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Resumo

Objetivo: estudar a colonizagdo bacteriana endocervical em gestantes com
trabalho de parto prematuro e/ou ruptura prematura de membranas (termo e
pré-termo). Método: 212 gestantes com trabalho de parto prematuro (TPP) e/ou
ruptura prematura de membranas (RPM), internadas no Hospital Estadual Sumaré
(Unicamp), foram avaliadas no periodo de julho de 2002 a janeiro de 2004. Na
admissao hospitalar foram coletadas duas amostras do conteudo endocervical,
realizadas bacterioscopia e cultura em meios agar-sangue ou agar-chocolate.
Foram analisadas associagbes da colonizagdo endocervical com infeccao de trato
urinario materno, corioamnionite, uso de antibiéticos, dados de parto, sofrimento
fetal, prematuridade, infeccao e 6bito neonatais. Resultados: entre as mulheres
estudadas, 74 (35%) tinham TPP e 138 (65%), RPM. A prevaléncia de colonizagcao
endocervical foi de 14,2% (1C=9,5%-18,9%), com resultados similares em TPP
e RPM. Na populacdo estudada, o microorganismo mais encontrado foi o
estreptococo do grupo B (EGB) (9,4%), sendo também isolados Candida sp (5
casos), Streptococcus sp (2 casos), Streptococcus pneumoniae, Escherichia
coli e Enterococcus sp (1 caso de cada). Das bacterioscopias analisadas, 0s

achados mais freqlentes foram baixa prevaléncia de bacilos de Dodérlein e
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elevado numero de leucdcitos. Em mulheres colonizadas houve maior prevaléncia
de infeccao de trato urinario (23,8% versus 5,4%; p<0,01), infeccao neonatal
(25,0% versus 7,3%; p<0,01) e 6bito neonatal (dois casos entre as colonizadas;
p<0,02), quando comparadas as nao-colonizadas. Conclusoes: observou-se
alta prevaléncia de colonizagdo endocervical, sem a utilizacdo de meios de
cultura seletivos. O EGB foi o principal microorganismo isolado, reforcando a
necessidade de triagem deste agente durante a gestacdo e nas situagdes de
risco estudadas. Um terco das culturas positivas ocorreram por outros agentes.
Estudos complementares sdo necessarios para esclarecer a importancia destes
achados bacteriologicos no canal endocervical e sua associagdo com complicagdes

gestacionais, sepse e mortalidade neonatais.

Palavras-chave: muco cervical; trabalho de parto prematuro; ruptura prematura

de membranas fetais; infecgbes neonatais.
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Summary

Objective: to study cervical colonization in women with preterm labor and/or
premature rupture of membranes. Method: 212 pregnant women with preterm labor
and/or premature rupture of membranes (PROM), admitted at Hospital Estadual
Sumaré, during the period between July 2002 and January 2004, were studied.
Two cervical samples from each woman were collected and bacterioscopy and
culture in blood-agar or chocolate-agar plates were performed. Association of
cervical microorganisms and urinary infection, chorioamnionitis, antibiotics use,
prematurity, neonatal infection and neonatal death were evaluated. Results: the
population evaluated consisted of 74 women with preterm labor (35%) and 138
women with PROM (preterm and term). The prevalence of cervical colonization
was 14.2% (Cl=9.5-18.9%), with similar results in preterm labor or PROM. Group B
streptococcus was the most prevalent organism in this population (9.4%). Other
organisms isolated were Candida sp, Streptococcus sp, Streptococcus pneumoniae,
Escherichia coli and Enterococcus sp. The most common findings of bacterioscopy
were a reduced number of lactobacilli and a great number of leukocytes.
Endocervical colonization was associated with a higher occurrence of urinary tract

infection (23.8% versus 5.4%; p<0.01), early-onset of neonatal infection (25.0%
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versus 7.3%; p<0.01) and neonatal mortality (2 cases in colonizated women; p<0.02)
when compared with a negative culture of endocervical mucus. Conclusions: this
study showed high prevalence of endocervical colonization despite of the use of
a nonselective culture media. The main microorganism isolated was Group B
streptococcus but other organisms were present in one third of studied
population. More studies are needed to evaluate the influence of endocervical

colonization in obstetrical outcome and in neonatal sepsis and mortality.

Keywords: cervical mucus; preterm labor; premature rupture of membranes;

neonatal infections.
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1. Introdugéi_o

Apesar dos avangos na neonatologia e na obstetricia, a sepse em recém-
nascidos ainda € a causa mais comum de mortalidade neonatal (Aggarwal et al.,
2001). A sepse neonatal precoce ocorre dentro de 72 horas ap6s 0 nascimento
e geralmente se manifesta com desconforto respiratério e pneumonia, porém
pode instalar-se rapidamente, com achados clinicos inespecificos. A identificacdo de
seus fatores de risco € de grande valia na prevengao, diagnéstico e tratamento,
uma vez que o resultado da cultura (padrdao-ouro diagndstico) fica disponivel

apenas apods 48 a 72 horas (Aggarwal et al., 2001; Balaka et al., 2003).

Dentre os principais fatores de risco para a sepse neonatal precoce, estdo o
trabalho de parto prematuro (TPP) e a ruptura prematura de membranas (RPM)
(Aggarwal et al., 2001; Bergstrém 2003). Em um estudo que relacionou RPM e
sepse em prematuros, foi observado que os nascidos pré-termo, secundarios a
RPM, apresentavam risco duas a trés vezes maior de sepse e infeccdo. A
diferenca de risco indicou que a RPM contribuia com um aumento de cinco

casos de sepse para cada 100 recém-nascidos (Levine, 1991).
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Apesar de nao haver etiologia definida em aproximadamente 50% dos
casos (McDonald et al., 1991), ha multiplas linhas de evidéncia que sustentam
a hip6tese de infeccdo como um dos fatores determinantes de TPP e RPM
(McGregor et al., 1988; Romero et al., 1988; Gibbs et al., 1992; Lamont e Fisk

1993; King e Flenady 2002; Kenyon et al., 2003).

A prevaléncia média de positividade para microorganismos, através de
cultura de liquido amniético, em mulheres com trabalho de parto prematuro e
membranas integras é de aproximadamente 12,8%, baseado em uma reviséo
de 33 estudos (Gongalves et al., 2002). Segundo esta mesma revisdo, nos
casos de ruptura prematura de membranas esta prevaléncia é estimada ao

redor de 32,4%.

Quanto mais precoce for a idade gestacional em situa¢des de TPP ou de
RPM, maior a chance de ocorrer invasdo microbiana na cavidade amniotica
(Romero et al., 2003). A presenca de infecgcdo como patogénese do trabalho de
parto prematuro € mais provavel em nascimentos pré-termo que ocorrem antes
de 30 semanas de gestacdo, podendo estar presente em até 50% dos casos,

sendo subclinica em sua maioria (Garland et al., 2002; Lamont 2003).

Além disso, nos casos de RPM, o periodo de laténcia entre a amniorrexe
e o parto é descrito como diretamente proporcional ao risco de infeccao e sepse

neonatal (Von Dadelszen et al., 2003; Khashoggi, 2004).

Em um numero elevado de casos de trabalho de parto prematuro e de

ruptura prematura de membranas, a corioamnionite esta presente de maneira
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assintomatica, podendo ser diagnosticada na avaliacao histoldgica. Zlatnik et al.
(1990) estudando mulheres que tiveram parto espontaneo antes de 35 semanas
de gestacao, identificaram corioamnionite histolégica em 51 de 95 mulheres.
Esta condig&o foi mais comum no segundo trimestre (72%) do que entre 27 e
34 semanas de gestagao (33%). Segundo Rocha et al. (2002), a corioamnionite
clinica pode estar presente em cerca de 29% dos casos de ruptura prematura
de membranas, sendo que esta taxa pode se elevar para até 40%, quando se
faz uma avaliagdo histologica placentaria complementar. Silva et al. (2003)
chegaram a encontrar 80% de corioamnionite, ao avaliar histopatologicamente

as placentas de mulheres com ruptura prematura pré-termo de membranas.

A corioamnionite é potencialmente uma séria condicdo para a mae e
para o feto. Mulheres com infec¢éo intra-amnidtica tém risco duas a seis vezes
maior de cesarea, por sua vez aumentando o risco de endometrite (SEO et al.,
1992). Furman et al. (2000) estudando mulheres com parto prematuro, encontraram
taxas significativamente maiores de corioamnionite em RPM, comparadas as
mulheres com membranas integras (16,5% versus 2,7%), havendo também mais
endometrite e bacteremia no puerpério destas mulheres (2,8% versus 1,4% e

9,4% versus 5,0%, respectivamente).

Em um estudo que avaliou possiveis fatores de risco de sepse materna
periparto, foi observado que os partos pré-termo associavam-se com risco 2,7
vezes maior de sepse, quando comparados com partos a termo. A sepse
anteparto foi associada a um risco 2,6 vezes maior de parto cesarea e a sepse

puerperal ocorreu 3,2 vezes mais apos parto cesarea, comparando-se com 0s
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partos vaginais (Kankuri et al., 2003). Neste trabalho, entre as hemoculturas
positivas, 88% eram bactérias aerdbias e 12% anaerdbias. As espécies mais
encontradas foram estreptococos do grupo B (EGB), Escherichia coli e

Staphylococcus aureus, sendo responsaveis por 68% dos casos.

Neonatos de maes com corioamnionite sdo de maior risco para sepse,
sindrome de desconforto respiratério e mortalidade perinatal (SEO et al., 1992).
Neste sentido faz-se necessario entender as possiveis formas de contaminacao
intra-amnidtica materna e quais 0s microorganismos envolvidos, na tentativa de

abordar melhor esta complicacao neonatal.

Os microorganismos podem ganhar acesso a cavidade amniotica e ao feto
das seguintes formas: ascensao da vagina e do colo, disseminacao hematogénica
através da placenta (infeccao transplacentaria), contaminacéo retrégrada da
cavidade amniética, via trompas de Falépio, e em procedimentos invasivos como
amniocenteses, cordocenteses, bidpsias de vilos coridnicos (Romero et al., 2003). A
causa mais comum de infeccao intra-uterina é a via ascendente (Goldenberg et

al., 2000; Garland et al 2002; Bergstrom 2003; Romero et al., 2003).

