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RESUMO

Resumo
Evidéncias recentes, clinicas, epidemioldgicas, histopatologicas, microbioldgicas,

imunoldgicas, genéticas e experimentais sustentam uma relagdo causal entre a Infeccéo Intra-
Uterina e o Parto pré-termo, principalmente aquele ocorrido precocemente, antes das 32
semanas de gestacdo. E sugerido, assim, que na origem de mais de 40% dos partos pré-termos
espontaneos, tidos como idiopaticos, estara uma Infeccdo crdnica, estabelecida precocemente
na gravidez, latente e silenciosa até ao despoletar dos fendmenos caracterizadores do trabalho
de parto. Essa Infeccdo tera como origem uma colonizacdo anormal do tracto genito-urinario
inferior, com ascensao subsequente de microrganismos pelo canal cervical. Em seguida, da-se
uma colonizagdo temporo-espacialmente progressiva atingindo a coriodecidua, membranas
corioamnioticas, liquido amnidtico e feto. Essa colonizacdo é a chave para a estimulagdo do
sistema imunitario inato materno e/ou fetal, com a libertacdo local de citoquinas pro-
inflamatdrias, prostaglandinas e metaloproteinases de matriz que, interagindo entre si e com o
recrutamento de células inflamatérias, despoletam, uma contraccdo uterina frequente e
regular, com efeito sobre o colo uterino, apagamento e dilatacdo cervicais e/ou ruptura de
membranas. Uma Resposta inflamatoria “exacerbada”, de amplitude crescente, constitui a
base da fisiopatologia do processo. Além disso, constitui por si s6 um factor prognostico fetal
adverso, independente da exposicao fetal a uma colonizacdo anormal. Fetos a ela expostos ou
que desenvolvem um Sindrome de Resposta Inflamatéria Sistémica apresentam maior risco
de complicacgdes infecciosas e ndo infecciosas. Perante esta problematica, urge a investigacdo
de medidas para uma adequada seleccdo das mulheres realmente em risco (recentemente, a
mais investigada, a mensuracdo de marcadores bioquimicos) e o delinear de medidas
terapéuticas eficazes, dirigidos a causa. Como medidas farmacoldgicas preventivas surgem
assim o estudo de diversos farmacos, cujo beneficio da sua aplicacdo clinica ainda permanece

por determinar: anti-inflamatorios e antibioticos.

Palavras-chave: Infeccdo Intra-Uterina — Inflamacéo — Evidéncias Cientificas - Diagndstico

— Terapéutica Preventiva — Susceptibilidade genética.



ABSTRACT

Recent evidence, epidemiological, clinical, histopathological, = microbiological,
immunological, and genetic experiments, supports a causal relationship between Intrauterine
Infection and Preterm birth, especially that occurred early before 32 weeks of gestation. It is
suggested therefore that infection established early in pregnancy, chronic, considered as
idiopathic, latent and silent, triggers the labor and is responsible for more than 40% of
spontaneous preterm birth. This infection will rise as an abnormal colonization of the lower
urogenital tract, with subsequent ascent of microorganisms through the cervical canal. Then
progressing it reaches the coriodecidua, chorioamniotic membranes, amniotic fluid and fetus.
Bacterial colonization is the key stimulating maternal and fetal immune system with the local
release of proinflammatory cytokines, prostaglandins and matrix metalloproteinases that,
interacting among themselves and with the recruitment of inflammatory cells, trigger often a
uterine contraction, with an effect on the cervix, cervical effacement and dilatation and / or
rupture of the membranes. This "exacerbated" inflammatory response is the basis of the
pathophysiology of the process. Moreover, it is a fact that this response is an independent risk
factor for adverse fetal outcome. Fetus exposed to that type of molecules or that develop a
Systemic Inflammatory Response are at increased risk for infectious and noninfectious
complications. Faced with this problem, urges the investigation to find adequate measures for
the selection of women actually at risk (recently, the most investigated, is the measurement of
biochemical markers) and delineating effective therapeutic measures directed to the cause.
From recent pharmacological studies have been arising several drugs, anti-inflammatory

drugs and antibiotics, but their benefit in the clinical application remain to be determined.

Key-words: Intra-uterine Infection — Inflammation — Scientific Evidence — Diagnosis —

Preventive Therapeutics — Genetic Susceptibility



Introducéo

Segundo a World Health Organization parto pré-termo é todo o trabalho de parto que ocorre
antes de estarem completas as 37 semanas de gestacdo (ou os 259 dias).

Clinicamente, um trabalho de parto pré-termo espontaneo € diagnosticado na presenca dos
seguintes critérios: contraccOes uterinas dolorosas, palpaveis, com uma duracao superior a 30
segundos e que ocorrem pelo menos 4 vezes em 20 minutos e evidéncia de uma alteracdo na
posicdo, consisténcia, comprimentos e/ou dilatagdo do colo uterino (Meloni et al., 2009;

Beck etal., 2010).

A nivel mundial, ocorre em 5-15% das gestacOes, dependendo da populacdo considerada,
sendo a sua prevaléncia superior em paises em desenvolvimento.

E responsavel por 75% da mortalidade perinatal e por mais de 50% dos casos de distlrbios de
neurodesenvolvimento corridos na infincia. A “prematuridade” estio inerentemente
associadas diversas complicacfes a curto e a longo prazo, como: Hemorragia Intraventricular,
Leucomaldcia Periventricular, Sindrome de Dificuldade Respiratério do Recém-nascido (ou
Sindrome das Membranas Hialinas), Enterocolite Necrotizante, Retinopatia, Displasia
Broncopulmonar e Paralisia Cerebral, cujas incidéncias serdo tanto superiores quanto menor a

idade gestacional considerada (Holst et al., 2008; Sorokin et al., 2010).

Apesar da melhoria, nos Gltimos anos, da taxa de sobrevivéncia destes recém-nascidos,
devido aos melhores cuidados neonatais, ndo tém sido observadas melhorias no que reporta a
taxa de complicagdes a curto e a longo prazo nem a taxa de incidéncia do parto pré-termo
espontaneo a nivel mundial, o que significa que ainda estdo por definir formas preventivas
adequadas, que se traduzam numa diminuicdo da taxa de parto pré-termo e numa melhoria do
prognoéstico neonatal e infantil. A sua prevaléncia ndo tem sido modificada e tem mesmo

mostrado um aumento progressivo nos ultimos anos.



O parto pré-termo espontaneo ¢ um sindrome multifactorial. Apesar dos inUmeros factores de
risco implicados na sua etiopatogénese, na maioria dos casos (45-50%) nédo é possivel isolar
uma causa especifica (dizem-se, por isso, idiopaticos) (Beck Set al, 2010). Nos ultimos anos,
evidéncias crescentes de natureza Clinica, Epidemioldgica, Histopatologica, Microbioldgica,
Imunoldgica, Bioquimica, Genética e Experimental suportam o papel causal da Infeccdo
Intra-Uterina em mais de 40% dos partos pre-termos espontaneos tidos como idiopaticos,
sendo o seu papel preponderante (em 1/3 dos casos) naqueles ocorridos precocemente, antes
das 32 semanas de gestacao (Saji et al., 2000). Essa infeccdo € caracteristicamente cronica,
assintomatica, precoce e latente, até que sejam postos em marchas os fendomenos bioldgicos
caracterizadores de um trabalho de parto precoce (Sorokin et al., 2010). Ela tera origem numa
colonizacdo anormal do tracto genito-urinario inferior (sendo a Vaginose Bacteriana uma
manifestacdo precoce), que posteriormente dard lugar, por via ascendente, a colonizacéo
progressiva da interface coriodecidual, membranas fetais, liquido amniotico e feto. Mais do
qgue de uma colonizacdo anormal, o trabalho de parto pré-termo estara na dependéncia da
montagem de uma resposta inflamatéria materna e/ou fetal, caracterizada pela sintese e
libertacdo local de inameros factos inflamatdrios e uteroténicos como: citoquinas,
prostaglandinas e metaloproteinases de matriz, de cuja interaccdo resulta: o aumento da
contractilidade uterina, apagamento e dilatacdo cervicais e/ou ruptura prematura de
membranas pré-termo. Sabendo que é no grupo de recém-nascidos nascidos antes das 32
semanas de gestacdo (que constituem 1-2% de todos os partos pré-termo) que se concentra
grande parte dos casos de morte ou de complicagcdes organicas e que na origem de grande
parte deles estard uma infeccdo ndo diagnosticada, urge, neste contexto, a necessidade de
delinearmos adequadas formas diagnosticas e terapéuticas, direccionadas para a causa, que
visem diminuir a morbimortalidade destes recém-nascidos (Sorokin et al., 2010). Para além

disso, a exposicgéo fetal a um ambiente inflamatorio constitui por si s6 um factor independente



de prognostico adverso: recém-nascidos expostos a uma infeccdo intra-amnidtica associada a
elevados niveis de citoquinas pro-inflamatorias apresentam maior risco de morte e de
complicacdes a curto e a longo prazo, quando comparados com recém-nascidos na mesma
idade gestacional, de um parto pré-termo de etiologia ndo infecciosa. A geracdo de uma
Resposta Inflamatoria Sistémica Fetal estara, assim, associada a danos multiorganicos,

principalmente cerebrais.

Objectivos

Nesta revisdo, teremos como principais objectivos: expor as diversas evidéncias cientificas
actualmente existentes a favor de uma relacdo causal entre a “Infec¢ao Intra-Uterina” e o
“Parto Pré-termo Espontineo”, delinear as principais caracteristicas dessa infeccdo e,
finalmente, rever os métodos diagnésticos e terapéuticos preventivos propostos nos ultimos
anos numa tentativa de resolucéo do problema.

Antes de cumpridos 0s objectivos essenciais desta revisdo, serdo delineados brevemente
alguns conceitos fulcrais para o entendimento e enquadramento da problematica em estudo,
nomeadamente, alguns conceitos da fisiologia do parto e, posteriormente, alguns conceitos

anatomo-patologicos referentes ao parto pré-termo.

Da Fisiologia do Parto a Fisiopatologia do Parto Pré-termo

O conhecimento do mecanismo fisiolégico subjacente ao parto tem constituido, no ambito da
investigacdo cientifica, um auxilio na compreensdo da complexa etiopatogenia do parto pré-
termo. Sabe-se hoje, que ambos os fendmenos sdo de natureza inflamatoria, envolvendo a
expressdo e accdo locais e sistémicas de diversas biomoléculas. Sendo ainda incompleta a
nossa compreensdo de todos 0os mecanismos que despoletam o trabalho de parto, dificultada

est4 a plena compreenséo da etiopatogenia do parto pré-termo. E aceite actualmente que haja



uma interac¢do complexa entre factores hormonais, imunitarios e nervosos (Orsi et al., 2008;

Kamel et al., 2010).

E reconhecido que o mecanismo fisiolégico do trabalho de parto envolve a criagdo de um
microambiente inflamatério (Redline e Patterson, 1993). Do recrutamento de células
inflamatdrias (neutrdfilos, mondcitos e células T) que infiltram os tecidos (decidua,
membranas fetais e colo uterino) resulta a activacdo do sistema imunitario inato materno, que,
ao produzir localmente citoquinas pro e anti-inflamatérias (IL-1p, IL-6, IL-8, 1L-12 e o factor
estimulador de colonias de granuldcitos - GM-CSF), estimula subsequentemente a libertacdo
de moléculas uterotonicas (homeadamente prostaglandinas, PGs - PGE;, e PGF;) e enzimas
(metaloproteinases de matriz — MMPs: MMP-1, MMP-2, MMP-3 e MMP-9), responsaveis
finais pelas modificacBes organicas fisioldgicas caracterizadoras do trabalho de parto -
aumento da contractilidade uterina, amadurecimento e dilatacdo do colo e ruptura das

membranas fetais. Esta cascata de eventos encontra-se resumida na Figura 1.

Como descreveremos posteriormente, o mesmo tipo de biomoléculas estd envolvido na
patogenia do parto pré-termo, parecendo este resultar de uma activacdo precoce, anomala e

assincrona do mesmo processo por um estimulo de indole patoldgica.
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Figura 1. Modelo proposto do microambiente coriodecidual na interface materno-fetal das
membranas fetais durante o parto a termo ou em condi¢des patolédgicas. (Adaptado de: Gomez-
Lopez et al, 2010).

IL1B
IL6

O facto de este tipo de moléculas ser produzido por diferentes tipos de células e sob a
influéncia de diferentes estimulos, torna dificil a identificacdo da sua origem em diferentes

situacoes (fisioldgicas ou patoldgicas).

As citoquinas, moléculas fulcrais na etiopatogenia do parto pré-termo, intervém numa
variedade de processos bioldgicos, fisiologicos e patoldgicos, com acgdes e interaccdes
complexas cujo entendimento nos auxilia na compreensdo da etiopatogenia de indmeras
patologias do foro obstétrico, designadamente, aborto espontaneo, pré-eclampsia e parto pre-

termo (Orsi et al., 2008 ; Kamel et al., 2010 ; Gomez Lopez et al., 2010 ; Peltier et al., 2010).
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Exporei, de seguida, alguns dados que sdo normalmente obtidos através da analise
histopatoldgica de placentas de partos pré-termo de provavel e/ou comprovada etiologia

infecciosa.

Dados Anatomo-patolégicos. Corioamniotite

O exame da placenta por um patologista experiente pode fornecer informacdes valiosas que
ndo podem ser determinadas clinicamente. Através do exame histopatoldgico da placenta a
fisiopatologia de uma gravidez adversa pode ser explicada, e isso pode contribuir para a
gestdo das gestacBes subsequentes. Sendo o parto pré-termo um sindrome complexo e
multifactorial, para o qual, na préatica clinica, ndo é encontrada, na maioria dos casos, uma
causa etiologica subjacente, a analise morfologica ulterior, macroscopica e microscopica, da
placenta, torna-se de grande valor, delineando possiveis causas e evidenciando determinados

fendmenos patoldgicos que de outra forma nos seriam inacessiveis.

Aparéncia Macroscépica: a placenta derivada de um Parto pré-termo, em que é comprovada
uma Infeccdo intra-amniotica, é tipicamente desprovida do brilho azulado, normalmente
presente. As membranas encontram-se obscurecidas por um exsudado inflamatorio
(produzido caracteristicamente por neutrofilos polimorfonucleares - PMN), ndo sendo muitas
vezes visualizadas as estruturas vasculares. A superficie placentar torna-se mesmo amarelada
guando ha exsudado abundante, ou quando o processo tenha sido de longa duracdo. O amnios
é frequentemente aspero e desprovido do brilho que normalmente apresenta. A placenta é
frequentemente fétida, podendo o odor sugerir uma etiologia microbiana particular (um

patologista experiente e observador podera, por exemplo, associar o odor fecal a infeccdo

devida a fusobactérias e Szcterosdese o odor adocicado a0 C/ostrrdsurn, ou a infecgdes por

Listersa).
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As membranas sdo tipicamente mais fridveis e a decidua capsular encontra-se frequentemente
destacada e com sinais de hemorragia. Esta hemorragia marginal é decorrente do processo de

deciduite. Preparacdes feitas sobre a superficie da placenta podem ser usadas para identificar
o0 exsudado inflamatdrio, especialmente quando a infeccdo se deve a Z/séersa. Neste Ultimo

caso, para a além da opacidade da superficie das membranas da placenta, que ¢é
ocasionalmente esverdeada, os abcessos intervilosidais tipicos podem ser visiveis em cortes

transversais da placenta (Fox e Sebire, 2007; Baergen, 2011).

Aparéncia Microscopica: Ao microscopio observa-se infiltracao leucocitaria das membranas
por células polimorfonucleares (PMN), originadas no espaco intervilositario e na superficie
vascular fetal. Essa infiltracdo dos tecidos € considerada um indicador da resposta
inflamatdria. Eosinofilos sdo encontrados esporadicamente, nomeadamente em infeccdes
prolongadas, podendo os macrofagos participar ou ndo nesta resposta inflamatdria (Baergen,
2011). Os plasmacitos estdo geralmente ausentes, excepto em casos de infeccdes cronicas.
Em partos pré-termo precoces, ocorridos antes das 20 semanas de gestacdo, as células
polimorfonucleares sdo de origem predominantemente materna (do espaco intervilositario).
Foi sugerido por Muller (1956) (Citado por: Fox e Sebire, 2007), que s6 no 2.° trimestre da
gravidez € que o feto tera capacidade de produzir leucécitos que participem na resposta

inflamatoria.

