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Resumo  
 
Introdução: O parto pré-termo espontâneo (PP) é considerado um dos principais 

problemas da clínica obstétrica e tem como uma das principais causas associada a infecção 

polibacteriana e consequente inflamação dos tecidos da interface materno-fetal. Esse 

desfecho gestacional desfavorável resulta da combinação de vários mecanismos, 

incluindo a elevada produção de mediadores inflamatórios e a senescência celular. O 

objetivo desse estudo foi avaliar a produção e cinética de mediadores inflamatórios em 

modelos in vitro de infecção polimicrobiana de células amnióticas na presença de 

diferentes espécies de lactobacilos, além de avaliar fatores indutores da transição epitelial-

mesenquimal em células amnióticas.  

Metodologia: Células amnióticas epiteliais imortalizadas foram cultivadas em modelos 

in vitro e submetidas a diferentes estímulos compostos por espécies bacterianas 

comumente identificadas em gestações complicadas por PP. Os sobrenadantes da cultura 

foram coletados em cinco momentos diferentes: 0h, 6h, 12h, 18h e 24h. As Interleucinas 

(IL) -6, IL-8, IL-10, IL-13, fator estimulador de colônias de granulócitos e macrófagos 

(GM-CSF) e fator de necrose tumoral α (TNF-α) foram mensurados empregando-se 

ensaio imunoenzimático (ELISA) e a análise morfológica foi realizada por meio de 

análise de cell shape index. 

Resultados: A produção de citocinas pró-inflamatórias foi maior nos grupos estimulados 

com Lactobacillus iners em combinações com Mycoplasma hominis e diferentes 

bactérias. A resposta anti-inflamatória foi maior nos grupos de bactérias anaeróbias 



 

estimulados junto com L. crispatus. A transição epitelial-mesenquimal foi 

significativamente maior no grupo estimulado com L. iners e M. hominis, assim como em 

combinação com Fusobacterium nucleatum, depois de 24h de estímulo. Esse aumento na 

transição epitelial-mesenquimal não foi observado quando as células eram tratadas com 

LPS, mas houve um aumento significativo da quantificação de células mesenquimais 

quando o estímulo era inflamatório, sendo esse tempo e dose dependente. 

Conclusão: O cenário induzido por estimulação, das células epiteliais amnióticas, com 

bactérias Gram-variáveis, na presença de L. iners, apresentou maiores níveis de citocinas 

pró-inflamatórias, assim como a transição epitelial-mesenquimal esteve associada à 

presença de mediador inflamatório (TNFα) e às combinações específicas de bactérias.  

 

Palavras-chave: células amnióticas epiteliais; lactobacilos; micoplasmas genitais; 

desfecho gestacional adverso; infecção polibacteriana.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

Abstract 
____________________________________________________ 

 

Introduction: Preterm birth (PTB) is one of the main problems in the obstetric clinic. 

Polybacterial invasion and consequent inflammation on the maternal-fetal interface are 

one of the major causes associated to PTB, resulting in elevated production of 

inflammatory mediators, as well as cellular senescence. The aim of this study was to 

evaluate the production and kinetics of inflammatory mediators in in vitro models of 

polybacterial infection of amniotic cells in the presence of different species of lactobacilli. 

Methods: Immortalized amnion epithelial cells were cultured in in vitro models and 

subjected to different stimuli composed of bacterial species commonly identified in 

pregnancies complicated by PTB. Culture supernatants were collected at five different 

times-points: 0h, 6h, 12h, 18h and 24h. Interleukins (IL) -6, IL-8, IL-10, IL-13, 

Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF) and tumor necrosis 

factor α (TNF-α) were measured by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) and 

quantification of cell morphology was performed using cell shape index analysis. 

Results: The production of pro-inflammatory cytokines was higher in groups stimulated 

with L. iners in combinations with M. hominis and different bacteria. The anti-

inflammatory response was greater in the groups of anaerobic bacteria stimulated together 

with L. crispatus. The epithelial-mesenchymal transition was significantly higher in the 

group stimulated with L. iners and M. hominis, as well as in combination with F. 

nucleatum after 24h of stimulation. This increase in the epithelial-mesenchymal transition 



 

was not observed when the cells were treated with LPS, but there was a significant 

increase in the quantification of mesenchymal cells when the stimulus was inflammatory 

(TNFα), being this time and dose dependent. 