A infeccdo ascendente intra-uterina possui quatro estagios. O primeiro
consiste em uma mudanca nas floras bioldégica vaginal e cervical e/ou a
presenca de microorganismos patogénicos na cérvice. Algumas formas de
vaginose bacteriana podem ser uma manifestacao precoce do estagio | (Sweet
e Gibbs 2002). Uma vez que os microorganismos ganham acesso a cavidade

intra-uterina, eles residem na decidua (estagio Il). Uma reagao inflamatéria local
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leva a deciduite. Os microorganismos podem se alojar no cérion € amnion. A
infeccao pode, entdo, atingir vasos fetais (coriovasculite) ou progredir através
do amnion (amnionite), dentro da cavidade amniotica (estagio Ill). A ruptura das
membranas ndo é um pré-requisito para infeccdo intra-amnidtica, pois o0s
microorganismos podem atravessar as membranas intactas. Uma vez na
cavidade amnidtica, as bactérias podem chegar ao feto por diferentes portas de
entrada (estagio 1V). Nos casos em que microorganismos atingem a circulacao

fetal, podem ocorrer bacteremia fetal e sepse (Romero e Mazor 1988).

A contaminagéao fetal, além da via ascendente, pode ocorrer através do
canal de parto, sendo decorrente de aspiracdo de secrecdes vaginais (Doran e

Nizet 2004).

Neste contexto, é fundamental identificar em que situagoes a gestante é
mais susceptivel a colonizagéo e ascensao de patdgenos, e qual o papel do muco

cervical no mecanismo de defesa contra a as infecgdes do trato genital inferior.

Um entendimento acurado da composi¢cdo e ecologia do ecossistema
microbiano vaginal em mulheres saudaveis € essencial para compreender como
a flora normal reduz o risco de adquirir doencas. Este ecossistema é dinamico,
com mudangas na sua estrutura e composicao sendo influenciados pela idade,
ciclo menstrual, gravidez, infeccoes, métodos anticoncepcionais, freqiiéncia de
atividade sexual, nimero de parceiros sexuais, assim como habitos e praticas,
como o uso de duchas vaginais (SCHWEBKE et al., 1999; Eschenbach et al.

2000; Burton e Reid 2002; Clarke et al., 2002; Ness et al., 2002).
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Os lactobacilos sdo os membros predominantes da microflora vaginal,
podendo também estar presentes Staphylococcus aureus, espécies de
Ureaplasma e de Mycoplasma, Corynebacterium, estreptococos, pseudostreptococos,
enterococos, Gardnerella vaginalis, Escherichia coli, Bifidubacterium, Trichomonas
vaginalis e espécies de Candida, mas em menor numero (Ballows et al. 1991;
Murray et al. 1998). Os lactobacilos exercem um papel importante em manter o
ecossistema vaginal normal, prevenindo o supercrescimento de patégenos e de
outros microorganismos oportunistas, através da producao de acido lactico,
peroxido de hidrogénio, bacteriocinas e outras substancias antimicrobianas

(Hillier, 1998; Zhou et al., 2004).

Durante a gestacao, a flora vaginal pode estar alterada em uma grande
porcentagem das mulheres, com possiveis complicacdes obstétricas e neonatais
(Sweet e Gibbs 2002). Em um estudo com gestantes de termo foi encontrada
vaginose bacteriana em 23% (Hillier et al., 1993). Neste trabalho foi ainda
observado que 27% das gestantes tinham flora intermediaria e apenas 50%
dos casos apresentavam flora caracterizada como normal (predominancia de
Lactobacillus). Lactobacilos produtores de perdxido de hidrogénio foram encontrados
em 5% das mulheres com vaginose bacteriana, em 35% das mulheres com

flora intermediaria e em 61% das mulheres com flora normal.

Nas gestantes, a presenca de vaginose bacteriana e a diminuigcdo de
lactobacilos levam a um desequilibrio da flora do trato genital inferior, favorecendo
a colonizacao da vagina por microorganismos associados ao parto pré-termo.

Usui et al., (2002), avaliando a relagdo entre a presenca de lactobacilos
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vaginais e nascimentos prematuros, verificaram que os lactobacilos foram mais
comumente ausentes na vagina de mulheres que tiveram seus partos em uma

fase mais precoce da gestagao.

Apesar de a vaginose bacteriana estar associada ao trabalho de parto
prematuro (Hillier et al., 1995; Goldenberg et al., 2000; Sweet e Gibbs 2002), ndo se
recomenda ratreamento e tratamento de todas as gestantes, a fim de se prevenir
trabalho de parto prematuro, exceto no grupo de gestantes de alto risco para
prematuridade, ou seja, com antecedente de parto prematuro ou com peso pré-
gestacional inferior a 50kg (ACOG, 1998; CDC, 2002). Em uma revisao feita
recentemente pela biblioteca Cochrane, os autores sugerem que, para mulheres
com antecedente de parto prematuro, ha indicios de que o tratamento da vaginose
bacteriana possa reduzir o risco de ruptura prematura de membranas e de baixo

peso de nascimento (McDonald, Brocklehurst e Parsons 2005).

Ao se relacionar alteracao de flora vaginal com corioamnionite e infecgéo
neonatal, observou-se que a vaginose bacteriana e os microorganismos geralmente
associados a ela, como Peptostreptococcus e Bacterdides spp, Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, foram mais encontrados em mulheres com
TPP espontaneo com membranas integras. Entretanto, quando a corioamnionite e a
infeccao fetal ocorreram apds a ruptura de membranas, 0s microorganismos
envolvidos foram estreptococo do grupo B (EGB), Escherichia coli e, menos comuns,

Haemophylus influenzae e Streptococcus pneumoniae (Garland et al., 2002).
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A partir do conhecimento da ecologia do sistema microbiano vaginal, e da
interferéncia de suas alteracdes sobre a infecgdo materna, fica ainda a duvida de

qual é o papel do muco cervical na prevencao da ascensao destes microorganismos.

Sabe-se que o trato genital feminino possui varios sistemas de defesa
contra o risco de infeccdes, sendo estes complementares, aditivos e sinérgicos.
Estas defesas compreendem inicialmente estratégias nao imunes, passivas (sintese
de muco protéico, pH, barreira epitelial) ou ativas (reacao inflamatéria, secrecao de
fatores soluveis humorais, como a lactoferrina), que sdo muito eficientes para
limitar o agente infeccioso. Estratégias de defesa pré-imunes, tanto celulares quanto
humorais, ainda mal compreendidas, também estdo possivelmente envolvidas
em uma protecao rapida, que ocorre antes da estimulagdo antigénica. Quando
esta linha de defesa inicial falha, uma terceira estratégia, adquirida e especifica
para o patégeno, ocorre progressivamente. Nesta Ultima estdo associadas resposta
imune humoral, com IgA secretéria e IgM e IgG local, e resposta imune celular.
A defesa do trato genital esta sob influéncia de horménios e da producgédo de
varias citocinas. A imunidade sistémica atua em um segundo plano para reforcar

ou substituir a imunidade adquirida na mucosa do trato genital (Belec, 2002).

Diversos estudos tém sido realizados a fim de entender este mecanismo
de defesa durante a gravidez. Em um trabalho que analisou o muco cervical,
observou-se atividade antimicrobiana principalmente contra estreptococo do
grupo B (EGB), E. coli e Candida albicans, em ordem decrescente de poténcia

(Hein et al., 2001). Foi verificado que este muco ndo somente faz uma barreira
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mecanica, mas também quimica, contendo inibidor de leucoprotease, lisozima,

lactoferrina e neutrofilos.

A endocérvice tem sido foco de pesquisas, sendo nela reconhecidos
marcadores imunoldgicos ligados a prematuridade e sua etiologia infecciosa,
principalmente citocinas. As interleucinas 1-alfa, 1-beta, IL6 e IL8 tém funcéo de
defesa contra a infecgao ascendente no muco cervical e, quando apresentam
niveis altos nesta regiao, ha associacao com infeccao e risco de prematuridade

(Sagawa et al., 1996; Dowd et al., 2001; Lange et al., 2003; Sakai et al., 2004).

Ha evidéncias de que alteracdes na flora vaginal levam ao aumento de
citocinas cervicais, sendo estas observacdes concordantes com a hipétese de
infeccao ascendente do trato genital inferior na etiologia de TPP e RPM
(principalmente pré-termo). Dowd et al., 2001 verificaram relagcéo inversamente
proporcional entre presencga de lactobacilos e nivel de IL8, e que ocorriam mais
partos prematuros quando estes niveis estavam elevados. Da mesma forma, Sakai
et al., (2004) encontraram 56% de lactobacilos e 83,3% de anaerdbios em vagina,
qguando os niveis de IL8 eram aumentados, e 84,7% de lactobacilos e 43,9% de

anaerdbios quando a IL8 estava em baixos niveis na regido cervical.

A secrecao de IgA no muco cervical também é de particular importancia
durante a gravidez. Alguns estudos tém sido realizados a fim de verificar se
problemas no sistema imunoldgico local, como a deficiéncia de IgA, tém relacao
com a hipotese de infeccdo materna por via ascendente cervicovaginal de

microorganismos patogénicos. Abitzsch et al., (2001) verificaram que mulheres

Introdugdo 23



com flora vaginal normal apresentavam concentracbes cervicais de IgA
significativamente maiores, quando comparadas as mulheres com colonizacao
patogénica. Glasow et al., (2004) observaram associacao entre flora vaginal

anormal e diminui¢ao de IgA (vaginal, ndo cervical).

O mecanismo de quebra de barreira imunoldgica do trato genital inferior
nao esta totalmente esclarecido, dificultando a identificacdo de gestantes
imunologicamente susceptiveis a prematuridade e/ou a infecgdes ascendentes
do trato genital inferior. Além disso, esta forma de ratreamento de gestantes de
risco para corioamnionite e infeccao neonatal ndo faz parte das rotinas clinicas,

estando ainda limitada a pesquisas.