O conceito de Corioamniotite pode ser definido do ponto de vista clinico ou histoldgico.
Histologicamente define-se pela presenca de inflamag&o corioamnidtica, que é documentada
pela infiltracdo das membranas fetais por leucdocitos polimorfonucleares (PMN), como ja foi

referido. Embora a inflamacao seja uma resposta inespecifica a uma variedade de estimulos, e
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seja cientificamente plausivel que varios processos patologicos poderdo a ela estar
subjacentes, de acordo com Russell (1980), é consensualmente aceite desde longa data que a
presenca de corioamniotite histologica € quase sempre, sendo sempre, um indicador de

infeccdo.

Sob o ponto de vista clinico é definida como um sindrome caracterizado pela presenca de
febre, com uma temperatura corporal superior a 37,5°C, associada a trés ou mais dos seguintes
sinais ou sintomas: hipertonia uterina, dor abdominal, “corrimento vaginal”, leucocitose
(superior a 15.000 cl/mm® ou taquicardia fetal ou materna (superior a 100/160 bpm,

respectivamente).

Né&o parece existir todavia correlacdo estrita obrigatdria entre uma forma e outra. As mulheres
com corioamniotite histolégica podem ndo ter quaisquer manifestacfes clinicas. Por outro
lado, apenas uma proporcdo de mulheres com corioamniotite clinica aguda mostram
evidéncias de corioamniotite histoldgica aguda (Gugino et al., 1998; Smulian et al., 1999;

citados por, Chang, 2009; Kim et al., 2010).

Embora ambas sejam muito mais frequentes no contexto de um Parto pré-termo, a situacdo,
gue maior relevo ganha no estudo aqui delineado, é aquela que associa 0 achado histologico
de corioamniotite com o Parto pré-termo de etiologia infecciosa clinicamente silente (Blanc et
al., 1953; Blanc et al., 1954 ; Benirschke et al., 1959 ; Driscoll et al., 1965; Mandsley, 1966;
Driscoll et al., 1973; citados por Menon et al., 2010). Seréa esta a variante sobre a qual incidira

esta revisao.
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Figura 2. Caracteristicas histolégicas de corioamniotite cronica. (a, b). Estadio 1 - infiltracdo de
linfocitos limitada a camada trofoblastica coridnica (a). Imunocoloracdo dos CD3 mostrando que a
maioria destes sdo células T (b). (c, d). Estadio 2 - a inflamag&o caracteriza-se pela infiltracdo de
linfécitos na camada de tecido conjuntivo corioamniética, em grande parte células T CD3 + (d)
(Adaptado de: Kim et al., 2009). .

O Parto pré-termo é, segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), todo o parto que

ocorra antes de completas as 37 semanas, ou 0s 259 dias de gestacdo (Pararas et al., 2006).

Defesas Inatas contra a Infec¢do Intra-Amnidtica

Para além das membranas, que funcionam como uma barreira mecéanica, bioquimica e
imunologicamente activa, o liquido amnidtico também tem um papel significativo na accéo
defensiva contra a Infec¢do, como parte do sistema imune inato. O sistema imunolégico inato
é a primeira linha de defesa contra patdgenos e inclui as barreiras anatémicas e fisioldgicas, as
enzimas e peptideos antimicrobianos, assim como a fagocitose e a libertacdo de mediadores
inflamatorios por neutrofilos e macréfagos. Muitas das substancias que compdem o sistema
imune inato foram identificadas no liquido amnidtico e tem sido demonstrado que estas tém

importantes propriedades antimicrobianas. S&o elas as defensinas [HNP1-3], lactoferrina,
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lisozima, proteina bactericida de permeabilidade-crescente, calprotectina, inibidor da protease
secretora de leucdcitos, psoriasina [S100A7], e uma catelicidina [LL-37]. Estes potentes
antimicrobianos tém amplo espectro de actividade contra bactérias, fungos, protozoarios e
virus. Talvez as mais importantes delas sejam as defensinas [HNP1-3], que parecem tém
origem na pele e no pulméo fetais e que sdo encontradas em concentrac@es significativas no

liquido amnidtico de mulheres sem evidéncia de infec¢do (Underwood et al., 2005).

A infeccdo intra-amnidtica foi consistentemente associada com as concentracGes de
lactoferrina (LF) no liquido amnidtico. O parto foi associado a um aumento significativo na
concentracdo de lactoferrina no compartimento fetal (sangue do corddo umbilical) e a uma
reducdo no compartimento amniotico. Pacora et al. (2000) propuseram que a lactoferrina é
parte do repertdrio de mecanismos de defesa do hospedeiro contra a infecgdo intra-amnidtica.
A lactoferrina (LF) é uma glicoproteina com dois sitios de ligacdo para o ido férrico. E
encontrada no leite humano e aparece no liquido amnidtico as 20 semanas de gestacdo,
aumentando a sua concentracdo com a idade gestacional. Elevados niveis de lactoferrina tém
sido associados ao parto pré-termo de etiologia infecciosa. Nestas gestacdes complicadas por
Infeccdo intra-amnidtica, a lactoferrina é provavelmente secretada por neutréfilos e células
amnioticas no fluido amnidtico. A LF tem tanto actividade bacteriostatica como atividade
bactericida. A digestdo enzimatica da lactoferrina em pH &cido liberta um potente peptideo
cationico com efeitos antimicrobianos contra virus, protozoarios e fungos (Underwood et al.,

2005).

A actividade "celular" do sistema imune inato no liquido amnidtico como um mecanismo
protector para o feto perante uma Infeccdo potencial estda menos bem definida. A actividade
de variadas células inflamatorias a esse nivel parece desempenhar um papel importante na

defesa contra a Infecgdo. O aumento da concentracdo de fagdcitos mononucleares (como

15



monocitos, macrofagos e histidcitos), normalmente presentes, e/ou o aumento de neutrofilos
(normalmente ndo identificados em fetos saudaveis) sdo alguns dos componentes da resposta
inflamatdria fetal melhor estudados. A presenca de neutréfilos no liquido amnidtico € hoje
considerada como um possivel marcador de Infeccdo, sendo estas células maioritariamente
originados a nivel coriénico como resposta a uma colonizagdo microbiana anormal. E ainda
interessante que o0 meconio amnidtico mostre actividade quimiotatica para neutrofilos,
desconhecendo-se a origem deste fendmeno. Dois factores reguladores do crescimento
hematopoiético, o factor estimulante de colonias de granulécitos (G-CSF) e o factor
estimulante de colénias de macréfagos (M-CSF), sdo encontrados no liquido amnidtico de
fetos saudaveis a termo e pré-termo e parecem desempenhar também um papel defensivo
contra a Infeccdo. Uma concentracdo elevada de G-CSF podera ser encontrada a diversos
niveis aquando de uma Infeccdo intra-uterina: no soro materno, no sangue do cordao
umbilical obtido por cordocentese, no liquido amniotico obtido por amniocentese, na urina
e/ou nas secrecdes broncoalveolares de recém-nascidos infectados. Se o G-CSF e o M-CSF
desempenham realmente um papel de defesa no liquido amnidtico ou sdo apenas meramente

excretados durante a resposta imune, ainda ndo é conhecido (Underwood et al., 2005).

Foram ainda sugeridos como factores protectores do feto contra uma potencial lesdo varios
componentes ndo-imunes do liquido amniotico. Por exemplo, o liquido amnidtico pode
proteger o intestino fetal dos efeitos do factor activador de plaquetas (PAF), uma molécula
pré-inflamatoria e pré-angiogénica. O PAF é um potente vasoconstritor e tem sido fortemente
implicado na fisiopatologia da Enterocolite Necrotizante em recém-nascidos pré-termo. O
nivel de PAF no liquido amniotico é baixo ao longo da gestacdo normal, mas aquando do
inicio do trabalho de parto sofre um aumento de cerca de oito vezes. Tem ainda sido sugerida
uma associacgao entre o seu aumento e a presenca de Infecgéo intra-uterina, sendo que 0s seus

niveis sdo superiores em Ameacas de parto pré-termo refractarias a tocdlise (nas quais a
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infeccdo é uma forte suspeita). Enzimas envolvidas no metabolismo do PAF, “acetil-
hidrolases” e “acetil-transferases” apresentam actividade identificavel no liquido amnioético,
embora a sua funcdo exacta ainda nao seja clara. Outras moléculas tém sido sugeridas como
factores protectores contra a Infecgdo no liquido amnidtico. Recentemente foi sugerido que as
poliaminas ai encontradas poderdo desempenhar um papel ndo s6 nutritivo como

antimicrobiano (Underwood et al., 2005).

Evidéncia Cientifica da Relagdo Infeccdo — Parto pré-termo

A hipédtese que sera explorada - para a qual as evidéncias cientificas sdo favoraveis e que
aqui serdo pormenorizadas - € a seguinte: na base de grande parte dos partos pré-termo
espontaneos (com ou sem membranas intactas), tidos como idiopaticos, em particular aqueles
ocorridos antes das 32 semanas, estara uma infeccdo ndo reconhecida clinicamente e cujas
Unicas expressdes serdo um trabalho de parto precoce e uma histologia placentar subsequente
anormal. Esta infeccdo radicara na colonizacdo anormal do tracto genito-urindrio inferior,
com posterior ascensdo microbiana para a cavidade uterina (que ocorrera precocemente na
gravidez). Tal colonizacdo subsequente anormal da interface coriodecidual, normalmente
estéril, despoletard uma resposta inflamatdria sistémica materna e/ou fetal, ambas
independentemente contributivas e causais para 0 parto pré-termo e para as suas
consequéncias. Explorar as evidéncias que sustentam esta hipdtese remeter-nos-a para a sua
fisiopatologia, microbiologia, diagndstico e prevencdo. Focar-nos-emos, assim, no parto pré-
termo espontaneo (com ou sem membranas intactas) cuja etiologia é uma infeccdo

ascendente, precoce e subclinica.

Em primeiro plano, pormenorizaremos a fisiopatologia do parto pré-termo associado a
colonizagdo anormal do tracto genito-urinario inferior, envidenciando 0s mecanismos

moleculares até hoje conhecidos, 0s seus estadios e a sua microbiologia, com referenciacéo
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para cada um das evidéncias que o sustentam. Posteriormente, delinearemos, as evidéncias
que suportam, de uma forma geral, a relacdo causal “Infeccdo — Parto pré-termo”, ndo o

fazendo de forma inversa para melhor encadeamento e compreensédo da informacao exposta.

Infeccdo Ascendente

Os microrganismos podem ter acesso a cavidade amniotica por diferentes vias: ascendente, a
partir do colo uterino e da vagina; hematogéna, ou transplacentar, no decorrer de infecgdes
maternas sistémicas; retrograda, a partir da cavidade peritoneal, via trompas de Fal6pio; ou
acidental, por contaminacdo através de manobras invasivas, como a amniocentese ou a
cordocentese. Embora esteja determinada a relacdo entre variadas infeccBes sistémicas
maternas (como pneumonia, pielonefrite, malaria e febre tiféide) e o parto pré-termo, o risco a
elas atribuivel é muito baixo nos paises desenvolvidos, devido a baixa incidéncia destas
condicGes e ao seu tratamento precoce e eficaz. O risco atribuivel as vias retrdgrada e

acidental é negligenciavel.

A via ascendente é hoje considerada a principal via de infeccdo intra-uterina, particularmente
quando esta estda implicada na etiopatogénese do parto pré-termo. As evidéncias que 0
comprovam sdo varias: em gestacdes gemelares, bicoridnicas e biamnidticas, a evidéncia
histolégica de corioamniotite é mais frequente no saco de apresentacdo, ndo estando
documentada a sua presenca exclusiva no segundo saco. Visto que o saco de apresentacdo esta
justaposto ao canal cervical, este facto apoia a via ascendente como via de colonizacdo intra-
uterina. Esta evidéncia estd em concordancia com aquela obtida em estudos microbiol6gicos
do liquido amniotico de gestacBes gemelares: quando a infecgdo € comprovada, o saco de
apresentacdo esta sempre envolvido. A corioamniotite histologica é mais comum e mais grave
no local de ruptura das membranas, comparativamente a outros locais nomeadamente o

corddo umbilical e o prato subcoriénico. Adicionalmente, em praticamente todos os casos de
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pneumonia congénita (em nados mortos e recém-nascidos), encontra-se comprovada a
corioamniotite histologica simultanea e, finalmente, os microrganismos isolados de infeccdes
neonatais congenitas sdo similiares aos encontrados no tracto genito-urinario inferior materno.

(Blanc, 1964; Romero et al., 1989; citados por Menon et al. 2010).

Estadios da Infeccdo Intra-Uterina

Figura 3. Estadios de Infec¢do Intra-Uterina
LEGENDA: I- Colonizagdo genito-urindria anormal (vaginose bacteriana como primeira manifestacéo); 11- uma
vez na cavidade uterina os microrganismos residem na decidua; I11- a infeccdo podera progredir para 0s vasos
fetais, coriovasculite, ou progredir para 0 amnio , amniotite, ou para infeccdo da cavidade intra-amniética; IV-
uma vez na cavidade amnidtica as bactérias poderdo infectar o feto (Adaptado de: Romero et al., 2002)

Tem aumentado a evidéncia de que a infecgdo intra-uterina, tida como factor etiologico da
maioria dos partos pré-termo precoces, é a ascendente, polimicrobiana, cronica, subclinica e

progressiva. Progressiva por apresentar uma evolugdo em fases ou estadios, correspondentes a
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diferentes graus de extensdo tecidual da colonizacdo microbiana. Numa fase inicial ou Estadio
1, haveria alteracdo da flora vaginal ou colonizacdo genito-urindria por microrganismos
especificos (a Vaginose Bacteriana representa uma manifestacdo precoce e relevante deste
estadio). Subsequentemente, e por via ascendente, 0s microrganismos atingiriam a interface
coriodecidual ou decidua, estimulando o sistema imune inato materno a elaborar uma resposta
inflamatdria local (deciduite) (Estadio 2). Por contiguidade poderia haver a colonizagdo das
membranas fetais e amplificacdo associada da resposta inflamatdria materna (corioamniotite).
Posteriormente, 0s microrganismos poderiam atravessar as membranas fetais
(permeabilizadas pelo processo inflamatério) e atingir o liquido amnidtico, mesmo na
auséncia de ruptura de membranas (Estadio 3). Num ultimo estadio poderia haver finalmente
acesso bacteriano ao feto, por aspiracdo do liquido amnidtico, ou por dispersdo dos
microrganismos, por inoculacdo directa, através dos olhos, ou dos ouvidos — Estadio 4. Este
ultimo estadio levaria a uma resposta inflamatoria fetal sistémica, com repercussdes
gestacionais e no préprio prognostico fetal, como evidenciaremos posteriormente. Em 30%
das infeccBes intra-amnidticas haverd dispersdo da infeccdo pela circulacdo fetal, com

bacteriemia.

Estando a progressividade da Infeccdo intra-uterina (no tempo e no espa¢o) na dependéncia
das caracteristicas microbianas e imunoldgicas maternas, a colonizacao localizada no espago
“extra-amniotico” (coriodecidual e corioamnidtico) é muito mais frequente que aquela do
espaco “intra-amnidtico”, tal como foi evidenciado em estudos microbiologicos a partir de
liguido amnidtico por amniocentese e a partir de amostras obtidas de tecidos placentares nas
mesmas mulheres, demonstrando que a invasdo “extra-amiotica” € duas vezes mais frequente
(20% vs 9%). Sabe-se hoje que, mais do que a colonizacdo microbiana per se, sdo as

respostas inflamatorias materna, e/ou fetal, elaboradas neste contexto que, sinergicamente ou
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de forma independente, serdo responsaveis pelo desencadear do trabalho de parto pré-termo
(Golbenderg et al., 2000; Romero et al., 2001; Romero et al., 2002; Gongalves et al., 2002;

Edawrds, 2005).

