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Resumo

O objetivo geral deste estudo foi analisar o resultado perinatal de gestantes
submetidas a busca ativa de infec¢cdo genital inferior. Para alcance deste
objetivo foram realizados trés subprojetos, apresentados em capitulos. Capitulo
I- Infecc@o do trato genital inferior e repercussdes perinatais: revisdo integrativa
da literatura, teve por objetivo identificar, na producéo cientifica dos ultimos 10
anos, evidéncias sobre as condicbes dos neonatos ao nascimento, quando a
mae apresentou infecgcdo do trato genital inferior na gravidez. Os resultados
foram variados, sendo que o0s estudos apontaram associacao de determinado
tipo de infeccdo a alguns desfechos e ndo a outros. A associagcao mais
frequentemente buscada foi entre vaginose bacteriana e prematuridade, tendo
sido apontada associagdo em seis estudos e auséncia em trés. Capitulo Il -
Resultado perinatal de gestantes submetidas a busca ativa de infecgédo do trato
genital inferior: estudo observacional e analitico, teve por objetivo analisar o
resultado perinatal de gestantes de baixo risco submetidas a busca ativa de
infeccdo genital. Observou-se que a chance do indice de Apgar de primeiro
minuto ser inferior a sete pontos foi significativamente menor entre as
gestantes que passaram pela busca ativa e esse grupo teve recém-nascidos
com peso ao nascer em meédia 350 gramas maior. Capitulo lll: Resultado
perinatal de mulheres com histéria de trabalho de parto prematuro e
submetidas a busca ativa de infeccdo do trato genital inferior, objetivou
comparar a frequéncia de prematuridade e de indice de Apgar de primeiro
minuto de vida inferior a sete em gestantes submetidas ou ndo a busca ativa de
infeccbes do trato genital inferior e tratamento etioldgico. Estudo controlado,

ndo randomizado, ndo encontrou relacdo significativa entre busca ativa e




Resumo

menores taxas de prematuridade e melhores indices de Apgar. Conclui-se que,
pela relevancia do tema para a saude publica, os resultados do presente
estudo devam ser vistos como uma primeira aproximacao, sendo necessarias
outras investigacbes, em especial estudos clinicos controlados e com
populacdes maiores, na busca por evidéncias que possam apoiar a pratica

clinica.

Descritores: Infecgcbes do Sistema Genital; Gravidez; Recém-Nascido;
Resultado da Gravidez; Vaginose Bacteriana; Chlamydia trachomatis;

Trichomonas vaginalis.
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Abstract

This paper aimed at evaluate perinatal results of pregnant women who were
submitted to an active search of inferior genital infection. Three sub-projects
were developed in chapters in order to reach this objective. Chapter 1 —
Infection of the lower genital tract and perinatal outcomes: a literature review.
The purpose was to identify in 10 years scientific production, evidences of
neonatal conditions at birth when the mother presented genital tract infection
during pregnancy. The results differed. The studies showed an association of
certain types of infection in some outcomes and not in others. The most
frequently searched association was among bacterial vaginitis and prematurity,
present in six cases and absent in three of them. Chapter Il — Perinatal outcome
of pregnant women submitted to an active search of the lower genital tract
infection; observational and analytical study. The purpose was to evaluate the
perinatal result of low risk pregnant women submitted to an active search of
genital infection. In this case, the chance of first minute Agpar score to be less
than 7 points was significantly smaller among pregnant women who underwent
an active search. Newborns in this group weighed 350 grams more. Chapter IlI
— Perinatal results of women who experienced premature labor and were
submitted to an active search of inferior genital tract infection. The purpose was
to compare prematurity frequency and first minute Apgar score, inferior to
seven, in pregnant women submitted or not to an active search of the inferior
genital tract and etiological treatment. The study was controlled and non
randomized. A significative relationship between an active search and lower
prematurity indexes and better Agpar scores was found. The study leads to the

conclusion that considering the relevance of the subject for public health, the




Abstract

results should be seen as a first approach. Further investigations on special
controlled studies with larger populations are necessary to obtain evidences

that can support the clinical practice.

