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Resumo

O microbioma € o conjunto de todos 0os microrganismos existentes num determinado
espaco anatomico, sendo este condicionado pelo sexo, idade, alimentagéo, entre outros
aspetos. Nos ultimos anos desenvolveram-se técnicas de sequenciacdo do microbioma que
permitiram conhecer a sua constituicdo com detalhe e através da comparacao entre pessoas

doentes e saudaveis associar alteracbes especificas do microbioma a ocorréncia de

diferentes doencas.

A gravidez, processo extremamente complexo, caracterizado por alteragbes a
inameros niveis, provocadas por mudangas a nivel hormonal, imunitario e metabdlico, € um
periodo particularmente suscetivel a alteracdes patogénicas do microbioma. Por essa razédo
€ importante identificar estas alterac6es, os fatores subjacentes a sua ocorréncia e como as

prevenir.

O principal objetivo desta revisdo foi caracterizar as alteragbes do microbioma da
gravida associadas a desfechos obstétricos adversos, nomeadamente aborto espontaneo,
parto pré-termo, rotura prematura das membranas, pré-eclampsia, diabetes gestacional,
ganho ponderal excessivo e depressao pds-parto. Para este efeito realizamos uma pesquisa
bibliografica em bases de dados cientificas, com critérios de inclusao e exclusdo estritos, de
forma a encontrar as publicacdes mais adequadas. Comeg¢admos por analisar o microbioma
habitual de uma mulher em idade fértil e de uma gravida, bem como identificAmos fatores que
alteram o microbioma do recém-nascido, indicando comportamentos que as gravidas devem

evitar para impedir a ocorréncia de altera¢cdes do microbioma.

A principal alteragdo do microbioma encontrada nesta revisdo foi a diminuicdo de
bactérias do género Lactobacillus no microbioma vaginal da gravida. Esta alteracdo associa-

-se a praticamente todos os desfechos obstétricos adversos.

O aborto espontaneo foi associado a presenca de bactérias como Ureaplasma
urealyticum ou Mycoplasma hominis no microbioma vaginal. Para além disso pode ser
causado por infecdes virais, por exemplo pelo papilomavirus, ou por protozoarios, como o
Toxoplasma gondii. A ocorréncia de parto pré-termo encontra-se relacionada com alteracées
no microbioma placentario, nomeadamente pelo aumento de bactérias dos géneros
Capnocytophaga e Bergeyella e alteragcdes do microbioma vaginal, como a presenca de

Gardenerella vaginalis e bactérias do género Prevotella.

As principais mudancas no microbioma favorecedoras da pré-eclampsia ocorrem no
microbioma vaginal, com aumento de bactérias dos géneros Streptococcus e Staphylococcus,

no microbioma placentario, a presenca de Escherichia e Salmonella por exemplo, e no
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microbioma do liquido amnidtico, que em condigbes normais € inexistente. A diabetes
gestacional estd associada a diminuicdo de bactérias do género Bifidobacterium e
Eubacterium e aumento de Bacteroides. A nivel do microbioma vaginal identificou-se um

aumento de Escherichia, Enterococcus e Enterobacter.

O ganho ponderal excessivo esté relacionado com alteragdes no microbioma intestinal,
nomeadamente diminuicdo da populacdo de Bacteroidetes e Lactobacillus e aumento de
Firmicutes. Da mesma forma, a depressdao também estd associada a alteracdes do
microbioma intestinal, como a diminuicdo de bactérias do género Bifidobacterium e

Lactobacillus e aumento de Faecalibacterium, Alistipes e Oscilibacter.

As medidas ja aconselhadas as gravidas, incluindo uma alimentacao equilibrada, evitar
consumo de élcool e tabaco e cuidados suplementares com a higiene oral mostraram ser

eficazes na prevencao de alteragbes do microbioma.

Palavras-Chave: Gravidez; Complicacbes da Gravidez; Microbioma; Recém-nascido;

Prevencéo de Doencas



Abstract

The microbiome is the set of all microorganisms existing in each anatomical space. It
is conditioned by gender, age, diet, among other aspects. In recent years, microbiome
sequencing techniques have been developed, which made it possible to know its constitution
in detail. By comparing sick and healthy people microbiome it is possible to associate specific

microbiome changes to different diseases.

Pregnancy, an extremely complex process, characterized by numerous changes,
caused by hormonal, immunitary and metabolic adjustments, is a particularly susceptible
period to pathogenic changes in the microbiome. For this reason, it is important to identify

these changes, the factors underlying their occurrence and how to prevent them.

The main objective of this review was to characterize changes in the pregnant woman’s
microbiome associated with poor obstetric outcomes, namely spontaneous abortion,
premature birth, preeclampsia, gestational diabetes, excessive weight gain and postpartum
depression. For this purpose, we conducted a bibliographic research in scientific databases,
with strict inclusion and exclusion criteria, in order to find the most appropriate articles. We
started by analysing the microbiome of a woman of childbearing age and of a pregnant woman,
as well as identifying factors that alter the new-born’s microbiome. We have also indicated
behaviours that pregnant women should avoid preventing the occurrence of microbiome

changes.

The main microbiome change found in this review was the decrease in bacteria of the
genus Lactobacillus in the vaginal microbiome of pregnant woman. This change is associated

with almost all poor obstetric outcomes.

Spontaneous abortion was associated with the presence of bacteria such as
Ureaplasma urelayticum or Mycoplasma hominis in the vaginal microbiome. In addition, it can
be caused by viral infections, for example papillomavirus, or by protozoa, such as Toxoplasma
gondii. The occurrence of premature birth is related to changes in the placental microbiome,
namely an increase in bacteria of the genera Capnocytophaga and Bergeyella, and changes
in the vaginal microbiome, such as the presence of Gardenerella vaginalis and bacteria of the

genus Prevotella.

The main changes in the microbiome that lead to preeclampsia occur in the vaginal
microbiome, with an increase in bacteria of the genera Streptococcus and Staphylococcus, in
the placental microbiome, with the presence of Escherichia and Salmonella, and in the
microbiome of the amniotic fluid, which under normal conditions is non-existent. Gestational

diabetes is associated with a decrease in bacteria of the genera Bifidobacterium and



Eubacterium and an increase in Bacteroides. In the vaginal microbiome there is an increment

in Escherichia, Enterococcus and Enterobacter.

Excessive weight gain is related to changes in the intestinal microbiome, namely a
decrease in the population of Bacteroidetes and Lactobacillus and an increase in Firmicutes.
Likewise, depression is only associated with changes in the intestinal microbiome as well, such
as a decrease in bacteria of the genera Bifidobacterium and Lactobacillus and an increase in

Faecalibacterium, Alistipes and Oscilibacter.

The measures already advised to pregnant women, including a balanced diet, avoiding
alcohol and tobacco consumption and care with their oral hygiene have proven effective in

preventing changes in the microbiome.