Vaginose Bacteriana

A Vaginose Bacteriana (correspondente ao Estadio 1 da Infeccdo Intra-Uterina) diz respeito a
substituicdo da normal flora vaginal, dominada por espécies de Lactobacilos, por uma
variedade de microrganismos como: Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis,
Bacteroides spp., Peptostreptococcus sp., Mobiluncus sp., Porphyromonas sp. e Gardnerella
vaginalis, cuja concentracdo nestas condi¢des é 1.000 vezes superior em comparagao com a
flora normal. Este sobre-crescimento de microrganismos anaerobios é facilitado por a uma
subida do pH das secregdes vaginais, com diminuicdo da producdo de H,O, pelos
lactobacilos. A razdo “anaerobio:aerébio” esta, assim, significativamente aumentada. A sua
prevaléncia durante a gravidez é de cerca de 20%. Esta condicdo é na maioria das vezes
assintomatica e a sua etiologia permanece por determinar. Conhecem-se alguns factores de
risco como: terapéutica antibidtica, alteracbes endocrinoldgicas, factores que aumentam a
alcalinidade vaginal como duche, hemorragia ou relagcdo sexual. Esta tem sido a entidade
patoldgica mais extensivamente implicada na etiopatogenia do parto pré-termo, nos ultimos
anos, concluindo-se que, quanto mais precoce a sua instalagdo, na gravidez, maior o risco de

parto pré-termo subsequente.

O diagndstico é feito pela coloragdo de Gram das secrec¢des vaginais.

Os estudos clinicos randomizados, destinados a determinar o potencial valor da antibioterapia

efectuada nesta situacéo, obtiveram resultados contraditorios. Varios estudos concluem que o
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tratamento antibiotico em mulheres assintomaticas, no 2.° trimestre da gravidez, com histéria
de parto pre-termo prévio, diminui consideravelmente o risco de parto pré-termo subsequente,
embora alguns outros contradigam. E assim sugerido, pela maioria dos autores, que ha
vantagem em rastrear as mulheres no 2.° trimestre da gravidez, que tenham histéria de parto
pré-termo prévio, tratando aquelas com diagndstico de Vaginose Bacteriana confirmado. O
tratamento mais sugerido é aquele efectuado com Metronidazol (activo contra anaerobios)
durante 7-14 dias. Paralelamente, os estudos realizados em mulheres assintomaticas no 2.°
trimestre da gravidez sem historia de parto pré-termo prévio e, por isso, consideradas de baixo
risco, ndo obtiveram, de forma homogénea, qualquer demonstracdo de beneficio do
tratamento antibidtico, quer na incidéncia de parto pré-termo espontaneo, quer no prognostico
neonatal. Assim, em mulheres assintomaticas e de baixo risco ndo estaria indicado o rastreio e
0 tratamento sistematico mas, dada a heterogeneidade dos estudos nao permitir tirar
conclustes definitivas, serdo provavelmente necessarios mais estudos num futuro préximo

(Andrews et al., 2000; Balu et al., 2003; Barros et al., 2010).

Mecanismos Moleculares
Mais do que de uma colonizacdo anormal da cavidade uterina, o parto pré-termo de etiologia

infecciosa parece depender de uma complexo processo inflamatorio, com intervencdo de
respostas materna e fetal, em resposta a essa invasdo. As caracteristicas desse processo
inflamatério (amplitude, precocidade e duracdo) estardo na dependéncia directa das
caracteristicas imunitarias maternas e fetais (influenciadas pelo patrimonio genético) e de
caracteristicas microbianas (viruléncia, grau de inoculacdo e imunogenicidade). E hoje bem
conhecido o papel de numerosas moléculas inflamatdrias e enzimas na etiopatogenia deste

processo, assim como na causalidade de inimeras morbilidades neonatais e infantis.

22



O atingimento, por via ascendente, da interface coriodecidual, por bactérias de origem
cervico-vaginal, é responsavel por uma activacdo precoce e anormal do sistema imunitario
inato materno, com expressdo e libertacdo, a nivel decidual e corioamniotico, de inUmeras
citoquinas pro-inflamatoérias (como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a). Essa activacdo parece estar
dependente da interaccdo entre microrganismos (ou produtos bacterianos) e receptores
especificos, deciduais e corionicos, do tipo “receptores reconhecedores de padrao — PRR”.
Estes sao receptores que reconhecem determinadas estruturas moleculares “padrao”, presentes
na maioria dos microrganismos. O principal subtipo envolvido no parto pré-termo de etiologia
infecciosa sdo os receptores do tipo “Toll” — TLR. Da interac¢do microrganismo-TLR resulta
a actividade do factor nuclear Kappa B, factor chave na activacdo da transcricdo nuclear de

genes codificadores de citoquinas, prostaglandinas e factores de crescimento.

A resposta inicialmente gerada, aliada a presenca de microrganismos estranhos nessa
localizagdo, é responsavel pelo recrutamento de células inflamatorias (polimorfonucleares),
com subsequente amplificacdo da cascata inflamatoria e libertacdo tecidular, local, de
prostaglandinas, resultantes do metabolismo de acido araquiddnico e, subsequentemente,
responsaveis pela expressdo e libertacdo de proteases (metaloproteinases de matriz). Essas
trés classes de moléculas, citoquinas, prostaglandinas e metaloproteinases de matriz, parecem
ser fulcrais na patogenia do parto pré-termo de etiologia infecciosa, sendo responsaveis por:
excitabilidade do miométrio, com geracdo de contracgdes intensas e regulares,
amadurecimento e dilatacdo cervicais e ruptura de membranas, como envidenciado na Figura
4 e 5. O aumento do grau de inoculado na interface coriodecidual, ou a passagem microbiana
através das membranas para 0 espaco corioamniotico, sdo eventos associados a uma
amplificacdo da resposta inflamatéria materna. A maior quantidade de inoculado corresponde,

paralelamente, maior facilidade de transgressdo das membranas, cuja estrutura se encontra
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vulnerabilizada pelo processo inflamatorio. Atingido o espaco intra-amnidtico e, mais
frequentemente, apds colonizacdo fetal, é gerada uma Resposta Inflamatdria Sistemica Fetal,
caracterizada pela elevacéao sérica fetal de IL-6 ([IL-6] > 11 pg/ml) e de outras citoquinas pro-
inflamatdrias e pela activacdo monocitica e neutrofilica. Esta resposta fetal constitui um factor
contributivo, independente, para a amplificacdo da resposta inflamatoria global e,
subsequentemente, para os fendmenos caracterizadores do parto (contraccBes, apagamento
cervical e ruptura de membranas). A presenca deste tipo de resposta parece estar associada a
uma maior incidéncia de parto pré-termo e além disso, € hoje encarada como um factor causal
na etiopatogenia de inumeras afeccdes neonatais e infantis - fetos expostos a uma infeccéo
intra-uterina e subsequentemente a um ambiente inflamatorio, apresentam maior incidéncia e
gravidade de Sepsis neonatal, Leucomalacia Periventricular, Hemorragia Intra-ventricular,
Enterocolite Necrotizante, Sindrome de Dificuldade Respiratoria do Recém-nascido e
Paralisia Cerebral e mesmo maior taxa mortalidade perinatal, sendo este um factor
independente da idade gestacional para o prognéstico neonatal. Esta resposta inflamatdria
sistémica, cujo correspondente histoldgico € a presenca de “funisite”, podera ocorrer mesmo
na auséncia de uma resposta materna, cuja correspondente histolégica é a presenca de
“corioamniotite” (Saji et al., 2000; Boggess et al., 2005 ; Myerson et al., 2006 ; Pararas et

al., 2006; Kouchy et al, 2009; yang et al., 2009; Lee et al., 2011).
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Figura 5. Mecanismos Moleculares e vias de sinalizagdo implicados no parto pré-termo
decorrente de coloniza¢do microbiana coriodecidual. (Adaptado de: Goldenberg et al., 2003).
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Microbiologia

A Infeccdo intra-uterina, responsavel pela maioria dos partos pré-termo precoces, € de
natureza polimicrobiana, sendo os principais microrganismos envolvidos os indicados na
QUADRO 1. Estes dados sao decorrentes de estudos microbioldgicos em amostras de liquido
amnidtico e tecido placentar em partos pré-termo, e cujo valor esta hoje bem determinado
(Hillier et al., 1988; Jalava et al., 1996; Goldenberg et al., 2000; Romero et al., 2002;

Gongcalves et al., 2002).

QUADRO 1. Microrganismos envolvidos na Infeccédo Intra-Uterina

Ureaplasma urealyticum
Mycoplasma hominis
Bacterioides spp.
Fusobacterium spp.
Gardenerella vaginalis
Streptococcus agalactiae
Peptostreptococcus spp.
Staphylococcus aureus,
Streptococcus viridans
Lactobacillus spp.
Escherichia coli
Enterococcus faecalis
Neisseria gonorrhea
Peptococcus spp

Raros:
Haemophilus influenzae
Capnocytophaga spp
Clostridium spp

Em pacientes com invasdo microbiana demonstrada, 51% tem mais do que um microrganismo
isolado e 71% apresenta uma carga bacteriana superior a 10° colénias/ml. A maioria dos
microrganismos potencialmente envolvidos sdo microrganismos considerados de baixa
viruléncia e que estdo presentes comummente na flora vaginal da mulher gravida (Romero et

al., 2003).
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Infeccéo Cronica e Subclinica

Apesar da Infeccdo intra-uterina ser tradicionalmente considerada uma complicacdo aguda da
gravidez, evidéncias crescentes sugerem que esta seja uma condi¢do cronica, particularmente

quando considerada como sendo uma condicéo etioldgica do parto pré-termo.

A sua natureza crénica foi sugerida por dados derivados de estudos microbiologicos e
moleculares realizados em liquido amnidtico, colhido por amniocentese em mulheres
assintomaticas no 2° trimestre da gravidez (amniocentese com intuito primario de
cariotipagem e exclusdo de cromossomopatias). Varios investigadores verificaram neste
contexto que, a0 comprovar-se, por cultura microbiol6gica, uma invasdo intra-amnidtica no 2°
trimestre (16-21 semanas), a prevaléncia de parto pré-termo subsequente era elevada (70-
80%) quando comparada com a prevaléncia de parto pré-termo na auséncia de infeccdo
comprovada precedente. O parto pré-termo ocorreria, assim, semanas apés a amniocentese
(em média 10-12 semanas depois). Tais factos sugerem que a colonizacgdo intra-uterina estaria
presente precocemente na gravidez, despoletando uma resposta inflamatdria precoce e de
amplitude crescente e que seria clinicamente silenciosa até ao desencadeamento do trabalho

de parto pré-termo, semanas depois.

Outra corrente defende que a colonizacdo intra-uterina exista ja antes da concepc¢do. Korn
(1995) reportou que as mulheres em idade fértil, com Vaginose Bacteriana, apresentam uma
taxa de colonizacdo microbiana endometrial 10 vezes superior aquela de mulheres sem
Vaginose Bacteriana. As mulheres que evidenciam essa colonizagdo endometrial apresentam,
também, mais frequentemente, endometrite cronica. As mesmas conclusdes foram dadas por
Andrews (2000). Estes e outros autores sugeriram que a presenca de endometrite cronica

permaneceria assintomatica até ao despoletar de um parto pré-termo, em cuja etiopatogenia
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estaria uma resposta inflamatoria iniciada apds adesdao da decidua as membranas fetais, por
volta da 20* semana de gestacdo. Essa reac¢do inflamatoria seria, durante 8 a 10 semanas,
silenciosa, até ao despoletar do parto pré-termo, por volta das 28-30 semanas de gestacdo

(Cassell et al. 1983 - citado por, Andrews et al., 2000; Goncalves, 2002; Goldenberg, 2003).

Uma potencial relacdo entre Infeccdo Intra-uterina Ascedente e o Parto Pré-termo Espontaneo
(com ou sem membranas intactas) ja é reconhecida hd decadas. A primeira evidéncia
microbioldgica foi evidenciada por Bott e Legder (1989) que comprovaram e existéncia de
microrganismos no liquido amnidtico em 7 de 10 mulheres com Ameaca de Parto Pré-termo
(APP). Postularam estes autores a hipétese de que bactérias presentes no tracto genito-
urinario inferior possam ascender ao tracto genital superior e atravessar as membranas,
contaminando o liquido amnidtico e desencadeando o parto (Boot et al., 1989 citado

por, Goldengerg et al, 2002).

Nas ultimas trés décadas tem sido crescente a evidéncia cientifica que apoia o papel da
Infeccdo intra-uterina na etiopatogenia de 25-40% dos partos pré-termo, sendo a sua
prevaléncia inversamente proporcional a idade gestacional considerada. A infec¢do intra-
uterina é hoje considerada como sendo o factor etiolégico principal nos partos pré-termo

ocorridos antes das 32 semanas (Romero et al., 2002; Gongalves et al., 2002).

Em prole da associagdo “Infeccdo intra-uterina e parto pré-termo” existem hoje evidéncias
clinicas, laboratoriais, microbiologicas, histologicas e epidemioldgicas, cujo entendimento
tem permitido dar um passo em frente no desenvolvimento de novas ferramentas diagndsticas
e terapéuticas de forma a diminuir a morbimortalidade associada a esta problematica.

Contributos especificos a favor desta associagdo foram dados por estudos histopatologicos de
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placentas, derivadas de partos de termo e pre-termo; estudos microbioldgicos de liquido
amnidtico, colhido por amniocentese em mulheres com ameaca de parto pré-termo (APP) e
em mulheres assintomaticas no 2° trimestre da gravidez; estudos experimentais em modelos
animais com “infec¢ao-intra-uterina” induzida; e estudos epidemiolédgicos (Goldenberg et al.,

2002; Grigsby et al., 2010).

Dados epidemioldgicos clinicos
A prevaléncia do Parto pré-termo difere consoante as populagdes e comunidades estudadas,

verificando-se uma enorme discrepancia entre diferentes estratos socioeconémicos e entre
diversas etnias. Relevante é o facto de este ser duas vezes mais frequente em mulheres de raca
negra (comparativamente a mulheres caucasianas ou hispanicas). Aquelas mulheres
apresentam prevaléncias duas vezes superior de Vaginose Bacteriana, Corioamniotite clinica
ou histolégica e de Endometrite cronica pds-parto. Tais factos revelaram desde ha muito uma
possivel associacao entre Infeccdo e Parto pré-termo. Outro dado epidemiolégico relevante é
dado pela existéncia de um risco acrescido de Parto pré-termo quando houve um parto pré-
termo prévio, sendo que na gravidez actual este tendera a ocorrer de forma semelhante e na
mesma idade gestacional que o anterior. Além disso, esse risco seréa tanto maior quanto maior
0 numero de partos pré-termo prévios, 0 que nos reporta para um factor etioldgico permanente
e ndo modificado, como um patrimonio genético susceptivel ou a presenca de uma infeccéo
cronica, presente antes da concepcao e entre gestacGes. Por ultimo, mulheres com colonizacao
anormal do tracto genito-urindrio ou infec¢Bes genitais especificas (nomeadamente
Bacteridria Assintomatica ou Vaginose Bacteriana) apresentam um risco aumentado,
cientificamente comprovado, de parto pré-termo subsequente; embora a relevancia de varios
agentes patogénicos especificos ainda esteja por comprovar, assim como o papel da
antibioterapia em todas estas circunstancias (Goldenberg et al., 2000). Estes dados serdo por

nos posteriormente explorados.
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Evidéncias Histoldgicas
Desde longa data que é sugerida uma forte correlagdo entre corioamniotite histoldgica e o

parto pré-termo. A prevaléncia da primeira aumenta exponencialmente com a diminuigdo da
idade gestacional considerada (ou, 0 peso as nascenga) (Sweet & Gibbs, 2001; Goldenberg et
al, 2003), como é evidenciado no Gréfico 1 e 2. Além disso, a evidéncia histologica de
inflamacdo placentar estd frequentemente associada a comprovagdo microbioldgica de
infeccdo (cultura positiva) em amostras de tecido placentar, sendo que em 70% das placentas
com evidéncia histologica de corioamniotite hd invasdo microbiana comprovada. A
prevaléncia de culturas positivas em amostras teciduais placentares apds dequitadura é duas
vezes superior aquela de culturas positivas obtidas de liquido amnidtico, denotando uma
prevaléncia superior da colonizagdo “extra-amniodtica” comparativamente a “intra-amniotica”.
Serd, assim, mais frequente a colonizacdo das interfaces coriodecidual ou corioamniotica que
a colonizacgdo directa do liquido amnidtico. No entanto, pressupfe-se que a primeira sera em
muitos casos suficiente para gerar uma resposta inflamatéria de amplitude tal que
desencadeard um parto pré-termo. Estes dados poderdo ainda explicar o facto de muitas
mulheres em Ameaca de Parto Pré-termo, sem evidéncia de infeccdo no liquido amniético,

serem refractarias ao tratamento tocolitico.

