz a termo. Este
estudo demonstrou que a microbiota vaginal das gravidas tinha maior abundéncia de
Lactobacillus vaginalis, L. crispatus, L. gasseri e L. jensenii e menor diversidade de
outras bactérias, em comparacao com as mulheres nao gravidas. Os CST IV-B e CST IV-
A, associados com vaginose bacteriana, eram também menos frequentes estre o grupo
das gravidas.(26) Os autores reportaram também maior estabilidade do microbioma
durante a gravidez, quando comparado com mulheres em idade reprodutiva nao

gravidas.(26)

Um achado novo no estudo de Freitas et al.(6) foi a menor prevaléncia de Mollicutes e
Ureaplasma na gravidez detectada. Os Mollicutes tém sido associados a parto
prematuro, rutura prematura de membranas e baixo peso ao nascimento. A menor
prevaléncia de Mollicutes e Ureaplasma é consistente com a menor riqueza e
diversidade geral de espécies nos microbiomas vaginais de mulheres gravidas em
relacdo a mulheres nao gravidas.(6) Foi também detetado que as mulheres gravidas
tinham maior carga bacteriana do que as mulheres nao gravidas. A producdo de
glicogénio induzida hormonalmente pode favorecer um ambiente nutricionalmente
mais rico para o crescimento bacteriano na vagina durante a gravidez. Além disso,
sabe-se que a gravidez altera a quantidade e a consisténcia do muco, que se torna mais
abundante e espesso. Assim, é possivel que as mostras das gestantes carregassem mais
material quando comparados as nao gestantes. Além das diferencas fisiologicas
associadas a gravidez e consisténcia do muco, outros fatores técnicos, como condicdes
de armazenamento ou diferencas inerentes nas populacoes do estudo, devem ser tidos

em consideracao.(6)

Esses resultados proporcionam uma melhor compreensao do microbioma vaginal na
gravidez, que é um passo importante para poder explorar o potencial diagnoéstico do
microbioma para a previsao de resultados adversos da gravidez, bem como explorar
procedimentos terapéuticos alternativos por meio de intervencao microbiologica.
Estabelecer uma compreensao do microbioma normal em mulheres gravidas de baixo
risco é fundamental para a compreensao do microbioma de mulheres com resultados
obstétricos adversos, o que nos podera ajudar a encontrar formas de intervencdao no

microbioma das gravidas e a melhorar o desfecho obstétrico.(6)
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4.2 O microbioma vaginal e a RPM-PT

A VB, VA e colonizacao do trato reprodutivo inferior com agentes patogénicos,
incluindo tricomoniase, gonorreia e clamidia, tém sido associados ao aborto do 2°
trimestre, RPM-PT e PPT.(9) Foi formulada a hipotese de que a colonizacao vaginal por
bactérias patogénicas ativa o sistema imune inato da vagina, cérvix, membranas fetais e
decidua, desencadeando uma cascata inflamatoéria que leva a stress oxidativo, influxo
de células imunes, aumento de prostaglandinas e meteloproteinases, diminuicao de
inibidores de proteinases e inducao de apoptose, provocando remodeling cervical e

disrupcao da arquitetura membranar, resultando na RPM-PT.(9)

Depois da rotura, a cavidade uterina, placenta e feto sdo expostos ao microbiota vaginal
patologico, aumentando o risco de complica¢Ges obstétricas, tais como corioamnionite,
funisite e colonizacdo do recém-nascido, que se associam a agravamento do

prognostico materno e fetal.(9)

4.2.1 Microbioma vaginal e o risco subsequente de RPM-PT

Brown e colegas em 2018 (4) analisaram os microbiomas vaginais de 250 gravidas,
recrutadas prospectivamente, acompanhadas entre as 8—12, 19—25, 27—-30 e 32—36
semanas de gestagdo. Adicionalmente, um segundo coorte de 87 mulheres foi recrutado
aquando da apresentacdo, apds a ocorréncia de RPM-PT.(4) Das 250 gravidas do
primeiro coorte, 38 tiveram PPT, e dessas, 15 sofreram RPM-PT. (4) A analise dos
microbiomas vaginais das gravidas que nao sofreram RPM-PT demonstrou baixa
diversidade e dominancia por Lactobacillus spp., sendo Lactobacillus crispatus e L.
iners os mais abundantes, (30%), seguidos por L. jensenii (20%) e L. gasseri (15%).(4)
Em contraste, as mulheres do primeiro coorte, que subsequentemente sofreram RPM-
PT, tinham microbiomas caraterizados por dominéancia baixa a intermédia de
Lactobacillus spp. e elevada diversidade de microrganismos.(4) Diferencas
significativas na proporcao das comunidades dominantes de Lactobacillus spp.
permaneceram quando as analises foram ajustadas para possiveis fatores
confundentes, incluindo idade materna, etnia, indice de massa corporal, tabagismo e
intervencoes de tratamento (cerclagem cervical ou terapia com progesterona). A