Key-words: Pregnancy; Pregnancy complications; Microbiome; New-born; Disease

prevention



Introducéao

O microbioma € o conjunto de todos os organismos microscépicos (valorizando-se
maioritariamente as bactérias) localizados numa determinada superficie ou espaco anatomico
(1). Cada uma destas regides anatémicas tem um diferente microbioma, uma vez que
diferentes valores de pH, oxigénio, nutrientes, humidade e temperatura favorecem o
crescimento de diferentes microrganismos (figura 1) (2). Também estdo documentadas
alteracGes entre individuos da mesma espécie, ndo existindo duas pessoas com 0 mesmo
microbioma. Como exemplo disso temos o estudo de Cox e Blaser (3), realizado com o
objetivo de identificar alteracées do microbioma intestinal de acordo com o indice de Massa
Corporal (IMC). Os autores deste estudo concluiram que a populacdo obesa, com uma dieta
habitualmente mais cal6rica, tem por norma um maior nimero de bactérias no microbioma
intestinal, um aumento da populacdo de Firmicutes e uma diminuicdo da populagdo de

Bacteroidetes.

Apesar de intuitivamente se considerar que as bactérias apenas provocam danos no
organismo devido a sua capacidade de causar infe¢des, o microbioma tem um efeito benéfico
e um papel fundamental na manutencédo da saude (4). As suas principais fungdes séo impedir
a proliferacdo de bactérias patogénicas capazes de levar ao aparecimento de infe¢fes e
doencas; permitir o correto funcionamento e desenvolvimento do sistema imunitario; auxiliar
na digestdo dos alimentos e biotransformacdo de farmacos; renovar as células do epitélio
gastrointestinal e ser responsavel pela producdo de algumas vitaminas, nomeadamente a K,
a B12, a tiamina ou a riboflavina, as quais nao teriamos acesso de outra forma (figura 1) (4,
5).

Estdo descritos varios fatores que alteram o microbioma ou a sua fungdo, como por
exemplo a idade, infecbes, habitos alimentares, peso, gravidez, entre outros (figura 1). De
acordo com a regido anatomica ha outros fatores que também podem interferir, por exemplo

o microbioma vaginal pode ser alterado pelas relagfes sexuais ou pela menstruacgéo (6).



Fatores condicionantes: Fatores modificadores:
* pH * |dade

* Oxigénio * Infec¢Oes

* Nutrientes * Habitos alimentares
* Humidade Microbioma * Peso

¢ Temperatura - * Gravidez

Fungdes:
* Impedira proliferagdode bactérias patogénicas
* Funcionamento/Desenvolvimento do sistema
imunitario
* Digestdo

* Biotrasformacdo de farmacos
* Turnover celular do trato gastrointestinal
* Sintese de vitaminas

Figura 1 — Fatores condicionantes, modificadores e fun¢des do microbioma. llustracao

retirada de https://smart.servier.com/.

Quando ocorrem alteragcbes composicionais e funcionais do microbioma, devido a
modificagbes do meio-ambiente ou do hospedeiro, que ultrapassam a sua capacidade de
resisténcia ocorre disbiose. Na disbiose ha proliferagdo de microrganismos patogénicos,
perdendo-se o0s beneficios do microbioma (7). As principais causas de disbiose séo
inflamacao, dieta com exposi¢cdo a agentes xenobidticos, genética e transmisséo familiar do
microbioma. Esta disbiose pode levar ao comprometimento do sistema imunitario e ao
aparecimento de doengas auto-imunes, como as Doencas Inflamatorias Intestinais ou a Artrite
Reumatoide (8).

Nos ultimos anos, o conhecimento sobre o microbioma aumentou consideravelmente,
devido ao desenvolvimento das técnicas de colheita de amostras e de sequenciamento do
acido desoxirribonucleico (ADN), nomeadamente o sequenciamento de amplicons de acido
ribonucleico (ARN) bacteriano 16s e da analise metagendmica. Desta forma conseguiu-se
compreender melhor a fisiopatologia de certas doencas associadas a madificacbes no
microbioma e desenvolver novas terapéuticas (9, 10). Um dos principais casos de sucesso
neste campo foi o tratamento da infe¢@o por Clostridium difficile (C. difficile), uma bactéria cujo
crescimento é controlado pelo microbioma intestinal. Apds a administracédo de antibioterapia

gue destrua o microbioma intestinal, os esporos resistentes de C. difficile conseguem proliferar



e, consequentemente, causar infecdo. A antibioterapia subsequente era a principal
terapéutica disponivel, contudo n&o apresentava bons resultados. Com o estudo do
microbioma surgiu uma nova abordagem terapéutica que consiste na realizacdo de
transplante fecal, tendo apresentado melhores resultados do que a antibioterapia, visto que

se substitui rapidamente o microbioma intestinal (11).

O maior conhecimento do microbioma, favorecido pelo aparecimento de novas
técnicas permitiu compreender quais as caracteristicas e a composi¢cao do microbioma de
cada local anatomico. Assim passou a ser possivel associar certas doencgas a alteragcées do

microbioma.

Os principais objetivos deste artigo de revisdo sao identificar e compreender as
repercussdes que as alteracdes do microbioma podem ter no decurso e desfecho da gravidez,
tal como no recém-nascido. Para atingir estes objetivos sera analisada a constituicdo normal
do microbioma de uma mulher em idade fértil e de uma mulher gravida, comparando-se depois
com o microbioma de gravidas com desfechos obstétricos adversos. Para além destes
objetivos, pretende-se identificar alguns comportamentos ou habitos que podem prevenir, ou

desencadear, a ocorréncia destas alteragoes.

Para melhor compreender os microrganismos envolvidos nestes processos e as
semelhancgas entre eles apresenta-se a tabela 1, com a classificagdo taxonémica de todos os

microrganismos importantes para esta revisao.

Tabela 1 — Classificagdo taxondmica dos microrganismos referidos.