Porém, a identificacéo de gestantes susceptiveis a corioamnionite, através do
estudo da microbiologia cervicovaginal, tem sido uma medida de abordagem viavel
e utilizada na pratica clinica. A presenca de bactérias patogénicas na endocérvice
uterina de gestantes esta associada a colonizacdo macica do trato genital inferior

e a presenca de corioamnionite, ainda que subclinica (Curzik et al., 2001).

Silva et al., (2003) estudaram a associa¢ao entre microorganismos presentes
na secrecao cervical e no liquido amniotico - de mulheres com RPM pré-termo - e
a presenca de corioamnionite histolégica. Dentre os achados, verificaram que a
baixa colonizagao por lactobacilos, associada com intenso infiltrado leucocitario,
detectados pela coloragéo de Gram do conteido endocervical, pode ser considerado

um método rapido de detecgao de corioamnionite em mulheres com RPM pré-termo.
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Ustun et al. (2001) obtiveram culturas cervicovaginais e realizaram analise
histolégica das placentas de gestantes admitidas para parto. Encontraram positividade
de culturas de 90% dos casos de trabalho de parto prematuro associados a
ruptura de membranas, comparado com 24% nos casos com membranas integras.
Os microorganismos mais freqlientes no canal cervical foram S. aureus (15,9%),
estreptococo do grupo B (9,7%), Candida albicans (7,3%), E. coli (4,8%) e
Enterobacteria (4,8%). Nesta populacao, os lactobacilos estavam presentes em
apenas 7,3% das culturas cervicais e 8,5% das culturas vaginais. Concluiram
gue a colonizagao bacteriana patogénica da regiao cervicovaginal é diretamente
associada a inflamacéo placentaria, ao trabalho de parto prematuro e as culturas
cervicovaginais, e que estas podem ser Uteis na determinacdo de gestacdes de

risco para prematuridade.

O principal agente etiolégico que tem sido pesquisado, relacionado a sepse
neonatal precoce e colonizacdo materna, € o EGB (Schuchat et al., 2000). Esta
bactéria pode estar presente em até 30% das gestantes, sendo que a prevaléncia
estimada na endocérvice é entre 9% e 14% (Hordnes et al.; 1996; Regan et al.,
1996; Feikin et al., 2001). Apesar da taxa de ataque neonatal deste agente ser
de apenas dois casos por 1.000 nascimentos, a infeccao por EGB é a causa mais
comum de sepse neonatal e é responsavel por morbidade e mortalidade neonatais
significantes (MacKenna e lams 1998; Beardsall et al., 2000). O EGB também esta
relacionado a corioamnionite, endometrite, sepse materna e infeccdo de trato urinario

durante a gestacao (Zangwill et al., 1992; Yancey et al. 1994; Krohn et al., 1999).
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Algumas opgbes tém sido investigadas para reduzir a ocorréncia de
sepse neonatal por EGB, incluindo a identificacdo das gestantes de risco e os
tratamentos pré-natal, intraparto e neonatal. O maior fator de risco para a infeccao
neonatal pelo EGB é a colonizagdo materna no momento do parto, com risco
relativo de 204 (Benitz, 2002). Outros fatores de risco sao a prematuridade, a ruptura
prematura de membranas prolongada, a presenca de febre no trabalho de parto
e infeccao urinaria por EGB na gestacao (BENITZ et al., 1999; Mohammad et al.,

2002; Oddie e Embleton 2002; Schrag et al., 2002).

Diversos estudos foram realizados a fim de se pesquisar a prevaléncia de
colonizacao materna pelo EGB. Hordnes et al., (1996) pesquisaram colonizacao
pelo EGB em gestantes de 17 semanas, através de culturas da cérvice uterina e do
reto. Observaram taxa de colonizacao de 13,5%, compativel com a prevaléncia
descrita na literatura, mesmo sendo utilizado meio de cultura ndo especifico (agar
sangue). Feikin et al. (2001), através da anadlise de culturas cervicovaginais de
mulheres com partos prematuros, comparados as de termo, verificaram que a
colonizacao por EGB era mais freqliente no primeiro grupo (14% versus 7%).
Foi observado ainda que, no momento do parto, a colonizagdo pelo EGB era
negativamente associada com a colonizacdo por espécies de Lactobacillus,

bactérias anaerdbias e estreptococos ndo hemoliticos.

Em estudos nacionais sobre a prevaléncia de colonizacdo materna,
realizados em gestantes de termo e pré-termo, com ou sem bolsa rota, as taxas
variaram de 6% a 25,6% (Mocelin et al., 1995; Beraldo et al., 2004; Nomura,

2004). Estes estudos nao avaliaram especificamente a endocérvice.
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A importancia da detecgdo de gestantes colonizadas pelo EBG € pela
possibilidade de se fazer profilaxia da transmissao vertical deste agente, através do
uso de antibiéticos, reduzindo o risco de doenga neonatal e suas seqlelas (CDC,

1996; Brozansky et al., 2000; Schuchat et al., 2001; Volumenie et al., 2001).

Por outro lado, o uso de antibidtico para profilaxia de infeccdo e sepse
neonatal, visando aos microorganismos de maneira geral, tem sido objeto de
estudos e ainda € controverso. Segundo a ultima revisédo da biblioteca eletronica
Cochrane, nos casos de ruptura prematura pré-termo de membranas, a administragao
de antibidticos estaria indicada, com reducdo de corioamnionite materna, aumento
do tempo de laténcia até o parto e reducado de infeccdo neonatal, do uso de
surfactante e da necessidade de O, (KENYON et al., 2003). Ja nos casos de
trabalho de parto prematuro, sem evidéncia clinica de infec¢ao, ainda nao foram
reconhecidos beneficios maternos e fetais com o uso de antibi6ticos. Nesta
revisdo, os autores admitem a necessidade de identificar marcadores de
infeccao e, talvez nestes casos, a antibioticoterapia dirigida seria benéfica

(King e Flenady 2002).

Ha uma tendéncia mundial em buscar a profilaxia da sepse neonatal
através de medidas sobre as gestantes, por se tratar de doenca de instalagéo e
evolugdo rapidas, podendo levar ao 6bito neonatal antes que o diagnéstico
etiolégico seja estabelecido. Entre as medidas profilaticas neonatais estdo o
rastreamento de patdgenos no trato genital inferior e 0 uso de antibioticos.

Estudos geralmente focam apenas um microorganismo, o EGB, sem investigar
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simultaneamente outros microorganismos ou as interacées entre eles e, no

Brasil, pesquisas nesta linha sao raras.

Portanto, o estudo da colonizag&o bacteriana endocervical - ndo somente
abordando o EGB - em mulheres com ruptura prematura de membranas e/ou
trabalho de parto prematuro (fatores de risco para sepse neonatal) pode fornecer
resultados de grande utilidade, trazendo informacgdes que faltam na literatura
nacional e que podem repercutir nos atendimentos obstétrico e neonatal prestados.
Para a equipe obstétrica, este conhecimento é importante na programacao da
melhor profilaxia para evitar a infeccdo neonatal. Ja na &rea de neonatologia, ao
saber com que tipo de agentes bacterianos pode-se estar lidando, € possivel

instituir uma terapéutica mais dirigida e eficiente.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Estudar a colonizagdo bacteriana endocervical uterina e sua associagao com
resultados perinatais em mulheres com trabalho de parto prematuro (TPP) e/ou

ruptura prematura de membranas (RPM), atendidas no Hospital Estadual Sumaré.

2.2. Objetivos especificos

— Verificar a prevaléncia de colonizagdo bacteriana endocervical, no
momento da internagdo, em gestantes com trabalho de parto prematuro

e/ou ruptura prematura de membranas;

— Identificar os microorganismos presentes na endocérvice das gestantes
colonizadas;

— Avaliar achados de bacterioscopia endocervical de gestantes com trabalho

de parto prematuro e/ou ruptura prematura de membranas;
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— Comparar intercorréncias gestacionais, como infecgao de trato urinario,
ocorréncia de corioamnionite, uso de antibidticos, sofrimento fetal e

dados do parto, em mulheres com e sem cultura endocervical positiva;

— Comparar resultados neonatais, segundo a ocorréncia ou nao de

colonizacao endocervical materna.
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RESUMO

Objetivo: estudar a colonizagcao endocervical em gestantes com trabalho de
parto prematuro e/ou ruptura prematura de membranas. Método: 212 gestantes
com trabalho de parto prematuro (TPP) e/ou ruptura prematura de membranas
(RPM), internadas no Hospital Estadual Sumaré (UNICAMP), foram avaliadas. Na
admissao hospitalar, foram coletadas duas amostras do conteido endocervical,
e realizadas bacterioscopia e cultura em meios agar-sangue ou agar-chocolate.
Foram analisadas associagbes da colonizagdo endocervical com infeccao de trato
urinario materno, corioamnionite, uso de antibiéticos, dados de parto, sofrimento
fetal, prematuridade, infeccdo e débito neonatais. Resultados: A prevaléncia de
colonizacao endocervical foi 14,2% (1C=9,5%-18,9%), com resultados similares
em TPP e RPM. O microorganismo mais prevalente na populacao estudada foi
o estreptococo do grupo B (EGB) (9,4%), sendo também isolados Candida sp,
Streptococcus sp, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli e Enterococcus
sp. Das bacterioscopias analisadas, os achados mais frequentes foram baixa
prevaléncia de bacilos de Dodérlein e elevado numero de leucécitos. Em mulheres
colonizadas, houve maior prevaléncia de infeccdo de trato urinario (23,8%
versus 5,4%; p<0,01), infeccao neonatal (25,0% versus 7,3%; p<0,01) e &bito
neonatal (dois casos entre as colonizadas; p<0,02), quando comparadas as nao
colonizadas. Conclusoes: observou-se alta prevaléncia de colonizacao endocervical,
sem a utilizagdo de meios de cultura seletivos. O EGB foi o principal
microorganismo isolado, reforcando a necessidade de triagem deste agente na
gestacdo. Um terco das culturas positivas ocorreram por outros agentes. Estudos

complementares sdo necessarios para esclarecer a importancia destes achados
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bacterioldégicos no canal endocervical e sua associacdo com complicacoes

gestacionais, sepse e mortalidade neonatais.