disbiose vaginal, caraterizada por deplecdo de Lactobacillus spp., estava presente em

18



O Papel do Microbioma Vaginal na Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo

um terco dos casos de RPM-PT, e persistia apos a rotura de membranas.(4) O estudo
concluiu que a composicdo microbiana vaginal é um fator de risco para RPM-PT
subsequente e esti associada a desfechos maternos e neonatais adversos a curto
prazo.(4) Isto destaca a importancia da microbiota vaginal como um fator de risco pré-
natal potencialmente modificivel para RPM-PT.(4) Apesar do tamanho reduzido do
estudo, representa uma avaliacdo Unica da microbiota vaginal antes da rutura das

membranas fetais.(4)

Para examinar a evolucao da microbiota vaginal durante a gravidez e antes da RPM-PT
em mais detalhe, os Brown et al. em 2019(27) realizaram um estudo com 1.500
mulheres, com e sem fatores de risco pré-existentes para PPT, amostradas
prospectivamente a partir do primeiro trimestre de gravidez, para identificar 60
mulheres que posteriormente sofreram RPM-PT.(9,27) A composicdo da microbiota
vaginal destas mulheres foi examinada varias vezes entre as 6 e as 36 semanas de
gestacao, e comparada com amostras de gravidas que tiveram parto a termo, agrupadas
por idade materna, idade gestacional no momento da colheita, IMC e etnia.(27) Foram
observadas abundancia reduzida de Lactobacillus spp. e alta diversidade microbiana
antes da RPM-PT em 20% e 26% das mulheres com baixo e alto risco de parto
prematuro, respetivamente, mas em apenas 3% das mulheres que deram a luz a
termo.(27) 97% das mulheres que deram a luz a termo tinham um microbioma vaginal
com >75% de abundancia de Lactobacillus spp., e 83% tinham uma abundancia de
Lactobacillus spp. de acima de 98%.(27) Em contraste, as amostras obtidas antes da
RPM-PT eram comparativamente reduzidas em Lactobacillus spp. e mais ricas e
diversas.(27) Foram identificadas como sendo discriminatérias para pré-RPM-PT as
bactérias dos géneros Prevotella, Peptoniphilus, Dialister, Streptococcus, Catonella,
Parvimonas e Anaerococcus, enquanto que Lactobacillus spp. foram positivamente
associados ao parto a termo.(27) A RPM-PT foi associada a instabilidade da estrutura
da comunidade bacteriana durante a gravidez e uma mudanga para uma maior
diversidade ocorrendo predominantemente durante o segundo trimestre.(27) Isso foi
caracterizado pelo aumento da abundancia relativa de espécies potencialmente
patogeénicas, incluindo Prevotella, Peptoniphilus, Streptococcus e Dialister.(27) As
analises longitudinais mostraram que o parto a termo sem complicacoes foi associado a
microbiota estavel, dominada por L. crispatus e com riqueza reduzida, entre 12-17+6 e
24-29+6 semanas.(27) 81% das gravidas que tiveram parto a termo tinham um
microbioma vaginal dominado por um dnico Lactobacillus spp., e permaneceu estavel
durante toda a gravidez, sem registos de eventos de transicdo detetados.(27) Em