Conclusion: The scenario induced by stimulation of amnion epithelial cells, with Gram-

variable bacteria, in the presence of L. iners, showed higher levels of pro-inflammatory 

cytokines, as well as the epithelial-mesenchymal transition was associated with the 

presence of inflammatory mediator (TNFα) and specific combinations of bacteria. 

 

Keywords: immortalized amnion epithelial cells; Lactobacilli; Genital mycoplasmas; 

pregnancy outcome; polybacterial infection   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

Capítulo I  
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Revisão de Literatura 
______________________________________________________ 
1. Gestação e trabalho de parto 

O trabalho de parto (TP) a termo é resultado de uma complexa rede de eventos, 

regulados por uma variedade de mecanismos e mediadores dos sistemas endócrino, 

nervoso e imune. Três processos distintos e interdependentes caracterizam o momento em 

que a gestação atinge o seu desfecho, que são: o remodelamento cervical (1), o 

enfraquecimento e rotura das membranas corioamnióticas e a contratilidade miometrial 

(2), que juntos, viabilizam a expulsão do feto após a 37ª semana de gestação. No entanto, 

apesar dos inúmeros trabalhos e das técnicas existentes, os mecanismos envolvidos no 

trabalho de parto a termo ainda não estão completamente elucidados.  

São consideradas gestações de termo aquelas que apresentam duração 

compreendida entre 37 e 42 semanas completas de gestação (2), sendo o parto pré-termo 

(PPT) definido como o desfecho que ocorre anteriormente a 37ª semana gestacional. A 

maior consequência do incompleto conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos 

associados a essa condição é a dificuldade de prevenir o trabalho de parto pré-termo 

(TPP), considerado um dos principais problemas da Clínica Obstétrica, apresentando altas 

taxas de mortalidade neonatal, assim como possíveis comorbidades que culminam em 

severas consequências na vida dos neonatos, resultando em custos econômicos, físicos e 

psicológicos (3-5). 

A ocorrência do PP pode ter duas origens distintas, a induzida e a espontânea. A 



 

primeira situação representa os casos nos quais há alguma indicação materna ou fetal. Já 

nos casos espontâneos, as duas causas possíveis incluem o trabalho de parto pré-termo 

com bolsa íntegra ou a rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-PT) (6). O TPP 

é quando há a presença de uma ou mais contrações em intervalos de dez minutos, seguidas 

do esvaecimento cervical e dilatação antes de completar 37 semanas de gestação. 

Enquanto a RPM-PT é a rotura das membranas fetais, antes do início do trabalho de parto, 

em idade gestacional inferior a 37 semanas. De acordo com um levantamento feito em 

2014, 10,6% do total de partos mundiais ocorreram prematuramente, representando certa 

de 14,8 milhões de casos (7). Em 2019, das 5,3 milhões de mortes registradas entre 

crianças menores 5 anos, a principal causa foi a prematuridade e suas complicações 

decorrentes, representando 17,7% do total de mortes nessa faixa etária (8). 

Baseado em diversos trabalhos epidemiológicos e estudos de mecanismos in vitro 

(9-11), a fisiopatologia e os mecanismos moleculares do parto pré-termo tem sido 

descrito. Entretanto, o aumento global do parto pré-termo nos últimos anos vem 

demonstrando que a complexidade dos fatores de risco e seu papel em induzir alterações 

bioquímicas (12), morfológicas (13, 14), inflamatórias e oxidativas (15, 16) que levam ao 

parto pré-termo envolve uma rede complexa de biomarcadores, o que dificulta o melhor 

entendimento dos mecanismos envolvidos e a prevenção dessa intercorrência gestacional. 

Durante os mecanismos reprodutivos, como por exemplo ovulação, implantação e 

deflagração do parto, a resposta imunológica materna e fetal participa direta ou 

indiretamente desses eventos, estando intimamente ligada ao sucesso gestacional (17,18), 

para isso, é necessário que ambiente materno-fetal seja capaz de balancear os processos 

associados os perfis inflamatórios Th1 (T helper 1) e Th2. 