Descritores: muco cervical; trabalho de parto prematuro; ruptura prematura de

membranas fetais; infec¢cdes neonatais.

SUMMARY

Objective: to study cervical colonization in women with preterm labor and/or
premature rupture of membranes. Method: 212 pregnant women with preterm
labor and/or premature rupture of membranes (PROM), admitted at Hospital
Estadual Sumaré were studied. Two cervical samples from each woman were
collected and bacterioscopy and culture in blood-agar or chocolate-agar plates
were performed. Association of cervical microorganisms and urinary infection,
chorioamnionitis, antibiotics use, prematurity, neonatal infection and neonatal
death were evaluated. Results: the population evaluated consisted of 74
women with preterm labor (35%) and 138 women with PROM (preterm and
term). The prevalence of cervical colonization was 14.2% (CI=9.5-18.9%), with
similar results in preterm labor or PROM. Group B streptococcus was the most
prevalent organism in this population (9.4%). Other organisms isolated were
Candida sp, Streptococcus sp, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli and
Enterococcus sp. The most common findings of bacterioscopy were a reduced
number of lactobacilli and a great number of leukocytes. Endocervical

colonization was associated with a higher occurrence of urinary tract infection
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(23.8% versus 5.4%; p<0.01), early-onset of neonatal infection (25.0% versus
7.3%; p<0.01) and neonatal mortality (2 cases in colonizated women; p<0.02)
when compared with a negative culture of endocervical mucus. Conclusions:
this study showed high prevalence of endocervical colonization despite of the
use of a nonselective culture media. The main microorganism isolated was
Group B streptococcus but other organisms were present in one third of studied
population. More studies are needed to evaluate the influence of endocervical

colonization in obstetrical outcome and in neonatal sepsis and mortality.

Keywords: cervical mucus; preterm labor; premature rupture of membranes;

neonatal infections.

Introducao:

A sepse em recém-nascidos € a causa mais comum de mortalidade neonatal.
A sepse neonatal precoce ocorre nas primeiras 72 horas de vida, podendo se
instalar rapidamente, com achados clinicos inespecificos. A identificacédo de seus
fatores de risco é de grande valia na prevencao, diagndstico e tratamento’.

Dentre os principais fatores de risco maternos para sepse neonatal precoce,
estdo o trabalho de parto prematuro (TPP) e a ruptura prematura de membranas
(RPM), devido & sua etiologia infecciosa em uma grande porcentagem dos casos®.

Acredita-se que os agentes etioldgicos responsaveis pela infeccdo neonatal

grave sao originados principalmente de maes com o trato genital inferior
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colonizado, havendo uma ascensao destes patdgenos pela endocérvice, atingindo
a decidua, membranas fetais, o liquido amniético e o feto'®.

Neste contexto, é fundamental identificar em que situacdes a gestante é
mais susceptivel a colonizagdo e ascensao de patégenos e qual o papel do
muco cervical no mecanismo de defesa contra infec¢des do trato genital inferior.

Sabe-se que a flora cervicovaginal normal € um dos mecanismos de
defesa contra o crescimento e ascensao de patdégenos. Os lactobacilos, através
da producao de acido lactico, peréxido de hidrogénio, bacteriocinas e outras
substancias antimicrobianas, exercem papel importante nesta defesa local. Na
gestacao, o desequilibrio da flora vaginal, principalmente a vaginose bacteriana,
favorece maior colonizag&o por microorganismos associados ao parto prematuro®.

Ha evidéncias de que alteragdes na flora vaginal levam ao aumento de
citocinas (IL6, IL8) na regido endocervical, sendo estas informagdes concordantes
com a hipétese de infeccao ascendente do trato genital inferior na etiologia de TPP e
RPM'". Além das citocinas, ha mediadores humorais envolvidos na defesa do
trato genital inferior, como a imunoglobulina A, produzida principalmente na
endocérvice. A diminuicdo cervicovaginal de IgA esta associada a colonizagéao
patogénica local®.

Embora o mecanismo de quebra de barreira imunolégica do trato genital
inferior ndo esteja totalmente esclarecido, a presenca de bactérias patogénicas
na endocérvice uterina de gestantes esta associada a colonizagdo macica do
trato genital inferior e & presenca de corioamnionite, ainda que subclinica’.

O principal agente que tem sido pesquisado € o estreptococo do grupo B

(EGB), por sua morbidade e mortalidade neonatais e taxas de colonizagao
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materna que chegam até 30%°. Além disto, a identificacdo deste agente permite a
realizacdo de uma profilaxia da transmiss&o vertical, através do uso de antibiéticos®.

Por outro lado, o uso de antibi6tico para profilaxia de infeccao e sepse
neonatal, visando microorganismos de maneira geral, tem sido objeto de estudos e
ainda é controverso. Nos casos de RPM, ha melhora dos resultados materno-
fetais com o uso de antibiéticos'!, porém em situacdes de TPP sem infecgdo
clinicamente detectavel, ainda ndo foram evidenciados tais beneficios'?.

Ha uma tendéncia mundial em buscar a profilaxia da sepse neonatal
através de medidas sobre as gestantes, por se tratar de doenca de instalacéo e
evolucao rapidas, podendo levar ao 6bito neonatal antes que o diagndstico etiolégico
seja estabelecido. Entre as medidas profilaticas neonatais estao o rastreamento de
patdgenos no trato genital inferior e 0 uso de antibibticos. Estudos geralmente
focam em apenas um microorganismo, o EGB, sem investigar simultaneamente
outros microorganismos ou as interacoes entre eles e, no Brasil, pesquisas
nesta linha sao raras.

O estudo da colonizacao endocervical, ndo somente abordando o EGB,
em mulheres com ruptura prematura de membranas e/ou trabalho de parto
prematuro (fatores de risco para sepse neonatal) pode fornecer resultados de
grande utilidade, trazendo informacdes que faltam na literatura nacional e que
podem repercutir no atendimento obstétrico e neonatal prestado.

Este estudo teve como objetivos pesquisar a freqiéncia e o tipo de
colonizacao endocervical em mulheres com trabalho de parto prematuro e/ou
ruptura prematura de membranas e sua associagdo com alguns resultados

perinatais.

Publicacdo 37



Metodos

O estudo foi realizado no Hospital Estadual Sumaré, vinculado a Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) e localizado na cidade de Sumaré, Estado de
Sao Paulo, Brasil. Foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (Processo n® 360/2003).

Através da revisdo de prontuarios, foram estudadas 212 mulheres com
idade gestacional entre 24 e 42 semanas, internadas por trabalho de parto
prematuro (TPP) e/ou de ruptura prematura de membranas (RPM), no periodo
de julho de 2002 a janeiro de 2004. Foram critérios de exclusdo: circlagem,
malformacgdes uterinas, sangramento vaginal profuso, dilatacdo cervical completa,
bolsa amnidtica herniada na vagina, malformacodes fetais incompativeis com a
vida e obito fetal.

Durante o exame ginecoldgico de admissao hospitalar, foram coletadas
duas amostras do conteudo endocervical. Apds a colocacao de espéculo estéril,
sem lubrificantes, e visualizagdo do colo uterino, foi inserido um swab estéril
dentro do canal cervical, girado 360°, retirado e aplicado em duas laminas. Da
mesma forma foi colhido um segundo swab, mergulhado em meio de transporte
nao seletivo (BHI — Brain Heart Infusion). Este material era levado ao laboratorio
no prazo maximo de trinta minutos. Com o esfregaco das laminas, foi realizada
bacterioscopia e, com o0 segundo swab, foi feita cultura em meios agar-sangue
ou agar-chocolate. A leitura das culturas foi realizada apés 24 e 48 horas da

semeadura, e considerada positiva quando isolados eventuais patégenos.
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Foi estimada a prevaléncia de colonizagdo endocervical destas gestantes, e
identificados 0s microorganismos presentes, através dos resultados das culturas.

Outras variaveis maternas estudadas foram bacterioscopia da secrecao
endocervical, nimero de toques antes da admisséo e durante o trabalho de parto,
infeccdo de trato urinario, suspeita de corioamnionite® (alteracdo de leucograma,
taquicardia materna, taquicardia fetal, febre materna e/ou alteracdo de aspecto/odor
de liquido amniético), uso de antibiético profilatico para EGB, segundo abordagem
por fatores de risco®, uso de antibiéticos terapéuticos (para tratamento de infeccéo
urindria, intraamniética e/ou outras), idade gestacional no parto, via de parto,
indicacdo de cesérea e sofrimento fetal. Variaveis neonatais avaliadas: indice de
Apgar de primeiro e quinto minutos, idade gestacional de nascimento (calculada
pelo método de Capurro ou New Ballard), baixo peso de nascimento (<2500g),
infeccdo neonatal precoce e dbito neonatal. As variaveis consideradas dependentes
foram comparadas segundo a presenca ou auséncia de colonizacdo endocervical.

Para o calculo do tamanho amostral, assumiu-se prevaléncia esperada
de colonizagcado endocervical de 25%, ou seja, um exposto (colonizado) para
cada trés ndo-expostos’, incidéncia esperada de corioamnionite (incluindo as
subclinicas) de 20% entre os expostos e de no maximo 5% entre 0s nao-
expostos®. Considerou-se erro tipo | de 5% e erro tipo Il de 20%.

Na anadlise dos dados foi utilizado o programa SAS versao 8.2,
estimando-se a prevaléncia de colonizacado endocervical, com intervalo de confiangca
de 95%. Para as demais variaveis foram elaboradas tabelas de freqiiéncias e

aplicados os testes Exato de Fisher e qui-quadrado.
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Resultados

O grupo estudado constituiu-se de 212 gestantes, sendo que 74 (35%)
apresentaram o diagnéstico inicial de TPP e 138 (65%) internaram por RPM (68
casos pré-termo e 70 de termo). Dentre as mulheres com RPM pré-termo, 29
(42,6%) desenvolveram TPP ao longo da internacao. A idade gestacional média
na internacao foi de 34,3 semanas.