Reino Filo Classe Ordem Familia Género Espécie (exemplos)
Bifidobacterium B. bifidum
Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae
Gardnerella G. vaginalis
Actinobacteria
Actinobacteria Propionibacteriales Propionibacteriaceae Propionibacterium P. acnes
Streptosporangiales Nocardiopsaceae Nocardiopsis N. alba
Coriobacteriia Coriobacteriales Coriobacteriaceae Atopobium A. vaginae
Bacteroidaceae Bacteroides B. fragilis
Porphyromonadaceae Porphyromonas P. gingivalis
Bacteria P. intermedia, P.
Prevotellaceae Prevotella tannerae, P. buccalis,
Bacteroidia Bacteroidales
P. timonensis
Bacteroidetes
Rikenellaceae Alistipes A. shahii
Parabacteroides P. distasonis
Tannerellaceae
Tannerella T. forsythensis
Flavobacteriaceae Capnocytophaga C. gingivalis
Flavobacteriia Flavobacteriales
Weeksellaceae Bergeyella B. zoohelcum
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Chlamydiae Chlamydiia Chlamydiales Chlamydiaceae Chlamydia C. trachomatis
Anaerobacillus A. alkaliphilus
Bacillaceae
Bacillus B. cereus
Bacillales Listeriaceae Listeria L. monocytogenes
S. aureus, S.
Staphylococcaceae Staphylococcus
haemolyticus
Bacilli
Enterococcaceae Enterococcus E. faecalis
L. crispatus, L. iners, L.
Lactobacillus
Lactobacillales Lactobacillaceae jensenii
Pediococcus P. pentosaceus
Streptococcaceae Streptococcus S. pyogenes
Fimicutes Clostridiaceae Clostridium C. difficile
Eubacteriaceae Eubacterium E. limosum
Roseburia R. intestinalis
Clostridia Clostridiales Lachnospiraceae
Shuttleworthia S. satelles
Oscillospiraceae Oscillibacter O. valericigenes
Ruminococcaceae Faecalibacterium F. prausnitzii
Dialister D. micraerophilus
Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Megasphaera M. hominis
Veillonella V. dispar
Parvimonas P. micra
Tissierellia Tissierellales Peptoniphilaceae
Peptoniphilus P. vaginalis
Fusobacteriaceae Fusobacterum F. nucleatum
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales Leptotrichia L. wadei
Leptotrichiaceae
Sneathia S. amnii
Alphaproteobac
Rhizobiales Brucellaceae Brucella B. melitensis
teria
Betaproteobact Eikenella E. corrodens
Neisseriales Neisseriaceae
eria Neisseria N. lactamica
Enterobacter E. cloacae
Escherichia E. coli
Proteobacteria Enterobacterales Enterobacteriaceae Klebsiella K. variicola
Salmonella S. enterica
Gammaproteob
Shigella S. dysenteriae
acteria
A.
Pasteurellales Pasteurellaceae Aggregatibacter actinomycetemcomita
ns
Pseudomonadales Moraxellaceae Acinetobacter A. baumannii
Spirochaetes Spirochaetia Spirochaetales Spirochaetaceae Treponema T. pallidum
Mycoplasma M. hominis
Tenericutes Mollicutes Mycoplasmatales Mycoplasmataceae
Ureaplasma U. urealyticum
Saccharomycet
Fungi Ascomycota Saccharomycetales Debaryomycetaceae Candida C. albicans
es
Aconoidasida Haemosporida Plasmodiidae Plasmodium P. falciparum
Protista Apicomplexa
Conoidasida Eucoccidiorida Sarcocystidae Toxoplasma T. gondii
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Métodos

Para a elaboracgéo deste trabalho de revisédo foi realizada uma pesquisa bibliografica
recorrendo a motores de busca, como a PubMed, o Google Scholar e o ISI Web of Science.
Os termos da pesquisa foram: “microbiome”, “pregnancy”, “spontaneous abortion and

LT ” W ” W

microbiome”, “premature birth and microbiome”, “preeclampsia and microbiome”, “gestational
diabetes and microbiome”, “postpartum depression and microbiome”, “newborn microbiome”
e “antibiotherapy and pregnancy microbiome”. Foram ainda consultadas outras publicacfes

identificadas através das referéncias bibliograficas das anteriores.

Os critérios de inclusdo da pesquisa bibliografica foram: artigos originais ou revisdes
bibliograficas redigidas na lingua inglesa ou portuguesa. Foram excluidas as publicacdes
anteriores a 2010, salvo raras excecfes em que tal ndo foi possivel, e publicacdes que apos

a leitura do abstract mostraram ndo se enquadrar no tema.
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1. Microbioma habitual da mulher saudavel

O microbioma vaginal de uma mulher saudavel em idade fértii é dominado por
bactérias do género Lactobacillus, nomeadamente L. crispatus, L. gasseri, L. iners e L.
jensenii. Contudo, um quinto das mulheres apresenta um microbioma vaginal ndo dominado
por Lactobacillus, sendo composto por bactérias anaerdbias pertencentes aos géneros
Atopobium, Dialister, Gardnerella, Megasphaera, Prevotella e Peptoniphilus (12). As bactérias
do género Lactobacillus reduzem o pH vaginal, através da sintese de acido latico e competem
por nutrientes e pelo espaco com outros microrganismos nocivos, impedindo desta forma a
sua proliferacdo (6). Sendo assim, a alteracdo deste microbioma esta associada a parto pré-

-termo, doenca inflamatoria pélvica, infe¢cdes sexualmente transmissiveis e infertilidade (12).

O microbioma do colo do Utero é semelhante ao microbioma vaginal, havendo uma
predominancia de Gardnerella vaginalis e outras bactérias do género Lactobacillus (13). O
microbioma dos anexos (ovarios e trompas uterinas) € composto por bactérias dos géneros

Propionibacterium, Streptococcus e Lactobacillus (12).

A nivel intestinal, as principais bactérias colonizadoras pertencem aos filos Firmicutes
e Bacteroidetes, havendo em menor quantidade Actinobacteria e Archaea (14). O microbioma
oral é semelhante ao intestinal, sendo que as bactérias mais comuns pertencem aos filos

Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Bacteroidetes e Spirochaetes (15).

2. Microbioma numa gravidez normal

A gravidez é um processo fisiologicamente complexo que interfere com o microbioma
devido a altera¢Bes hormonais, ponderais e do sistema imunitario, essenciais para preservar
a saude da mée, a gravidez saudavel e assim permitir o adequado desenvolvimento do feto
(16).

As alteragbes do microbioma durante a gravidez desencadeadas pelas alterages
hormonais, devem-se ao aumento dos niveis séricos de estrogénios e progesterona (figura
2). As modificagbes do sistema imunitario protegem a mée e o feto de infe¢Bes, previnem a
rejeicdo fetal pelo sistema imunitario materno e permitem o desenvolvimento do sistema
imunitario fetal. As alteracdes metabdlicas que ocorrem durante a gravidez sdo essenciais
para o aumento ponderal, resisténcia a insulina, aumento da glicémia em jejum e inflamacao

em baixo grau (2, 16).

13



O microbioma vaginal da gravida, tal como o das mulheres em idade fértil, € dominado
por bactérias do género Lactobacillus, estando também representados 0s géneros
Clostridiales, Bacteroidales e Actinomycetales. Contudo, na gravidez ha uma ainda maior
predominancia de Lactobacillus relativamente ao periodo pré-concecional, com o objetivo de
reduzir o pH vaginal e, juntamente com o0 aumento de secre¢des vaginais, impedir a infecdo
por bactérias ou virus. Na gravidez também se verifica uma diminuicdo da diversidade alfa
(menor diversidade de microrganismos numa gravida) e da diversidade beta (menor

diversidade de microrganismos entre diferentes gravidas) (2, 17).

De acordo com o estudo de Koren et al (18), acerca das alteragdes que ocorrem no
microbioma intestinal no decorrer de uma gravidez normal, em que foram recolhidas trés
amostras de fezes (1° e 3° trimestre e um més pos-parto) e informacdes sobre a alimentacéo
de 91 gravidas sem doencas conhecidas, a abundancia relativa de bactérias dos filos
Proteobacteria e Actinobacteria aumentou e a de Firmicutes diminuiu. A diminuicdo desta
bactéria também se identifica em doentes com Doenca Inflamatéria Intestinal (19). Neste
estudo também se verificou uma maior diversidade beta e uma menor diversidade alfa, ou
seja, o microbioma intestinal de diferentes gravidas é frequentemente variavel. O microbioma
intestinal no 3° trimestre também se tornou mais rico em bactérias do género Streptococcus,
pensando-se que tenha um papel importante na preparagéo do sistema imunitério do feto para
o0 microbioma futuro. Para além da estimulacdo do sistema imunitario, estas alteragbes do
microbioma justificam o aumento ponderal, pois aumentam a absorcao intestinal de glicose e

acidos gordos (18).

