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INTRODUCAO: A ascensdo bacteriana do trato genital inferior feminino para a
cavidade amniética esta associada a cerca de 40% do total de partos pré-termo (PPT)
espontaneos. O género Ureaplasma spp. € um dos mais frequentemente isolados do
liguido amnidtico, seguido de outras espécies como Streptococcus aureus,
Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus anaerobius que também estdo associadas
a esse desfecho gestacional adverso. A resposta inflamatéria tem participacdo
fundamental no desencadeamento do parto pré-termo, aliado ao estresse oxidativo e a
senescéncia e, juntos, esses processos corroboram para a deflagragdo do parto pré-termo
espontaneo. O desenvolvimento de novos modelos in vitro apropriados que mimetizam a
propagacdo da ineccdo in vivo é essencial para compreensdo da patogénese dos
desfechos gestacionais, com énfase no entendimento de diferentes interacdes bacterianas.
O objetivo desse estudo foi avaliar a regulagdo da resposta inflamatoria e oxidativa em
modelos in vitro de células que compde as membranas corioamnidticas com estimulacéo
bacteriana associada ao parto pré-termo, e correlacionar com a senescéncia e sinalizacéo
celular.

METODOLOGIA: Células deciduais, coribnicas trofoblasticas, amnidticas
mesenquimais e amnidticas epiteliais imortalizadas foram cultivadas em modelo in vitro
2D e modelo de organ-on-chip. O feto-maternal interface organ-on-chip (FMi-OOC) é
um dispositivo microfisiolégico que mimetiza a interface materno-fetal composto por 4
camaras interconectadas por microcanais. A propagacdo ascendente de U. parvum foi
confirmada para validacdo do modelo (Bento et al., 2023). Em seguida, determinamos o
impacto da infeccdo na citotoxicidade, sinalizagdo celular, transicéo celular e inflamacéo.
O estresse oxidativo foi avaliado em modelo de cultura 2D de células amnidticas
mesenquimais e epiteliais com mimetizacao de infeccdo polibacteriana.

RESULTADOS: No modelo FMI-OOC, U. parvum atravessou o coérion e atingiu o
epitélio do &mnio apo6s 72 horas, mas ndo induziu a ativagdo de quinases de sinalizacéo
celular (p38BMAPK e JNK) ou a transicdo celular (epitelial-mesenquimal),
independentemente da presenca de células imunes. A resposta inflamatéria causada por
U. parvum, determinada pelos niveis de Interleucina (IL)-6, IL-8, 1L-10, TNFo ¢ GM-
CSF, foi limitada a interface coriodecidual e ndo promoveu inflamagdo na camada
amniotica. No modelo de cultura 2D, a peroxidacdo lipidica e proteica causada pela
infeccdo polibacteriana por espécies anaerobias facultativas e estritas se limitou as células

amnidticas epiteliais ap6s 24 horas, enquanto que a infeccdo reduziu significativamente
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os niveis da capacidade antioxidante total somente nas células amnidticas mesenquimais.
CONCLUSOES: O modelo FMI-OCC foi validado para infecgdes ascendentes com
células bacterianas vivas. Os nossos dados corroboram a sugestdo que U. parvum é
pouco imunogénico e ndo produz alteragdes inflamat6rias macicas na interface feto-
materna. Especulamos que a presencga de U. parvum pode ainda comprometer a interface
feto-materna, tornando-a suscetivel a outras infec¢bes patogénicas. Além disso, a
infeccdo polibacteriana da camada amniotica esta associada ao estresse oxidativo por

meio da peroxidacdo lipidica e proteica, e da redugdo da capacidade antioxidante.

Palavras-chaves: parto pré-termo; infecgdo ascendente; inflamacéo; estresse oxidativo;
senescéncia; organ-on-chip.
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INTRODUCTION: Ascending bacterial infection from the female lower genital tract to
the amniotic cavity is associated with 40% of all spontaneous preterm births (PTB). The
genus Ureaplasma spp. is one of the most frequently isolated from amniotic fluid,
followed by other species such as Streptococcus aureus, Fusobacterium nucleatum,
Peptostreptococcus anaerobius which are also associated with this adverse gestational
outcome. The inflammatory response plays a crucial role in triggering preterm birth,
along with oxidative stress and senescence, and together these processes corroborate to
the onset of spontaneous preterm birth. The development of new in vitro models that
mimic the spread of infection in vivo is essential for understanding the pathogenesis of
gestational outcomes, with an emphasis on understanding different bacterial interactions.
The aim of this study was to evaluate the regulation of the inflammatory and oxidative
response in in vitro models of cells which mimetize the fetal membranes stimulated with
bacterial species associated with preterm birth, and to correlate this with senescence and
cell signaling.