Algumas caracteristicas epidemiolégicas da populacdo estudada estao
representadas na Tabela 1. Pode-se observar que os grupos com e sem
colonizacao endocervical foram homogéneos, segundo estas caracteristicas.

Observou-se que a maior parte da populacdo estudada procedia das
cidades de Sumaré (57,7%) e Hortolandia (24,5%). As outras cidades referentes
ao HES contribuiram com 12,5% dos casos (Nova Odessa, Santa Barbara d’Oeste
e Monte Mor) e 5,3% dos casos vinham de outras regides. Quatro casos tiveram
a procedéncia ignorada.

Pouco mais de um terco das gestantes tinham sido submetidas a toque
vaginal antes da coleta do material endocervical. Nao era critério de exclusédo a
presenca de toques anteriores, exatamente para se avaliar se isto traria alguma
influéncia nos resultados das culturas. O antecedente positivo de toque vaginal foi
semelhante entre as mulheres colonizadas e as néo colonizadas (35,7% versus
39,1%, respectivamente). Entre as mulheres com RPM, a mediana do tempo
entre a amniorrexe e a internacao foi de 4 horas, variando de duas a 216 horas.

A prevaléncia de colonizacdo endocervical encontrada neste grupo de
gestantes foi de 14,2% (IC = 9,5% a 18,9%). A Tabela 2 mostra a distribuicao

dos microorganismos encontrados nas culturas, segundo o diagnédstico de
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internacdo. Observa-se que o EGB foi o microorganismo mais encontrado,
independente do diagndstico de internacao.

Foi realizado bacterioscopia endocervical em 127 das mulheres estudadas. A
Tabela 3 mostra seus achados, segundo o diagnéstico de internagdo. Entre os
achados microbiolégicos considerados alterados, os mais comuns foram bacilos
de Dodérlein ausentes ou pouco frequentes (+/4+), e leucécitos aumentados
(++/4+ ou +++/4+). Quando a cultura endocervical era positiva, as alteragdes de
bacterioscopia estavam presentes em 81,3% dos casos e, quando era negativa, em

62,2%. Porém, a diferenca desta associacao nao foi estatisticamente significativa.

Das gestantes avaliadas, 77 (36,3%) receberam antibidtico para profilaxia
de sepse neonatal por EGB (49 receberam penicilina cristalina e 28, ampicilina).
Entre as que receberam antibioticoprofilaxia, 60 (77,9%) tinham RPM (49 pré-
termo e 11 de termo), e apenas 17 (22,1%) tinham diagndstico de TPP. A
propor¢cao de uso de antibiético profilatico foi de 34,5% entre as colonizadas, e
37% entre as nao-colonizadas, ndo havendo diferenca estatistica entre os dois
grupos. As mulheres colonizadas que nao receberam profilaxia para EGB
tinham, em sua maioria, diagnoéstico de RPM a termo, sem fatores de risco para

este agente e para uso de antibiéticos (12 casos).

Algumas intercorréncias durante a gestagao foram avaliadas e representadas
na Tabela 4. A Unica intercorréncia materna associada a colonizacao endocervical
foi infeccdo de trato urinario. A prematuridade, além da colonizacdo endocervical,
ofereceu associagéo significativamente maior com ITU (19,1% versus 4,8%).

Observou-se que, nos casos de colonizacao por EGB, a associagcao com ITU foi
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mais freqlente, quando comparado com outros microorganismos (28,6% versus

14,3%, respectivamente), porém nao houve diferenca estatitica deste achado.

Dos casos suspeitos de corioamnionite, 15 gestantes apresentavam
alteracdo de leucograma como unico achado e quatro tinham leucograma

alterado associado a alguma alteracao clinica.

Entre as mulheres estudadas, 206 tiveram seu parto no HES. A média de
idade gestacional no parto foi 35,7 semanas, variando de 24 a 43 semanas. A
mediana do tempo da amniorrexe ao parto foi de 12 horas, variando de zero a
998 horas. O tempo médio de trabalho de parto foi 4,8 horas, variando de zero
a 24 horas. A média de toques vaginais durante o trabalho de parto foi de
quatro toques, variando entre zero e 13. Observou-se que 47,6% das gestantes
evoluiram para parto vaginal espontaneo, 21,8% tiveram parto forcipe e 30,6%
evoluiram para cesarea. As causas mais freqlentes de cesarea foram distocia
(20 casos — 31,7%), sofrimento fetal (17 casos — 27%), apresentagdo pélvica
(15 casos — 23,8%) e iteratividade (7 casos — 11,1%). Duas mulheres foram
submetidas a cesarea por infeccao ovular. Nao houve associacdes entre o tipo
de parto e o resultado da cultura endocervical. Também ndo foi observada
associacdo entre a presenca de colonizacdo edocervical e sofrimento fetal

(6,7% nas colonizadas e 7,1% nas demais).

Ao se avaliarem as caracteristicas neonatais, observou-se idade gestacional
média ao nascimento de 36,5 semanas, variando de 26 a 41 semanas. O peso

médio de nascimento foi 2670g, variando de 730g a 4320g. Nao houve
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diferencas significativas entre a ocorréncia de baixo Apgar (< 7) no primeiro
minuto (17,9% versus 19,3%) ou no quinto minuto de vida (0% versus 1,7%),

segundo a presencga ou nao de colonizagdao endocervical.

A Tabela 5 mostra alguns resultados neonatais, segundo a positividade da
cultura endocervical materna. Observa-se associa¢ao estatisticamente significativa

entre colonizacao endocervical e infeccao e ébito neonatal.

Entre as mulheres com cultura endocervical positiva, a infeccdo neonatal
foi significativamente mais freqliente quando a idade gestacional era inferior a
37 semanas (21,4% versus 3,6%). Ao avaliarmos segundo 0s microorganismos
encontrados nas culturas, observou-se maior associacao de infecgdo neonatal nos
casos de EGB (33,3% versus 10,0%), porém sem significancia estatistica, pelo
numero reduzido de casos. Os diagnésticos mais comuns de infec¢cdo neonatal
foram sepse (14 casos) e pneumonia (2 casos). Dos recém-nascidos com infecgao
precoce, em apenas um foi identificado o agente através de hemocultura, sendo

este microorganismo igual ao da endocérvice (Streptococcus pneumoniag).

Os ébitos neonatais ocorreram em recém-nascidos (RN) prematuros, sendo
ambos secundarios a sepse. Um deles apresentava 24 semanas de idade
gestacional e a mae, cujo diagndéstico de internacdo era TPP com membranas
integras, era colonizada pelo EGB e nao recebeu antibiético profilatico. O outro RN
tinha 34 semanas, a mae foi admitida por TPP com ruptura de membranas ha 5
horas, recebeu profilaxia para EGB e era colonizada por Streptococcus pneumoniae.

Este microorganismo também foi isolado na hemocultura do recém-nascido.
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Discussao

O principal achado deste estudo foi a associacao de culturas endocervicais
positivas com morbidades infecciosas materno-fetais, como infec¢do urinaria e
infecgdo neonatal, principalmente nos casos de prematuridade.

Inicialmente seria necessario entender porque apenas algumas gestantes
apresentam colonizagdo endocervical e, ainda, porque entre as colonizadas
somente umas evoluem com complicagcbes maternas e neonatais. Nao ha trabalhos
na literatura que respondam claramente a esta questdo. Sabe-se que os
microorganismos que colonizam o trato genital inferior, muitas vezes considerados
da flora normal, ndo reconhecidamente patdégenos, podem produzir fatores (IgA
proteases, neuraminidases, mucinases, fosfolipases) que quebram a barreira
cervical e adentram a cavidade uterina'®. Provavelmente, as mulheres mais
susceptiveis a infeccao do trato genital, devem ter os mecanismos de defesa
locais fragilizados, incluindo a protecao realizada pela flora normal e aquela feita por
citocinas e por mediadores humorais, havendo favorecimento do crescimento e
da atuacdo de microorganismos com potencial patogénico?. A ocorréncia de quatro
vezes mais ITU entre as mulheres colonizadas e o fato de o agente, quando
identificado, ser o mesmo na endocérvice e no trato urinario, falam a favor de
um problema imunoldgico que favoreceria o crescimento local de patégenos.

Observamos que a colonizacdo endocervical ndo é somente uma alteracao
materna local, podendo levar a repercussdes neonatais, uma vez observadas
associagOes significativas com infecgdo precoce e ébito. Estas observacgoes

estdo de acordo com dados da literatura e sustentam a hipbtese de que os
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microorganismos patogénicos podem atingir o feto por via ascendente do trato
genital inferior'®. Entre os neonatos com infecgdo precoce, houve pesquisa do
agente infeccioso, através da realizacao de hemocultura; porém, em apenas um
caso esta foi positiva (Streptococcus penumoniae, presente também na
endocérvice materna). A baixa prevaléncia de hemoculturas neonatais positivas
pode ser justificada pelo uso materno de antibidtico profilatico, durante o
periodo periparto. Nestes casos, a cultura endocervical materna poderia auxiliar
a equipe de neonatologia, visto que seria uma das maneiras de se identificar o
agente infeccioso do recém-nascido.

A escolha do conteudo endocervical como objeto de andlise baseou-se
no fato da endocérvice ser um local de transicdo entre o meio contaminado
vaginal e a cavidade uterina, estéril, e do muco cervical ser descrito como uma
barreira a ascensdo de germes para a cavidade uterina. Apesar de haver pouca
descricao na literatura sobre qual é a microbiologia normal da endocérvice,
trabalhos mostram que a presenca de patégenos no colo uterino esta mais
relacionada a colonizacdo macica de trato genital inferior materna, e que,
nestas situagdes, ha maior risco de resultados obstétricos desfavoraveis'.

A técnica de cultura realizada neste estudo teve limitagdes quanto a
avaliacdo de bactérias anaerdbias, que podem estar associadas ao TPP e
RPM, e pelo fato de ndo se fazer a pesquisa do EGB em meio seletivo, que é o
recomendado”®.