No Grafico 3 é evidenciada, ainda, a discrepancia entre a prevaléncia de corioamniotite
histolégica em partos pré-termo espontaneos e partos pré-termo por indicacdo médica,
documentada por um estudo clinico recente. No primeiro grupo a incidéncia de corioamniotite
histoldgica variou entre 68-88%, engquanto que no segundo nédo foi reportado qualquer caso.
Além disso, foi evidenciada uma forte correlagdo entre corioamniotite histoldgica e evidéncia

de colonizacdo bacteriana (Jones et al., 2009).
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Gréfico 1. Variacao da prevaléncia de corioamniotite histolégica em fun¢éo da idade gestacional
(Adaptado de: Goldenberg et al, 2003).
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Grafico 2. Variacdo da incidéncia de corioamniotite histologica em funcédo do peso do feto
(Adaptado de: Sweet & Gibbs, 2001).
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Grafico 3. Prevaléncia de corioamniotite histoldgica em partos pré-termo espontaneos - com
membranas intactas (PTL), ou partos pré-termo com ruptura prolongada de membranas
(PPROM) - e partos pré-termo por indicacdo médica (PPTIM) (Adaptado de Jones et al., 2009).

PTL PPROM PPTIM

bactéria e corioamniotite s6 corioamnitite
histoldgica histoldgica

sem bactérias ou
corioamnitite

s6 bactéria

GRUPO Corioamniotite Corioamniotite
histologica nao histoldgica
PPROM n=26 23 (88) 3(12)
PTLn=19 13 (68) 6 (32)
Parto pré-termo por indicagio 0 (100) 8 (100)

Dados Microbiol6gicos

Ao longo das ultimas trés décadas tem sido comprovada, em varios estudos, a correlacéo entre
“positividade de culturas obtidas de liquido amnidtico” em mulheres em Ameaca de Parto
Pré-termo e membranas intactas e o subsequente desenvolvimento de trabalho de parto pré-
termo (Aquino et al., 1984; Pankuch et al., 1984 ; Chellam et al., 1985 ; Hillier et al., 1988 ;
Romero et al., 1992 ; Hillier et al., 1993; Cassell et al. 1993 — citados por, Gibbs et al., 2001,

DiGiolio et al., 2008).

Com o intuito de estimar a prevaléncia de colonizagdo microbiana do liquido amnio6tico em
diversas circunstancias clinicas relacionadas com o parto pré-termo, Romero et al. (2002)
realizaram uma revisdo de estudos clinicos aleatérios, englobando 2.963 mulheres. Estes
autores reportaram uma prevaléncia de coloniza¢do microbiana de 12,8% em mulheres com

Ameaca de Parto Pré-termo e membranas intactas e de 32,4% em mulheres com ruptura
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prematura de membranas pre-termo. Com o intuito de determinar a relevancia dos valores
obtidos compararam esses dados com a prevaléncia obtida em mulheres com Ameaca de
Parto Pre-termo e gestacdes gemelares, com Ruptura Prematura de Membranas, mulheres em
trabalho de parto espontaneo de termo e membranas intactas e finalmente com mulheres com
“incompeténcia cervical” comprovada no 2° trimestre da gravidez. Foram reportadas, nestes
ultimos grupos, prevaléncias de invasdo microbiana de 11,9%, 34%, 18% e 51,1%,

respectivamente. Estes resultados serdo discutidos posteriormente.

Romero et al. (2002) demonstraram ainda que a maioria (87,5%) das mulheres que se
apresentam com Ameaca de Parto Pré-termo e cultura microbioldgica positiva ndo apresentam
quaisquer sinais ou sintomas de Infeccdo mas, em contrapartida, apresentam maior risco de
corioamniotite clinica (37,5 vs 9%), refractariedade ao tratamento tocolitico (85.3% vs
16.3%) e risco de ruptura espontanea de membranas (40% vs 3,8%), comparativamente a
mulheres em Ameaca de Parto Pré-termo sem evidéncia microbiologica de Infeccdo (Romero

et al., 2002; Gongalves et al., 2002).

A prevaléncia de cultura microbiolégica positiva em mulheres em Ameaca de Parto Pré-termo
varia nos varios estudos entre 3-26%, sendo a sua prevaléncia inversamente proporcional a
idade gestacional considerada. Quanto menor a idade gestacional, maior a probabilidade de

evidéncia microbioldgica de infec¢ao.

E hoje conhecido que a maior parte dos estudos que reportam uma prevaléncia baixa de
colonizacdo intra-amniotica ndo sdo focados s6 em partos pré-termo precoces, incluindo um
intervalo alargado de idades gestacionais e muitas mulheres com idade gestacional superior a

32 semanas. Além disso, muitos desses estudos ndo tiveram como objectivo a deteccdo dos
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microrganismos mais frequentemente implicados, ndo tendo feito culturas para micoplasmas
genitais (ycoplasima hormnis, Ureqplasina urealytredsz) ou anaerdbios. Além disso, hé

que ter em conta que as culturas obtidas através de amniocentese poderdo resultar numa
sobrevalorizacdo da prevaléncia de Infeccdo intra-uterina, visto que, em muitos casos, havera
uma colonizacéo limitada ao espago “extra-amniotico”, que ndo ¢ detectada por amniocentese
(s6 havera culturas amnidticas positivas em 50% dos casos em que a cultura em membranas
pos-dequitadura € positiva). Assim, a taxa real de Infeccdo intra-uterina em mulheres em
Ameaca de Parto Pré-termo € actualmente subvalorizada pelos meios de diagnostico

existentes (Goldenberg et al., 2003).

Jones et al. (2009) realizaram um estudo clinico aleatério na tentativa de definir a prevaléncia
de colonizacgdo bacteriana, detectada por PCR, em amostras de tecido placentar colhidas apds
dequitadura, em diferentes situacOes clinicas: partos de termo (via vaginal ou por cesariana),
partos pré-termo por indicacdo médica (por cesariana), partos pré-termo com membranas
intactas (via vaginal) e ruptura prematura de membranas pré-termo (via vaginal e por
cesariana). Esta autora verificou que a prevaléncia de colonizacdo bacteriana comprovada é
significativamente superior em partos pré-termo espontaneos (com ou sem membranas
intactas), de 90% e 70%, respectivamente, comparativamente a partos de termo (0-1%)
(Grafico 4). Além disso, envidenciou que ndo sé era mais frequente a colonizacdo em partos
pré-termo espontdneos, como nestes eram ainda positivas 3 ou mais amostras,
comparativamente a partos de termo, com positividade em 2 ou menos amostras, 0 que sugere

que a extensdo da colonizacdo € superior no primeiro caso, como evidenciado (Gréfico 5).
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Grafico 4. Prevaléncia da colonizacdo microbiana em amostras de placenta (% e nimero
de positivos e negativos) e membranas fetais colhidas apds partos pré-termo - com membranas intactas
(PTL), ou partos pré-termo com ruptura prolongada de membranas (PPROM) - e de termo, envolvendo
cesariana (CS) ou parto espontaneo (V). (Adaptado de Jones et al., 2009).
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Grafico 5. Disseminacdo microbiana em placentas e membranas fetais em partos pré-
termo (% e nimero de amostras positivas = 3-5; 1-2; e 0) - com membranas intactas (PTL), ou partos
pré-termo com ruptura prolongada de membranas (PPROM) - e de termo, envolvendo cesariana (CS) ou
parto espontéaneo (V).(Adaptado de Jones et al., 2009).
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Dados imunoldgicos

Os niveis elevados de diversas citoquinas pro-inflamatdrias no liquido amniotico, obtido por
amniocentese no 2° trimestre (15-18 semanas) da gravidez, estdo fortemente correlacionados
com o desenvolvimento subsequente de parto pré-termo, varias semanas apds a amniocentese.
Além disso, parece existir uma correlacdo entre estes niveis e a subsequente evidéncia
histologica de Corioamniotite. Pensa-se hoje que uma inflamacdo crénica, clinicamente
silenciosa, precocemente estabelecida na gravidez, e progressiva, culminara num trabalho de
parto precoce. Com base nestes dados, acredita-se hoje que existirdo marcadores bioquimicos
de Infeccdo que poderdo substituir, num futuro proximo, a cultura microbiolégica no
diagnostico de uma Infeccdo intra-uterina silenciosa e de longa duracdo (Goldenberg et al.,

2000; Andrews et al., 2000). Este aspecto sera posteriormente desenvolvido.

Dados Clinicos

O facto de mulheres assintomaticas no 2° trimestre da gravidez, com colonizac¢do anormal do
tracto genito-urinario, ou infeccdo genital por microrganismos especificos, apresentarem um
risco aumentado, tedrico ou cientificamente comprovado, de Parto pré-termo subsequente;
assim como mulheres com Ameaca de Parto Pré-termo e cultura microbioldgica positiva no
liguido amnidtico desenvolverem na sua grande maioria (80-90%) Parto pré-termo
subsequente, é relevante. Além disso, a prevaléncia de Infec¢do clinicamente relevante ap6s o
parto, quer materna quer neonatal, € superior apds partos pré-termo comparativamente a

partos de termo. No primeiro grupo sdo superiores as incidéncias de Febre materna,
Endometrite, Corioamniotite clinica e Infeccdo neonatal como seps/s- Por fim, como ja foi

atras referido, é hoje reconhecido que fetos expostos a uma coloniza¢do bacteriana anormal
desenvolvem uma Resposta Inflamatdria Sistémica que contribuird ndo s6 para o0
desencadeamento precoce do parto assim como para inumeras afeccdes organicas que serdo

responsaveis por importantes morbilidades neonatais e infantis. Recém-nascidos expostos a
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este ambiente hostil infeccioso e inflamatorio apresentam um risco superior de desenvolver
Leucomaldcia Periventricular, Paralisia Cerebral, Sindrome de Dificuldade Respiratéria
Neonatal, Displasia Broncopulmonar e Enterocolite Necrotizante, sendo esse risco tanto
maior quanto maior a amplitude da resposta inflamatéria fetal gerada, como previamente

exposto.

Outra evidéncia clinica, ja ha muito definida e que ndo deverd ser menosprezada, € a
existéncia de uma relacdo comprovada entre Parto pré-termo e determinadas situacOes
infecciosas sistémicas maternas (nomeadamente pneumonia, pielonefrite, malaria, febre
tifide, entre outras). Nestas circunstancias e na auséncia de tratamento, a incidéncia de parto
pré-termo varia entre 15 e 80%. Sendo actualmente baixa a incidéncia destas situacdes
clinicas na gravida pela existéncia de terapéutica antibiotica adequada e possibilidade da sua
instituicdo precoce, o0 risco de parto pré-termo atribuivel a estas situacbes € hoje

negligenciavel nos paises desenvolvidos (Gibbs, 2001; Romero et al., 2001; Wu et al., 2009).

Dados de Experimentagdo animal

As vérias experiéncias laboratoriais em animais sdo consensuais em demonstrar uma
associacdo entre a inoculacdo endocervical, ou intra-amniética, de produtos bacterianos
(endotoxinas), ou bactérias elas mesmas, e 0 subsequente desencadear de trabalho de parto
pré-termo, confirmando a plausibilidade bioldgica da associacdo em estudo. Além disso, estas
experiéncias demonstraram a existéncia de um gradiente “dose-resposta” - a uma maior
guantidade de inoculado bacteriano corresponde maior amplitude de resposta inflamatoria
(evidenciada por aumento de citoquinas pro-inflamatérias e outras biomoléculas, como as
prostaglandinas, no liquido amniético), maior precocidade e maior exuberancia do trabalho de
parto pré-termo (Dombroski et al., 1990; Romero et al., 1994; Gravett et al., 1996; Romero et

al., 2001- citados por, Jones e tal., 2009).
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Neste ambito, Grigsby et al. (2010) desenvolveram um estudo experimental de caso-controlo
em macacos “Rhesus”. Usando dois tipos de inoculagdo - intra-utrina, por histeroscopia, e
coriodecidual, por cateterismo do segmento uterino inferior - documentaram as diversas
alteracdes, em ambas as situacdes, no que respeita: aos niveis de citoquinas pré-inflamatorias
e prostaglandinas no liquido amniotico, consoante a dose inoculada; positividade ou
negatividade da cultura no liquido amnidtico; grau de resposta contractil uterina; alteracdes
cervicais correspondentes; e presenca ou auséncia de corioamniotite histoldgica. Estes autores
evidenciaram que, ap0s inoculacdo coriodecidual a baixas doses, era obtida negatividade da
cultura no liquido amniético - embora com elevacdo de certos marcadores bioquimicos (como
diversas citoquinas pro-inflamatérias e prostaglandinas, cujas concentracdes eram dose-
dependentes) e aumento da contractilidade uterina (também dose dependente mas sem o
desencadeamento de parto pré-termo). Doses elevadas de inoculado coriodecidual resultaram
numa situacdo idéntica a inoculacdo intra-uterina directa a baixas doses; positividade da
cultura do liquido amniotico; resposta inflamatéria de maior amplitude (niveis superiores de
citoguinas pré-inflamatorias e prostaglandinas no liquido amniético); e subsequente maior
responsividade uterina (contraccdes de maior intensidade e frequéncia) com alteracdes
cervicais consequentes e parto pré-termo. No que concerne ao exame histolégico placentar,
nas situacdes citadas, a evidéncia de corioamniotite histolégica foi positiva em ambas, sendo
que unicamente na segunda foi comprovada infeccdo fetal (por cultura de secrecbes
traqueobronquicas). Estes autores, na tentativa de extrapolar estes resultados para a espécie
humana, sugerem varios estadios de infeccdo, ou de inflamacdo, que supdem uma gradual
quebra dos mecanismos defensivos (imunitarios sistémicos e locais) com a inoculacéo gradual
do espaco coriodecidual. Assim, o estadio de infecgdo coriodecidual pode ser “auto-limitado”,

levando a uma resposta inflamatdria de baixa amplitude, insuficiente para induzir o parto pré-
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termo ou, alternativamente, ela podera ser progressiva, na dependéncia de factores infecciosos
e maternos: carga de inoculacdo bacteriana; factores de viruléncia; e

capacidade/caracteristicas imunitarias do organismo materno.

Grigsby et al. (2010) concluiram que existe uma resposta inflamatoria crénica silenciosa e de
baixa intensidade, associada a uma inoculagao “ligeira”, até que esta progrida e despolete uma
resposta inflamatoria adicional capaz de induzir os eventos caracterizadores do parto.
Alternativamente, esse estado inflamatério de baixo grau e de longa duracdo podera
manifestar-se clinicamente por apagamento e dilatacdo cervicais ou como ruptura prematura
de membranas pré-termo, pelo facto da invasdo coriodecidual, mesmo que de baixa
intensidade, despertar a libertacdo de citoquinas, prostaglandinas e metalproteinases de matriz
pelos tecidos adjacentes, que, ao terem uma accdo sinérgica, promovem a infiltracdo
leucocitaria e a remodelacdo do tecido conjuntivo nesses locais. Além disso, fica patente o
papel potencial do feto na amplificacdo da resposta inflamatoria - ao atingir-se a colonizacéo
das membranas e do liquido amnidtico ha uma resposta inflamatdria de intensidade muito
superior. De maior relevancia ainda é a conclusdo de que serd muito mais frequente a
deteccdo de elevacdo de marcadores bioquimicos inflamatérios no liquido amnidtico, sem
evidéncia de sua colonizagdo, do que o achado de uma cultura positiva no mesmo. O que leva
estes autores a colocar a questdo: “Poderd a inflamagdo estéril do liquido amnidtico ser um
marcador de colonizagcdo coriodecidual?”. Em boa verdade, ainda ndo existe uma resposta

para tal.
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Ensaios clinicos terapéuticos

Por ultimo, € relevante a evidéncia de beneficio da antibioterapia na prevencdo do Parto pré-
termo, em algumas situacGes clinicas especificas a ele associadas, nomeadamente na
Bacteridria Assintomatica e na Ruptura Prematura de Membranas Pré-termo. O papel da
antibioterapia neste contexto sera por nos pormenorizado posteriormente (Romero et al.,

2002; Gongalves et al., 2002).