Keywords: Reproductive Tract Infection; Pregnancy; Infant, Newborn;
Pregnancy Outcome; Bacterial Vaginosis; Chlamydia trachomatis; Trichomonas

vaginalis.
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Resumen

El objetivo general de este estudio fue evaluar el resultado perinatal de
gestantes sometidas a la busqueda activa de infeccion genital inferior. Para
alcanzar este objetivo fueron realizados tres sub-proyectos, presentados en
capitulos. Capitulo | - Infeccion do tracto genital inferior y repercusiones
perinatales: revision integrativa de la literatura, con el objetivo de identificar, en
la produccién cientifica de los Ultimos 10 afios, evidencias sobre las
condiciones de los neonatos al nacer, cuando la madre presento infeccion do
trato genital inferior durante elembarazo. Los resultados fueron variados,
siendo que los estudios indican asociacion de determinado tipo de infeccion a
algunas conclusiones y no a otras. La asociacion mas frecuentemente buscada
fue entre vaginosis bacteriana y prematuridad, se ha encontrado asociacion en
seis estudios y ausencia en tres. Capitulo Il - Resultado perinatal de gestantes
sometidas a la busqueda activa de infeccidn del tracto genital inferior: estudio
observacional y analitico, que tuvo por objetivo evaluar el resultado perinatal de
gestantes de bajo riesgo sometidas a la busqueda activa de infeccion genital.
Se observo que la probabilidad del indice de Apgar al primero minuto ser
inferior a siete puntos fue significativamente menor entre las gestantes que
pasaron por la biusqueda activa y ese grupo tuvorecién nacidos con peso al
nacer en media 350 gramos mayor. Capitulo Ill: Resultado perinatal de mujeres
con historia clinica de trabajo de parto prematuro y sometidas a la busqueda
activa de infeccion del tracto genital inferior, tuvo por objetivo comparar la
frecuencia de prematuridad y el indice de Apgar al primer minuto de vida
inferior a siete en gestantes sometidas 0 no a la busqueda activa de

infecciones del tracto genital inferior y tratamiento etiolégico. Estudio




Resumen

controlado, no randomizado, no encontrd relacion significativa entre blisqueda
activa y menores tasas de prematuridad y mejores indices de Apgar. Se
Concluye que, por la relevancia del tema para la salud publica, los resultados
del presente estudio deberian ser vistos como una primera aproximacion,
siendo necesarias otras investigaciones, en especial, estudios clinicos
controlados y con poblaciones mayores, para encontrar evidencias que puedan

apoyar la préctica clinica.

Palabras clave: Infecciones del Sistema Genital; Embarazo; Recién nacido;
Resultado del Embarazo; Vaginosis bacteriana; Chlamydia trachomatis;

Trichomonas vaginalis.
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As infeccbes do trato genital inferior, incluindo vulvovaginites e
cervicites, sdo citadas entre as mais importantes causas de morbidade e
mortalidade materna e perinatal'. Entre as complicacdes graves destacam-se
a gravidez ectopica, doenca inflamatoria pélvica, trabalho de parto prematuro
(TPP), parto prematuro?, rotura prematura de membranas, aborto espontaneo,

natimorto e baixo peso ao nascer”.

Entre as principais complicacbes relacionadas aos episodios de TPP
estdo a prematuridade e o baixo peso ao nascer, responsaveis por 70% dos
indices de morbidade e mortalidade perinatal®. Assim, a reducdo da ocorréncia
do TPP é essencial para o cumprimento dos compromissos assumidos pelo
Governo Brasileiro em defesa da crianca, tais como o Objetivo de
Desenvolvimento do Milénio, o Pacto pela Reducdo da Mortalidade Materna e

Neonatal, o Pacto pela Vida e a Rede Cegonha.

A etiologia do TPP é multifatorial, jA que muitos fatores de risco podem
estar envolvidos e atuando conjuntamente até a instalacdo deste processo.
Muitos desses fatores s&o conhecidos, como a ocorréncia de TPP em
gestacbes prévias, gestacdes multiplas, polidramnia, sangramento vaginal
durante a gestacdo, rotura prematura de membranas (RPM) e vaginose

bacteriana (VB), entre outros®®

Estudos sugerem que as vulvovaginites e cervicites podem ser
sintométicas ou assintomaticas e, entre elas, a VB*'?, a infeccéo clamidiana''e
a tricomonfase’® aumentam o risco de parto prematuro, enquanto que tal

associacdo inexiste quando se considera a candidiase™.
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Na literatura ainda é controverso se o rastreio e tratamento de todas as
mulheres gravidas com VB, uma das principais vulvovaginites descrita,
“ -, A . 14
impedira o parto prematuro e suas consequéncias™”. Exemplo desta
controvérsia € estudo realizado com Metronidazol: apesar de ser droga de
escolha para tratamento da VB, estudo americano evidenciou associacao entre
seu uso antes de 32 semanas de gestacdo e a ocorréncia de parto

prematuro™.

Entretanto, outros estudos evidenciaram que programas de rastreio e
tratamento de infeccbes antes de 20 semanas de gestacdo reduziram o

16-17 “inclusive destacando

nascimento prematuro e o baixo peso ao nascer
diferencas nas gestacbes de baixo e alto risco, sendo que o rastreio e
tratamento da VB em gestacbes de baixo risco produziu reducao

estatisticamente significativa do parto prematuro espontaneo®’.