contraste, a RPM-PT foi associada a um aumento significativo na riqueza entre 6-11+6
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e 24'29+6 semanas.(27) Apenas 56% mantiveram um microbioma vaginal dominado
por uma unica espécie de Lactobacillus, 15% transitaram entre diferentes Lactobacillus
spp. mantendo uma dominancia global de Lactobacillus spp., 22% transitaram entre
uma comunidade dominada por Lactobacillus spp. para uma comunidade empobrecida
destes, dominada por Streptococcus, Prevotella, Atopobium e Megasphaera.(27) No
geral, 37% das mulheres demonstraram alguma forma de transicio de uma
comunidade dominante para outra antes da rotura da membrana, dentro do grupo de
RPM-PT houve um nimero maior de individuos com um microbioma persistentemente
desprovido de Lactobacillus spp..(27) O calculo do risco relativo de RPM-PT
subsequente foi realizado com base no Lactobacillus spp. predominante, abundancia
geral de Lactobacillus spp. (dominante, intermediario, reduzida) e a presenca de um
microbioma vaginal dominado por outros géneros bacterianos além dos
lactobacilos.(27) Um microbioma vaginal reduzida em Lactobacillus spp foi associado
ao aumento do risco relativo: 2,56 e 2,34 para 24-290+6 e 30-35+6 semanas,
respetivamente.(27) As comunidades bacterianas vaginais dominadas por
Lactobacillus spp. para além das 24 semanas foram associados com um risco relativo
de RPM-PT de 0,39 as 24-29+6 semanas de gestacao e 0,43 as 30-35+6 semanas.(27)
Comunidades bacterianas vaginais dominadas por qualquer outra espécie que nao
Lactobacillus spp. foi associada com RPM-PT subsequente em todas as janelas de
tempo gestacional, com risco relativo de 1,63, 1,28, 1,39, 2,88 e 1,8 para as 6-11+6, 12-
17+6, 18-23+6, 24-29+6 e 30-36+6 semanas de gestacdo, respetivamente.(27) Este
estudo também sugeriu um efeito da etnia na microbiota vaginal, embora os nimeros
fossem insuficientes para conclusoes definitivas.(9) Cada um dos Lactobacillus spp.
predominantes. (L. crispatus, L. iners, L. jensenii e L. gassert) foram identificados em
mulheres de etnia asiatica e caucasiana, mas o L. gasseri nao estava presente em
mulheres de etnia negra.(27) Nas mulheres asiaticas ou caucasianas que tiveram parto
a termo ndo se observou microbioma reduzido em Lactobacillus spp., mas estava
presente em 1/8 das mulheres negras.(27) As medidas de riqueza e diversidade foram
comparaveis entre os grupos étnicos em gestagcdes a termo, mas nas mulheres com
RPM-PT subsequente houve um aumento no namero de mulheres com microbioma
empobrecido em Lactobacillus spp. em todas as etnias, mas com as comunidades mais
empobrecidas em Lactobacillus spp. em mulheres negras.(27) Este estudo identifica a
reducao de abundancia de Lactobacillus spp. e o aumento da diversidade bacteriana
vaginal como fatores de risco precoce para RPM-PT e destaca a necessidade de estudos
de intervencdo destinados a avaliar o impacto da modificacio da composicao

bacteriana vaginal para a prevencao do parto prematuro.
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Genevese et al. (2) realizaram um estudo observacional em que analisaram o
microbioma de 600 gravidas as 28 e 32 semanas de gestacdo. Nas mulheres em que era
identificada infecao vaginal as 28 semanas, foi administrado um tratamento topico
composto por metronidazol e clotrimazol.(2) As 28 semanas de gestacdo, das 600
mulheres, 325 (54,2%) tinham doenca vaginal: 32,6% destas tinham vaginite
bacteriana, 33,8% candidiase, e 32,4% tinham infecao mista.(2) Nas 325 mulheres
observadas, o patogénico mais frequente foi Candida albicans, isoladamente (27,7%)
ou em combinacdo com outros microrganismos, perfazendo 54,4% dos patogénicos
isolados.(2) Os seguintes microrganismos mais encontrados foram, por ordem:
Enterococcus sp, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Peptococcus sp e Candida
non albicans, que estiveram presentes respetivamente em 28,6%, 25,5%, 22,8%, 21,8%
e 11,7% dos casos, principalmente em associacio com outras espécies de
microrganismos.(2) No grupo de mulheres sem infecao vaginal na 282 semana de
gravidez, foram registados 2 casos (0,7%) de infecOes na 322 semana de gravidez, e
microbiota vaginal anormal em 128 mulheres de 275 (45,8%).(2) O nimero total de
RPM-PT observadas no final do estudo foi de 8 em 600 (1,3%).(2) Foram registados 3
eventos (0,0%) no grupo de mulheres com infecdo vaginal e/ou microbiota vaginal
anormal na 282 semana de gestacdo, que foram tratadas com associacdo topica de
metronidazol + clotrimazol.(2) No grupo de mulheres sem infe¢ao vaginal na semana
28 e que, portanto, ndo necessitaram de tratamento, ocorreram 5 eventos (1,8%), nao
havendo diferenca significativa na prevaléncia de eventos de RPM-PT entre os dois
grupos.(2) Ja no grupo de mulheres com infecdo vaginal e/ou microbiota vaginal
anormal na 322 semana de gravidez, o nimero de eventos de RPM-PT foi
significativamente maior do que em mulheres que naquela semana nao apresentavam
infecdo vaginal e/ou microbiota vaginal anormal.(2) Foram observados 8 eventos de
RPM-PT (3,7%) no primeiro grupo versus nenhum evento no segundo grupo.(2) A
analise dessas 8 mulheres revelou que 5 delas sofriam de vaginite, e que os patogénicos
isolados eram respetivamente E. coli + Enterococcus sp. em 2 casos, E. coli +
Peptococcus sp. em 1 caso, E. coli + Enterobacter sp. em 1 caso, G. vaginalis +
Peptococcus sp. no ultimo caso.(2) Este estudo observacional mostrou a alta
prevaléncia de infecOes vaginais no terceiro trimestre de gestacdo e a sua associacao
com RPM-PT. Estima-se que a vaginite bacteriana esteja presente em 15-42% das
gravidas, podendo levar a um aumento de duas a quatro vezes no risco de PPT e RPM-
PT. (2)
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4.2.2 Microbioma vaginal no momento da RPM-PT