Diagnostico
Marcadores Bioquimicos para o Diagnostico do Parto pré-termo de etiologia infecciosa

A técnica de diagnostico “padrdo” de Infeccdo é a cultura microbioldgica, obtida a partir de
amostras de liquidos organicos ou de tecidos. No diagnostico de Infeccdo intra-uterina a
cultura podera ser realizada a partir de uma amostra de liquido amni6tico ou tecido placentar,
colhida no primeiro caso por amniocentese durante a gravidez ou, no ultimo caso, apds
dequitadura. A amniocentese, apesar de permitir um diagnostico pré-natal, tem riscos nédo
negligenciaveis (como aborto espontaneo), apesar de raros (1/100 colheitas). A amostra
colhida a partir do espaco corioamnidtico, ap0s dequitadura, tem a desvantagem de sé
permitir um diagnostico pds-natal. Apesar dessa grande limitacdo, tem sido uma ferramenta
de grande auxilio no melhor entendimento da etiopatogenia do Parto pré-termo e tem sido de

enorme relevancia para sustentar o papel desempenhado pela Infec¢do nesta problematica.

E, assim, urgente definir novas ferramentas de diagndstico para o Parto pré-termo,
particularmente para aquele em que se suspeita uma etiologia infecciosa, potencialmente
presente numa grande percentagem de casos tidos como idiopaticos. Dada a baixa
sensibilidade dos metodos de cultura tradicionais para a deteccdo de inumeros
microrganismos, 0 uso de técnicas moleculares € promissor. O diagndstico por PCR

(“Polymerase Chain Reaction™) é altamente sensivel e capaz de detectar microrganismos nao
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detectaveis por outras técnicas. Com ela emerge a possibilidade de detectar quase todos, se
ndo todos, 0os microrganismos tidos como potencialmente presentes na cavidade amniotica, ou
mesmo a deteccdo de outros até hoje negligenciados. Além disso, neste tipo de teste de
diagnostico sdo necessarias quantidades diminutas de microrganismos para a sua detecgéo,
sendo esta possivel mesmo ap6s tratamento antibidtico. Foi ja reportado por algun estudos
que a taxa de deteccdo microbiana com uso de Proteina-C-Reactiva (PCR) em liquido
amnidtico, colhido em mulheres assintomaticas no 2.° trimestre da gravidez, € muito superior
aquela obtida por técnicas de cultura padrdo. Assim, comparativamente, as técnicas
tradicionais subestimardo a verdade prevaléncia de Infeccdo intra-amniotica (Jalava et al.,

1996; Romero et al., 2001; Gravett et al., 2004; Romero et al., 2008).

Tal como descrevemos anteriormente, o Parto pré-termo causado pela colonizagdo intra-
uterina ascendente, tem como base patoldgica um processo inflamatério, com intervencdo das
respostas imunitarias materna e fetal face a exposicdo bacteriana. Tais respostas inflamatorias
sdo caracterizadas pelo aumento de expressdo de citoquinas pré-inflamatorias,
prostaglandinas e metaloproteinases de matriz, a diversos niveis: nas membranas fetais,
decidua, miométrio e colo uterino. Partindo do pressuposto que uma grande percentagem de
partos pré-termo espontaneos, particularmente 0s precoces, resulta de um processo
inflamatério de longa duracdo, ndo traduzido clinicamente e cuja origem radica numa
colonizagdo anormal cervico-vaginal, é intuitivo propor como potencial método de
diagnostico o doseamento de diversas destas moléculas intervenientes, a partir de secrecoes
cervico-vaginais, liquido amnidtico e sangue periférico. Assim, idealmente, com métodos
inbcuos de deteccdo quimica destas moléculas, simples e expeditos, sensiveis e especificos

para a condicdo em estudo, ser-nos-a possivel uma adequada seleccdo de mulheres
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assintomaticas em potencial risco de desenvolver parto pré-termo, ou realizar o diagnostico

precoce da etiologia infecciosa em mulheres com ameaca de parto pré-termo.

Inimeros estudos tém sido realizados com o intuito de determinar a acuidade diagndstica dos
varios testes candidatos, definindo a sua sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivo e negativo. Infelizmente, raros tém sido aqueles considerados potencialmente
benéficos para uso clinico num futuro préximo, mostrando a maioria uma baixa sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo para o Parto pré-termo causado pela Infeccdo. Os que
apresentam adequada sensibilidade e especificidade tedrica sdo frequentemente expressos
unicamente no liquido amnidtico, impossibilitando a inocuidade da sua utilizacdo como teste
diagnostico, dada a necessidade da realizacdo de amniocentese. Actualmente deparamo-nos
com a pesquisa de novos marcadores, mais sensiveis e especificos para esta condicdo, assim
como com a determinagdo da sua aplicabilidade clinica, eficacia e seguranca. Seria dar um
grande passo em frente, na prevencdo do Parto pré-termo, o desenvolvimento destes novos
testes, simples, rapidos, ndo invasivos e seguros capazes de mensurar marcadores de
inflamacéo intra-uterina, que permitam uma definicdo precoce de risco de Parto pré-termo
associado a Infeccdo e atitudes terapéuticas mais atempadas (Keeler et al., 2009 ; Grgic et al.,

2010; Jelliffe-Pawlowski et al., 2010; Oggé et al., 2011).

Faremos, de seguida, uma sintese das varias moléculas sugeridas como potenciais marcadores
de Infeccdo intra-uterina e cuja mensuracdo podera, pelo menos teoricamente, ser Gtil no
diagnostico precoce do Parto pré-termo de etiologia infecciosa e cuja sintese apresentamos no
Quadro 2. De referir que muitos destes testes de diagnostico (mensuracdo de marcadores)
ainda ndo foram considerados aplicaveis a pratica clinica pela falha, na maioria dos casos, de

comprovacdo de uma adequada sensibilidade e especificidade, pelo menos quando utilizados
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isoladamente (mensuracdo de um Unico marcador). Estudos recentes sugerem que ao
considerar-se a presenca conjunta de niveis elevados de dois ou mais dos marcadores numa
data amostra (liquido amnidtico, por exemplo), é conseguida uma maior sensibilidade e
especificidade (foi reportada sensibilidade de 75-92,9% e especificidade de 75-91,8% para
algumas destas combinacdes). Os melhores resultados foram conseguidos para combinac6es
de marcadores detectados no liquido amniotico, o que impossibilita a inocuidade da
mensuracdo. No entanto, mesmo que necessaria a amniocentese, deverdo ser considerados 0s
beneficios e os riscos. Se podermos garantir um diagndstico fidedigno de Infeccdo intra-
uterina precoce e rapido, a sua utilizacdo podera estar justificada se tal atitude implicar um

beneficio em termos de progndstico gestacional e neonatal.
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Quadro 2. Potenciais marcadores de infec¢do intra-uterina com potencial utilidade no
diagndstico precoce do parto pré-termo de etiologia infecciosa (ADAPTADO DE: Heine et
al., 1998 ; Jacobsson et al., 2003 ; Gravett et al., 2004 ; Gravett et al., 2007 ; Romero et al., 2008;
Daskalakis et al., 2009 ; Cobo et. Al., 2009; Bogavac et al., 2009; Sorokin et al., 2010; Hitti et al.,
2010; Chaiworapongsa et al., 2008; Kouchy et al., 2009).

Liquido amnigtico

Contagem de leucdcitos

PCR

[Glucose]

IL-6

IL-8

IL-18

MMP-8

MMP-9

MIF (factor inibidor da migracdo de macrdéfagos)
Defensinas 1

Defensina 2

Defensina 3

Calgranulina A

Calgranulina C

Calgranulina B

Azurocidina

IGFBP-1 (proteina ligante do factor de crescimento tipo insulina 1)

Sangue periférico
IL-8

Calgranulina B
IGFBP-1

Secrecdes cervico-vaginais

IL-6

MMP-9

Calgranulina A

Calgranulina B

Calgranulina C

Azurocidina

Anexina Il

Lipocalina

IGFBP1 (Proteina ligante do factor de crescimento tipo-insulina 1)
Haptoglobina

Cistatina A

Glicoproteina acida alfa-1
Proteina ligante de Vitamina D
Proteina ligante de acidos gordos
Fibronectina

44



Prevencao
“O princpal objectivo de gualguer estratégia terapéutica ou preventiva do
parto pré-termo € a melhoria do progrdstico perinatal e neonatal e réo so a

dimmindiggo da taxa do parto pré-termd’ (Keelan, 2010)

A tentativa, j& ha tanto preconizada, de prevenir o Parto pré-termo, reduzindo ou eliminando
factores de risco especificos, ndo mostrou ter impacto na taxa de Parto pré-termo, nem na
morbimortalidade a ele associada, salientando-se, desde entdo, a natureza complexa deste
sindrome. S6 uma abordagem preventiva, considerando a sua natureza multifactorial,

conhecedora da dinamica entre os diversos factores implicados, podera ser eficaz.

A prevencdo podera ser feita a trés niveis: primario, secundario, terciario. A prevencdo
primaria é dirigida a todas as mulheres em idade fértil com o intuito de diminuir ou eliminar
factores de risco; a secundaria, dirigida a todas aquelas consideradas de risco para o
desenvolvimento de Parto pré-termo, assintomaticas, através da aplicacdo de medidas
preventivas precoces; e a terciaria as mulheres em Ameaca de Parto Pré-termo, com o intuito
de prolongar a gravidez, reduzir a taxa de parto pré-termo e a morbimortalidade a ele

associada.

Ao definirmos medidas preventivas, ndo deveremos apenas garantir a sua eficacia mas
também a sua inocuidade. Ao pretendermos prolongar uma gravidez com o intuito de
promover a maturacdo fetal e consequentemente diminuir as complicacBes associadas a
imaturidade, teremos que, além disso, ter em conta 0s potenciais riscos inerentes a essa
atitude, visto que poderemos prolongar a exposigédo fetal a um ambiente hostil, cujos riscos

poderdo ser superiores a qualquer potencial beneficio. Assim, ao definirmos uma determinada
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medida terapéutica preventiva para o Parto pré-termo, sera necessario considerar e responder
as seguintes questdes: “A medida preventiva tem impacto na taxa de parto pré-termo?”, “E
capaz de melhorar o prognéstico materno e fetal diminuindo a morbi-mortalidade?”, “Que

riscos apresenta?”.

Tendo em conta, ainda, que na maioria das situagdes, antes que uma Ameaca de Parto Pré-
termo esteja estabelecida, ndo serdo revelados quaisquer sinais ou sintomas inerentes a uma
causa especifica (como a colonizacdo microbiana da cavidade uterina), sera de extrema
importancia a seleccdo adequada das mulheres assintomaticas em risco, passando esta pela
compreensdo da etiopatogenia subjacente e pela elaboracdo de adequadas ferramentas de
diagnostico. SO identificando os riscos precocemente serd possivel uma atitude terapéutica
atempada. Num segundo plano, perante um quadro de Ameaca de Parto Pré-termo, serad de
extrema importancia conhecer a causa subjacente, com o mesmo intuito de direccionar as

estratégias preventivas (Lang et al, 2009).

TERAPEUTICA
Antibioticos
Comprovado o importante papel etioldgico da Infeccdo no Parto pré-termo, € intuitivo sugerir,

como primeira estratégia terapéutica preventiva, a erradicacdo dessa Infeccdo pelo uso de

antibidticos.

No que diz respeito a0 seu uso na prevencdo tercidria do Parto pré-termo, ou seja, em
mulheres com Ameaga de Parto Pre-termo, varios tém sido os estudos realizados nos ultimos
anos para testar a sua eficacia em prolongar a gravidez e em diminuir a morbimortalidade

perinatal. Embora com alguns resultados dispares, parece haver um grau de consensualidade
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significativo. Neste contexto, foi testada a sua eficacia em duas circunstancias clinicas
diferentes: em mulheres com Ameaca de Parto Pré-termo e membranas intactas e em
mulheres com Ruptura Prematura de Membranas Pre-termo. Chegou-se a conclusdo que no
segundo grupo de mulheres o seu uso ¢ eficaz em prolongar a gravidez, em diminuir as taxas
de Parto pré-termo (nas primeiras 48h, nos primeiros 7 dias e considerando partos antes das
37 semanas), as taxas de morbimortalidade neonatal (com diminuicdo da incidéncia de Sepsis,
Displasia Broncopulmonar e Leucomalacia Periventricular) e a incidéncia de Corioamniotite
clinica e histoldgica, tal como comprovado na revisdo sistematica de varios estudos clinicos
aleatdrios, englobando 4.826 mulheres, feita por Kenyon (2003). Relativamente ao primeiro
grupo, ndo foi reportado qualquer beneficio nos trés parametros considerados, concluindo-se
gue em Ameacas de Parto Pré-termo com membranas intactas o uso de antibiéticos ndo é
eficaz em prolongar a gravidez nem em diminuir a mortalidade perinatal. Estes ultimos
resultados foram reportados pelas revisGes sistematicas de King e Fernady (2007),
englobando 6.295 mulheres e de Sinecox (2007) englobando 1.291 mulheres. Kenyon
(2008ab) realizou um estudo retrospectivo considerando o impacto da antibioterapia no
desenvolvimento dessas mesmas criangas, aos 7 anos. Documentou que, em crian¢as nascidas
de mées com Ruptura Prematura de Membranas Pré-termo tratadas com Eritromicina, ndo
parece haver qualquer beneficio ou risco. Ja em criancas nascidas de maes com Ameaca de
Parto Pré-termo e membranas intactas o uso de Eritromicina esta associado a um aumento da

taxa de distlrbios do neurodesenvolvimento com aumento da incidéncia de Paralisia Cerebral.

Bedford Russel sugeriram posteriormente que “/4 supressio antrbiotrca da rnfeccdo

poderd prolongar a exposigio fetal a um ambrente hostr/” -
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A auséncia de beneficio comprovado para o uso de antibioticos em mulheres com Ameaga de
Parto Pre-termo e membranas intactas parece dever-se, para alguns autores, a alguns factores
de enviesamento, como a inadequada selec¢éo das doentes que realmente beneficiariam dessa
terapéutica, visto que a maioria dos estudos nao discrimina as mulheres com flora vaginal
anormal das mulheres com flora normal. Nestas ndo se justificaria, nem seria possivel
demonstrar, qualquer beneficio no seu uso, podendo estes contribuir até para uma
modificacdo da flora normal e aumento da morbilidade infecciosa. Saliente-se o facto de
inimeros estudos feitos nestas circunstancias utilizarem antibidticos sem cobertura para 0s
microrganismos mais frequentemente envolvidos (nomeadamente a Amoxicilina e a
Eritromicina) e/ou por periodos de duracdo inadequada para uma adequada erradicacdo
(periodos curtos, de toma Unica, ou de 48 horas). Por ultimo, considerando que o Parto pré-

termo de etiologia infecciosa ocorre devido ao processo inflamatdrio subjacente e nao pela
presenca microbiana per se, e que este processo precede em vérias semanas o inicio da

Ameaca de Parto Pré-termo, foi sugerido que na admissdo hospitalar ja existam alteracdes
irreversiveis, o que dificulta qualquer potencial accdo benéfica do tratamento antibiético.
Além disso, o uso de antibioticos mesmo que eficaz na erradicacdo bacteriana, nao suprime a
resposta inflamatdria ja instalada, podendo mesmo agrava-la, pela libertacdo de produtos
imunogeénicos resultantes dessa destruicdo, prolongando-se a exposicdo fetal a um ambiente

inflamatdrio hostil. Como ja atras referimos, esta hoje bem estabelecida a relacdo causal entre
“grau de resposta /nflamatoria geradd’ e “gravidade de lesdes organicas fetass’,

sendo que a primeira constitui um factor independente de morbilidade neonatal,
independentemente da idade gestacional (Kenyon et al., 2003 ; King e Fenardy, 2007 ;
Lamont et al., 2008 ; Hutzal et al., 2008; Peebles, 2008; Russell et al., 2008; Smith et al.,

2009; Meloni et al., 2009; Tita et al., 2010).
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No que se refere ao uso de antibidticos, como medida de prevencédo secundaria em mulheres
assintomaticas consideradas “de risco” para Parto pré-termo e no 2.° trimestre da gestacéo,
varios foram também o estudos realizados considerando diversas condi¢des clinicas (Quadro

3), com o intuito de testar a sua eficacia na diminuicdo da taxa de Parto pré-termo.