Considerando-se que evidéncias cientificas devem embasar a pratica
clinica, com a finalidade de contribuir com a identificacdo de medidas que
possam ser efetivas na prevencéo do TPP pelo Sistema Unico de Saude e,
consequentemente, com a melhoria da atencdo ao grupo materno-infantil,
propde-se o0 presente estudo. Os resultados serdo apresentados em trés
capitulos: o primeiro constitui revisdo sistematica da literatura sobre as
repercussdes perinatais em mulheres com infeccdo genital, o segundo €
relacionado aos resultados perinatais de gestantes de baixo risco submetidas a
busca ativa de infeccédo genital e o terceiro volta-se aos resultados perinatais
de gestantes com antecedentes de parto prematuro submetidas a busca ativa e

ao tratamento etioldgico das infec¢des do trato genital inferior.
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RESUMO

Objetivo: identificar, na producado cientifica dos ultimos 10 anos, evidéncias
sobre as condi¢cdes dos neonatos ao nascimento, quando a mae apresentou
infeccdo do trato genital inferior na gravidez. Método: este estudo consiste em
revisdo integrativa da literatura. Na busca dos dados de interesse foram
utilizados os seguintes descritores integrados: resultado da gravidez, vaginose
bacteriana, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis e candidiase
vulvovaginal. Delimitou-se o periodo de busca dos artigos entre janeiro de 2003
e dezembro de 2013, nos seguintes sitios de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS)/Biblioteca Regional de Medicina (BIREME): Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e National Library of
Medicine, Estados Unidos (MEDLINE); Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Cochrane e National Library of Medicine (Pubmed). Resultados: os
principais desfechos estudados foram prematuridade, aborto, rotura prematura
de membranas, placenta prévia, baixo peso ao nascer e morbidade neonatal.
Os resultados foram variados, sendo que os estudos apontaram associagao de
determinado tipo de infeccdo a alguns desfechos e ndo a outros. A associacao
mais frequentemente buscada foi entre vaginose bacteriana e prematuridade,
tendo sido apontada associacdo em seis estudos e auséncia em trés.
Conclusédo: Nao houve consenso nos estudos, em relacdo a busca ativa de
infecgbes do trato genital inferior ou busca apenas em casos sintomaticos, nem
mesmo sobre o tratamento de todos 0s casos ou apenas na vigéncia de
sintomatologia, verificando-se a necessidade de novas pesquisas sobre a
tematica.

Descritores: Gravidez; Recém-Nascido; Resultado da Gravidez; Vaginose

Bacteriana; Chlamydia trachomatis e Trichomonas vaginalis.
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INTRODUCAO

Na gestacao, infeccdes no trato genital inferior, incluindo vulvovaginites
e cervicites, tem sido associadas a desfechos perinatais desfavoraveis,
gerando sérias complicacbes para a mae e para o bebé'. Neste contexto, as
principais infeccbfes sdo a vaginose bacteriana, a infeccdo clamidiana e a

tricomoniase.

A vaginose bacteriana (VB), caracterizada pela alteracéo na flora vaginal

onde ha reducéo ou auséncia dos lactobacilos?, é apontada como fator de risco
A 3,4 5

para parto prematuro espontaneo””, rotura prematura de membranas® e

endometrite pés parto®.

A Chlamydia trachomatis (CT) é uma bactéria gram-negativa que infecta
o epitélio colunar do colo do Utero, uretra e reto. E considerada doenca
sexualmente transmissivel’ e entre as complicacbes que pode provocar na
gravidez estdo a rotura prematura de membranas, o trabalho de parto e parto
prematuros, o baixo peso ao nascer e a natimortalidade®. Também esta
descrito o0 risco do recém-nascido desenvolver sintomas respiratérios nos

primeiros 60 dias de vida®.

A tricomoniase vaginal, quando sintomatica, causa intensa vaginite e
provoca a descarga de contetdo vaginal purulento e profuso. H4 mulheres que
sdo assintométicas, entretanto, estima-se que um terco delas desenvolvem
sintomas dentro de seis meses, e que entre 50 e 90% se tornardo sintométicas,

caso ndo sejam tratadas™.




Capitulo | 39

Estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos da América concluiu
gue mulheres gravidas infectadas com o Trichomonas vaginalis (TV) estdo
mais propensas a ter bebé com baixo peso ao nascer, parto prematuro, e

ambos os desfechos: parto prematuro com baixo peso ao nascer™!.

Estudos brasileiros apontam fatores que podem determinar o
nascimento pré-termo: ser da raca negra, ter baixo nivel de escolaridade ou
baixa renda, idade materna inferior a 20 anos'® e maior que 35 anos®,
primiparidade, parto pré-termo anterior, cuidado pré-natal inadequado, ganho
ponderal materno insuficiente, hipertensédo arterial com ou sem eclampsia,

12,13,14

alteracao do volume amnidtico , sangramento vaginal e gestacao multipla,

14
|

uso de bebida alcodlica semanal e infec¢do do trato genital™. A identificacao

desses fatores de risco e a melhoria da qualidade da atencéao pré-concepcional

e pré-natal podem reduzir a prematuridade**°.