 

No primeiro trimestre gestacional o perfil predominante da resposta imunológica 

é o Th1, que permite a diferenciação e invasão trofoblásticas da decídua, remodelação das 

arteríolas espiraladas e o reparo do epitélio uterino (19), uma vez que esse precisa se 

adaptar para que ocorra a nidação. Durante o segundo trimestre há uma mudança do perfil 

inflamatório, que passa a ser predominantemente Th2, caracterizado pela produção de 

citocinas anti-inflamatórias, que proporcionam um ambiente propício para a manutenção 

da gestação (20). Por fim, o último trimestre é marcado pelo retorno do predomínio do 

perfil Th1, perfil esse que pode ser observado não apenas sistemicamente, mas também 

no ambiente intrauterino e tecidos gestacionais, marcando assim o momento do parto (20, 

21).  

Durante o terceiro trimestre é possível identificar uma elevada produção de 

citocinas pró-inflamatórias, que passam a ter níveis cada vez mais crescentes com a 

aproximação do parto.  Essas, como por exemplo, interleucinas (IL)-1β, IL-6, IL-8, e Fator 

de Necrose Tumoral α (TNF-α) (22), assim como ciclooxigenase-2 (COX-2), 

prostaglandina E2 (PGE2), proteína antimicrobiana catiônica humana (hCAP18) são 

secretados pelos tecidos gestacionais. Além da resposta inflamatória produzida pelos 

tecidos gestacionais maternos, as alterações celulares e resposta inflamatória provenientes 

dos tecidos fetais também é de grande relevância para amplificar a cascata inflamatória 

dos tecidos uterinos e culminar com o parto (23).  

O sistema imune participa nos principais eventos fisiológicos associados ao 

trabalho de parto, que são a contratilidade uterina e esvaecimento cervical. A produção de 

citocinas pró-inflamatórias, principalmente por células das membranas fetais, estimula a 

produção de prostaglandinas e proteases, cuja ambas as sínteses são associadas com o 



 

processo de trabalho de parto, como alterações cervicais, rotura das membranas e início 

das contrações uterinas (24). 

Com o reconhecimento do parto como um processo inflamatório, é possível 

induzir que a presença de patógenos pode estimular a imunidade não programada no 

ambiente materno-fetal. A vigência de estímulo bacteriano no ambiente uterino pode 

provocar ativação leucocitária (25), resultando em amplificação da resposta inflamatória, 

estimulando a produção de prostaglandinas por células das membranas corioamnióticas, 

endométrio e miométrio (26), além de desencadear o recrutamento leucocitário para as 

membranas fetais, caracterizando o quadro de corioamnionite histológica, considerada 

importante indicador de invasão da cavidade amniótica (27). 

Já é conhecido na literatura que as células que compõem as camadas teciduais das 

membranas corioamnióticas, assim como placenta e decídua são importantes fontes de 

mediadores inflamatórios (28, 29). A imunidade inata, diferentemente da imunidade 

adquirida, reconhece patógenos pela interação de uma variedade de perfis moleculares, 

como constituintes da parede celular bacteriana, RNA viral e outros. Este reconhecimento 

envolve moléculas de reconhecimento de padrões, os TLRs, e cada um dos 10 tipos já 

descritos na literatura (TLR1-10) são específicos para os diferentes padrões moleculares 

associados à patógenos (PAMPS) (30). Bactérias Gram-positivas, lipoproteínas 

associadas à micobactérias, peptidioglicano e ácido lipoteicóico são alguns PAMPs 

reconhecidos pelo TLR-2 (31, 32), enquanto o TLR-4 é o principal mediador da resposta 

inflamatória relacionada a bactérias Gram-negativas, que expressam endotoxinas como o 

lipopolissacarídeo (LPS) (33). Ambos os receptores são especialmente expressos pelo 



 

epitélio amniótico, células coriônicas e deciduais (34), constituindo a primeira linha de 

defesa contra infecção durante a gestação (35).  