Durante a gravidez regista-se no microbioma oral um aumento do ndmero de
microrganismos. As bactérias mais comuns sdo Fusobacterium nucleatum e Prevotella
intermedia, também comuns nas mulheres nao gravidas. Contudo, verifica-se um aumento
em relacdo a mulheres ndo gravidas de Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (esta Ultima principalmente em mulheres com mais de 35 anos). Na
gravidez também se destaca um aumento da prevaléncia de fungos do género Candida. Este
fungo, muitas vezes considerado como um agente oportunista, consegue desenvolver-se

gragas ao comprometimento do sistema imunitario (20).

Até recentemente, pensava-se que a placenta fosse um meio estéril, sem microbioma
(2). Contudo, ap6s a sequenciacao de amostras de placenta saudaveis considera-se que a
placenta tem o seu proprio microbioma, sendo a espécie mais comum a Escherichia coli. Para
além desta destacam-se espécies presentes no microbioma oral, como por exemplo
Prevotella tannerae e outras bactérias ndo patogénicas do género Neisseria. Estas

semelhancas entre o microbioma oral e placentario sugerem que haja uma ligacdo entre os
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dois, o que pode explicar a maior prevaléncia de complicagbes em gravidas com doenga

periodontal (16, 21). Esta ligacdo pode ser explicada pelo aumento da permeabilidade

gengival durante a gravidez, provocada pelas alteragcbes hormonais,

translocacéo das bactérias do microbioma oral e a sua dissemina¢do hematogénea (22).

permitindo a

Ao contrério da placenta, de acordo com os estudos mais recentes, o liquido amniotico

numa gravidez sem complicacdes € estéril até que ocorra a rotura das membranas, estando

como tal desprovido de microbioma (23, 24).

Figura 2 - Altera¢g6es do microbioma durante a gravidez. Imagem adaptada de: Nuriel-Ohayon M,

Neuman H, Koren O. Microbial Changes during Pregnancy, Birth, and Infancy. Front Microbiol.

Microbioma oral:

1 n°de microrganismos

1 Porphyromonas gingivalis e
Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

1 Candida

Microbioma intestinal:
1 Proteobacteriae Actinob acteria

¥ 1 Streptococcus (3° trimestre)

1 diversidade beta
| Firmicutes
| diversidade alfa

» Microbioma placentar:

Escherichia coli
Prevotella tannerae
Neisseria

Microbioma do liquido
amniético:
Estéril

" Microbioma vaginal:
1 Lactobacillus
| diversidade alfa e beta

2016;7:1031. llustracéo retirada de https://smart.servier.com/.

3. Desfechos obstétricos adversos ligados ao microbioma

Sabe-se ha véarias décadas que os microrganismos podem afetar o decurso de uma

gravidez saudavel, devido principalmente ao seu potencial patogénico. Nos ultimos anos tem-

-se compreendido melhor as funcdes do microbioma e conclui-se que, caso surja uma
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desregulacédo funcional, pode levar a desfechos obstétricos adversos (25). Os desfechos
obstétricos adversos abordados neste trabalho sdo: aborto espontaneo; parto pré-termo;
rotura prematura de membranas; pré-eclampsia; diabetes gestacional; ganho ponderal
excessivo; depressao ante e pés-parto. Também serdo abordados fatores que podem levar a

alteragcbes do microbioma fetal (figura 3).

A. Aborto espontaneo

O aborto espontaneo € a complicacdo obstétrica mais frequente, estimando-se que
seja o desfecho de 25% das gravidezes (26). A maior parte destes ocorrem no primeiro
trimestre de gestacdo e o seu risco aumenta exponencialmente com a idade materna. A
principal causa de aborto espontaneo sdo alteracées cromossdémicas, como a poliploidia ou
trissomias. Outras causas possiveis descritas sdo o consumo de alcool ou tabaco durante a

gravidez, a exposi¢ao a outros agentes toxicos e a ocorréncia de infecdes (27).

De acordo com o estudo de Al-Memar et al (26), no qual foi sequenciado o microbioma
vaginal de gravidas durante o primeiro trimestre, e acompanhada a gravidez até ao seu
desfecho, concluiu-se que a diminuicdo do niumero de bactérias do género Lactobacillus e o
aumento da diversidade bacteriana do microbioma sdo fatores predisponentes para a
ocorréncia de aborto espontaneo. O papel protetor dos Lactobacillus pode explicar a maior
prevaléncia de aborto espontaneo na sua auséncia. A infecdo por Streptococcus do grupo B,
que ocorre mais facilmente por diminui¢cdo de Lactobacillus esta também associada a aborto

espontaneo (28).

O aborto espontaneo também foi associado a infecdo por outras bactérias (como
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, Brucella melitensis, Chlamydia trachomatis e
Treponema pallidum), por virus (nomeadamente citomegalovirus, papilomavirus, parvovirus,
HIV-1 e 2, rubéola) e por protozoarios (como Plasmodium, responsaveis pela malaria e

Toxoplasma gondii, agente etiolégico da toxoplasmose) (29).

B. Parto pré-termo

Considera-se parto pré-termo aquele que ocorre antes de terem sido completas 37
semanas de gestacdo. Aproximadamente 5% das gesta¢des terminam em parto pré-termo,
podendo ter um impacto negativo na saude e desenvolvimento do recém-nascido,

especialmente nos partos mais precoces (30). Caso o parto ocorra entre as 34 e as 37
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semanas considera-se um parto pré-termo tardio e se ocorrer antes das 34 semanas € um

parto pré-termo precoce (31).

Sédo fatores de risco para o parto pré-termo a raca nhegra, extremos de idade
reprodutiva, parto pré-termo prévio, consumo de tabaco, alcool ou substancias ilicitas ou ter
outras condigBes acompanhantes da gravidez, como polihidrdmnios ou placenta prévia.
Apesar de serem conhecidos estes fatores de risco é dificil prever com fiabilidade numa

determinada gravida a ocorréncia de parto pré-termo (30).

Outra etiologia de parto pré-termo conhecida é a infecdo por microrganismos. Esta
infecdo pode ocorrer por duas vias: ascendente, através do trato genitourinario; ou
hematogénica. Nesta Ultima os microrganismos disseminam-se pela corrente sanguinea,

podendo ter varias origens, como o trato gastrointestinal ou até mesmo a pele (32).

Como ja foi referido previamente, o microbioma placentario € muito semelhante ao
oral, 0 que leva a suspeitar que se deva a disseminagcdo hematogénica. As gravidas com
doenca periodontal tém maior probabilidade de ocorréncia de parto pré-termo por
corioamnionite e, nestes casos, 0 agente responsavel pela doenca periodontal também se
identificou no liquido amniético. Algumas das bactérias associadas a doenca periodontal e

parto pré-termo pertencem aos géneros Capnocytophaga e Bergeyella (33).