METHODOLOGY: Immortalized decidual, chorionic trophoblastic, amnion
mesenchymal, and amnion epithelial cells were cultured in 2D in vitro model and organ-
on-chip model. The feto-maternal interface organ-on-chip (FMi-OOC) is a
microphysiological device that mimics the maternal-fetal interface composed of 4
chambers interconnected by microchannels. The ascending propagation of U. parvum
was confirmed to validate the model (Bento et al., 2023). Next, we determined the impact
of infection on cytotoxicity, cell signaling, cell transition, and inflammation. Oxidative
stress was assessed in a 2D culture model of amniotic mesenchymal and epithelial cells
mimicking polybacterial infection.

RESULTS: In the FMI-OOC model, U. parvum transversed the chorion and reached the
amnion epithelial cells after 72 hours, but did not induce the activation of cell signaling
kinases (p38MAPK and JNK) or cell transition (epithelial-mesenchymal), regardless of
the presence of immune cells. The inflammatory response caused by U. parvum,
determined by the levels of Interleukin (IL)-6, IL-8, 1L-10, TNFo and GM-CSF, was
limited to the choriodecidual interface and did not promote inflammation in the amniotic
layer. In the 2D culture model, lipid and protein peroxidation caused by polybacterial
infection by strict and facultative anaerobic species was limited to epithelial amniotic
cells after 24 hours, while infection significantly reduced levels of total antioxidant

capacity only in mesenchymal amniotic cells.
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CONCLUSIONS: The FMI-OCC model was validated for ascending infections with live
bacterial cells. Our data corroborate the suggestion that U. parvum is poorly
immunogenic and does not produce massive inflammatory changes at the feto-maternal
interface. We speculate that the presence of U. parvum may compromise the feto-
maternal interface, making it susceptible to other pathogenic infections. In addition,
polybacterial infection of the amniotic layer is associated with oxidative stress through

lipid and protein peroxidation and reduced antioxidant capacity.

Keywords: preterm birth; ascending infection; inflammation; oxidative stress;

senescence; organ-on-chip.
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1. A resposta imunoldgica na gestagéo

Os mecanismos imunologicos envolvidos na gestacdo contribuem para o
estabelecimento de uma interface materno-fetal que participa do desfecho
gestacional favoravel ou adverso (1-3). Para que uma gestacao alcance o termo,
s80 necessarios mecanismos imunoldgicos especificos em cada trimestre, com
presenca fundamental de células imunes para a facilitacdo e protecdo da gestacdo
(4). Um movimento orquestrado entre a invasdo das células trofoblasticas e
imunoldgicas € essencial para que a gestacdo tanto se desenvolva quanto se
mantenha (5). Nesse sentido, a interface materno-fetal, que desempenha fungdes
importantes ao longo de todo o desenvolvimento gestacional, é constituida por
diferentes células imunes, como as células T, células T reguladoras, além de
macrdfagos, celulas dendriticas, células natural killers (NK), entre outras (6). A
gravidez e o crescimento fetal representam um desafio néo trivial para o sistema
imune materno. Desde os estagios iniciais da implantacdo e formacdo da placenta
até a evolucdo do parto vaginal bem-sucedido, os mediadores imunes maternos
devem se apresentar finamente modulados para se evitar desfechos gestacionais
adversos e até mesmo a perda gestacional. Em resumo, a forma como muitos
mediadores imunes se expressa no cenario da gestacdo tera impacto na salude
materna e fetal. As células T reguladoras (Treg - CD4"CD25Foxp3*)
desempenham um papel importante desde o momento da implantacdo até a
manutencdo da gestacdo (7). Esse tipo celular tem participacdo fundamental na
tolerancia imunogénica e também na homeostase dos tecidos (8,9). Além disso, a

populacédo de células Treg efetoras da decidua esta aumentada no 3° trimestre de
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gestacdo em comparacdo com o 1° trimestre (8).