O reconhecimento dos constituintes microbianos pelos TLRs leva a transdução de 

sinais celulares que desencadeiam a produção de citocinas pró-inflamatórias, sendo que a 

ativação precoce desses receptores na interface materno-fetal pode perturbar perfil anti-

inflamatório necessário para a manutenção da gestação no segundo trimestre. Esse 

desequilíbrio causado por um agente microbiano pode acarretar a produção de IL-6 (36), 

IL-8 (37), IL-10 (38) e TNF-α (39). Um perfil inflamatório semelhante também foi 

identificado em cultura de células trofoblásticas humanas estimuladas com bactérias 

inativadas por calor, sendo que esse estímulo foi capaz de aumentar a expressão de RNAm 

de citocinas pró e anti-inflamatórias (40), resultando em desequilíbrio entre os dois perfis 

de citocinas, causado por infecção intramniótica, que pode potencializar a indução de 

parto pré-termo.  

Dentre as citocinas inflamatórias, a IL-6 é a mais amplamente utilizada como 

biomarcador da inflamação intramniótica (IAI – intra-amniotic inflammation) e da 

invasão microbiana da cavidade amniótica (MIAC - microbial invasion of the amniotic 

cavity), sendo muitas vezes utilizada como preditor para o parto pré-termo (41-43). A 

identificação de um biomarcador para IAI e MIAC ainda é controversa dentro da 

literatura, uma vez que fatores como carga e espécie bacteriana, tipo de amostra, coleta e 

análise sejam possíveis vieses.  

Além disso, alguns estudos demonstraram que a detecção de IL-8 e IL-1β estava 

elevada em amostras do conteúdo cervicovaginal de pacientes com RPM-PT (44). O TNF-

α também se apresentou aumentado quando analisado em líquido amniótico de pacientes 



 

acometidas por parto pré-termo espontâneo e que testaram positivo para a presença de 

micoplasmas genitais (45). Alguns estudos apontam que a produção dessa citocina possa 

estar relacionada com casos mais severos de infecção, sugerindo que sua produção 

dependa de carga bacteriana maior (46, 47). 

No cenário anti-inflamatório, destaca-se o papel da IL-10, citocina com função de 

regulação das complicações gestacionais que tem como fator causal a inflamação (48). 

Camundongos deficientes na produção de IL-10 foram mais suscetíveis ao parto pré-

termo mesmo em baixa concentração de LPS (49), uma vez que a contrarregulação da 

ação do TNF-α, IL-6 e IL-1 não pode ser realizada prejudicando a modulação da resposta 

inflamatória (50, 51). 

Diversos fatores de risco podem estar associados ao parto pré-termo, como por 

exemplo os fatores genéticos, relacionados por exemplo aos polimorfismos associados a 

genes envolvidos na resposta inflamatória (52, 53), fatores paternos (54, 55) e fatores 

maternos, que representam os fatores de risco mais fortemente relacionados ao desfecho 

gestacional adverso, como por exemplo, a idade materna em seus extremos (56) etnia 

afro-americana (57, 58) e estilo de vida (59, 60). Mas ainda que sua etiologia seja 

considerada multifatorial, a invasão microbiana da cavidade amniótica e a resposta 

inflamatória associada a essa condição representam a principal causa do parto pré-termo 

espontâneo (61, 62). 

Vários microrganismos têm sido associados à patogênese do PP, especialmente 

pela ascensão transcervical a partir das alterações de microbiota vaginal (63), com 

subsequente recrutamento neutrofílico e instalação de corioamnionite histológica. Em 

estudo do nosso grupo de pesquisa, Marconi et al. (64) demonstraram infecção da 



 

cavidade amniótica em gestantes que apresentaram essa intercorrência gestacional. 

Segundo esse estudo, tal infecção é de natureza polibacteriana e que, na maioria dos casos, 

há combinação de microrganismos aeróbios e anaeróbios. Da mesma forma, Jones et al. 

(65) detectaram duas ou mais espécies bacterinas em mais de 60% das membranas fetais 

e placenta de gestações pré-termo. 

O modelo de ascensão bacteriana mais aceito atualmente foi proposto por Kim et 

al. (66), no qual a invasão microbiana no ambiente intramniótico se dá através de uma 

infecção focal e discreta na região das membranas corioamnióticas. Em seguida, essas 

bactérias são capazes de atingir a cavidade amniótica, se proliferarem no líquido 

amniótico e, posteriormente, atingem toda a extensão das membranas, iniciando-se pelo 

âmnion (Figura 1). Além disso, ainda se propõe que a principal via de ascensão dessas 

bactérias seja através do trato genital feminino inferior, uma vez que os patógenos mais 

frequentemente isolados no líquido amniótico de pacientes com IAI são as espécies 

bacterianas que fazem parte do core patológico da vaginose bacteriana (VB) (67). 