A prematuridade é importante problema de saude publica e, juntamente
com o baixo peso ao nascer, figura entre as principais causas de mortalidade
infantil e uma das principais causas de internacdo de criancas ao nascer™.
Estudo de revisdo de literatura realizado no Brasil apontou aumento na
prevaléncia da prematuridade nas ultimas décadas. Nas regidoes sul e sudeste

variou de 3,4 % a 15,0% entre 1978 e 2004’

O baixo peso ao nascer € definido pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como peso de nascimento menor que 2.500 gramas e esta
frequentemente associado ao parto prematuro*®. Este valor foi definido a partir
da observacao epidemioldgica, em que as criancas com peso inferior a 2500

gramas possuem risco 20 vezes maior de morrer que bebés mais pesados.
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Peso de nascimento abaixo de 2500 gramas contribui para varios resultados

perinatais adversos™®.

Programas de rastreio e tratamento de infeccbes vaginais tém
demonstrado diminuicdes nas taxas de parto-prematuro®, entretanto, ainda
ndo ha clareza se o rastreio deve ser realizado com todas as mulheres, a

frequéncia de realizacdo e quais métodos utilizar?.

Considerando-se a associacdo das vulvovaginites e cervicites ao
resultado perinatal adverso, descrito na literatura, é que se propde essa revisao

integrativa da literatura, cujo objetivo é apresentado a seguir.

OBJETIVO

Identificar, na producéo cientifica dos ultimos 10 anos, evidéncias sobre
as condicoes dos neonatos ao nascimento, quando a mée apresenta infeccao

do trato genital inferior na gravidez.
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METODO

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, definida como aquela em
gue os resultados e conclusdes de estudos anteriormente conduzidos sdo
sumarizados, a fim de que se formule sintese e reflexdo sobre uma questao
especifica®®?. Para sua realizacéo, &0 previstos seis passos: estabelecimento
do problema; selecdo da amostra; categorizacdo e analise dos estudos;

discusséo dos resultados; sintese dos dados e publicacéo da reviséo?.

O estabelecimento do problema da revisdo consiste na etapa de
formulacdo de hipoteses ou questdes de estudo, com posterior definicdo das
palavras chave®*. O presente estudo teve como questdo norteadora: Quais as
repercussdes para os bebés quando as maes tiveram infeccado genital na
gestacdo? Utilizou-se a combinacédo das seguintes palavras chave: resultado
da gravidez, vaginose bacteriana, Chlamydia trachomatis, Trichomonas

vaginalis e candidiase vulvovaginal.

A selecdo da amostra de estudo de revisdo é etapa de estabelecimento
de critérios de inclusdo e/ou exclusédo de estudos obtidos por ampla pesquisa
nas bases de dados?’. Para tal, foi realizada busca sobre a producéo cientifica
publicada entre janeiro de 2003 e dezembro de 2013, nos seguintes sitios de
dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS)/Biblioteca Regional de Medicina
(BIREME): Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS) e National Library of Medicine, Estados Unidos (MEDLINE); Scientific
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Electronic Library Online (Scielo), Cochrane e National Library of Medicine

(Pubmed).

A busca dos dados foi realizada em quatro momentos, sendo que o
descritor resultado da gravidez foi combinado separadamente com os demais.
Considerando-se as quatro buscas realizadas, foram encontrados 171 estudos
por meio da integracdo do descritor resultado da gravidez e vaginose
bacteriana, 104 na integracdo com Chlamydia trachomatis, 25 com

Trichomonas vaginalis e 20 com candidiase vulvovaginal.

Num segundo momento, apoés leitura do titulo, 43 artigos foram
selecionados para leitura do resumo e, destes, 11 para leitura na integra,
compondo a amostra do estudo, pelo potencial em responder a questédo

norteadora estabelecida, ja que apontavam o resultado perinatal de gestantes

gue haviam desenvolvido infec¢ao genital na gravidez.
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RESULTADOS

A identificacdo dos artigos selecionados quanto ao autor, ano, titulo e

objetivos, consta do Quadro 1.