De forma geral, o primeiro trimestre da gestacdo € caracterizado
predominantemente pelo perfil Th (Thelper)l de expressao de citocinas, para
estimular reparos do evento da implantacdo. Varios genes da resposta imune
foram considerados como reguladores do periodo de implantacdo, incluindo o
fator declinio de aceleracdo (DAF - decay accelerating factor), indoleamina 2,3
dioxigenase (IDO), Interleucina (IL-)15, receptor antagonista de IL-15, fator
regulador de interferon-1 (IRF-1), linfotoxina, transcriptase 2 associado a NK
(NKAT2) e NKGb5. Esses genes estdo envolvidos em um conjunto importante de
funcbes, incluindo a promocdo da proliferacdo das células NK uterinas,
qguimiotaxia, inibicdo da atividade citolitica das células NK, inibicdo do
crescimento celular (células T e patdgenos) e inibicdo da via classica do sistema
complemento (7). Nesse momento da gestacdo, é importante que o mecanismo de
tolerancia materno-fetal aconteca de forma adequada. No primeiro trimestre de
gestacdo, 70% a 80% dos linfocitos presentes na mucosa uterina sao linfdcitos
granulares grandes, que representam menos de 1% da populacdo dos linfocitos do
sangue periférico. Embora esses linfécitos sejam fenotipicamente e
morfologicamente classificados como células NK, sdo menos citotoxicos que as
células NK do sangue periférico (8). As células NK uterinas constituem 70% dos
linfécitos da decidua humana, em contraste com as células NK do sangue
periférico, que sdo menos de 15% dos linfécitos circulantes (9). Além disso, esses
linfocitos uterinos proliferam, ativam-se na mucosa e sao fonte de citocinas como

o fator inibidor de leucemia (leukemia inhibitory factor - LIF) e fator estimulador
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de colbnia de macréfagos (macrophage-colony stimulating factor - M-CSF), fator
de necrose tumoral (TNF), interferon-g (INF-g) e IL-10, as quais tém importante

papel na implantacéo e desenvolvimento da placenta (7).

Ja no segundo trimestre da gestacdo espera-se o perfil Th2, que tem como
caracteristica a expressdo de citocinas, como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, para
facilitar a manutencdo da gestacdo ap0s o periodo de implantacdo. Esse perfil
também esté associado a producao de anticorpos pelas células B (10). A regulacao
e diferenciacdo das células Th2 acontece através das células dendriticas (CDs).
Estudos mostram que as CDs desempenham papel importante nesse contexto,
visto que a expressdo de moléculas coestimuladoras OX40L e o ligante Notch
(Notch ligand Jagged 1) promovem o priming de células Th2 (11). A expressao
dos marcadores CD200 e B7-H1 em CDs atinge seu pico no segundo trimestre de
gestacdo, desempenhando papel importante de imunorregulacdo nesse periodo
(12). E no segundo trimestre de gestacdo que os neutréfilos estdo em maior
proporcdo quando comparado aos outros trimestres e ao periodo pds-parto. Ja as
células T CD4" e as células T CD8" ttm a menor proporcdo nesse trimestre
gestacional (13). Genes codificadores de proteinas tém expressdo associada ao
segundo trimestre de gestacdo. A familia dos carreadores de solutos orgénicos
(solute carrier Family — SLC), composta por diferentes tipos de transportadores e
presente na membrana celular, tem sua expressdo aumentada associada ao
segundo trimestre de gestacdo. Além disso, genes como CD55, associado ao
sistema complemento, IFNGR1, associado a via do interferon, NLRP6, associado

a ativacdo do inflamassoma, também tiveram associa¢do com esse trimestre (13).
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Juntos, esses achados corroboram com a funcdo de manutencdo da gestacao

marcado pelo perfil Th2 de expressao de citocinas.

Finalmente o terceiro trimestre volta a ter o perfil Thl para contribuir na
deflagracdo do trabalho de parto, definido na literatura como uma sindrome
inflamatoria (14). A quantidade de neutrdfilos nesse periodo se assemelha aos
niveis do primeiro trimestre de gestacdo (13). J& 0s genes associados a esse
periodo tém principalmente a funcdo de resposta as infeccdes bacterianas e
participacdo no processo de resposta imune efetora. Além disso, genes que
codificam proteinas ribossémicas, genes do sistema complemento C1QA/B/C e
gene CD24, expresso em granulécitos maduros e que modulam os sinais de
crescimento e diferenciacdo dessas células, também estdo associados ao ultimo
trimestre de gestacdo(13). Nesse contexto, o0s danos ao DNA de leucdcitos sdo
maiores no ultimo trimestre de gestacdo, reforcando a associacdo da sindrome
inflamatdria, juntamente com o estresse oxidativo para o desfecho gestacional
(15). A analise de clusters/familia de miRNA de gestacbes no terceiro trimestre
mostra que clusters associados a resposta imune inata e adaptativa, diferenciagéo
celular e supressdo de tumores estiveram upregulated quando comparado ao
primeiro trimestre gestacional (16). O evento do terceiro trimestre considerado
como uma sindrome inflamatdria é reafirmado pela diminuicéo dos niveis de IL-
10 que pode levar a ativacdo de células miometriais, culminando no inicio da

contratilidade uterina (17).