 A VB é considerada uma clássica disbiose de mulheres em idade reprodutiva (68), 

sendo caracterizada pela substituição da microbiota lactobacilar por uma microbiota 

cocobacilar gram variável e predominantemente anaeróbia (69, 70). Essa disbiose está 

presente em cerca de 15-42% das gestantes e aumenta em quatro vezes o risco de parto 

pré-termo e de RPM-PT (71-73). Considerando o cenário polibacteriano da VB, existe 

uma grande diversidade de espécies bacterianas identificadas na infecção da cavidade 

amniótica (67), sendo que nos casos de TPP e RPM-PT podem estar envolvidos cerca de 

21 e 18 gêneros bacterianos, respectivamente. 

 Dentre esses gêneros, no parto pré-termo com bolsa íntegra os principais 



 

Figura 1. Modelo de infecção bacteriana ascendente. Após a invasão microbiana focal 

(1), os microrganismos se espraiam pela cavidade amniótica e posteriormente infectam 

as membranas corioamnióticas, começando pelo âmnion (2). Figura adaptada de Kim et 

al. (66). 
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Bacterioides spp., Prevotella spp., e na RPM-PT, Ureaplasma spp., Streptococcus spp., 

Staphylococcus spp., Mycoplasma spp. e Fusobacterium spp. Apesar desse cenário 

polibacteriano, as principais bactérias que vem sendo descritas e detectadas no líquido 

amniótico tanto no parto pré-termo como na RPM-PT são Ureaplasma urealyticum e 

Mycoplasma hominis (67). A prevalência de U. urealyticum e M. hominis tem grande 

variabilidade que depende primariamente das características demográficas como 

localização geográfica, nível socioeconômico e número de parceiros sexuais, e 



 

secundariamente ao tipo de estudo como desenho do estudo, tipo de amostra e método 

diagnóstico (74). Portanto, a presença de U. urealyticum e M. hominis pode variar no 

líquido amniótico de 3,3% a 63,0% e 1,4% a 35,5%, e no conteúdo vaginal de 3,7% a 

89,7% e 2,5% a 55,0%, respectivamente (74).   

 Alguns trabalhos têm associado à infecção por M. hominis ao parto pré-termo 

espontâneo em amostras vaginais (75-76), de líquido amniótico (77-79) e membranas 

fetais (80). Embora o U. urealyticum seja mais prevalente na RPM-PT comparado ao M. 

hominis (78), a coocorrência dessas espécies no conteúdo vaginal suscita um resultado 

adverso gestacional mais severo comparado à infecção somente por U. urealyticum (81). 

Entretanto, os resultados adversos gestacionais em associação com micoplamas genitais 

nem sempre são consistentes. Lamont et al. (82) não mostraram associação significativa 

da presença de M. hominis em amostras vaginais e TPP, enquanto Harada et al. (83) 

demostraram associação significativa de TPP e M. hominis usando o mesmo método de 

cultura e tipo de amostra. Sendo assim, a real contribuição dos micoplasmas genitais na 

patogênese do TPP e da RPM-PT ainda não está completamente elucidada.  

 Adicionalmente, outras espécies bacterianas, também presentes no cenário da 

vaginose bacteriana, já foram identificadas e associadas ao parto pré-termo por meio de 

técnicas moleculares, como por exemplo, espécies bacterianas do gênero 

Peptostreptococcus spp., que são cocos gram positivos anaeróbios, cuja presença no 

líquido amniótico e membranas fetais já foi associada ao parto pré-termo (84, 85).  

Além das bactérias descritas do core patológico da vaginose bacteriana, mas 

dentro do cenário da infecção no parto pré-termo, o Streptococcus agalactiae (GBS), 

espécie bacteriana patogênica oportunista tem ganhado destaque. Sua colonização no trato 

reprodutivo feminino pode estar relacionada com o desfecho gestacional adverso, assim 



 

como óbito neonatal. Modelos animais demonstraram que fatores de virulência da GBS, 

como β-hemolisina, hialuronidase e Cas9 podem acarretar partos pré-termo (86). Da 

mesma forma, Staphylococcus aureus, componente da microbiota da pele humana, 

também tem sido associado tanto a corioamnionite como ao parto pré-termo (87-89). 