Quanto ao microbioma vaginal, de acordo com os estudos de Stout et al (34) e de
Fettweis et al (35), realizados com o objetivo de descobrir altera¢cdes do microbioma vaginal
associadas a parto pré-termo, um aumento da diversidade de microrganismos esta associado
a parto pré-termo, o que ocorre por exemplo nos casos de vaginose bacteriana. Algumas das
bactérias identificadas nestes estudos sdo Sneathia amnii, Gardnerella vaginalis, Atopobium
vaginae, Prevotella timonensis ou Prevotella buccalis. Estes estudos também concluiram que
a predominancia de L. crispatus no microbioma vaginal constitui um fator protetor. Esta
bactéria é mais prevalente na populacéo de origem europeia do que na populacao de origem
africana, o que pode servir para explicar a maior prevaléncia de parto pré-termo nas mulheres

de raca negra (34-36).

C. Rotura prematura de membranas

As membranas fetais sdo compostas pelo amnios e pelo coérion. A primeira é a
membrana mais interna, contacta com o liquido amniético e responde a eventuais alteracdes
que ai ocorram. O corion é a membrana mais externa, encontra-se em contacto com a decidua

materna, sendo responsavel pela interface entre mée e feto e pela tolerancia imunoldégica (37).
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Ambas as membranas sdo importantes para proteger o feto, assegurando o seu crescimento
e desenvolvimento. Para além da protecdo imunolégica atuam como barreira mecéanica,

impedindo a passagem de microrganismos (38).

A rotura prematura de membranas ocorre em cerca de 2% das gestacdes, sendo
responsavel por aproximadamente 50% dos partos pré-termo. Os principais fatores de risco
conhecidos sdo a rotura prematura das membranas numa gravidez anterior, hemorragia
vaginal durante a gravidez, colo do utero curto, IMC baixo, baixo indice socioeconémico e

consumo de tabaco ou substancias ilicitas durante a gravidez (37, 38).

Em 37% dos casos em que ocorre rotura prematura das membranas verificam-se
alterac6es do microbioma vaginal. As bactérias patogénicas ativam o sistema imunitario
desencadeando a cascata inflamatoria, que leva a uma reorganizacdo e eventual disrupgéo
das membranas fetais. As alteragfes do microbioma vaginal associadas a rotura prematura
das membranas sdo semelhantes as associadas ao aborto espontaneo e ao parto pré-termo,
isto é, diminuicdo de bactérias do género Lactobacillus e aumento da diversidade de

microrganismos (39).

D. Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é diagnosticada quando se identifica hipertensédo arterial pela primeira
vez apos as 20 semanas de gestacdo em duas ocasides distintas, separadas entre quatro a
seis horas (pressao arterial sistélica =2 140mmHg e/ou pressao arterial diastélica = 90mmHg),
associada a proteinuria (perda de 300mg ou mais de proteinas na urina de 24 horas ou relacéo
proteina/creatinina em amostra unica de urina = 0,3). Caso a proteinuria ndo esteja presente,
pode-se diagnosticar pré-eclampsia se houver cefaleias, visao turva, dor abdominal,
trombocitopenia (< 100000/mm?3), elevacdo das enzimas hepaticas (transaminases duas
vezes superiores ao limite da normalidade), elevagéo da creatininemia (> 1,1mg/dL), edema
pulmonar ou restricdo do crescimento fetal (40, 41). Considera-se que h& eclampsia quando
uma gravida com sinais e sintomas de pré-eclampsia entra em coma nao relacionado com
outros acontecimentos cerebrais ou ocorrem convulsfes antes, durante ou até 48 horas apos
o trabalho de parto (42).

A pré-eclampsia tem uma prevaléncia estimada de 3 a 5% a nivel mundial. A sua
etiologia ainda néo é totalmente conhecida. A teoria mais aceite é que ocorra devido a hipoxia
do trofoblasto, que pode ser precipitada por varios fatores, destacando-se a ma perfusao. A
reoxigenacdao do trofoblasto pode levar a formacao de radicais livres de oxigénio, provocar um

estado inflamat6rio sistémico materno, acelerar a apoptose celular e aumentar a quantidade
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de fatores antiangiogénicos, culminando numa disfuncdo endotelial global. Esta disfungéo
ocorre através de um espasmo arteriolar, que pode levar a insuficiéncia de multiplos érgaos
(40, 43).

A presenca de bactérias patogénicas no microbioma placentario pode ser o fator
precipitante da pré-eclampsia. Amarasekara et al (44) realizaram um estudo no qual recolhiam
amostras de placenta apos o parto em gravidas diagnosticadas com pré-eclampsia, com o
objetivo de identificar bactérias presentes na placenta que pudessem precipitar a
pré-eclampsia. Na maioria das gravidas com pré-eclampsia com cultura bacteriana positiva,
foi identificada uma grande diversidade bacteriana, pertencendo aos géneros: Bacillus,
Anaerobacillus, Staphylococcus, Listeria, Nocardiopsis, Escherichia, Shigella, Salmonella,
Klebsiella, Lactobacillus, Dialister e Pediococcus. Como a maioria destes agentes sdo comuns
aos tratos gastrointestinal e respiratorio, a principal via de disseminacao pensa-se ser a
hematogénica. A intrinseca relacdo entre o microbioma oral e o placentério encontrada no
parto pré-termo também ocorre na pré-eclampsia, havendo casos descritos de associagédo
entre doenca periodontal e esta doenca, sendo os principais agentes neste caso as bactérias
Tannerella forsythensis, Eikenella corrodens, Porphyromonas gingivalis e Parvimonas micra
(45, 46).

A infecdo do liquido amniético, habitualmente estéril, por bactérias dos géneros
Ureaplasma, Lactobacillus, Leptotrichia, Sneathia ou Streptococcus também foi associada ao

desenvolvimento de pré-eclampsia (45).

Em mulheres com pré-eclampsia as principais alteracdes encontradas no microbioma
vaginal sdo a diminuicdo de Lactobacillus e o aumento da populagdo de Staphylococcus
aureus, Staphylococcus haemolyticus e Streptococcus beta-hemoliticos, como o

Streptococcus pyogenes (47).