Um estudo checo de Kacerovsky e colegas (28) analisou a microbiota vaginal de 61
mulheres num tnico momento, logo ap6s a RPM-PT, antes da administracdo de
antibioticos.(28) O objetivo deste estudo era analisar a microbiota de mulheres que
sofreram RPM-PT e documentar associacOes entre a microbiota cervical, a resposta
inflamatoria cervical, invasdo microbial da cavidade amniética (IMCA), corioamnionite
e infecdo intra amniotica (ITA).(28) A anéalise de agrupamento hierarquico neste estudo
foi caracterizada por quatro CSTs: CST I (dominado por Lactobacillus crispatus) foi
encontrado em 41 % das mulheres, CST III (dominado por Lactobacillus iners) em
21%, CST IV-A em 18% e CST IV-B em 20% das mulheres.(28) Para analisar as
diferencas na resposta inflamatdria cervical em relagdo a microbiota cervical, as
concentracoes de IL-6 no fluido cervical foram avaliadas. Gravidas com CSTs nao
dominados por Lactobacillus (IV-A e IV-B) apresentaram concentracoes mais altas de
IL-6 no liquido cervical do que mulheres com CSTs dominados por Lactobacillus (I e
III).(28) Neste estudo, 70% das gestagbes com RPM-PT foram complicadas por
corioamnionite histolégica, que foi subdividida em 2 subgrupos: infeciosas e nao
infeciosas, com base na presenca ou auséncia de ICMA.(9,28) A combinag¢iao de ICMA e
corioamnionite histolégica representa um subgrupo de RPM-PT com a resposta
inflamatoria fetal mais acentuada.(9,28) Mulheres com CSTs nao dominadas por
Lactobacillus (CST IV-A e IV-B) tiveram concentracoes de IL-6 no fluido cervical
aproximadamente 2 a 2,5 vezes mais altas do que CSTs dominadas por Lactobacillus
(CST I e III).(28) Isso significa que as CSTs nao dominadas por Lactobacillus estao
associadas a uma maior resposta inflamatoéria cervical, o que estd de acordo com
achados anteriores de que as bactérias associadas a vaginose bacteriana sao capazes de
acentuar a resposta as citocinas por parte das células epiteliais do trato genital inferior
em relacdo as cepas comensais de Lactobacilos.(28) Neste estudo, mulheres com flora
cervical dominada por L. crispatus (CST I) tiveram a menor incidéncia de ICMA, de
ICMA com corioamnionite histologica e nenhuma das mulheres teve evidéncia de
ITA.(28) O risco de IIA e inflamacao parece ser muito baixo quando L. crispatus é a

bactéria vaginal mais abundante.(28)