Quadro 3. Condicdes clinicas estudadas no ambito da
antibioterapia preventiva no 2° trimestre da gravidez
Bacterilria Assintomética

Vaginose Bacteriana

InfeccBes vaginais especificas:
Trichomonas vaginalis
Chlamydia trachomatis

Gardnerella vaginalis

Referir-nos-emos em maior detalne ao uso de antibidtico no tratamento da Vaginose
Bacteriana, em mulheres assintomaticas no 2.° trimestre da gravidez, com intuito preventivo
do Parto pré-termo, uma vez que esta tem sido a condicdo com maior relevancia

etiopatogénica nos Gltimos anos para a qual parece existir um verdadeiro risco associado.

Trés das principais revisdes sistematicas neste ambito (Citadas por Smith et al., 2009) foram
reportadas por Leitich (2003) (englobando 3.969 mulheres entre as 8 e as 35 semanas de
gestacdo); por Okun , (2005) (englobando 6.728 mulheres entre as 12 e as 27 semanas); e por
McDonald (2007) (englobando 5.888 mulheres no 2.° trimestre), considerando mulheres de
baixo e de alto risco. Todos eles chegaram a mesma conclusdo: o tratamento antibiético da
Vaginose Bacteriana é eficaz em erradicar a Infeccdo, normalizando a flora vaginal mas néo

reduz a taxa de Parto pré-termo (considerado aquele ocorrido antes das 37 semanas).
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Os resultados obtidos nos varios estudos, testando a eficacia da antibioterapia na prevencao
do Parto pre-termo nas variadas situacdes clinicas acima mencionadas, sdo contraditérios,
com resultados muito variaveis, no que diz respeito a eficacia da antibioterapia em diminuir a
taxa de parto pre-termo e em diminuir as taxas de mortalidade e morbilidade neonatais. Esta
variabilidade de resultados parece dever-se as populacdes estudadas, de diferentes
caracteristicas (diferentes idades gestacionais; alguns estudos considerando s6 mulheres de
alto risco, outros de baixo risco, outros ambas); um numero muito variavel de mulheres
seleccionadas para os diversos estudos (varios estudos com um ndmero muito restrito);
metodologias diferentes (considerando diferentes critérios para o diagndstico das diferentes
condicdes); e diferentes tipos de antibioterapia (tipo de antibiotico, idade gestacional em que é
usado, posologia e duracdo da terapéutica). Neste ultimo parametro a maioria dos estudos
refere-se ao uso de um B-lactamico (Amoxicilina ou Ampicilina) ou de um aminoglicosideo
(Eritromicina ou Azitromicina), enquanto que uma minoria deles utilizou Clindamicina e/ou
Metronidazol, cujos espectros de accdo sdo considerados mais adequados para a cobertura dos
microrganismos mais frequentemente envolvidos. No que se refere a duracdo da terapéutica,
varios estudos utilizaram uma Gnica dose ou tratamentos com duracdo de 48 horas enquanto
gue uma minoria utilizou terapéuticas mais prolongadas (7 dias). Devido a esta
heterogeneidade nos estudos realizados nao foi possivel chegar a conclusées definitivas até a

presente data (Lang et al., 2009).

Tendo em conta todo o anteriormente reportado, véarias consideragdes quanto ao uso
profilactico de antibidticos no Parto pré-termo devem ser tidas em linha de conta. O
antibiotico escolhido devera cobrir os microrganismos mais frequentemente envolvidos na
etiopatogenia do parto pre-termo (a Clindamicina foi o Unico até hoje testado com tais

caracteristicas); devera ser utilizado precocemente na gravidez e por um periodo adequado
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(sendo actualmente aceite as 16 semanas de gestacdo como o momento ideal para iniciar a
terapéutica, quando esta esteja indicada), antes que estejam presentes alteracdes irreversiveis,
ou seja, antes que seja esteja impossibilitada a reversdo de toda a cascata de fendmenos
inflamatdrios gerados. O uso de antibioticos devera estar restringido a mulheres cujo risco de
Parto pré-termo se deva a Infeccdo, o que torna necessaria uma seleccdo precisa das doentes
comprovando-se objectivamente anormalidades da flora vaginal. O seu uso € inapropriado em

mulheres cujo risco seja devido a presenca de outros factores, nao infecciosos.

Os estudos recentemente efectuados, que utilizaram Clindamicina precocemente na gravidez
(por volta das 16 semanas), em mulheres com risco demonstravel de PPE de etiologia
infecciosa (flora vaginal anormal objectivamente demonstrada por esfregaco das secrecdes
vaginais), reportaram uma diminuicdo de 40-60% na taxa de parto pré-termo (Lamont et al.,

2008 ; Petraglia et al., 2009).

Foram propostas varias possiveis razdes que justificariam o insucesso da antibioterapia
(Keelan et al, 2010):
= Na altura da admisséo clinica (mulheres em Ameaca de Parto Pré-termo) a inflamacéo
estd ja frequentemente avancada, de forma que, para que o uso de antibioticos fosse
eficaz teria ndo s6 que reduzir a Infeccdo mas também a resposta inflamatéria a ela
associada.
= A lise bacteriana, promovida por alguns antibioticos, podera amplificar o estimulo ao
sistema imunitario inato, aumentando a libertacdo de mediadores inflamatorios,

amplificando assim a possibilidade de que o parto ocorra prematuramente.
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= QOs antibidticos poderdo alterar a composicdo da flora vaginal, permitindo a
colonizacdo por microrganismos oportunistas, particularmente quando existe
previamente uma flora normal (necessidade da adequada selec¢do das doentes).

= QOs antibioticos poderdo ainda ter efeitos deletérios no feto.

Anti-inflamatorios

A relevancia da inflamag&o na etiopatogenia do Parto pré-termo, e o relativo insucesso do uso
de antibidticos na profilaxia do mesmo, levou ao estudo de outras classes farmacolégicas,
nomeadamente dos anti-inflamatdrios. No entanto o uso de agentes anti-inflamatérios é uma
area ainda pouco estudada no que respeita ao seu potencial papel benéfico na prevencédo do
parto pré-termo. Novos agentes anti-inflamatorios tém sido testados, visto que os classicos
anti-inflamatorios néo esterdides (AINES) tém efeitos secundarios consideraveis e o beneficio

da sua utilizacdo é questionavel (Keelan et al., 2010).

Os farmacos anti-inflamatérios sdo, pelo menos teoricamente, benéficos na melhoria do
prognostico perinatal e neonatal, uma vez que o processo inflamatério subjacente ao Parto
pré-termo de etiologia infecciosa, particularmente a resposta inflamatéria fetal, parece
desempenhar um importante papel na sua fisiopatologia. Prevenindo ou diminuindo essa

resposta poderiamos diminuir a incidéncia de sequelas.

Focar-nos-emos a este respeito nos agentes anti-inflamatérios mais recentemente estudados,

cujo potencial papel nesta tematica ainda se encontra em estudo.
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Anti-inflamatdrios néo esterdides (AINES)

A sintese de prostaglandinas (PGs), a partir do metabolismo do acido araquiddnico, é feita por
uma classe especifica de enzimas, as ciclooxigenases (COX), que existem sob duas isoformas:
1 e 2. Aisoforma 1 ou COX-1 é uma enzima expressa de forma constitutiva em praticamente
todas as células, permanecendo a sua concentracdo estavel durante toda a gestacdo e durante o
parto. Ja a isoforma 2 ou COX-2 é uma enzima indutiva, cuja expressdo aumenta a medida
que a gestacdo progride, evidenciando um pico de concentracdo no termo da gestacdo, cujo
valor duplica durante o trabalho de parto, regressando depois do parto aos valores normais.

Esta isoforma (2) é estimulada por citoquinas e factores de crescimento.

Tendo em conta a ac¢do inibidora dos AINEs na producédo de prostaglandinas, foi proposta a
sua possivel accdo benéfica como farmacos profilacticos do Parto pré-termo. Tal accdo
benéfica poder-se-ia manter considerando um Parto pré-termo de causa infecciosa visto que
inibem uma das classes moleculares de maior relevancia nesse contexto — as prostaglandinas.
A Indometacina (farmaco inibidor da COX-1 e 2, ndo selectivo) é um farmaco tocolitico ja ha
muito estudado. Apesar da sua eficacia no prolongamento da gravidez, apresenta alguns riscos
como: constricdo do ducto arterial com persisténcia do mesmo no periodo neonatal;
Hemorragia Intra-ventricular; Enterocolite Necrotizante; oliguria e oligodmnios. Devido a
estes riscos potenciais 0 seu uso em seguranca na profilaxia do Parto pré-termo esta

restringido a um ciclo curto inferior a 72 horas (King et al., 2005; Koren et al. 2006).

Ainda ndo existem estudos em humanos que comprovem a eficdcia e seguranca dos inibidores
selectivos da COX-2 (Nimesulida®, Colecoxib® e Rofecoxib®) na profilaxia do Parto pré-
termo. A nivel laboratorial, experimental, parece que o seu uso estd associado a menor
incidéncia de efeitos secundarios, o que seria vantajoso. O Meloxicam® parece ser,

experimentalmente, 0 mais seguro e eficaz, aparecendo, assim, como um tocolitico promissor
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com actividade anti-inflamatdria cujo uso podera ser benéfico na profilaxia do Parto pré-
termo, particularmente daquele causado pela Infeccédo, visto que contribuird, teoricamente,
para a diminuicdo da resposta inflamatoria, base desse mesmo processo. Nos Ultimos anos
tem sido sugerido um possivel efeito adverso cardiovascular destes farmacos selectivos,
embora pareca que O risco tedrico exista quando usados em populacBGes idosas, com
morbilidades associadas, o que ndo acontece na maioria das populac6es de mulheres gravidas,
geralmente jovens e sem co-morbilidades importantes. Quando estas existam, esse risco
deverd ser considerado. Mais estudos serdo possivelmente necessarios para estabelecer a
eficacia, seguranca e inocuidade do seu uso, no contexto da profilaxia do parto pré-termo

associado a infeccdo (Loudon et al., 2003 ; Rac et al., 2006).

Inibidores da “MAP-quinase” (“Proteinas-quinase activadas por mitégenos”)
Esta classe de farmacos tem sido amplamente estudada, no contexto de varias doencas
inflamatdrias crénicas, com sucesso limitado, devido aos seus efeitos secundarios e auséncia

de eficécia clinica.

A enzima “p38-MAP-quinase” ¢ estimulada por sinais inflamatorios de natureza diversa,
levando a expressao de genes codificadores de citogquinas pro-inflamatérios (TNF-alfa, 1L-6 e
IL-1beta). A sua accdo no processo subjacente ao parto pré-termo de etiologia infecciosa foi
ja determinada com o recurso a estudos in vitro e ex vivo: é estimulada pelos LPS
(lipopolissacarideos bacterianos), amplificando a libertacdo de vérias citoquinas pro-
inflamatdrias. Além do seu papel patologico, intervém fisiologicamente na regulacédo celular,
a diversos niveis, promovendo o crescimento e diferenciacdo placentares, cuja inibicdo é

deletéria.
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N&o existem até a data estudos publicados que avaliem a sua seguranca e toxicidade na
gravidez. Segundo alguns autores serd pouco provavel que os inibidores da “MAP-quinase”
possam ter uma accao farmacologica benéfica e eficaz na prevencdo do parto pré-termo

(Keelan et al., 2010).

Inibidores da Fosfodiesterase (PDE)
Varios estudos, in vitro e in vivo, demonstraram que tém uma accdo anti-inflamatoria e

tocolitica.

A enzima fosfodiesterase-4 (PDE-4) é a isoforma principal nas membranas fetais. E uma
enzima estimulada por LPS bacterianos, promovendo a libertacdo de citoquinas pro-
inflamatérias  (nomeadamente TNF-alfa), metaloproteinases de matriz (MMPs) e

prostaglandinas (PGS).

O uso experimental de Rolipram (um inibidor selectivo da fosfodiesterase-4), em ratos,
revelou a sua eficacia em bloquear o parto pré-termo desencadeado pela exposicdo ao LPS,
através da inibicdo da resposta inflamatoria. Além disso, demonstrou ter ainda uma accao
inibitoria directa sobre a actividade contractil do miométrio. No entanto, devido aos efeitos
secundarios evidenciados, foi sugerida a necessidade de definir inibidores com maior

selectividade de acgédo (Vermillion e Robinson, 2005; Keelan et al., 2010).

Antagonistas do Factor de necrose tumoral alfa (TNF-a)
A molécula TNF-a medeia grande parte dos efeitos anti-inflamatorios mediados pela LPS. O
Infliximab® e o Etanercept®, dois dos farmacos mais estudados desta classe, blogqueiam a

accao do TNF-o. Estudos experimentais em ratos expostos a lipopolissacarideos bacterianos
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(LPS) demonstraram que o0 uso desta classe de farmacos bloqueia ou diminui a expressdo dos
genes codificadores de citoquinas pro-inflamatdrias, diminuindo os mediadores inflamatdrios
no compartimento materno e fetal e diminuindo subsequentemente a taxa de parto pré-termo.
Dado que apdés a sua administracdo as concentracdes fetais de farmaco atingidas sdo
superiores as maternas, parece promissor o seu uso, com capacidade potencial para bloquear a
Resposta Inflamatdria Sistémica Fetal, intimamente associada a diversas sequelas neonatais.
As evidéncias existentes indicam que ndo estdo associados a toxicidade embrionéria,
teratogenecidade ou aborto, tendo sido sugerido unicamente um aumento na incidéncia da
sindrome “VACTERL” (conjunto de anomalias congeénitas vertebrais, anais, cardiacas,
traqueo-esofagicas, renais e nos membros) tornando necessarios mais estudos para avaliar a
sua eficacia e seguranca. Até a data ndo existem estudos clinicos que avaliem o seu uso para o
tratamento ou prevencao de complicacBes gestacionais em humanos, nomeadamente o parto
pré-termo de etiologia infecciosa, nem foi testada a sua eficacia em prevenir a inflamacéo a
nivel placentar. Mais estudos serdo necessarios para definir a sua eficacia e inocuidade

(Keelan et al., 2010).

Inibidores do factor nuclear de transcri¢do “kappa-B” ou “NF-kb”

A estimulagdo dos receptores tipo “Toll” (TRL) (particularmente os da isoforma 4) por
endotoxinas bacterianas (LPS) é responsavel pelo aumento da expressdo de genes
codificadores de citoquinas pro-inflamatorias. Esse estimulo a expressdo genética a nivel
nuclear ¢ conseguida pelo factor “NF-kb”, via esta que ¢ hoje considerada de grande

relevancia no processo inflamatorio subjacente ao parto pré-termo de etiologia infecciosa.

O inibidor mais estudado no contexto da prevencédo do parto pré-termo é a N-acetilcisteina

(NAC) - um agente farmacoldgico usado principalmente como agente mucolitico -
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amplamente testado laboratorialmente em ratos e em membranas fetais humanas apos
dequitadura. Esta comprovada a sua capacidade de inibir a producdo de citoquinas pro-
inflamatdrias, prostaglandinas e metaloproteinases de matriz, estimuladas por LPS
bacterianas, sendo considerado actualmente um farmaco com potencial para a prevencao do

parto pré-termo de etiologia infecciosa.

Um ensaio clinico aleatério recente (caso-controlo) comparou o uso isolado de 17-hidroxi-
progesterona e 0 seu uso combinado com NAC, em mulheres consideradas de alto risco por
parto pré-termo prévio e vaginose bacteriana comprovada. O uso combinado demonstrou estar
associado a uma diminuicdo significativa da incidéncia de parto pré-termo, aumento do peso a
nascenca e diminuicdo das taxas de mortalidade e morbilidade neonatais. Uma limitacdo que
se pode apontar as conclusdes deste estudo é o facto das propriedades anti-inflamatorias da
progesterona poderem constituir um factor de enviesamento de resultados (Shahin et al.,

2009).