Quadro 1 - Identificacdo dos artigos, ano de publicacdo, autores, titulos e

objetivos.
Artigo | Autor(es)ano de Titulo Objetivo(s)
publicacéo
Azardaoon A Association of bacterial | Avaliar a associagdo de VB, TV,
9 ' | vaginosis, Trichomonas | e pH vaginal com parto
A= Darvishzadeh S / Lo : -
2006 vz_agmalls, and vaginal acidity | prematuro e rotura prematura de
' with outcome of pregnancy. membranas.
Oakeshott P, Kerry Bacterial . \{agln05|s apd Estimar o risco relativo de parto
26 preterm birth: a prospective
B S, Hay S, Hay P/ . prematuro em uma coorte de
community-based cohort
2004 gestantes com e sem VB.
study.
Characteristics and pregnancy | Determinar  fatores  clinicos,
outcomes of preghant women | comportamentais elou
Nelson DB, Bellamy . ; e .
. asymptomatic for bacterial | demogréficos que contribuem
S, Nachamkin 1, vaginosis ara a VB assintomatica nas
c? Ruffin A,Allen-Taylor 9 ' P . X
) gestantes. Determinar se ha
L, Friedenberg A
maior risco de resultado adverso
FK/2008
em gestantes com VB
sintomatica.
High S|al|d§se 'eV?'S INCrEASe | Avaliar se o nivel de sialidades
. preterm birth risk among . . .
28 | Cauci S, Culhane : vaginal no inicio da gravidez esta
D women who are bacterial ;
JF/2011 T . . associada a parto prematuro
vaginosis-positive  in  early
. entre as mulheres, com VB.
gestation.
Impact of treatment for | Avaliar o impacto do tratamento
Camargo RPS de, | bacterial vaginosis on | para VB em uma populacdo de
E27 Simdes JA, Cecatti | prematurity among Brazilian | gestantes brasileiras, a fim de
JG, Alves VM, Faro | pregnant women: a | evitar a prematuridade e outros
S/2005. retrospective cohort study. resultados indesejados da
gravidez.
Predictive value for preterm | Investigar as diferentes
Donders GG, | birth of abnormal vaginal flora, | influéncias da flora vaginal
Calsteren KV, Bellen | bacterial vaginosis and aerobic | anormal, da VB e da vaginite
F30 G, Reybrouck R, |vaginitis during the first | aer6bia no primeiro trimestre nas
Bosch TVden, | trimester of pregnancy. taxas parto prematuro. Elucidar
Riphagen |, Lierdee porque o tratamento com
SV/2009 Metronidazol, ndo foi benéfico
em estudos anteriores.
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Artigo ,:Sltjtlai::(aegéfno de Titulo Objetivo(s)
Guerra B, Ghi T, | Pregnancy outcome after early | Avaliar se a deteccdo de VB
Quarta S, Morselli- | detection of bacterial | pode prever o resultado adverso
G3' | Labate AM, Pilu G, vaginosis. na gravidez em mulheres com
Lazzarotto T, Rizzo risco de parto prematuro.
N/2006
Prospective randomised | Avaliar se uma estratégia de
Kiss H. Petricevic L control!ed trial of an infection | rastreamento na gestacdo reduz
H32 Huss| ’ P/2004 ' | screening  programme to | a taxa de parto prematuro em
ussiein reduce the rate of preterm | uma populacdo de gestantes.
delivery.
Chlamydia trachomatis | Avaliar a prevaléncia de infeccao
Rours GIJG, Duiits L, infectipn during pregnancy | por CT em gestante; e investigar
33 Moll H A.et al./2011 assouated with _ preterm aa_ssouagéo dessa infecgéo com
delivery: a population-based | o risco de parto prematuro, baixo
prospective cohort study. peso ou nascer pequeno para a
idade gestacional.
Blas MM Pregnancy ~ outcomes _in Medir o risco de parto prematuro,
Canchihuaman FA’ women infected _ with rotura prematura d_e membran_a,
J* Al IE Haw ' | Chlamydia  trachomatis: a | baixo peso e mortalidade infantil.
SEEOO? ' awes populatiqn—based cohort study
in Washington State.
Kigozi GG Treatment of Trichomonas in | Avaliar a  associagdo  do
Brahmbhatt H, pregnancy and adverse tratamento de TV durante a
K3° ' | outcomes of pregnancy: A | gravidez e o0s resultados

Wabwire-Mangen F,
et al./2003

subanalysis of a randomized
trial in Rakai, Uganda.

perinatais.

Os 11 artigos incluidos no presente estudo foram identificados com as

letras de “A” a “K”, dos quais um artigo havia sido publicado em cada um nos

anos: 2003%, 2005%°, 2007%*, 2008%" e 2009°°; dois artigos foram publicados

nos anos de 2004232, 200623 e 2011?33 e nenhum artigo foi publicado nos

anos de 2010, 2012 e 2013.