Porém, optou-se por realizar as culturas endocervicais em meios nao
seletivos, pois a intengdo era de se fazer uma pesquisa que pudesse ser

aplicada nas rotinas assistenciais de instituigbes com menores recursos. Sabe-
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se que meios de cultura seletivos sdo mais dispendiosos e nao estao
disponiveis, de modo geral, nas maternidades do Brasil e, ainda, quando se
trata de colonizacdo materna macica por EGB, este pode ser identificado em
meios de cultura convencionais '°. Além disto, o estudo nio foi focado apenas
na investigacdo do EGB, mas também em buscar informagdes sobre a
prevaléncia de outras bactérias e suas possiveis repercussées materno-fetais.

Ao analisarmos os resultados das culturas, podemos estimar que 0s meios
de cultura utilizados nao interferiram negativamente na avaliagdo da presenca
de EGB, principal agente associado a sepse neonatal precoce, uma vez que a
prevaléncia deste foi de 9,4%, resultado compativel com estudos semelhantes'®.
Em um estudo recente, Nomura'* (2004) encontrou, utilizando meio seletivo,
prevaléncia de EGB em reto e vagina de 25,2% em mulheres com TPP e de
34% em gestantes com RPMPT, porém nao avaliou a endocérvice.

Esperava-se encontrar maior porcentagem de colonizagao por outros
microorganismos como, por exemplo, E. coli. Talvez este achado se justifique
pelo fato de n&o ter sido critério de exclusdo o uso de antibiético e, em algumas
gestantes que ja vinham utilizando tratamento para ITU, a presenca desta bactéria
colonizando a endocérvice poderia estar subestimada. Outra bactéria prevalente
em estudos similares, que nao foi encontrada na populacdo estudada, é o
Staphylococcus aureus. Outros autores, avaliando microorganismos endocervicais
em mulheres com RPM pré-termo, encontraram positividade de E. coli que
variou de 4,8% a 16% e prevaléncia de S. aureus variando de 15,9% a 32,4% '8,
Outros microorganismos foram encontrados nas culturas, porém com

baixa prevaléncia e aparentemente sem repercussdes clinicas materno-fetais.
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Apesar de nao haver diferencas estatisticamente significativas, as gestantes
colonizadas pelo EGB tiveram maior prevaléncia de ITU e de infecgdo neonatal,
qguando comparadas as colonizadas pelos outros microorganismos. Acredita-se
que, se houvesse uma casuistica maior, talvez estes resultados seriam
estatisticamente significativos. Isto reforca a necessidade de se pesquisar o
EGB na gestacado e em TPP e RPM.

A auséncia de associacao entre corioamnionite (clinica ou subclinica) e
presenca de colonizacao patogénica endocervical foi um achado ndo esperado.
Uma das justificativas para isto pode ser o critério utilizado na definicao de
suspeita de corioamnionite®. A maioria das gestantes estudadas apresentou,
como Unica caracteristica, alteragdo de leucograma. Isto revela que apenas
este critério talvez ndo seja um bom preditor de corioamnionite. O melhor
método de avaliar a presenca de infeccao cério-amnidtica seria a realizacédo de
cultura do liquido amnioético, com avaliagdo histopatolégica complementar da
placenta e membranas?, porém esta avaliacdo nao foi feita neste estudo.

Na endocérvice das gestantes estudadas foram observadas, ainda, pouca
prevaléncia de bacilos de Dodérlein e grande quantidade de leucécitos. Isto nos
remete a um questionamento sobre o papel dos lactobacilos ha manutencao do
equilibrio microbioldgico, na regiao cervical. Apesar de na literatura se falar muito
pouco sobre a flora e a celularidade da endocérvice, parece que a presencga de
lactobacilos no muco cervical, assim como na vagina, tem efeito protetor.

Svare et al. (1992)', estudando a relagdo entre antecedente de conizagéo
cervical, colonizagdo microbiana cervical e ruptura prematura pré-termo de

membranas, comparou flora endocervical de gestantes com TPP, RPM pré-
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termo e de gestantes sem estas condigdes (grupo controle). Encontrou positividade
de 56% de bacilos de Dodérlein no grupo controle, havendo uma reducao
significativa entre as gestantes com RPM pré-termo (34%). Este estudo mostra
que a diminui¢cdo de lactobacilos indica uma mudanca de flora endocervical,
aumentando o risco de colonizacao patogénica e suas repercussoes.

Silva et al. (2003)8, verificaram que a baixa colonizagéo por lactobacilos,
associada com intenso infiltrado leucocitario, detectados pela coloracdo de
Gram do conteudo endocervical, pode ser considerado um método rapido de
deteccao de corioamnionite em mulheres com RPM pré-termo.

Pelos resultados encontrados, recomendamos que a pesquisa de colonizagéo
endocervical em gestantes seja utilizada na pratica clinica diaria, especialmente
em situacdes de risco para corioamnionite e prematuridade, como TPP e RPM
pré-termo.

Estudos complementares fazem-se necessarios para definir o papel
destes achados bacteriol6gicos no canal endocervical e suas associacoes a

complicacOes gestacionais, sepse e mortalidade neonatais.
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Tabelas

Tabela 1: Caracteristicas epidemiologicas das mulheres estudadas, segundo

o resultado da cultura endocervical

Cultura
Caracteristica Positiva Negativa
Média Média
ldade materna (anos)’ 23,7 23,3
ldade gestacional (semanas)” 35,0 34,2
n (%) n (%)
Paridade’ Primigesta 10 (33,3) 91 (50,0)
Secundigesta 11 (36,7) 32 (17,6)
3 ou mais gestacoes 9 (30,0) 59 (32,4)

*(NS) - Teste Exato de Fisher
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Tabela 2: Distribuicao dos resultados da cultura endocervical, segundo o
diagnodstico de internacao - Trabalho de Parto Prematuro (TPP), Ruptura
Prematura Pré-Termo de Membranas (RPMPT) e Ruptura Prematura de

Membranas a Termo (RPMT)

Diagnédstico de Internacao

Cultura TPP(N=74) RPMPT(N=68) RPMT(N=70) TOTAL(N=212)
n (%) n (%) n (%) n (%)

Streptococcus 7 (9,4) 5 (7,4) 8 (11,5) 20 (9,4)
agalactiae

Candida sp 1(1,4) 2 (2,9) 2(2,8) 5(2,3)
Streptococcus sp 1(1,4) 0( 0) 1( 1,4) 2(1,0)
oS 1(14) 0(0)  0( 0 1(05)
Escherichia coli 1(1,4) 0( 0) 0( 0 1(0,5)
Enterococcus sp 0(0) 0(0) 1(1,4) 1(0,5)
Ausente 63 (85,1) 61 (89,7) 58 (82,9) 182 (85,8)
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Tabela 3: Distribuicao dos achados de bacterioscopia encontrados em

mulheres com TPP e/ou RPM, segundo o diagndstico de internacao

Diagnéstico de Internacao

Achados’ TPP(N=47) RPMPT(N=41) RPMT(N=39) TOTAL(N=127)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Dodérlein 16 (34,0)  19(463)  18(46,1) 53 (41,7)
diminuidos
hﬁﬁf:r‘g;%i 21 (44,7)  15(36,6)  15(384) 51 (40,1)
Bacililos difterdides 5(10,6) 6 (14,6) 2( 51) 13 (10,2)
Leveduras 3(6,4) 2( 4,9 1(2,5) 6 ( 4,7)
Normais 16 (34,00  17(41,4)  12(30,8) 45 (35,4)

* Algumas mulheres apresentaram mais de uma alteragdo
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Tabela 4: Proporcdao de mulheres que apresentaram intercorréncias

durante a gestacao, segundo a cultura endocervical

Cultura
Intercorréncia Positiva Negativa Valor p
n (%) n (%)
ITU 5/21 (23,8) 7/130 ( 5,4) <0,01
Corioamnionite (suspeita) 4/30 (13,3) 22/182 (12,1) NS’
Antibidtico terapéutico 4/27 (14,8) 18/175 (10,3) NS

* Teste Exato de Fisher
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Tabela 5: Proporcao de resultados neonatais desfavoraveis, segundo a

cultura endocervical

Cultura
Resultado Positiva Negativa Valor p
n (%) n (%)
Prematuridade 13/28 (46,4) 78/172 (45,3) NS’
Baixo peso (<25009) 10/29 (34,5) 66/176 (37,5) NS
Infeccdo neonatal 7/28 (25,0) 13/177 ( 7,3) <0,01
Obito neonatal 2/29 ( 6,9) 0/177 ( 0,0) < 0,02

* Teste qui-quadrado
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4. Conclusoes

A prevaléncia de colonizag&o endocervical por microorganismos potencialmente
patogénicos, em gestantes com trabalho de parto prematuro e/ou ruptura

prematura de membranas, foi de 14,2%;

O agente bacteriano mais frequente na endocérvice destas mulheres foi o

Streptococcus agalactiae;

Os achados de bacterioscopia mais freqlientes, na endocérvice das gestantes
com TPP e/ou RPM, foram o elevado numero de leucécitos e a baixa
colonizacao por bacilos de Dodérlein. No grupo com cultura endocervical
positiva, estes achados estiveram mais presentes e, apesar de nao diferirem
significativamente das n&o colonizadas, parece haver um efeito protetor dos

lactobacilos também na regido endocervical.

A colonizacao endocervical, na populacdo estudada, associou-se a presenca
de infecg¢édo de trato urinario, mas ndo a corioamnionite, ao uso de antibiético

terapéutico, sofrimento fetal ou via de parto;

A infeccdo neonatal precoce (principalmente a sepse) e o ébito neonatal

estiveram associados a colonizacao endocervical.
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7. Anexos

7.1. Anexo 1 - Sujeitos e Método

7.1.1. Desenho do estudo

Estudo sobre a prevaléncia de colonizagdo endocervical em gestantes com
ruptura prematura de membranas e/ou trabalho de parto prematuro, realizado no
Hospital Estadual Sumaré (Unicamp), no periodo de julho de 2002 a janeiro de
2004. Foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Unicamp (Processo n® 360/2003).

7.1.2. Tamanho amostral

Para o célculo do tamanho da amostra assumiu-se uma prevaléncia
esperada de colonizagao endocervical de 25%, ou seja, um exposto (colonizado)
para cada trés nao expostos (CURZIK, DRAZANCIC & HRGOVIC 2001).