Outro farmaco desta classe que tem sido testado ¢ a Sulfasalazina (SSZ) (um
aminossalicilato), um agente anti-microbiano e anti-inflamatorio amplamente usado, mesmo
na gravidez, para o tratamento de variadas patologias inflamatdrias cronicas como, Doenca de
Crohn, Colite Ulcerosa e Artrite Reumatoide. Estudos in vitro e ex vivo demonstraram a sua
capacidade em diminuir a producao de citoquinas pro-inflamatodrias pelas membranas fetais e
decidua, quando da estimulacdo com LPS, além de ter uma ac¢do a nivel endocervical,
bloqueando a producdo basal de IL-8. Foi demonstrado ainda que a sulfasalazina inibe a
activacao dos macrdofagos e suprime a expressdo do complexo major de histocompatibilidade
de classe II, induzida pelo INF-y. Apesar da sua potencial ac¢do benéfica na prevengdo da

inflamagdo subjacente ao parto pré-termo, estd comprovada a sua capacidade de induzir
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apoptose celular a nivel coridonico com degradagao eventual e perda da integridade e fungao
(como demonstrado em estudos in vitro). No entanto, estudos retrospectivos clinicos sugerem
que a sua administragdo na gravidez ndo estd associada a qualquer aumento de risco de
malformagdes congénitas, morbilidade ou mortalidade. Mais estudos serdo possivelmente
necessarios para definir a sua eficicia e inocuidade na prevengdo do parto pré-termo de

etiologia infecciosa (Hasko et al., 2008).

Por ultimo, outro farmaco desta classe, amplamente testado in vitro, ¢ o “TCPA-1", um
inibidor da quinase humana IkB-2 (I-kappa kinase), um inibidor da producao de citoquinas
pro-inflamatoérias induzida por endotoxinas bacterianas, mas que nao compromete a
viabilidade celular. Nao tendo sido realizados quaisquer estudos clinicos ou cultura de
tecidos, sera necessario evidenciar a sua capacidade inibitoria da inflamagao a nivel placentar
assim como a sua eficacia e inocuidade na prevencao do parto pré-termo (Peltier et al., 2009 ;

Keelan, 2010).

Tendo como ponto de partida os farmacos atrds mencionados, e os seus efeitos, parece hoje
que sera possivel, num futuro proximo, desenhar novos farmacos, com maior selectividade,
cuja eficacia e seguranga deverdo ser rigorosamente avaliadas, in vivo e ex vivo, antes que se
possa partir para ensaios clinicos. Um risco potencial, que podera ser atribuido ao uso de
farmacos anti-inflamatorios, ¢ o facto de poderem comprometer a adequada activacdo da
resposta imunitdria materna, inata e adaptativa, podendo, teoricamente, aumentar a

susceptibilidade a infeccdes.

Progesterona

H& décadas que é reconhecido o papel da progesterona na manutencdo da normal quiescéncia

uterina durante a gravidez. Esta hormona actua através da supressdo do sistema “célcio-
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calmodulina-quinase de miosina”, pela alteracdo do potencial de membrana das celulas
miometrais, inibindo as contrac¢des atraves da manutencéo de um nivel de calcio intracelular
baixo e pela inibicdo da geracdo de potenciais eléctricos membranares. Além disso, tém sido
recentemente comprovadas as suas propriedades anti-inflamatorias, o que pde de manifesto
uma possivel relagdo entre “reaccdo inflamatoria” e “alteragdo da expressao de receptores
progesterona”, uma potencial interac¢do de relevancia na etiopatogenia do Parto pré-termo

(Foglia et al., 2010).

Os receptores de progesterona existem sob duas formas “A” (PR-A), forma potenciadora da
contracgdo uterina ¢ “B” (PR-B), forma inibitdria da contraccdo. Durante o parto aumenta a
razdo PR-A/PR-B, diminuindo a accdo da progesterona sobre a forma B, mecanismo que sera
responsavel por um aumento da sensibilidade das células miometrais aos estimulos
contracteis. Tal fendmeno ocorrera mesmo perante niveis séricos elevados e mantidos de
progesterona. A producdo de prostaglandinas (PGs) antes do parto é responsavel pelo
aumento dessa razdo. Por outro lado, a progesterona é conhecida hoje como uma molécula
inibitdria da producédo de prostaglandinas a nivel decidual e corioamniético, via esta que tem
sido explorada como possivel via farmacoldgica para uma ac¢éo terapéutica profilactica do
Parto pré-termo, cuja base é essencialmente a activacdo andmala de um processo inflamatorio.
Tem-se demonstrado que essa via € valida e que pode ser utilizada como base do tratamento

farmacoldgico, embora 0 mecanismo exacto, pelo qual tal acontece, seja ainda desconhecido.

A experimentacdo animal, criando modelos de inflamacéo intra-uterina, permitiu verificar que
0 pre-tratamento com progesterona inibia o processo inflamatorio (traduzido pelo aumento de
citoquinas pro-inflamatérias no liquido amniotico) e, subsequentemente, as contraccOes

uterinas e 0 apagamento cervical subjacentes a um parto precoce. Adicionalmente, nos
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ultimos anos, tem sido sugerido que a regulacdo dos receptores tipo “Toll” (TRL) seria um
dos mecanismos através dos quais seria precipitado o Parto pré-termo na presenca de um
estimulo inflamatorio, nomeadamente infeccioso, como anteriormente citado. Verificou-se,
tendo por base este conceito, que nos mesmos modelos animais, 0 pré-tratamento com
progesterona inibia a sobreexpressdo desses receptores, 0 que se traduzia numa inibicdo da
producdo de variados mediadores inflamatorios, como as citoquinas. Em estudos placentares
chegou-se mais longe, verificando-se que a progesterona tera uma accdo dirigida e selectiva
para certos tipos de células inflamatdrias (como as mononucleares), visto que a inducédo da
producdo de IL-6 por estas, em presenca de LPS bacteriano, ser inibida com o pré-tratamento

com progesterona (Jacobson B., 2005).

Nos ultimos anos tem sido dada nova énfase ao seu potencial papel benéfico na profilaxia do
Parto pré-termo em mulheres assintomaticas consideradas de risco. Diversos ensaios clinicos
randomizados comprovaram uma diminuicdo da taxa de parto pré-termo antes das 34 semanas
de gestacdo. Ainda por determinar estd o seu papel no prognostico neonatal e infantil. As
conclusdes que podemos retirar de uma revisdo de 11 estudos englobando 2.714 mulheres e
3.452 criancas, feita por Jacobson B. (2005) sdo as seguintes: o uso de progesterona, em
mulheres assintomaticas com historia de Parto pré-termo prévio, ou em mulheres nuliparas
assintomaticas, com colo uterino curto, mensurado no 2° trimestre, mostrou conseguir um
prolongamento da gravidez, diminuindo a taxa de parto pré-termo antes das 34 semanas. No
entanto, ndo foram reportadas quaisquer diferencas entre 0s grupos experimentais e 0s
controlos no que concerne ao prognostico neonatal, infantil ou a mortalidade perinatal. O seu
uso ndo parece conseguir, com significado estatistico um prolongamento da gravidez, embora
consiga uma diminuicdo estatisticamente consideravel no que reporta ao uso de terapéutica

tocolitica. Ainda € igualmente escassa a informacéo actual disponivel quanto a melhor dose e
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via de administracdo para 0 seu uso terapéutico, assim como a melhor idade gestacional para

o iniciar (Dodd e Crowther, 2010).

Susceptibilidade Genética — Polimorfismos Genéticos

E hoje reconhecida a importancia da interaccdo entre o patriménio genético (materno e/ou
fetal) e factores exdgenos ambientais na determinacgdo do risco para o desencadeamento de
Parto pré-termo (Romero et al., 2010). Alguns dados epidemioldgicos e clinicos sugerem uma
componente genética para o risco de Parto pré-termo. Sabe-se hoje que uma mulher nascida
de Parto pré-termo tem um risco acrescido de vir a ter partos pré-termo. Uma historia regressa
de Parto pré-termo confere & mulher um risco trés vezes superior de ter um Parto pré-termo
subsequente, numa idade gestacional similar, e parece haver, ainda, um risco acrescido
quando existe historia familiar de Parto pré-termo. E ainda relevante o facto de mulheres de
etnia africana apresentarem um risco superior de Parto pré-termo comparativamente a
mulheres de etnia caucasiana ou hispanica. Esta diferenga tem sido atribuida a varios factores:
menor vigilancia perinatal, maior prevaléncia de infeccBes genito-urinarias, nomeadamente

Vaginose Bacteriana, e/ou susceptibilidade genética aumentada (Gémez et al., 2010).

Como j& anteriormente descrevemos, diversas biomoléculas tém um papel preponderante na
etiopatogenia do Parto pré-termo, participando num processo que esta na sua base — a
Inflamagdo. Tais biomoléculas abarcam: citoquinas pré-inflamatorias, receptores que
intervém no reconhecimento de estimulos inflamatorios (hnomeadamente microrganismos),
prostaglandinas e metaloproteinases de matriz. E intuitivo colocar entdo a hipotese de que
polimorfismos genéticos codificadores destas moléculas poderdo condicionar uma
susceptibilidade para o parto pré-termo. Tém sido, neste ambito, principalmente estudados

trés tipos de polimorfismos: de citoquinas pro-inflamatdrias e/ou anti-inflamatorias, de
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receptores envolvidos no reconhecimento de microrganismos (principalmente dos receptores
tipo “Toll”, TLR) e de metaloproteinases de matriz, envolvidas no metabolismo da matriz

extracelular.

Tais polimorfismos parecem estar associados a elaboracdo de uma resposta inflamatoria
exagerada e desadequada (materna e/ou fetal), condicionando, assim, um risco aumentado
para o Parto pré-termo. Contrariamente, as variantes genéticas associadas a uma resposta
inflamatdria suprimida, ou de menor magnitude, estariam associadas a uma diminuicdo do
risco. O mesmo sera dizer que variantes genéticas que condicionam uma producdo aumentada
de citoquinas pro-inflamatdrias estdo associadas a um maior risco, enquanto variantes que
condicionam a diminuicdo da producao das mesmas, ou 0 aumento de producdo de citoquinas

anti-inflamatorias, conferirdo uma proteccéo.

Por outro lado, é bem conhecida a componente genética humana na determinacdo da
susceptibilidade individual a diversas infec¢fes e mesmo na determinacdo da sua gravidade e
mortalidade. No que se refere ao Parto pré-termo, ndo sé uma resposta imunitaria exagerada,
ou desadequada, podera estar associada, mas também, ou alternativamente, a existéncia de
uma vulnerabilidade individual para a Infec¢do intra-uterina via ascendente podera
desempenhar um papel importante. O primeiro mecanismo tem sido 0 mais extensamente

estudado e parece ser o de maior relevancia neste contexto (Holsft et al., 2008).

Referimos, neste contexto, apenas alguns dos polimorfismos que maior consisténcia cientifica
tém ganho na relacdo com o Parto pré-termo de etiologia infecciosa. Reportamos aqui 0s
polimorfismos referentes a variagdes num unico nucleotido, cuja presenca esta associada a um

risco de Parto pré-termo, independentemente da sua presenca homozigética ou heterozigotica.
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O factor de necrose tumoral alfa (TNF-o) é uma citoquina pro-inflamatdria que promove a
producdo de metaloproteinases de matriz e inibe a produgdo de inibidores das
metaloproteinases, promovendo, assim, o enfraquecimento das membranas e 0 apagamento
cervical pela degradacdo de colagéneo. Além disso, parece antagonizar a ac¢do da
progesterona, promovendo um aumento na contractilidade uterina. Roberts et al. (1999)
verificaram que certas variacdes alélicas na posicdo -308 da regido promotora do gene
codificador de TNF-a estavam associadas a uma risco acrescido de Parto pré-termo. Estes
autores constataram que a presenca do alelo -308A (ou polimorfismo do tipo TNF-2) conferia
um risco acrescido (em mulheres homozigo6ticas ou heterozigéticas para 0 mesmo).
Posteriormente, Macones et al. (2004) reportaram uma associagdo entre esta variante alélica e
Vaginose Bacteriana. Mulheres com Vaginose Bacteriana portadoras dessa variante alélica
apresentariam um risco seis vezes superior de Parto pré-termo. Esta variante parece estar
associada a uma producdo exagerada e inadequada de TNF-a perante estimulos de natureza
infecciosa. Aidoo et al (2001)(Citado por, Anum et al., 2009) referiram que a presenca dessa
variante alélica no patrimonio genético fetal (homozigético ou heterozigdtico) estaria também

associado a um risco acrescido, independente, de parto pré-termo (OR 6,7-7,3 IC 95%).

Resultados semelhantes tém sido demonstrados para certos polimorfismos de genes
codificadores de outras citoquinas pro-inflamatorias (nomeadamente interleucinas): IL-1R8, IL-
2, IL-4, 1L-6 e IL-1a. Alguns exemplos estdo indicados na Quadro 4 (Holsft et al., 2008;

Himes et al., 2008; Anum et al., 2009).
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Quadro 4. Exemplos de polimorfismos associados a uma maior susceptibilidade

genética para o parto pré-termo de etiologia infecciosa. (Adaptado de: Anumetal.,
2009 ;Holsft et al., 2008; Himes et al., 2008)

MATERNOS FETAIS
Molécula Polimorfismo Molécula Polimorfismo
TNF-a TNF (-308) ou TNF2 TNF-a TNF (-308) ou TNF2
IL-18 IL-1B (+3953*2) IL-18 IL-1R (+3953*2)
IL-1 RN*1
IL-1 RN*2
AR IL-1 ILIRA*2
IL-6 IL-6 (-174 G>C)
IL-6 (-174 C/C)
IL-4 IL-4 (-590) IL-4 IL-4 (-590)
IL-10 IL-10 A-T-A
MMP-9 MMP9 (14CA) MMP-9 MMP9 (14CA)
SERPINH1 (proteina de | alelo -656T TRL-2 TRL2 (T-16, 934A, Arg
choque 47) 753 GlIn)
MMP-1 (-799T, -381G, +174G)
Interferdo-y INFG +874T

Outras moléculas envolvidas

Isoforma 1 do receptor de IL-6 (IL6R)

Isoforma 1 do colagéneo tipo IV a3 (COL4A3)
Lactotransferrina (LTF)

Isoforma 1 do factor de crescimento de
fibroblastos (FGF1)

Proteina ligante de nucleétido de guanina 3
(GNB3)

Factor-1 tipo insulina ou somatomedina C (IGF1)
Inibidor tecidular da metaloproteinase 2 (TIMP2)

Outras moléculas envolvidas

Precursor do factor 111 de coagulacdo (F3)
Receptor A do péptido natriurético (NPR1)
Isoforma 1 do precursor do receptor de IL-6
(IL6R)

Tenascina R (restrictina, janusina) (TNR)

B pré-proteina de IL-1 (IL1B)

Isoforma 3 da pré-proteina de fibronectina 1 (FN1)
Precursor de IL-2 (IL-2)

Isoforma 1 do factor de crescimento de
fibroblastos (FGF1)

Receptor 1 do Interferdod (INFGR1)

Factor de crescimento tipo insulina 2 (IGF2)
Pré-proteina do colagéneo 1V a-1 (COL4A1)
Inibidor da metaloproteinase de matriz-2 (TIMP2)

Legenda:

TNF — factor de necrose tumoral; IL- interleucina; AR — antagonista do receptor;MMP —
metaloproteinase de matriz; TIMP — inibidor de metaloproteinase de matriz

SERPINH1 -
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Os receptores tipo “Toll” (TLR) sdo uma classe de moléculas centrais para o reconhecimento
de microrganismos e para a elaboracéo de uma resposta imunitaria inata e adaptativa, como ja
foi referido. A nivel decidual sdo predominantes as isoformas TRL 1, 2, 4 e 6 sendo que a
isoforma 4 (TRL-4) é a que parece ter o papel predominante no parto pré-termo associado a
infeccdo. Certos polimorfismos no gene TRL-2 determinam, no territério genético fetal, um
aumento do risco Para parto pré-termo. No entanto, o papel deste tipo de polimorfismos no
territério genético materno ainda nao esta bem estabelecido (Himes et al, 2008 ;Holst et al.,

2008; Anum et al., 2009; Romero et al,. 2010).

Alguns estudos recentes, como o reportado por Gomez et al. (2010) tém tentado encontrar
possiveis associacdes entre certos polimorfismos genéticos e a Vaginose Bacteriana. Foram ja
definidos alguns polimorfismos, que quando presentes em mulheres com Vaginose Bacteriana
assintomatica no 2° trimestre conferem um risco aumentado de Parto pré-termo. Tais

polimorfismos sdo apresentados no Quadro 5.

Quadro 5. Polimorfismos associados a um maior risco de parto pré-termo aquando do

diagnostico de vaginose bacteriana em mulheres assintomaticas no 2° trimestre (Adaptado
de : Gomez et al., 2010).