Agrupando-se os paises de realizacdo dos estudos por continente, tem-

se que os artigos B%*, F*°, G*!, H* e I*® foram desenvolvidos no Continente

Europeu (cinco publicacdes); C*’, D*®, E*° e J* no Continente Americano, A%

no Continente Asiatico e K no continente Africano. Considerando-se a
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categoria profissional, em nove artigos o primeiro autor era médico e, nos
demais, encontrou-se: epidemiologista (artigo C?’) e biomédico (artigo D).
Quanto aos periddicos, foram variados e a publicacdo, em todos os casos,
ocorreu na lingua inglesa. No total, oito artigos tinham na VB o tema central;
dois a infeccdo clamidiana e um a tricomoniase. Nenhum artigo sobre

candidiase foi identificado (dados ndo apresentados em Quadro).

No Quadro 2 sdo apresentadas as caracteristicas metodolégicas dos
estudos e seu grau de evidéncia.

Com relacdo as metodologias utilizadas, nove artigos sdo estudos de

coorte, sendo sete prospectivas (A-D*%2"%8  p g3l o |3

) e duas
retrospectivas (E?°, J**) e dois sdo estudos clinicos controlados randomizados:
H® e K*®. Assim, destacaram-se os estudos com grau IV de evidéncia
(coortes), havendo um estudo de grau Il, ensaio clinico controlado randomizado
com mais de 1000 pacientes, chamado de megatrial e um grau lll, ensaio
clinico randomizado comunitario (Quadro 2). Apenas trés artigos apresentaram
o tratamento realizado (E?°, H** e K*) e, em todos os casos, foi utilizado mais

de um medicamento (dados n&do apresentados em Quadro). Assim, ndo foi

possivel considerar o tratamento realizado na presente analise.
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Quadro 2 — Caracteristicas metodolégicas dos estudos e nivel de evidéncia

cientifica (E).

Artigo

Caracteristicas Metodolégicas

Metodologia Diagndéstica

Coorte. Incluiu 1223 gestantes entre 16
e 36 semanas de gravidez, atendidas em
hospital, sem fatores de risco conhecidos
para prematuridade.

Diagnostico de VB por exame a fresco,
atendendo a pelo menos trés critérios
de Amsel; TV pela identificagdo do
protozoario pela membrana ondulante.

Coorte. Incluiu 1216 gestantes de baixo
risco com VB diagnosticada antes de 10
semanas de gestacéo.

Diagnostico de VB pelo exame corado
pelo método de Gram (swab vaginal
auto colhido), utilizando-se critério de
Nugent; CT por PCR na urina.

C27

Coorte. Incluiu 1916 gestantes antes de
12 semanas, atendidas em um servico
publico e outro privado. Foram
comparadas gestantes com VB
sintomaticas e néo sintomaticas.

Diagnostico de VB pelo exame corado
pelo método de Gram, utilizando-se
critério de Nugent.

Coorte. Incluiu 1806 gestantes, com e
sem VB, incluindo mulheres com
resultado gestacional adverso anterior.
Foram comparados casos de VB
diagnosticados precoce ou tardiamente
na gravidez.

Diagnostico de VB pelo exame corado
pelo método de Gram, utilizando-se
critério de Nugent.

Coorte  retrospectiva.  Incluiu 785
gestantes de baixo risco com VB tratada,
VB néo tratada e sem VB. Na andlise foi
considerada a  histéria de parto
prematuro.

Diagnéstico de VB pelo exame corado
pelo método de Gram, utilizando-se
critério de Nugent.

F3O

Coorte. Incluiu 1026 gestantes de baixo
risco que iniciaram o pré-natal antes de
16 semanas de gravidez.

As amostras foram analisadas a fresco
por examinadores treinados.

GSl

Coorte. Incluiu 242 mulheres com parto
prematuro anterior, as quais foram
examinadas no primeiro e segundo
trimestres.

Diagnostico de VB pelo exame corado
pelo método de Gram, utilizando-se
critério de Nugent.

H32

Estudo clinico controlado e randomizado.
Incluiu 2058 gravidas em geral no grupo
de estudo e 2097 no grupo controle.

Diagnéstico de VB pelo exame corado
pelo método de Gram, utilizando-se
crittrio de Nugent; CV  pela
identificacdo de esporos e hifas; TV
pela identificacdo do protozodrio
(membrana ondulante).
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Artigo Caracteristicas Metodoldgicas Metodologia Diagndstica E

22 Coorte. Estudo de base populacional | CT diagnosticada na urina, por PCR.
sobre infec¢do clamidiana, com 3918 vV
gestantes, sendo que metade foram
incluidas no estudo antes de 14
semanas de gestacdo e a outra metade
entre essa idade gestacional e as 20
semanas.

334 Coorte  retrospectiva.  Incluiu 851 | Utilizou base de dados secundarios,
mulheres com infec¢do clamidiana e | com os diagnésticos ja feitos. N&o vV

3404 sem tal infeccdo. A busca da | mensiona o0s meios diagndsticos

infeccdo foi realizada rotineiramente na | utilizados.

primeira consulta de pré-natal.