Quanto ao microbioma intestinal, o estudo de Wang et al (48), concluiu que as gravidas
diagnosticadas com pré-eclampsia apresentam menor diversidade de microrganismos do que
as gravidas saudaveis e apresentam maiores quantidades de bactérias dos filos
Bacteroidectes, Proteobacteria e Actinobacteria, enquanto tém diminuicdo do nimero de
Firmicutes. Este mesmo estudo também verificou que as gravidas com pré-eclampsia tém
aumento da concentracao plasmatica e fecal de lipopolissacarideo (LPS) e de trimetilamina
N-oxido (TMAOQO). O LPS esta presente na parede celular de bactérias Gram negativas e a
TMAO é um metabolito relacionado com o microbioma intestinal, sendo também um marcador
de eventos cardiacos, como enfarte agudo do miocéardio ou acidente vascular cerebral, e de

doencga renal, nomeadamente insuficiéncia renal cronica (49).
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E. Diabetes gestacional

A diabetes gestacional € uma doenca na qual uma gravida sem diagnéstico prévio de
diabetes apresenta aumento da glicemia. Tem uma prevaléncia de aproximadamente 9%,
aumentando com a idade materna. Ocorre devido a producdo placentaria de hormonas que
aumentam a resisténcia a insulina, como a hormona de crescimento, lactogénio placentar
humano, progesterona e hormona adenocorticotrofica; para compensar essa
insulinorresisténcia ocorre hiperplasia das células-beta dos ilhéus de Langerhans do
pancreas. Quando a sobreproducdo de insulina pela hiperplasia das células-beta ndo é

suficiente para compensar a insulinorresisténcia desenvolve-se diabetes gestacional (50).

Nem todas as hiperglicemias detetadas na gravidez sao consideradas como diabetes
gestacional, apenas as que apresentam valores glicémicos intermédios, isto €, € uma diabetes
gestacional se a gravida apresentar em jejum uma glicemia entre 92 e 125 mg/dL, ou se na
Prova de Tolerancia a Glicose Oral (PTGO) tiver uma glicémia de 180 mg/dL ap6s uma hora
ou entre 153 e 199 mg/dL apds duas horas. Caso apresente glicemias superiores (acima de
126 mg/dL em jejum ou acima de 200 mg/dL na PTGO apés duas horas) considera-se como

uma Diabetes Prévia a Gravidez (51).

O diagndstico precoce de diabetes gestacional é fulcral, visto que estas gravidezes
necessitam de um acompanhamento mais exaustivo, porque estdo associadas a outras
complicagdes, como macrossomia (associada a maior probabilidade de parto distocico e risco
de distocia dos ombros do recém-nascido), pré-eclampsia, polihidramnios, morte fetal e
aumento da morbilidade neonatal. ApGs 0 nascimento, estes recém-nascidos tém maior risco
de desenvolver obesidade infantil, tolerdncia diminuida a glicose e sindrome metabdlico. A
mae tem maior risco de desenvolver diabetes tipo Il no futuro, podendo mesmo néo voltar aos

valores normais de glicemia (50).

O microbioma vaginal das doentes com diabetes gestacional, tal como o das outras
doencas, apresenta uma diminuicdo de Lactobacillus, havendo uma grande variedade de
bactérias, variando de gravida para gravida. Os principais géneros descritos no microbioma
vaginal de mulheres com diabetes gestacional foram Klebsiella, Escherichia, Enterobacter,
Enterococcus, Shuttleworthia e Veillonella. Neste estudo feito por Cortez et al (52), no qual
estudaram 68 mulheres, ndo foram encontradas diferengas significativas entre o microbioma

oral de gravidas com diabetes gestacional comparativamente ao de gravidas saudaveis.

Também foram detetadas alteragcbes no microbioma placentario de gravidas com
diabetes gestacional, havendo um aumento dos filos Proteobacteria (a0 qual pertence a

Escherichia coli), Actinobacteria, Bacteroidetes e Firmicutes (53).
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De acordo com o estudo de Kuang et al (54), no qual se compara o microbioma
intestinal de gravidas com diabetes gestacional versus gravidas saudaveis, verifica-se um
aumento na populacdo de Parabacteroides distasonis, Klebsiella variicola e de outras
bactérias do género Bacteroides e uma diminuicdo de bactérias dos géneros Bifidobacterium,
Eubacterium, Roseburia e Alistipes. Estas alteracbes do microbioma tinham uma correlacéo
positiva com os valores de glicemia. O LPS sanguineo também foi doseado, sendo também

tanto maior quanto maior o valor da glicemia.

F. Ganho ponderal excessivo

O aumento de peso excessivo durante a gravidez ou a obesidade pré-existente estdo
associadas a varias patologias obstétricas, nomeadamente pré-eclampsia, diabetes

gestacional e macrossomia fetal, fator que pode obrigar a recorrer a parto por cesariana (55).

De acordo com o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas, a definicdo de
ganho ponderal excessivo ha gravidez depende do IMC pré-gestacional, sendo que quem
tenha obesidade prévia o limite é aproximadamente 9Kg e uma mulher com peso hormal pode

aumentar até cerca de 16Kg (56).

As principais causas de ganho ponderal excessivo durante a gravidez sdo a obesidade
pré-gestacional, dificuldades econdmicas (a gravida consome alimentos menos saudaveis) e
fatores psicossociais, homeadamente o stresse, perturbacdo depressiva ou baixo suporte
social (55).

O microbioma intestinal ja foi relacionado com o ganho ponderal excessivo, visto que
as bactérias presentes no intestino representam um importante papel ao extrair nutrientes e
energia dos alimentos ingeridos, produzindo metabolitos essenciais e protegendo de bactérias
patogénicas, melhorando as fungbes do sistema imunitario (57). Tal como j& referido
anteriormente (3), a populacéo obesa, tal como as gravidas obesas tém habitualmente no seu
microbioma uma maior quantidade de bactérias do filo Firmicutes e as mais magras
Bacteroidetes. Nas gravidas, a presenca de Lactobacillus no microbioma intestinal constitui
um fator protetor contra o ganho ponderal excessivo, estando também associada a um menor

risco de macrossomia fetal (57).

G. Depresséao

A depressdao e outras patologias psiquiatricas (como por exemplo a ansiedade), séo

comuns durante a gravidez e o periodo pos-parto (58). Sao considerados fatores de risco a
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historia pessoal de perturbacao depressiva, a descontinuagédo da terapéutica antidepressiva
no inicio da gravidez (habitualmente suspensa pelos riscos desta medicacéo sobre o feto) e
fatores sociais, como violéncia doméstica, acontecimentos negativos da vida ou baixo suporte
social (59). A presenca destas patologias durante a gravidez esta associada a parto pré-termo,

restricdo do crescimento fetal, pré-eclampsia e diabetes gestacional (58).

Considera-se como depresséo pos-parto, aquela que surge até quatro semanas apos
o parto. Os principais sintomas séo irritabilidade, ansiedade, perturbagéo do sono (para além
do normal provocado pelo recém-nascido) e uma sensagao de preocupacao excessiva com 0
recém-nascido. Mais raramente pode estar presente ideacao suicida e receio de provocar
dano ao bebé (59).

Pensa-se que grande parte dos casos de depresséo pos-parto resulta de alteracdes
induzidas pelo stresse a nivel do eixo hipotalamo-hipéfise, do sistema nervoso auténomo e
do sistema imunitario. O stresse pode ainda favorecer o aumento da permeabilidade da
mucosa intestinal, permitindo a transposi¢éo de bactérias que podem influenciar a atividade

neural e as areas cerebrais que respondem ao stresse (60).