2. Parto pré-termo
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Quando um ou mais dos inUmeros processos que fazem parte da manutencgéo
da gestacdo envolvendo diferentes sistemas (enddcrino, imunoldgico e nervoso)
é afetado, a consequéncia pode ser o parto pré-termo , definido por aquele que
acontece antes das 37 semanas completas (259 dias) de gestacdo (18). O parto
pré-termo € mundialmente considerado a principalmente causa de morbidade e
mortalidade neonatais (19). No contexto mundial, 15 milhdes de bebés nascem
prematuros todo ano, correspondendo entre 5-18% do total de gestacGes, a
depender a localidade (19, 20). Em 2014, 10,6% do total de gestagdes no mundo
foram pré-termo, variando regionalmente com 13,4% na Africa e 8,7% na
Europa (21). Ja na América Latina, a prevaléncia foi de 9,8% do total de
gestacdes. No Brasil, a taxa de partos pré-termo foi de 11,2%, correspondendo a
2,3% da propor¢do mundial de casos (21). Esses dados corroboram com a
preocupacao existente hoje na clinica obstétrica para que as taxas desse desfecho
gestacional adverso diminuam, ja que ao longo dos anos as taxas nao tém sofrido
alteracdes, podendo até aumentar a incidéncia em algumas regides (19). Para que
iSSO aconteca, € necessario estudar com precisao e meticulosidade a etiologia e 0s
mecanismos envolvidos nesse cenario. Os partos pré-termo podem ser
espontaneos ou por indicacdo médica devido as condi¢cBes maternas ou fetais,
sendo que os espontaneos contabilizam 75% do total de partos pré-termo, e

incluem a rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-PT) (22, 23).

E sabido que a etiologia do parto pré-termo é multifatorial, e alguns dos
fatores sabidamente associados s&o o historico anterior de parto pre-termo, fatores

genéticos, condicdes maternas como diabetes, hipertensdo, asma; habitos
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comportamentais como o uso de alcool, drogas e tabagismo; obesidade e
desnutricdo; etnia, e outro fatores como mostrado na Tabela 1(24-26) (Tabela 1).
Somado a esses fatores, destaca-se a infeccdo bacteriana ascendente do trato
genital inferior para a cavidade amnidtica como responsavel por 40% do total de

casos de parto pré-termo (27).

Tabela 1. Fatores de risco associados ao Parto Pré-termo.

ETIOLOGIA PARTO PRE-TERMO

FATORES DEMOGRAFICOS E o
HABITOS CONDIGOES MATERNAS

Idade materna 24 25 2 Hipertenséo 4 2
Etnia (24 25 26 27) Diabetes (2+ 261
Nivel de escolaridade (2% 2% Asma (24 26)
Tabagismo (4 2% 2 Infecgao intra-amnidtica @4 25 2

Uso de alcool e drogas 4 24 Historico de parto pré-termo (34 25 27
Exposicao a poluentes 2+ %) Infeccao do trato urinario (24 % 26 27)

Saude mental 4 25 27) Genética (24 26 27)

Status socioecondmico (24 2% 2€) Infecgdes sexualmente transmissiveis (24 2 2

Indice de massa corporal (IMC) 5 9
Disbiose vaginal ?* 2%

Histérico de aborto 2% 2%

Ref: (24) Menon et al., 2008; (25) Cobo et al., 2020; (26) Mead et al., 2023; (27) Goldenberg et al., 2008.

O modelo de infeccdo ascendente do trato genital inferior para a cavidade
amnidtica mais aceito atualmente € o descrito por Kim et al. (2010), que consiste
na ascensdo bacteriana advinda da microbiota vaginal, instalacdo em uma regiao
focal cervical, seguido pela proliferacdo no liquido amnidtico para subsequente

infeccdo amnidtica (Figura 1). Sendo o parto considerado um processo
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inflamatdrio, sabe-se que estimulos patogénicos podem estimular a resposta
imune decidual de forma néo fisiologica e ndo modulada, com recrutamento e
ativacdo leucocitarias local, resultando em resposta inflamatoria nas membranas

corioamnioticas, denominada de corioamnionite histologica (28, 29).
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Figura 1. Modelo de infeccdo bacteriana ascendente do trato genital inferior
para a cavidade amnioética (Kim et al. (2010).