Considerou-se, ainda, uma incidéncia esperada de 20% de corioamnionite (incluindo
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as subclinicas) entre os expostos e de no maximo 5% entre 0s ndo expostos

(CUNNINGHAM et al. 2001).

Considerando uma probabilidade de erro tipo | igual a 5% e de erro tipo Il

igual a 20%, foram necessarios 212 casos.

Para este calculo, utilizou-se o programa Excel, segundo POCOCK (1987).

7.1.3. Selecao dos Sujeitos

Foram estudados os prontuarios de gestantes atendidas no Hospital Estadual
Sumaré (HES), com diagnostico confirmado de trabalho de parto prematuro
(TPP) e/ou ruptura prematura de membranas (RPM). Neste servico, a coleta de
cultura endocervical, em casos de TPP ou RPM, faz parte da rotina assistencial,

nao sendo necessario o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

= Critérios de inclusao

— ldade gestacional entre 24 e 42 semanas;

— Hipdtese diagnostica de trabalho de parto prematuro e/ou ruptura

prematura de membranas ovulares;

— Primeira internacao no HES por estes diagnésticos.

= Critérios de Exclusao

— Diagnéstico inicial de RPM descartado ao longo da internacgéo;

— Circlagem na gestacéo atual;
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Malformagdes uterinas;

Malformacdes fetais incompativeis com a vida;
— Obito fetal;

— Sangramento vaginal profuso;

Dilatacao cervical total;
— Herniagao de bolsa amniotica na vagina;

— Impossibilidade de se recuperar os resultados das culturas coletadas.

7.1.4. Técnica de coleta e processamento do material

A cultura do canal cervical foi obtida através da coleta de material da
endocérvice, com swab estéril. O obstetra que internou a gestante fez exame
especular (espéculo estéril, sem vaselina) visualizando o colo uterino e, entao,
colheu material de canal cervical com dois swabs consecutivos. O material do
primeiro swab foi aplicado em duas laminas, com as quais se realizou a
bacterioscopia. O segundo swab era mergulhado em meio de cultura BHI, que é
um meio favorecedor de crescimento bacteriano. O material colhido era levado
ao Laboratério de Microbiologia do Hospital Estadual Sumaré, no prazo maximo
de 30 minutos (critério de confiabilidade definido pelo laboratério), através da
auxiliar de enfermagem, sendo semeado pelo bidlogo em meios agar-sangue
e/ou agar-chocolate. A partir dai, a leitura dos meios de cultura era realizada
apdés 24 e 48 horas de semeadura, sendo isolados 0s eventuais patégenos,
com atencao especial ao Streptococcus agalactiae, Escherichia coli e Neisseria

gonorrhoeae. As laminas de bacterioscopia eram coradas pelo método de
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Gram, sendo pesquisados bacilos de Dodérlein, leucécitos, leveduras, pseudo-
hifas, cocobacilos Gram variaveis, cocos Gram positivos isolados e aos pares,

diplococos Gram negativos e vaginose bacteriana.

7.1.5. Instrumento para coleta dos dados

Os dados foram coletados utilizando-se uma ficha pré-codificada (Anexo
2). Houve um pré-teste utilizando-se cinco prontuarios de gestantes com as

condi¢cbes em estudo, com as corre¢oes pertinentes.

7.1.6. Coleta de dados

A pesquisadora principal, através da lista de sujeitos, buscou as informacdes
pertinentes ao estudo nos prontudrios médicos das mulheres e recém-nascidos.
Este acesso foi obtido primeiramente na Enfermaria de Obstetricia e Ginecologia

e secundariamente no Servi¢o de Arquivo Médico (SAME).

7.1.7. Variaveis

A seguir, sdo apresentadas as variaveis que foram estudadas, com suas

definicdes e categorias.

» Variaveis independentes

— Colonizacdo endocervical: presenga de bactérias com potencial
patogénico, na cultura de secre¢cdo do canal cervical uterino —

positiva (EGB, Streptococcus sp, E.coli, outros) e negativa;

Anexos 71



— Bacterioscopia: achados de microscopia, conforme a coloracao de
Gram, encontrados na endocérvice da gestante — normal e alterada,
podendo esta ser definida como: bacilos de Dodérlein diminuidos
(ausente ou +), leucécitos aumentados (++ ou mais), presenca de Clue

cells, Candida albicans, Trichomonas vaginalis, bacilos difterides, outros).

» Variaveis dependentes

— Infecgao urindria: presenca de infec¢do de vias urinarias na gestante,
diagnosticada por urocultura positiva (> 10° coldnias), ou ja em

tratamento, durante a internacao — sim (indicando o agente) e né&o;

— Corioamnionite: presenca de infeccdo nas membranas ovulares e/ou
liquido amnidtico, diagnosticada durante a internacdo — ausente e
suspeita (febre/ leucograma alterado — leucocitose com desvio a esquerda
ou leucopenia/ alteracdo de cor e/ou odor no liquido amnidtico/
taquisfigmia / taquicardia fetal/ outros) (HAGBERG, WENNERHOLM
& SAVMAN 2002);

— Sofrimento fetal: sinais de vitalidade fetal comprometida, observado
pelo obstetra, através da cardiotocografia — sim e nao;

— Trabalho de parto prematuro (TPP): desenvolvimento de contragdes
uterinas freqientes e regulares, com modificagcdes cervicais (dilatagao
cervical maior que 2cm e/ou esvaecimento maior que 50%), antes de
37 semanas (MINISTERIO DA SAUDE 2000), durante ou apds a

internagédo — sim e n&o;

— Antibiético terapéutico: administracdo de antibiético em esquema de
tratamento de infeccao (urinaria, ovular e/ou outras) diagnosticada durante
internagéo — sim (cefazolina, ampicilina, gentamicina, metronidazol,

penicilina cristalina, outro) e nao;
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— ldade gestacional no parto: tempo de gestagcao, em semanas, apresentado
pela mulher no dia do seu parto, calculado a partir da data da ultima
menstruacdo ou quando esta informagcdo nao for confiavel (ciclos
menstruais irregulares, uso de anticoncepcional hormonal quando
engravidou, falta de lembranca da ultima menstruacdo), verificada a

partir da primeira ecografia obstétrica — 24 a 42;

— Indicagcédo de cesarea: motivo pelo qual o obstetra optou por via de
parto abdominal — nenhuma (parto vaginal)/ iteratividade/ sofrimento

fetal/ infeccao ovular/ falha de indugao/ distécia/ pélvico/ outra;

— APGAR 12 minuto: medida das condigcbes de vitalidade do recém-nascido

no primeiro minuto de vida, segundo o indice de APGAR (1953) -0 a 10;

— APGAR 52 minuto: medida das condi¢cdes de vitalidade do recém-
nascido no quinto minuto de vida, segundo o indice de APGAR
(1953) -0 a 10;

— ldade gestacional de nascimento: idade gestacional do concepto, em
semanas, calculada através do método somatico de CAPURRO
(1978) ou New Ballard (BALLARD et al. 1991) — 24 a 42;

— Infeccao precoce do RN: presenca de infeccao bacteriana no recém-
nascido, diagnosticada clinicamente nas primeiras 72 horas de vida —

sim (meningite/ cutanea/ pneumonia/ enterocolite/ sepse/ outra) e n&o;

— Obito RN: ocorréncia de morte neonatal — sim (causa) e nao.

= Variaveis de controle
— ldade: tempo de vida em anos completos — de 12 a 45 anos;

— Tabagismo: habito de fumar durante a gravidez — sim e nao;
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— Paridade: numero de gestacdes, incluindo a gravidez atual — 1 a 15;

— Antecedente de amniorrexe prematura: ruptura de membranas amniéticas
na auséncia de contragdes uterinas, em gestagdes anteriores — sim

(do quarto ao nono més) e nao;

— Antecedente de RN infectado: filho em gestacao pregressa que tenha

nascido com infeccao decorrente de corioamnionite — sim e néo;

— Antecedente de parto prematuro: filho anterior que tenha nascido antes
do nono més de gestacao — sim (5 a 8 meses) e nao;

— Toques anteriores: quantidade de toques vaginais aos quais foi
submetida a gestante do momento de ruptura de membrana ou do

inicio do trabalho de parto prematuro até a internacdo — 0 a 10;

— Diagnéstico de internagédo: motivo pelo qual a gestante foi internada
— RPM e TPP;

— Duragao da amniorrexe até a internacao: tempo em horas, calculado pelo
obstetra, desde o inicio da perda vaginal de liquido amnidtico, referido
pela gestante, até a internagdo — 0 (auséncia de amniorrexe) a 216;

— Antibiético profilatico: administracao de antibiético durante a internagao
por TPP e/ou RPM, para prevenir infeccao neonatal por EGB, segundo
abordagem por fatores de risco (CDC 1996) — sim (ampicilina, penicilina

cristalina, outro) e nao;

— Duracao da amniorrexe até o parto: tempo, em horas, calculado pelo
pesquisador principal, desde o inicio de perda vaginal de liquido
amnidtico, informado pela gestante, até o parto — 0 (auséncia de
amniorrexe) a 998;
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— Toques no trabalho de parto: nUmero de toques realizados na gestante
durante os periodos de dilatagéo e expulsivo do trabalho de parto — 0
a 20;

— Duracgao do trabalho de parto: tempo, em horas, calculado a partir da

dilatacao cervical de 3cm até o nascimento — 1 a 48.

= Variaveis descritivas

— Procedéncia: cidade onde a gestante reside — Sumaré/ Hortolandia/

Santa Barbara D'Oeste/ Nova Odessa/ Monte Mor/ outras;

— Atividade ocupacional: atividade laboral remunerada exercida pela

gestante durante a gestacao — sim e nao;

— ldade gestacional na internacdo: tempo de gestacdo em semanas no
momento da internagdo, calculado a partir da data da dltima menstruagao
ou, quando esta informacdo nao for confiavel (ciclos menstruais
irregulares, uso de anticoncepcional hormonal quando engravidou,
falta de lembranga da dltima menstruagédo) e verificado a partir da

primeira ecografia obstétrica — 22 a 42;

— Tipo de parto: forma de nascimento do concepto — normal/ fércipe/

cesarea;

— Peso RN: peso de nascimento do concepto, em gramas — 500 a 5000.