Estudo clinico randomizado comunitario. | TV diagnosticado por meio de cultura
Incluiu 926 gestantes com TV tratada | InPouch (Bio Med Diagnostics), I
com metronidazol e igual ndmero de | havendo auto coleta do swab.
gestantes ndo tratadas.

*Fonte: Atallah NA. Medicina Baseada em evidéncias: o elo entre a boa ciéncia e a boa pratica clinica.
Disponivel em: http://www.centrocochranedobrasil.org.br/cms/apl/artigos/artigo_516.pdf

Os resultados gerais e conclusdes dos estudos constam do Quadro 3 e,
no Quadro 4, estdo os resultados considerando especificamente o recém-

nascido.

Dos 11 artigos incluidos no estudo, a grande maioria (nove casos),
encontrou ao menos uma associacao entre infeccao do trato genital inferior e
desfecho negativo do recém-nascido, incluindo prematuridade: A% e D-
J?8:29.3031,32.3334. ahorto: B%®, D*® e F*°; rotura prematura de membranas: A%,

J34

J** placenta prévia: J** e morbidade neonatal: E*°. Nestes casos, o tratamento

da infeccao foi indicado para evitar desfechos desfavoraveis (Quadro 4).
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Quadro 3 - Identificacao dos artigos, resultados e conclusdes.

Artigo

Resultados

Conclusdes

A25

A VB e a TV foram detectadas em 16,0 % e 5,5
% das mulheres, respectivamente. A VB foi
positiva em 65 (33,1%) das pacientes com 16 -
20 semanas de gestacdo e em 134 (66,9%) das
pacientes com 36 semanas de gestacdo ou
durante o parto (desenvolvimento de TPP ou
RPM). As frequéncias para TV foram 20 (29,9%)
e 47 (70,1%) pacientes, respectivamente. Todas
as pacientes com VB e TV tinham pH vaginal =
5. Houve correlacdo significativa entre VB e pH
vaginal =2 5, com TPP e RPM. N&o houve
correlacdo significativa entre TV e TPP.

A presenca de VB ou pH=5 em 16-36
semanas de gestacao esta
associada ao aumento do risco de
PP e RPM.

BZ6

A média de idade das mulheres participantes do
estudo foi 31 anos; 13% (122/925) tiveram VB e
5%  (44/897) tiveram parto prematuro
espontaneo. O risco relativo (RR) de parto
prematuro em mulheres com VB foi de 0,9 (95%
intervalo de confiangca [IC] = 0,4-2,2). No
entanto, a VB foi associada com aborto tardio,
entre 13-23 semanas .O parto prematuro néo foi
associado a histéria de parto prematuro anterior,
etnia negra, idade <20 anos, baixa classe social,
ser solteira, ou ter infeccdo clamidiana. No
entanto, foi mais comum em mulheres que
relataram tabagismo na gravidez.

Nesta coorte de base comunitaria de
baixo risco, VB nédo foi um forte fator
de risco para o parto prematuro.

C27

A VB foi positiva para 40% das gestantes e uma
proporcdo substancial dessas mulheres eram
assintomaticas (67%). As mulheres com VB
assintométicas relataram escores mais baixos
de estress, ja tiveram uma DST, e tinham uma
guantidade  maior de  Mobiluncus, se
comparadas com as mulheres com VB
sintomaticas. N&o encontrou-se aumento de
resultados adversos da gravidez relacionados
com a sintomatologia de VB.

Mulheres com VB assintoméatica nédo
tem risco aumantado de resultados
adversos da gravidez em
comparacdo com mulheres com VB
sintomatica.

D28

Niveis de sialidase = 5, 210 e =2 14 nmol foram
associados significativamente com todos os
resultados adversos de prematuridade. Os
pontos de corte 210 nmol e = 14 nmol foram
associados fortemente com partos prematuros
precoce e abortos tardios.

Nivel de sialidase elevado que é
medido com 12 semanas de
gestacdo esta associada fortemente
com o parto prematuro espontaneos
e aborto tardio.

A freqiéncia de prematuridade foi de 5,5% entre
as mulheres sem VB, 22,5% naquelas com VB
nao tratada e 3,7% nas gestantes com VB
tratada. O risco para complicacdes perinatais foi
significativamente maior no grupo com VB néo
tratada.

O tratamento de VB reduz
significativamente as taxas de
prematuridade e outras
complicacfes perinatais entre

gestantes brasileiras de baixo risco,
independentemente de histéria
prévia de parto prematuro.
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Artigo

Resultados

Conclusodes

F3O

Mulheres sem alteracdo da flora vaginal no
primeiro trimestre tiveram um risco 75% menor
de parto antes de 35 semanas em comparacao
com as mulheres com flora vaginal anormal. A
auséncia de lactobacilos foi associada a risco
aumentado de parto prematuro e aborto. A VB
foi associada com aumento do risco de parto
prematuro, parto prematuro precoce e aborto.