3. Estrutura morfofuncional das membranas fetais

As membranas fetais, ou membranas corioamnioticas, sdo barreiras fisica e
imunoldgica que envolvem o feto na cavidade amnidtica (30). As membranas sdo
constituidas de diferentes camadas celulares e por componentes da matriz
extracelular (MEC), e também desempenham as funcBes de manter as condi¢fes
ideais do liquido amnidtico e de ser barreira imunologica, sendo essa ultima
funcdo confirmada pela presenca de receptores Toll-like (TLR) no epitélio
amnidtico (31). Com relacdo a estrutura histologica das membranas fetais, o corio
¢ a camada mais externa, constituido pelas camadas celular e reticular e pela

membrana basal (32). JA& a camada mais interna, o amnio, é constituido por
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monocamada de células epiteliais cuboides ou colunares juntamente com tecido
rico em colageno, intercalada por células mesenquimais (33). E o corio que esta
em contato com a decidua, camada formada a partir do endométrio e que € parte

da mucosa uterina.

Nesse sentido, o termo interface materno-fetal compreende as membranas
fetais e a decidua, tendo assim a representacdo dos lados materno e fetal (Figura
2) (34). Cada tipo celular que compde a interface desempenha funcdes especificas
e caracteristicas individuais que, em conjunto, reforcam a importancia dessa
estrutura ao longo da gestacdo. A interface materno-fetal tem sido muito estudada
no contexto dos desfechos gestacionais adversos (35-39). Cada tipo celular que
compde a interface estd envolvido na producdo de diferentes mediadores, que
estdo envolvidos em diferentes mecanismos e sinalizacdes celulares. As células
epiteliais, por exemplo, podem expressar antigeno leucocitario humano G (HLA-
G), envolvido na apresentacdo de antigenos e reforcando a funcéo
imunomoduladora dessa camada (40). Ja as células amnidticas mesenquimais
secretam diferentes tipos de colageno que entdo fardo parte da matriz extracelular,
que também é composta por fibronectina e proteoglicanos (41). Além disso, as
células coribnicas trofoblasticas sdo responsaveis por secretar hormdnios, como
progesterona e gonadotrofina coridnica humana (human chorionic gonadotropin -
HCG)(42). As células da decidua, considerada o tecido uterino materno, estdo
intimamente relacionada com a resposta imune devido a presenca de células
imunes, como macrofagos (43). Além dos fatores de crescimento secretados por

esse compartimento, como o fator de crescimento endotelial vascular (Vascular
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endothelial growth factor -VEGF) e o fator de crescimento placentario (Placental

growth factor - PLGF), citocinas e quimiocinas também sdo secretadas por essas

Figura 2. Estrutura histoldgica das membranas fetais.
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Figura 2. Estrutura histoldgica das membranas fetais. A esquerda, esquema produzido
no software BioRender, apresentando os estratos histolégicos que compbem as
membranas fetais. A: Células Amnidticas Epiteliais (laranja), B: Células Amnioticas
Mesenquimais (verde), C: Células Coridnicas Trofoblasticas (azul), D: Células
deciduais (roxo). A direita, cortes histologicos das membranas feitas retirado do
estudo de Singoei et al. (2021). AM: Camada Amnidtica, CH: Camada Coribnica, D:
Camada Decidual.

células. Sendo que esses dois Ultimos também sdo secretados pelos outros tipos

celulares da interface materno- fetal (44).

4. Infeccéo ascendente do trato genital inferior feminino para a cavidade
amnidtica

Sdo diversas as espécies bacterianas que podem ascender o trato genital
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inferior feminino e causar infecgdo intra-amniética, sendo esses microrganismos
comumente identificados na microbiota vaginal, como por exemplo Gardnerella
vaginalis, Streptococcus agalactiae, Bacteroides fragilis, Prevotella bivia,
Sneathia sanguinegens, Mycoplasma hominis e Ureaplasma spp. (29, 45-48). Na
maioria dos casos, a infeccao ascendente é polimicrobiana, sendo os micoplasmas
genitais, M. hominis, U. urealyticum e U. parvum as espécies mais comumentes
identificadas no liquido amniodtico de casos de parto pré-termo (45, 47).
Considerando a caracteristica polimicrobiana da infeccdo ascendente, é
fundamental que a complexidade dos aspectos microbiolégicos e 0s mecanismos
de patogénese sejam estudados, visto que interacbes entre espécies podem

culminar em desfechos clinicos distintos (49).