O estudo de Jayaprakash e colegas(29) recrutou 36 mulheres apds sofrerem RPM-PT,
com o objetivo de caracterizar os seus microbiomas vaginais no momento da rutura e
durante o periodo de laténcia entre a RPM-PT e o parto, para determinar se o perfil
microbiano vaginal prediz a duracdo da laténcia e/ou resultados perinatais.(9,29) As

mulheres com RPM-PT tinham microbiomas vaginais mistos e altamente variaveis,
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mas o tipo especifico de perfil de microbioma na RPM-PT nao se correlacionou com a
duracao da laténcia.(29) Do total de 70 amostras, apenas 13 eram dominadas por
Lactobacillus, 81% das amostras continham Mycoplasma e/ou Ureaplasma, e todas as
amostras continham Megasphaera tipo 1 e Prevotella spp..(29) As mulheres com
Mycoplasma e/ou Ureaplasma tiveram idades gestacionais significativamente
menores no parto e recém-nascidos com menor peso, quando comparadas com
mulheres Mycoplasma e/ou Ureaplasma negativas.(29) O estudo também demonstrou
que a composicao da microbiota vaginal mudou drasticamente durante o periodo de
laténcia: em 4/5 dos casos em que o microbioma era dominado por Lactobacillus no
momento da RPM-PT, a sua abundéncia proporcional diminuiu durante os momentos
de laténcia subsequentes, e apesar da antibioterapia administrada, ndo houve
restauracdo desse microbioma dominado por Lactobacillus.(29) Outro achado
relevante foi que, de entre as mulheres com microbioma vaginal dominado por
Lactobacillus, o mais comum foi o L. iners, por si s6 ou em combinacao com L. jensenti.
O L. iners esta associado tanto a microbiota normal quanto a VB, e é relatado como um
organismo dominante quando a microbiota vaginal estd em um estado de transicio, de

normal para VB ou vice-versa.(29)

No estudo mencionado anteriormente de Brown e colegas em 2018 (4), do segundo
corte de 87 mulheres que foi recrutado aquando da apresentacao, apds a ocorréncia de
RPM-PT, 39 foram amostradas antes de qualquer antibioterapia ter sido iniciada.
Destas, quase metade tinha uma microbiota vaginal caracterizada por dominancia
intermédia a baixa de Lactobacillus spp. e alta diversidade. Essas proporc¢oes eram
essencialmente idénticas as proporcoes observadas nas mulheres do primeiro corte que
sofreram RPM-PT. No entanto, em casos individuais em que as amostras foram obtidas
antes e depois da RPM-PT, cerca de metade daquelas com dominancia de Lactobacillus
spp. antes da rotura tornaram-se disbioticas apos a mesma. Esses dados sugerem que,
em alguns casos, o proprio evento da RPM-PT pode afetar significativamente a
estrutura do microbioma, o que pode ser devido a alcalinidade e presenca de peptideos
antimicrobianos no liquido amniotico. No entanto, a RPM-PT também foi associada a
uma reducao na carga bacteriana geral, o que pode representar a lavagem das bactérias

em resposta ao evento de rotura.(4)
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4.3 Efeitos da antibioterapia no microbioma vaginal no
momento da RPM-PT

A gestao clinica da RPM-PT envolve um equilibrio cuidadoso entre o prolongamento da
gravidez, para permitir a maturagao fetal, e o risco de infe¢ao e resultados maternos e

neonatais adversos.(9)

Um estudo de Ramsey et al. (30) questionou um total de 508 especialistas de medicina
materno-fetal de 13 paises, como objetivo de caracterizar variagdes no tratamento de
mulheres com RPM-PT, no contexto das recomendacdes atuais para a pratica clinica e
pratica baseada na evidéncia. 90% dos entrevistados usaram antibibticos para
prolongamento da laténcia e para profilaxia para Streptococcus do grupo B.(30) E
interessante notar, no entanto, que apenas 54% dos clinicos relataram o uso de
antibioticos no cenario do RPM-PT para reduzir a morbidade neonatal.(30) Os
antibioticos mais utilizados foram ampicilina/amoxicilina (88%), penicilina (70%) e
eritromicina (64%).(30) A duracao do uso do antibidtico variou de 24 a 48 horas (5%),
a 7 dias (77%), 14 dias (6%) e 21 dias ou mais (<1%).(30) As indicacOes citadas
combinam claramente os beneficios conhecidos do antibidtico para profilaxia de
Streptococcus do grupo B e prolongamento da laténcia em mulheres com RPM-PT.(30)
As descobertas divergentes dos grandes estudos randomizados podem explicar a

disparidade entre as escolhas de antibioterapia demonstradas neste estudo.(30)