Apesar de ja serem conhecidos 0s mecanismos que podem justificar o
desenvolvimento de depressao nas gravidas e no periodo apds o parto devido a alteracdes
do microbioma, esta é uma area de estudo recente, ndo sendo ainda conhecidas exatamente
as populacdes bacterianas associadas (61). Alguns estudos referem alteracdes do
microbioma intestinal, homeadamente um aumento de bactérias dos géneros Alistipes,
Faecalibacterium e Oscillibacter e uma diminuicdo de bactérias dos géneros Bifidobacterium
e Lactobacillus (62).
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Figura 3 — Altera¢g6es do microbioma associadas a cada um dos desfechos obstétricos. llustracéo

retirada de https://smart.servier.com/.

4. O microbioma do recém-nascido

A luz dos conhecimentos atuais sabe-se que a colonizac¢&o do microbioma dos recém-
-nascidos ocorre durante a gravidez e ndo durante o parto, como era pensado anteriormente
(16). Por exemplo, o mecénio tem um microbioma diferente do microbioma intestinal do adulto,
apresentando menor diversidade de espécies, maior variagdo entre individuos, um aumento

de bactérias do filo Proteobacteria e uma diminui¢cdo de Bacteroidetes (63).

O tipo de parto é determinante para o microbioma dos recém-nascidos. Isto esta bem
comprovado no estudo de Dominguez-Bello et al (64), no qual foram comparados o
microbioma cuténeo, oral, nasofaringeo e meconial de recém-nascidos nascidos por parto
vaginal e por cesariana, sendo também registado o microbioma vaginal, cutaneo e oral das
méaes. Os recém-nascidos ap0s 0 parto apresentaram um microbioma oral, cutdneo e
nasofaringeo semelhantes entre si. A composicao do microbioma depende do tipo de parto,
sendo que o0s que nasceram por via vaginal apresentam um microbioma similar ao microbioma
vaginal materno, isto &, rico em bactérias dos géneros Lactobacillus, Prevotella, Atopobium e
Sneathia. Por outro lado, 0s nascidos por cesariana apresentavam um microbioma

semelhante ao microbioma cutdneo materno, sendo dominado por Staphylococcus. O
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microbioma oral materno ndo pareceu contribuir para o0 microbioma do recém-nascido (figura
4).

A maior prevaléncia de Staphylococcus aureus nos recém-nascidos cujo parto foi por
cesariana pode explicar a maior incidéncia de infecBes cutaneas por Staphylococcus aureus
meticilino-resistentes nestas criangas. Também, o facto de ndo terem Lactobacillus no seu
microbioma parece ter um papel fulcral (16). A prematuridade também afeta o microbioma do
recém-nascido, havendo uma diminuicdo de Bifidobacterium e Lactobacillus, sendo o

microbioma dominado por Proteobacteria (57).

Estas diferencas do microbioma entre recém-nascidos vdo diminuindo com o
crescimento do lactente, sendo que aos 12 meses ja sdo quase inexistentes. Contudo, o
microbioma dos nascidos por cesariana mantém-se distinto dos que nasceram por parto

vaginal até mais tarde (65).

O leite materno, para além da sua fung&o nutricional, também tem um papel importante
no desenvolvimento do sistema imunitario do recém-nascido e do seu microbioma. Tem outros
beneficios, como menor incidéncia de sindrome da morte subita do lactente, de infecdes
respiratorias, diarreia e otite média aguda. Além disso, a longo prazo o aleitamento materno
estd associado a menor prevaléncia de diabetes mellitus tipo Il e obesidade (66). O
microbioma do leite materno € maioritariamente constituido por bactérias dos géneros
Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillus e Bifidobacterium, podendo ser influenciado por
fatores genéticos, alteragbes na dieta, regido geogréafica, administracdo de antibioticos,
comorbilidades e fatores perinatais, como o tipo de parto (parto vaginal esta associado a maior

percentagem de Lactobacillus), nimero de semanas de gestacao, entre outros (67).

A alimentacdo com leite adaptado em detrimento de leite materno leva a altera¢gdes do
microbioma intestinal dos lactentes, havendo predominantemente Enterococcus e Clostridium
em vez de Bifidobacterium, uma bactéria conhecida pela sua importancia na fungéo imunitaria.
Também h4 alteracBes do microbioma oral, nomeadamente uma diminuigao de Lactobacillus

nos lactentes que se alimentam apenas com leite adaptado (figura 4) (16, 57).
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Figura 4 — Fatores condicionantes e repercussfes no microbioma do recém-nascido.

llustracdo retirada de https://smart.servier.com/.

5. Como prevenir as alteracdes do microbioma?

A principal forma de evitar o desenvolvimento de alteragdes do microbioma que podem

conduzir a desfechos obstétricos adversos é atuar sobre fatores modificaveis, nomeadamente

a dieta e o consumo de probidticos, stresse e outros comportamentos associados ao estilo de
vida (tabela 2) (57).

Tabela 2 — Cuidados a ter na prevencéo de alteracdes do microbioma durante a gravidez.

Cuidados ater na prevencao de alteracdes do microbioma:

Consumo de probiéticos;

Dieta equilibrada, rica em vegetais e hidratos de carbono;

Evitar consumo de tabaco e tabagismo passivo;

Evitar consumo excessivo de alcool;

Higiene oral adequada;

Ponderar a antibioterapia.
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O consumo de probidticos, alimentos que tém na sua constituigdo microrganismos,
nomeadamente bactérias que se sabe serem benéficas para o organismo, esta associado a
uma manutenc¢ao do equilibrio do sistema imunitério, particularmente do trato gastrointestinal,
pelo que pode ser uma forma de impedir alteracbes patolégicas do microbioma durante a
gravidez (68). De acordo com o estudo de Brantsaeter et al (69), no qual se relacionou a
incidéncia de pré-eclampsia e parto pré-termo com 0 consumo ou hdo de probidticos
(nomeadamente leite e derivados ricos em Lactobacillus), o consumo de probiéticos constituiu
um fator protetor contra o desenvolvimento de parto pré-termo espontaneo e pré-eclampsia,

principalmente dos casos mais graves.

Uma dieta tipicamente ocidental, rica em proteina animal e gorduras saturadas esta
associada a maior percentagem de bactérias do género Bacteroides, que ja vimos
previamente estarem associadas a Diabetes Gestacional (54). Uma dieta com mais vegetais
e hidratos de carbono leva a uma diminuicdo de Bacteroides e um aumento de Prevotella,
sendo este mais um motivo para se aconselhar sempre uma dieta saudavel e equilibrada as

gravidas (70).

O consumo de tabaco deve ser abolido, pois também altera o0 microbioma oral, e, como
vimos, o microbioma placentario e oral apresentam uma estreita relacdo (21). O tabagismo
esta associado a presenca de bactérias do género Clostridium e Bacillus no microbioma oral.
As gravidas que ndo fumaram no decorrer da sua gravidez, mas estiveram expostas
passivamente ao fumo do tabaco também apresentaram alteracdes semelhantes, apesar de
gue em menor quantidade (71). A presenca de Bacillus no microbioma placentario € comum

nos casos de pré-eclampsia (44).