Diversos trabalhos na literatura tém associado 0s micoplasmas genitais com o
parto pré-termo e morbidades neonatais, tanto na infeccdo do liquido amnidtico
(45, 50), como também na colonizacdo vaginal (51, 52) e cervical (53). Porém,
em revisdo sistematica publicada pelo nosso grupo de pesquisa foi observado que
apesar da associacdo da presenca de Ureaplasma spp. com trabalho de parto pré-
termo e com o parto pré-termo, ndo foram observadas associa¢fes desse género
com marcadores inflamatorios, considerados a chave principal para o
desencadeamento do trabalho de parto. Existe atualmente uma heterogeneidade na
literatura com relagdo ao momento do diagnostico, tipo de amostra usada para
deteccdo e método de diagnostico. Além disso, carga bacteriana e localizacéo da
infeccdo também sdo fatores que corroboram para que o papel dos micoplasmas

genitais, no contexto do parto pré-termo, ainda seja inconclusivo (54).
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A ambiguidade na associacao de Ureaplasma spp. com resultados adversos na
gestacdo foi observada ndo s6 nesse estudo, como também em outra revisao
sistematica assinada por Jonduo et al. (55), que descreveram a falta de controle de
fatores confundidores na maioria dos estudos incluidos na metanalise. Além disso,
a maioria dos estudos incluidos apresentou analises univariadas dos dados e
heterogeneidades similares as encontradas na revisao de Noda-Nicolau et al. (54).
Outro estudo mostrou que amostras de liquido amnidtico de pacientes que tiveram
o desfecho de parto pré-termo foram negativas para deteccdo de Ureaplasma spp.
pela técnica de PCR, porém associadas com outros fatores de risco, como
hipertensdo materna, baixo peso ao nascer do recém-nascido (56). Em suma, é
fundamental que estudos sejam delineados para diminuir o gap existente no
conhecimento do potencial dos micoplasmas genitais no contexto dos desfechos

gestacionais adversos.

E importante também ressaltar o impacto causado pela infeccdo de outras
espécies encontradas na microbiota vaginal no contexto do parto pré-termo. Nesse
sentido, a infecgéo por S. agalactiae foi associada significativamente com o parto
pré-termo (57-59) e com outros desfechos adversos, como a sepse neonatal
precoce (59, 60) enquanto que a espécie Staphylococcus aureus foi associada a
corioamnionite histolégica e ao parto pré-termo (61, 62). Fusobacterium
nucleatum, considerado um patégeno oral, foi identificado em amostras de casos
de parto pré-termo (63), e a translocagdo da cavidade oral para 0 microambiente
uterino ja foi documentada (64). Essa espécie também ja foi associada a casos de

sepse neonatal (65) e ao Obito fetal (66). O género Bacteroides spp., sabidamente
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associado a vaginose bacteriana, também ja foi associado ao trabalho de parto
pré-termo (45, 67, 68). Por fim, outra espécie identificada em amostras de liquido

amnidtico de casos de parto pré-termo € Peptostreptococcus anaerobius (45, 68).

Nesse sentido, apesar da infec¢do bacteriana ascendente ser a principal causa
do parto pré-termo, as diferentes interacGes bacterianas e espécies envolvidas
nesse processo culminam na complexidade tanto dos mecanismos patogénicos
qguanto nas interacbes com o hospedeiro. Ainda existem questdes a serem
elucidadas sobre o tema e por isso se fazem necessarios modelos de estudos

robustos para tanto.
5. Mecanismos envolvidos na infec¢do ascendente e o parto pré-termo
5.1. Inflamacéo

A deflagracdo do trabalho de parto pré-termo e a infeccdo bacteriana
ascendente envolvem diferentes mecanismos e processos. A invasdo microbiana
da cavidade amniotica gera resposta inflamatéria local que €é caracterizada
primeiramente pela presenca de infiltrado leucocitario, tanto da resposta imune
inata, quanto da adaptativa (69-72). Ainda nesse sentido, existe um aumento dos
niveis de citocinas, quimiocinas e prostaglandinas (73-75). Sdo os neutréfilos e
macrofagos/mondcitos os principais componentes do sistema imune envolvidos
nos casos de infec¢do intra-amnidtica, sendo esses Ultimos responsaveis pela
producdo e liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, como IL-1a e B, IL-6, IL-8 e
TNF-a (69, 