A eritromicina é recomendada atualmente para terapia profilatica no contexto de RPM-
PT pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e varios 6rgaos profissionais de todo o

mundo.(4)

O uso generalizado de eritromicina para RPM-PT baseia-se nos beneficios na evolucao
neonatal a curto prazo relatados no teste ORACLE 1.(31) Este estudo contou com a
presenca de 4826 que receberam aleatoriamente um regime antibiotico diferente: 250
mg de eritromicina, 250 mg de amoxicilina em combinacdo com 125 mg de acido
clavulanico, ambos, ou placebo; 4 vezes por dia durante 10 dias ou até ao momento do
parto.(31) Este estudo relatou uma associacdo entre o uso de eritromicina com o
prolongamento da gravidez por 48 horas, redugdes no tratamento neonatal com
surfactante, diminuicdo da dependéncia de oxigénio suplementar e reducao de 2,2% na
morbidade neonatal composta, uma combina¢ao de morte neonatal, doen¢a pulmonar

cronica ou anormalidade cerebral importante.(31) A combinacdo de amoxicilina e 4cido
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clavulanico, com ou sem eritromicina, foi associado ao aumento do risco de enterocolite

necrotizante.(31)

Num estudo de Baldwin e colegas(32) 12 gravidas foram amostradas antes e depois de
antibioterapia (azitromicina, ampicilina e amoxicilina). Aquando da apresentacao
inicial da RPM-PT, antes do tratamento ser iniciado, as espécies de Lactobacillus
encontravam-se marcadamente reduzidas, enquanto as bactérias mais abundantes a
apresentacao foram Prevotella spp. e Peptoniphilus spp..(32) Os investigadores
relataram que o tratamento antibiotico administrado ndo eliminou a presenca de
espécies patogénicas como Prevotella e Peptoniphilus, que permaneceram até o
momento do parto, e que o mesmo também nao afetou significativamente a abundancia

relativa de Lactobacillus.(32)

O défice de Lactobacillus spp. e a permanéncia das espécies patogénicas conhecidas,
como Prevotella spp. e Peptoniphilus spp. durante e apds o tratamento antibiético,
destacam a disbiose persistente presente na RPM-PT e a necessidade de mais

investigacoes sobre abordagens da mesma.(32)

Em contraste, no estudo de Brown (4) mencionado anteriormente, em que também
analisaram o impacto do tratamento profildtico com eritromicina oral na carga
bacteriana do microbioma vaginal, relata que ap6s 48 horas do tratamento houve uma
mudanca geral em direcdo a disbiose, caracterizada por uma reducao na proporc¢ao de
microbiota vaginal dominada por Lactobacillus spp. e um aumento em comunidades de
tipo intermediario, que persistiu até 1 semana de tratamento. O tratamento para além
de 1 semana foi associado com uma reducdo das comunidades intermediarias e um
aumento modesto na dominancia de Lactobacillus spp.(4) No entanto, a proporcao de
microbiota vaginal disbi6tica permaneceu constante.(4) Uma sub-analise das mulheres
com dominancia de Lactobacillus spp. antes da exposicao ao antibiotico mostrou que o
tratamento com eritromicina se associou a uma mudanca para a estrutura da
comunidade intermediaria ou disbidtica em 80% dos casos, uma diminuicao
significativa na abundancia relativa de Lactobacillus spp. e ao aumento da
diversidade.(4) Em contraste, em amostras colhidas de mulheres que ja tinham
deplecao de Lactobacillus spp. no momento da RPM-PT, o tratamento com
eritromicina foi associado a uma reducao tanto na riqueza quanto na diversidade,
apesar da carga bacteriana permanecer inalterada.(4) Estes resultados parecem indicar
que existem 2 grupos de gravidas com RPM-PT, as que apresentam disbiose e reducao
da abundancia de Lactobacillus e as que tinham dominancia de Lactobacillus no