7.1.8. Definicao de diagnodstico de internacao

= Trabalho de parto prematuro exclusivo: desenvolvimento de contragoes

uterinas frequentes e regulares, com modificagdes cervicais (dilatagao
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7.1.9.

cervical maior que 2cm e/ou esvaecimento maior que 50%), antes de 37
semanas (MINISTERIO DA SAUDE 2000), sem ruptura de membranas;

»Trabalho de parto prematuro com ruptura de membranas:
desenvolvimento de contragdes uterinas freqlentes e regulares, com
modificagdes cervicais (dilatagdo cervical maior que 2cm e/ou esvaecimento
maior que 50%), antes de 37 semanas (MINISTERIO DA SAUDE
2000), com ruptura de membranas associada;

» Ruptura prematura de membranas pré-termo: ruptura de membranas
antes de instalado o trabalho de parto, em gestacao inferior a 37 semanas
(MINISTERIO DA SAUDE 2000);

» Ruptura prematura de membranas de termo: ruptura de membranas
antes de instalado o trabalho de parto, a partir de 37 sermanas de
gestacdo (MINISTERIO DA SAUDE 2000).

Processamento e analise dos dados

= Processamento dos dados

As fichas pré-codificadas foram revisadas quanto a qualidade e legitimidade

das informacdes. A digitacao foi realizada pelo pesquisador principal, utilizando-

se o0 programa de banco de dados desenvolvido no Epi Info 2002.

Apds a limpeza e analise de consisténcia dos dados, foi estruturado o

banco de dados final, sendo este armazenado com copias em lugar seguro.

= Analise dos dados

A andlise foi realizada com o auxilio do programa SAS, verséao 8.2.
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Primeiramente a prevaléncia de colonizagdo endocervical foi estimada

com seu respectivo intervalo de confianga de 95% (ALTMAN 1991).

Depois foi feita uma andlise descritiva, com as caracteristicas da amostra
populacional estudada. Para variaveis categéricas, foram elaboradas tabelas de
freqUéncias e aplicados os testes Exato de Fisher e qui-quadrado (ALTMAN
1991), para avaliar a associacao entre as diferentes populagdes estudadas
(colonizadas e nao-colonizadas). Para variaveis continuas, foi feito calculo das

médias e analise exploratdria dos dados.
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7.2. Anexo 2 - Ficha para Preenchimento dos Dados

“Colonizagdo endocervical e resultados perinatais em gestantes com
trabalho de parto prematuroe/ou ruptura prematura de membranas”

Ficha n°® a9

SECAO 1 - Antecedentes Pessoais

1.1. Idade: <55 anos 1.2. Tabagismo na gravidez: (1) sim (2) ndo (9) ignorado
1.3. Atividade ocupacional: (1) sim (2) ndo (9) ignorado
1.4. Procedéncia: (1) Hortolandia (2) Sumaré

(3) Santa Barbara D'Oeste  (4) Nova Odessa

(5) Monte Mor (6) Outra

SECAO 2 - Antecedentes obstétricos

2.1. Ndimero de gestagdes: -

2.2. Antec. RPM: (1) sim “Emeses (2) ndo (9) ignorado
2.3. Antec. RN infectado: (1) sim (2) ndo (9) ignorado
2.4. Antec. parto prematuro: (1) sim Emés (2) ndo (9) ignorado

SECAO 3 - Internacio
3.1. Idade gestacional: & dsemanas 3.2. Diagnéstico de internagd@o: (1) RPM  (2) TPP

3.3. Duracdo da amniorrexe: “<~<Shoras 3.4. Toques anteriores: <3

3.5. Infec¢do urindria: (1) sim — agente: (2) nao (9) ignorado

3.6. Bacterioscopia endocervical:
(1) normal (2) alterada - Dodérlein dim / leucécitos aum / Clue cells /
(9) ignorado Candida | Tricomonas / difteréides / Outros

3.7. Cultura endocervical:
(1) Strepto B (2) Strepto sp (3)E.coli (4) Candida
(5) Outros (6) negativa
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3.8. Infeccdo ovular: (1) ausente  (2) suspeita - febre / taquisfigmia / alt. liq. amni6tico /
alt. leucograma / taquicardia fetal / outros

3.9. Sofrimento fetal: (1) sim (2) nao 3.10. TPP: (1) sim (2) ndo
3.11. Antibidtico profilético: (1) nao (2) ampicilina
(3) penicilina cristalina (9) ign
3.12. Antibidtico terapéutico: (1) sim — cefazolina / ampicilina / gentamicina /
metronidazol / penicilina cristalina
(2) ndo (9) ignorado

SECAO 4 - Parto

4.1. Idade gestacional: “%~Ssemanas 4.2. Duracdo da amniorrexe:
Q_huuuhoras

4.3. Duragao do trab.parto: S horas

4.4. Tipo de parto: (1) normal (2) forcipe (3) cesarea  (9) ignorado
4.5. Indicagdo cesdrea: (D)iteratividade (2)sofrimento fetal
(3)infecgdo ovular (4)distécia
(5) falha de indugao (6) pélvico
(7) outro
(8) parto vaginal (9) ign

4.6. Toques no trab.parto: a8

SECAO 5 - Resultados neonatais

5.1. CAPURRO: “$<Ssemanas 5.2. Peso: L—".1—".7L—"‘K—"":gramas
5.3. APGAR 1 min.: <% 5.4. APGAR 5 min.; <%
5.5. Infec¢do precoce: (1) ausente  (2) cutanea  (3) pneumonia (4) meningite

(5) enterocolite (6) sepse (7) outra (9) ignorada

5.6. Obito: (1) sim — causa (2) ndo (9) ignorada

SECAO 6 - Identificacio

6.1. Nome:
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6.2. Prontuario:; 888999 6.3. Numero da ficha:

EREE

(N N
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7.3. Anexo 3 — Aspectos Eticos

Tratando-se de pesquisa médica, envolvendo seres humanos, este estudo
seguiu os principios éticos enunciados na Declaracao de Helsinque (2000).
Esteve de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas na Resolucéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude sobre Pesquisas Envolvendo Seres

Humanos (MINISTERIO DA SAUDE 1996).

A pesquisa de colonizagdo endocervical faz parte da rotina assistencial do
HES, ndo havendo custos extras para os sujeitos de pesquisa ou para o Hospital.
Este procedimento ndo causou maleficios a gestante e tem como beneficio a

maior adequacgéao de terapia em situacdes obstétricas de risco (RPM e TPP).

Como o estudo baseou-se na revisdo de prontuarios médicos e o
procedimento de coleta de swab endocervical é realizado rotineiramente, nao foi

aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido aos sujeitos de pesquisa.

O sigilo foi respeitado, uma vez que nao houve divulgacdo dos nomes
dos sujeitos em publicagcbes e congressos cientificos, nem associacdo dos

resultados do estudo com nomes.
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7.4. Anexo 4 - Tabelas Extras

TABELA 6

Distribuicao dos achados de bacterioscopia, segundo os
resultados da cultura endocervical

Cultura
Bacterioscopia Positiva (N=16) Negativa (N=111)
N (%) n (%)
Normal 3 (18,8) 42 (37,8)
Alterada 13 (81,3) 69 (62,2)

(NS) - Teste Exato de Fisher

TABELA 7

Distribuicao do antecedente de toque vaginal prévio a coleta do material
da endocérvice, segundo os resultados da cultura endocervical

Cultura
Toque vaginal Positiva (N=28) Negativa (N=179)
N (%) n (%)
Nao realizado 18 (64,3) 109 (60,1)
Realizado 10 (35,7) 70 (39,1)

(NS) - Teste Exato de Fisher

TABELA 8

Proporcao de algumas intercorréncias maternas e neonatais, segundo a
presenca de estreptococo do grupo B (EGB) ou de outros microorganismos
encontrados nas culturas endocervicais

Microorganismos

Intercorréncia EGB Outros

N (%) n (%)
ITU 4/14 (28,6) 1/7 (14,3)
Infecgéo neonatal’ 6/18 (33,3) 1/10 (10,0)
Obito neonatal 1/19 (5,3) 1/10 (10,0)

*(NS) - Teste Exato de Fisher

Anexos

82



TABELA 9

Distribuicao de algumas intercorréncias maternas e neonatais,
subdividindo as gestantes por faixas de idade gestacional,
segundo os resultados das culturas endocervicais

Cultura
Intercorréncia Positiva Negativa Valor p
n (%) n (%)
ITU <0,03’
IG < 37 semanas 4/21 (19,1) 7/130 ( 5,4)
IG > 37 semanas 1/21 ( 4,8) 0/130 ( 0,0)
Corioamnionite NS
IG < 37 semanas 2/30 ( 6,7) 20/182 (11,0)
IG > 37 semanas 2/30 ( 6,7) 2/182 (1,1
Infecgdo neonatal <0,01
IG < 37 semanas 6/28 (21,4) 12/177 ( 6,7)
IG > 37 semanas 1/28 ( 3,6) 1177 ( 0,6)
* Teste Exato de Fisher
TABELA 10

Distribuicao de algumas intercorréncias maternas e neonatais, subdividindo
as gestantes por diagnostico de internacao, segundo a cultura endocervical

Diagnostico de Internacéo

TPP RPMPT RPMT
Intercorréncia Cultura Cultura Cultura
+ - + - + —
n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
TU’ 2/11(18,2) 4/61( 6,5) 2/6(33,3) 3/45( 6,7) 1/4(25,0) 0/0( 0,0)

Corioamnionite 111( 9,1) 10/63(15,9) 1/7(14,3) 10/61(16,4) 2/12(16,7) 2/58( 3,4)
(suspeita)

Infecgdo 5/11(45,4) 3/60( 5,0) 1/5(20,0) 9/59(15,2) 1/12( 8,3) 1/58( 1,7)
Neonatal
*(p<0,05) **(NS) - Teste Exato de Fisher
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