Polimorfismo num sé nucledtido no gene PRKCA (proteina quinase C alfa)

Rs1003599
Rs10491202
Rs11658528
Rs16960112
Rs17762314

Rs1990503

Estes polimorfismos resultam numa producdo aumentada de “PRKCA”, molécula envolvida
na resposta inflamatoria e que facilita a migracdo leucocitaria para a decidua e membranas

fetais. A sua presenca estaria associada uma resposta inflamatoria de maior amplitude.
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Paralelamente, outros polimorfismos foram associados a uma susceptibilidade aumentada de
desenvolver Vaginose Bacteriana e/ou de desenvolver uma resposta inflamatoria inadequada
na sua presenca. Mulheres que os possuem tém, assim, maior susceptibilidade a desenvolver
Vaginose Bacteriana e/ou incapacidade na sua erradicacdo, com maior proliferacdo bacteriana
e, consequentemente, maior risco de colonizacdo ascendente e resposta inflamatoria
reaccional. Alguns dos exemplos destes polimorfismos genéticos sdo resumidos no Quadro
6.

Quadro 6. Polimorfismos genéticos associados a um aumento da susceptibilidade para
vaginose bacteriana (Adaptado de Genc e Onderdonk 2011).

IL1B-511*T

IL1B+3954*T

TNFA-308*A

IL-6-174*C

TRL4 Asp299Gly

Os dados aqui revistos tém apenas, pelo menos até a data, um interesse tedrico,
investigacional, uma vez que o seu conhecimento ndo modificara a nossa conduta na
abordagem clinica do parto pré-termo. Isto deve-se ao facto de nos depararmos com a
impossibilidade da utilizacdo de testes genéticos rotineiramente e de forma atempada, nédo s6

pelo seu preco, mas pela sua inacessibilidade e complexidade da sua execucéo.
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|

Distlrbios endégenos —— Floraanormal +«—— Distrbios ex6genos

!

Resposta inflamatéria

/\.

Imunidade Celular Imunidade humoral

!

Pré-disposicdo Genética

Hiperresponsividade Hiporesponsividade
Resposta Fisiologica
Inflamatéria
Concentragdes de “Imunosupresséo”
citoquinas “excessivas” l
l ] Colonizag&o Microbiana
Dano Tecidular .
Recuperac&o. 1
l Regeneragdo Tecidular

Dano Tecidular
Apoptose

Morbilidade/Mortalidade: LPV, PC, Mortalidade
DBP

Figura 6. Resposta inflamatdria inadequada regulada por polimorfismos genéticos em

resposta a um estimulo infeccioso (Adaptado de: Holst e Garnier, 2008).
(Legenda: LPV — Leucomalacia Periventricular, PC — Paralisia Cerebral, DBP — Displasia Broncopulmonar)
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Discussao e Conclusao

E bem conhecida a natureza inflamatdria do trabalho de parto quer este seja de termo ou pré-
termo. Ambos tém por base a criacdo de um microambiente inflamatorio a nivel coriodecidual
com libertacdo de inumeras moléculas biologicamente activas como citoquinas pro-
inflamatdrias, prostaglandinas e metaloproteinases de matriz, responsaveis, numa interacgdo
complexa e em ultima instancia, pelo despoletar dos mecanismos caracterizadores do trabalho
de parto: contractilidade uterina frequente, regular e de intensidade capaz de induzir
modificacdes cervicais, apagamento e dilatacdo do colo uterino e/ou ruptura de membranas.
Participando estas moléculas em diversos processos, fisioldgicos e patologicos, e sendo elas
de origem celular variada, esta assim criada a dificuldade em isolar e compreender vias
moleculares especificas ao Parto pré-termo. Este resultard de uma activacdo precoce,
assincrona e andmala dos mecanismos moleculares fisiologicamente intervenientes, devido a
um factor de indole patolégica, como a Infeccdo. Este factor, particularmente a Infecgéo intra-
uterina, tem surgido nos ultimos anos como um factor predominante e de grande relevancia
em mais de 40% dos Partos pré-termo tidos como idiopaticos, principalmente naqueles
ocorridos precocemente, antes das 32 semanas de gestacdo. A ndo especificidade molecular e
bioquimica dificulta, ainda, a criacdo de ferramentas diagndsticas com sensibilidade,
especificidade e acuidade suficientes para que sejam utilizaveis na préatica clinica diéria.

O estudo anatomo-patoldgico da placenta e o conhecimento das defesas inatas fisiologicas
contra a Infeccdo intra-amniotica ganham, no contexto do estudo do Parto pré-termo de
etiologia infecciosa, grande relevo. No &mbito da avaliacdo anatomo-patologica de uma
placenta derivada de um Parto pré-termo de presumivel etiologia infecciosa, podera ser
discutida a seguinte questao: “Corioamniotite ¢ sindbnimo de Infec¢do placentar?” — De facto,
parece existir uma forte correlacdo entre “infiltragdo histoldgica das membranas por células
polimorfonucleares (PMN)” e “positividade das culturas obtidas a partir de tecido placentar”;

no entanto, a presenca da primeira ndo é patognomonica da segunda, visto que é possivel
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comprovar-se infiltracdo leucocitaria polimorfonuclear sem que seja comprovada
microbiologicamente Infeccdo. Neste achado, poderdo estar em causa: Infec¢do por virus,
fungos ou algumas bactérias ndo passiveis de identificacdo por métodos de cultura
convencionais ou, alternativamente, poderdo estar em causa factores etiologicos nao
infecciosos. A favor desta Gltima explicacdo estd o facto de outros processos patoldgicos
(como o de Isquémia Utero-placentaria) poderem traduzir-se histopatologicamente por lesdes
inflamatdrias compativeis com Corioamniotite.

Por outro lado, a comprovagdo microbioldgica de Infeccdo por métodos convencionais de
cultura em liquido amnidtico obtido por amniocentese ou em tecido placentar obtido apds
dequitadura, nem sempre estd associada a uma infiltracdo leucocitaria tecidual. Poderiamos
considerar, aqui, que a presenca de um microrganismo ndo € isoladamente passivel de induzir
infiltracdo tecidual por células inflamatdrias, sendo necessaria, sim, uma resposta imune
materna cuja traducdo é, ndo sO a infiltracdo leucocitaria tecidual mas também todo o
conjunto de fendmenos a ela associada, como a libertacdo de biomoléculas biologicamente
activas a nivel local e sistétmico. A corioamniotite histoldgica, no rigor do conceito, traduz
uma resposta inflamatoria materna a um dado estimulo.

Quanto as varias moléculas do liquido amnioético (em condi¢bes normais), tidas como
protectoras contra um processo infeccioso, seria plausivel supor, neste contexto, que um Parto
pré-termo de etiologia infecciosa podera estar associado a um défice imunitario base, inato,
envolvendo uma ou Vvérias destas moléculas ou, alternativamente, a uma resposta imune
anomala, envolvendo as mesmas moléculas. Como elucidado no decorrer desta revisao no que
concerne a susceptibilidade genética para o Parto pré-termo de etiologia infecciosa, este sera
possivelmente desencadeado por uma resposta imune andmala, assincrona e “exagerada”
montada em resposta a um estimulo infeccioso. Esta resposta “aberrante” tera um componente

geneético, podendo-se, assim, explicar a maior incidéncia de Parto pré-termo em mulheres:
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com histdria prévia de parto pré-termo, em mulheres da mesma familia ou em mulheres de
etnia negra.

Apesar do entendimento incompleto da etiopatogenia do Parto pré-termo de etiologia
infecciosa, evidéncias crescentes de diversa natureza sustentam a relacdo “Infecc¢do intra-
uterina” e “Parto pré-termo precoce”. Sdo elas: evidéncias Anatomo-patologicas,
Microbiologicas (por amniocentese ou por analise de tecido placentar apds dequitadura),
Imunoldgicas, Bioquimicas, Genéticas, Epidemioldgicas, Clinicas e Experimentais
(particularmente a experimentacao animal).

Mais do que uma Infeccdo em sentido lato, na base de grande parte dos Partos pré-termo
precoces estara uma Infeccdo intra-uterina cuja via é Ascendente (através do canal cervical a
partir da colonizacdo anormal do tracto genito-urinario inferior) e que é caracterizada por ser:
progressiva, polimicrobiana, crénica e subclinica. Progressiva porque a invasdo é feita
temporo-espacialmente em estadios de gravidade crescente e associada a uma resposta
inflamatdria de amplitude também crescente; Polimicrobiana porque envolve a colonizagao
por diversos microrganismos, principalmente aqueles relacionados com Vaginose Bacteriana
(como os micoplasmas genitais); Cronica e Subclinica porque ocorre precocemente na
gravidez, sendo latente e silenciosa até a instalacdo de um trabalho de parto pré-termo
precoce. Quanto a este item, poderia ser proposta a hipotese de que a Infec¢do ndo é a causa
do trabalho de Parto pré-termo mas sim consequéncia. Havendo ruptura de membranas,
estaria livre 0 acesso a cavidade amni6tica a microrganismos normalmente existentes no
tracto genito-urinario inferior, sendo a colonizacdo intra-uterina posterior a ruptura. Este
mecanismo é cientificamente plausivel mas por si s ndo exclui a teoria advogada nesta
revisdo. E provavel que ambos coexistam — Uma Infeccdo latente podera sim estar na origem

do despoletar precoce do trabalho de parto e, uma vez que este seja iniciado, estardo
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quebradas algumas barreiras anatomo-fisiologicas que protegem a cavidade uterina contra a
Infeccdo ascendente (como a presenca de muco e tonicidade do canal endocervical).

Partindo do pressuposto que numa grande percentagem de mulheres gravidas em Ameagca de
Parto Pré-termo ocorrido antes das 32 semanas de gestacdo estard uma Infeccdo néo
evidenciada clinicamente, deparamo-nos com duas questdes essenciais: “Como diagnostica-
la?”” e “Como preveni-la?”.

Quanto ao Diagnostico, e como anteriormente referido, tém sido sugeridos: a cultura
microbioldgica a partir de liquido amnidtico obtido por amniocentese e a mensuracdo de
marcadores bioguimicos em diversos liquidos organicos como sangue materno, sangue fetal,
liqguido amnidtico e secre¢des cervico-vaginais. No primeiro caso deparamo-nos com oS riscos
potenciais de um procedimento invasivo (cujo risco de aborto espontaneo € de,
aproximadamente, 1%) ¢ com o pesar do “risco/beneficio”, uma vez que mesmo que sejam
identificadas as mulheres infectadas, ndo estd comprovado o beneficio do uso de Antibidticos
nestas circunstancias (em mulheres com Ameaca de Parto pré-termo e membranas intactas).
Para além disso, ainda estd por estabelecer, antes da decisdo de proceder ou ndo a uma
amniocentese na suspeita de Infeccdo, a seleccdo ideal das mulheres realmente em risco de
Parto pré-termo de etiologia infecciosa. Quanto a quantificacdo de diversas biomoléculas,
cujo papel é indiscutivelmente relevante na etiopatogenia do Parto pré-termo de etiologia
infecciosa, deparamo-nos com varios problemas: nenhum deles mostrou até hoje ter
sensibilidade, especificidade e acuidade suficiente para o diagndstico desta afeccdo e, aqueles
que melhor qualidade atingiram, sdo alguns dos presentes no liquido amniotico, e cuja
presenca noutras secrecoes é desvalorizavel, o que implica a realizacdo de uma amniocentese
para a sua quantificacdo. A sua baixa sensibilidade e especificidade prende-se com o facto de
serem biomoléculas de natureza inflamatoria e que participam em inUmeros processos

fisioldgicos e patologicos, ndo sendo especificos de Infecgéo.
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Deparamo-nos, hoje, assim, e dada a relevancia da probleméatica em estudo, com a
necessidade de criar ferramentas diagnosticas suficientemente indcuas, simples, sensiveis,
especificas e cujo uso seja benéfico na pratica clinica diaria. Esse beneficio sera traduzido por
uma melhoria do progndstico neonatal e infantil, objectivo major de qualquer intervencédo
preventiva em relacdo ao Parto pré-termo.

A dificuldade de isolarmos as mulheres realmente em risco de vir a desenvolver um trabalho
de Parto pré-termo de etiologia infecciosa reflecte-se no beneficio escasso ou nulo das
diversas atitudes terapéuticas preventivas ja equacionadas ao longo dos ultimos anos, visto
que s6 seleccionando as mulheres que realmente beneficiardo de uma dada atitude terapéutica
podera ser provado sem qualquer davida o seu beneficio potencial. Mesmo assim, nos Gltimos
anos tem sido investigada a potencial accdo benéfica de diversos farmacos, que pudessem ser
usados na Profilaxia do Parto pré-termo de causa infecciosa. De particular relevancia neste
contexto é o uso de Antibidticos. Multiplos ensaios clinicos randomizados falharam em
demonstrar o seu beneficio na prevencdo do Parto pré-termo, quer em mulheres
assintomaticas, quer em mulheres em Ameaca de Parto pré-termo com membranas intactas.
N&o parecem conseguir nem um prolongamento da gravidez nem uma melhoria do
prognostico fetal e/ou materno. De enfatizar que os varios ensaios clinicos realizados neste
ambito sdo heterogéneos, apresentando metodologias diversas e dispares: englobam mulheres
de diferentes graus de risco, em diferentes idades gestacionais, utilizando diferentes
Antibidticos e diferentes protocolos terapéuticos (diferente dosagem, via de administracdo e
duracdo da terapéutica). A falta de homogeneidade ndo permite, assim, a tirada de conclusfes
seguras e definitivas. Sabe-se hoje, que os Antibioticos com potencial accdo benéfica neste
contexto deverdo: ter um espectro de accdo que cubra 0S microrganismos mais
frequentemente implicados (diversos gram-negativos e anaerobios), ser administrados

precocemente (visto que precocemente se da a colonizagcdo na gravidez e as alteracOes
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inflamatdrias dela consequentes) e por um tempo suficientemente prolongado para a
erradicacdo microbiana. Apesar disso, ndo deveremos deixar de considerar 0s seus potenciais
riscos e o facto de a presenca de microrganismos ndo condicionar, per se, isoladamente, o
despoletar do trabalho de parto. Evitar ou prevenir um trabalho de Parto pré-termo implica
prevenir a Resposta Inflamatoria anémala precocemente montada em resposta a um estimulo
infeccioso. Assim, erradicar os microrganismos nao erradicard a resposta inflamatdria, em
ultima instancia responsavel pelos mecanismos do trabalho de parto precoce. Paralelamente, a
erradicacdo e destruicdo de microrganismos esta associada, muitas vezes, a amplificacdo da
Resposta Inflamatoria, tendo assim um impacto mais prejudicial que benéfico. O controlo da
Resposta Inflamatdria deverd ser precoce, antes que a ela estejam associadas alteracdes
bioquimicas e deciduais cuja implicacéo clinica é ja irreversivel.

N&o menosprezando o potencial uso benéfico dos Antibiodticos neste contexto, mais estudos
serdao necessarios para a tirada de conclusdes.

No que se refere ao uso de Anti-inflamatorios, varios farmacos tém sido propostos, com um
potencial beneficio tedrico indiscutivel e cujo valor pratico estad por determinar. Serdo assim
também aqui, necessarios mais estudos, particularmente clinicos, para uma definicdo mais

rigorosa do seu risco e seguranca na gravidez.

Sabendo que no despoletar do Parto pré-termo de etiologia infecciosa, mais do que a presenca
de microrganismos na cavidade uterina estdo envolvidas respostas inflamatérias materna e/ou
fetal e que estas, sim, constituem o processo base para o desencadear do trabalho de parto e
tém, por si s6, um valor prognostico neonatal importante, os farmacos desenhados, num
futuro préximo, com um intuito profilactico neste &mbito, deverdo ter uma accao direccionada

e especifica para as varias vias e moléculas envolvidas nessas respostas, podendo assim a
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profilaxia ser dirigida “a causa”. Desenhar tais farmacos implica um conhecimento profundo

dos varios mecanismos Bioquimicos, Imunoldgicos e Genéticos envolvidos neste processo.

Dada a relevancia clinica, econémica e cientifica da problematica do Parto pré-termo, pela
elevada morbimortalidade, elevados custos de saude, grande complexidade bioldgica e
crescente incidéncia mundial, urge a necessidade de delinear e amplificar os conhecimentos e

medidas direccionadas para a sua resolucéo.
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