momento da rotura, e que para o primeiro grupo o tratamento com eritromicina é
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benéfico, enquanto que para o segundo pode ser prejudicial. Os resultados benéficos
associados ao tratamento com eritromicina na RMP-PT sao frequentemente atribuidos
a sua suposta inibicdo da infecdo vaginal ascendente, mas isso parece improvavel,
considerando que a concentracdo de eritromicina no limen vaginal apds a dosagem
oral é baixa, atingindo uma concentracdo inibitéria média efetiva contra espécies de
Lactobacillus, mas nao contra a maioria das outras espécies conhecidas por colonizar a
vagina.(4) Isso fornece uma possivel explicacdo para a reducao de Lactobacillus spp. e
aumento da diversidade e riqueza de comunidades bacterianas observadas neste
estudo, apés o tratamento com eritromicina.(4) Além disso, as melhorias relatadas nos
resultados neonatais e maternos apos o tratamento com eritromicina para a RPM-PT
podem ser atribuidas a atividade antibacteriana noutros locais do tecido gestacional,
como, por exemplo, a placenta, ou por outros mecanismos de acdo.(4) No entanto, o
parto vaginal atua como um ino6culo de alta dose para o recém-nascido que molda a
composicao do microbioma intestinal e vaginal infantil precoce, que esta relacionado
com a saude do individuo a curto e longo prazo.(4) Portanto, o aumento da
comunidades bacterianas vaginais em direcao a disbiose imediatamente antes do parto

¢é indesejavel e pode contribuir para resultados neonatais negativos.(4)

No estudo de Genovese et al. (2) referido anteriormente, foi administrado um
tratamento topico composto por metronidazol e clotrimazol as gravidas com infecao
vaginal identificada as 28 semanas de gestacdo. O tratamento tépico levou a
erradicacdo da infecdo e a restauracdo o microbioma em 72% das gravidas, o que
reduziu o risco de RPM-PT para valores similares ao das gravidas sem infecdo no
mesmo periodo gestacional.(2) A frequéncia de RPM-PT no grupo de mulheres que
tiveram infecdo vaginal na semana 28 e que foram tratadas com associac¢ao topica de
metronidazol + clotrimazol nao foi superior a observada no grupo de mulheres sem
infecdo vaginal nessa mesma semana ( 0,9% versus 1,8%).(2) O metronidazol e o
clotrimazol sao recomendados para o tratamento de infecGes vaginais bacterianas e
fingicas na gravidez devido ao seu perfil de eficacia, seguranca e tolerabilidade, para
além de que ambos os farmacos nao tém atividade contra a microbiota lactobacilar.(2)
Esta tultima caracteristica é bastante importante, devido ao papel protetor dos

lactobacilos no microbioma vaginal na gravidez.
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5. Conclusao e perspetivas futuras

A RPM-PT é um problema significativo na pratica obstétrica. Apesar da presenca de
infecOes vaginais ser um fator de risco conhecido para RPM-PT, a sua prevencao e
tratamento preventivo ainda € controversa. Surge assim a hipotese de que,
compreendendo o papel do microbioma vaginal na RPM-PT, talvez seja possivel
melhorar as estratégias de prevencdo, gestdao e tratamento, de forma a melhorar os

resultados obstétricos e neonatais.

Através dos estudos analisados nesta dissertagao, é possivel concluir que as diferencas
entre os microbiomas vaginais de mulheres com gravidezes saudaveis de termo e
mulheres que sofrem RPM-PT prendem-se principalmente pela diminuicdo da
dominancia de espécies de Lactobacillus spp., e pelo aumento da diversidade e
variedade de outras espécies, afetando a resposta imune materna. Isto destaca a
importancia do microbioma vaginal como fator de risco pré-natal modificavel para a
RPM-PT, e evidencia a necessidade de estudos adicionais para avaliar mais
profundamente a interacdo entre a microbiota vaginal e prevencao de complicagoes

obstétricas.

No entanto, na literatura atual existem ainda poucos estudos, e os estudos existentes
forma realizados com recurso a metodologias muito heterogénicas, o que impossibilita
a formulacdo de conclusdes definitivas acerca do papel dos Lactobacillus spp. na
prevencdao da RPM-PT, pelo que ndo existem evidéncias cientificas suficientes para

permitir a aplicacdo destes conhecimentos na pratica clinica.

Seria entao pertinente a realizacdo de estudos multicéntricos, mais uniformizados e
robustos, com maior nimero e diversidade de participantes, que permitam retirar
conclusoes mais fortes sobre o papel do microbioma vaginal como fator de risco para
RPM-PT.
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