Adicionalmente, Fusobacterium nucleatum, que é um patógeno oral, está sendo 

frequentemente identificado por cultura em gestantes com TPP e RPM-PT (90). Em 

alguns estudos de desfecho gestacional adverso esse microrganismo surge como um dos 

mais prevalentes, sendo identificado em amostras de tecido placentários, fetais, líquido 

amniótico e cordão umbilical (91, 92). Sua abundância relativa na placenta suporta a ideia 

de propagação hematogênica da cavidade oral para a placenta (93), o que é reforçada pela 

sua presença no cordão umbilical de gestantes normais (94). 

Por outro lado, Lactobacillus spp. desempenham papel protetor na microbiota 

vaginal por meio de diferentes mecanismos como, produção de compostos 

antibacterianos, exclusão competitiva, imunomodulação e sinalização entre bactérias que 

podem levar a diminuição de produção de toxinas pelos patógenos (95). Nesse sentido, 

estudos de microbioma vêm demonstrando a alta prevalência de espécies de lactobacilos 

na vagina de gestantes durante toda a gestação (71), aumento que pode ser explicado pelo 

aumento de estrogênio nessa fase. Kervinen et al. (96), utilizando técnica de 

sequenciamento de nova geração, demonstrou que mulheres que tinham microbiota 

dominada por L. crispatus tinham maiores chances de terem parto a termo, sem 

complicações. Em uma coorte de mulheres afro-americanas, a predominância de L. iners 

na microbiota vaginal no início da gestação foi associada a um risco aumentado de parto 

pré-termo (97). 



 

Nesse cenário polibacteriano, a chave principal que suscita ou não o parto pré-

termo deve ser a natureza e a diversidade das bactérias envolvidas na infecção, mais do 

que a frequência de colonização bacteriana (99), ou seja, a simples presença da espécie 

bacteriana não seria de fato o que suscita o parto pré-termo, mas sim a interação da 

comunidade bacteriana envolvida que inicia a infecção intrauterina. Dessa forma, 

trabalhos in vitro que sejam capazes de reconstituir o cenário de infecção polibacteriana 

no ambiente materno-fetal são de grande relevância para compreensão dos mecanismos 

envolvidos na fisiopatologia do parto, principalmente com relação aos desfechos 

gestacionais adversos. 

As membranas fetais, constituídas pelo córion e âmnion, representam o 

revestimento mais interno da cavidade amniótica, desempenhando um importante papel 

na imunidade e no suporte mecânico necessários para garantir a viabilidade da gestação 

(99). A camada amniótica faz contato direto com o líquido amniótico, sendo constituída 

por uma camada de células epiteliais cúbica (AEC – amnion epithelial cells) que comporta 

o crescimento fetal devido a sua capacidade elástica. Essa capacidade de sustentar e 

acompanhar o desenvolvimento fetal durante toda a gestação é possível devido ao 

surgimento de microfraturas, que representam um processo de degradação da matriz 

extracelular (MEC) (100). Para reparar esses pequenos gaps formados no epitélio 

amniótico, as AECs são capazes de realizar o processo de transição reversível entre os 

morfotipos epitelial e mesenquimal, constituindo o que conhecemos como transição 

epitelial-mesenquimal (EMT – epithelial-mesenchymal transition) e transição 

mesenquimal-epitelial (MET – mesenchymal-epithelial transition) (13). 



 

Em gestações de termo há a geração de um perfil pró-inflamatório no momento do 

parto devido ao acúmulo de células mesenquimais, isso porque, o processo de senescência 

celular e consequentemente superprodução de estresse oxidativo elevam a produção de 

TGF-β, promovendo EMT, aumentando o número de células mesenquimais e inflamação, 

o que aumenta a produção de progesterona, contribuindo tanto para trabalho de parto 

como a rotura das membranas fetais (13, 101, 102). Portanto, se o cenário inflamatório é 

capaz estimular MET, fica evidente a relevância de estudos que possam correlacionar a 

presença de processos inflamatórios e infecciosos com a possibilidade de transição 

morfológica das células amnióticas. 
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