O consumo de alcool moderado nao parece alterar a diversidade do microbioma oral,
enguanto 0 consumo excessivo pode alterar, pelo que deve também ser evitado. Para além
disso é frequente as bebidas alcodlicas terem algumas impurezas e contaminantes,
adquiridos durante o processo de fabrico, principalmente durante a fermentacéo e destilacéo,

que podem levar a alteracdes inesperadas do microbioma (71).

As praticas de higiene oral adequada sao fundamentais, para evitar a proliferacéo de
microrganismo patogénicos associados a doenca periodontal, ao parto pré-termo por
corioamnionite e a pré-eclampsia (33, 45). Com este intuito é fundamental que se mantenha
o Programa Nacional de Promoc¢éao da Saude Oral, no qual as gravidas sao beneficiadas com

cheque-dentista (72).

A prescricdo de antibidticos durante a gravidez deve ser muito bem ponderada,

devendo-se sempre considerar o risco-beneficio desta terapéutica. Os principais beneficios
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séo o tratamento das infe¢des do trato urinario e de doencas sexualmente transmissiveis, que
podem levar a desfechos obstétricos adversos, como aborto espontaneo e a parto pré-termo.
Os principais riscos da administracdo de antibiéticos estdo relacionados a curto prazo com o
aparecimento de malformacdes fetais e a longo prazo uma maior incidéncia de obesidade,
asma, atopia e doencas neurolégicas, como epilepsia nas criancas (73). Pensa-se que as
alteracBes a longo prazo sejam induzidas por alteracdes do microbioma do recém-nascido,
particularmente do gastrointestinal (74).
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Conclusao

Os desenvolvimentos mais recentes das técnicas de colheita de amostras e de
sequenciamento de ADN, principalmente de sequenciamento de amplicons de 16s de ARN
bacteriano, permitiram analisar e identificar em detalhe o microbioma das mulheres saudaveis
em idade fértil, comparando-o com o microbioma das gravidas saudaveis e com desfechos
obstétricos adversos. As alteracbes identificadas permitiram compreender melhor a
fisiopatologia dos desfechos obstétricos adversos, justificar a associacao entre alguns deles
e avaliar a forma como interferem na saude da gravida e do recém-nascido, bem como propor

medidas para as evitar.

A alteracdo mais encontrada foi a diminuicdo de bactérias do género Lactobacillus no
microbioma vaginal, que se associa a aborto espontaneo, pré-eclampsia e rotura prematura
de membranas. A diminuigdo de Lactobacillus no microbioma intestinal leva a ganho ponderal

excessivo e a depressao.

O aborto espontaneo também pode ser despoletado por outras alteragbes do
microbioma vaginal, como a presengca de bactérias como Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma hominis, Brucella melitensis, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum e
outras do género Streptococcus. Alguns virus também foram associados ao aborto
espontaneo, nomeadamente citomegalovirus, papilomavirus, parvovirus, HIV-1 e 2 e rubéola,

tal como protozoarios, como o Toxoplasma gondii e outros do género Plasmodium.

O parto pré-termo esta associado a alteragcbes do microbioma placentario (presenca
de Capnocytophaga e Bergeyella) e do microbioma vaginal (presenca de bactérias como
Sneathia amnii, Gardnerella vaginalis, Atropobium vaginae, Prevotella timonensis e Prevotella

buccalis).

A rotura prematura de membranas foi apenas associada a diminui¢céo de Lactobacillus

e a um aumento da diversidade alfa no microbioma vaginal.

A auséncia de esterilidade do liquido amni6tico, nomeadamente pela colonizagdo com
bactérias dos géneros Ureaplasma, Lactobacillus, Leptotrichia, Sneathia e Streptococcus foi
associada a pré-eclampsia, tal como a presenca de Staphylococcus e Streptococcus no
microbioma vaginal. Para além destas alteragbes, também se destacam algumas
modificagbes no microbioma placentério, como por exemplo aumento das populagbes de
Bacillus, Staphylococcus, Escherichia, Shigella ou Salmonella, no microbioma oral, com maior
presenca de Tannerella forsythensis, Eikenella corrodenns, Porphyromonas gingivalis e
Parvimonas micra e no microbioma intestinal, com a diminui¢éo de bactérias do filo Firmicutes

e aumento de Bacteroidectes, Proteobacteria e Actinobacteria.

28



A diabetes gestacional pode ser despoletada por alteragdes do microbioma intestinal,
como diminuicdo de bactérias dos géneros Bifidobacterium, Eubacterium, Roseburia e
Alistipes e aumento de Bacteroides, Parabacteroides distasonis e Klebsiella variicola.
Alteracdes no microbioma placentario, como aumento de bactérias dos filos Proteobacteria,
Actinobacteria, Bacteroidetes e Firmicutes, e no microbioma vaginal, como aumento de
bactérias dos géneros Klebsiella, Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Shuttleworthia e

Veillonella também foram associadas ao desenvolvimento de diabetes gestacional.

O desenvolvimento de depresséo e de ganho ponderal excessivo foi associado apenas
a alteracdes do microbioma intestinal. Para além da diminui¢éo de Lactobacillus, a diminuicédo
de bactérias do filo Bacteroidetes e aumento de Firmicutes destaca-se no ganho ponderal
excessivo e o aumento de bactérias do género Alistipes, Faecalibacterium e Oscillibacter e

diminuicdo de Bifidobacterium destaca-se na depresséo.

O microbioma do recém-nascido pode ser alterado por varios fatores, nomeadamente
o tipo de parto e o tipo de aleitamento. As diferencas do microbioma associadas ao tipo de
parto podem-se manter até aos 12 meses, permanecendo até mais tarde nos casos em que
0 parto é por cesariana. No parto por cesariana ha maior prevaléncia de Staphylococcus
aureus, o que pode justificar a maior frequéncia de infe¢6es cutaneas nos recém-nascidos
com parto por cesariana. A alimentacdo com leite adaptado em detrimento de leite materno
também induz alteracdes do microbioma, sendo de destacar a diminuicdo de bactérias do

género Lactobacillus, com conhecido papel protetor.

A associacdo de algumas altera¢cdes do microbioma com comportamentos de risco,
por exemplo o tabagismo ou uma dieta pouco equilibrada, constituem um fator determinante
a favor da importancia de um seguimento atento das gravidas, de forma a motiva-las para a
adocdao de estilos de vida saudaveis. Nesse sentido deve-se acentuar a importancia da higiene
oral, eviccao de alcool e tabaco e no incentivo ao consumo de uma dieta rica em vegetais e
hidratos de carbono e pobre em gorduras saturadas. O consumo de probi6ticos durante a
gravidez também mostrou ser um fator protetor, nomeadamente contra a ocorréncia de parto

pré-termo espontaneo e pré-eclampsia.

No futuro, com a diminuicdo do custo das técnicas de sequenciamento de ADN sera
possivel estudar um maior nUmero de amostras de gravidas, para conhecer em pormenor a
associacao de cada microrganismo com os desfechos obstétricos adversos. Desta forma
podera ser possivel a introducdo do estudo do microbioma na pratica clinica, constituindo uma

nova ferramenta de diagndstico, permitindo uma diferente abordagem a estas patologias.
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