A VB, a Vaginite Aerébia e a flora
vaginal anormal estdo associados
com parto prematuro, aborto tardio e
parto prematuro precoce entre 25 e
35 semanas. O metronidazol trata
eficazmente os casos de VB, mas é
ineficaz contra outras formas de flora
vaginal anormal, os dados atuais
pode ajudar a explicar por que seu
uso para prevenir PP ndo foi bem
sucedido na maioria dos estudos.

G3l

O risco de resultados adversos da gravidez foi
significativamente maior em mulheres
diagnosticados no primeiro trimestre com VB, o
mesmo achado no segundo trimestre néo
aumentou significativamente o risco de parto
prematuro.

Rastreio precoce para VB em
gestantes que tiveram um parto
prematuro pode ajudar a prever o
risco de um resultado adverso.

H32

No grupo de intervengdo, o numero de
nascimentos prematuros foi significativamente
mais baixo que no grupo de controle (3,0% vs
5,3%). Os partos prematuros também foram
reduzidos significativamente nas categorias de
peso inferior a 37 semanas e < 2500 g.

A integracdo de um simples rastreio
de infeccdo no pré-natal, conduz a
uma  significativa reducdo de
nascimentos prematuros e reduz a
taxa de aborto espontdneo em uma
populacao geral de gestantes.

|33

A prevaléncia de CT foi de 3,9%, mas variou por
idade e nivel socio-econdbmico. Apds o ajuste
para possiveis confundidores, a infeccao
clamidiana foi associada a parto prematuro, mas
ndo houve ssociacdo com baixo peso ao
nascer.

Infeccao por CT contribui
significativamente para o parto
prematuro e deve ser considerado
um problema de saude publica,
especialmente em mulheres jovens e
outras com risco aumentado de
contrair CT.

J34

ApOGs 0 ajuste para idade e educacdo, as
mulheres infectadas por clamidia tiveram um
aumento do risco de parto prematuro e ruptura
prematura de membranas, em comparagdo com
as nao-infectados. No entanto, nao foi
observado aumento do risco de mortalidade
infantil ou baixo peso ao nascer associada a
infeccao por clamidia.

Este estudo sugere que CT esta
associada com um aumento do risco
de PP e RPM, mas nao com
mortalidade infantil e baixo peso ao
nascer. A triagem de rotina e
tratamento oportuno para CT deve
ser  considerada uma  parte
necessaria do pré-natal para reduzir
estes resultados adversos.

K35

Criancas de 94 mulheres com TV que foram
tratadas tiveram aumento no baixo peso ao
nascer, taxa de parto prematuro e taxa de
mortalidade até 2 anos em comparagdo com
criancas de 112 mulheres com TV que nao
foram tratadas.

O tratamento de TV durante a
gravidez pode ser prejudicial, e
pode-se inferir que isto pode ser
devido ao uso do metronidazol.
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Porém, mesmo nos nove estudos que apontaram pelo menos um

resultado adverso, outros podem néao ter sido confirmados. Assim, ndo foram

confirmados o0s seguintes resultados negativos para os recém-nascidos na

vigéncia de infeccdo materna: prematuridade B e C?’, baixo peso: C* e I%,

Corioamnionite: C?’, mortalidade infantil:

.J34

e I°®, baixo peso ao nascer: J%*

rotura prematura de membranas: C*’, aborto: I** e H* e natimorto: D*® e H*

(Quadro 4).

Quadro 4 - Infec¢éo genital e associagéo a desfechos neonatais, considerando os

artigos incluidos no estudo.

Associacao aos Desfechos

histéria de parto prematuro pode ajudar a
previnir o risco de aborto e parto prematuro.

Artigo
Sim N&o

A% A VB e o pH igual ou superior a 5,0 | Tricomoniase ndo aumentou o risco de
aumentaram o risco de parto prematuro e | prematuridade nem rotura prematura de
rotura prematura de membranas. membranas

B*® VB foi fator de risco para aborto tardio. VB e infec¢do clamidiana n&do foram fatores

de risco para parto prematuro.

c* VB com e sem sintomas tém desfechos

semelhantes. VB néo foi fator de risco para
a  prematuridade, baixo peso e
corioamnioite.

D?® VB com alto nivel de sialidase foi fator de risco | VB com alto nivel de sialidase nao é fator
para o parto prematuro esponténeo precoce e | de risco para natimortalidade, aborto
aborto tardio. precoce ou prematuro tardio.

E® O tratamento de VB reduz significativamente | Excluindo os casos de prematuridade
as taxas de prematuridade, rotura prematura | anterior, o tratamento de VB néo reduziu o
de membranas e baixo peso ao nascer, | risco de morbidade neonatal.
mesmo excluido histéria de prematuridade.

Esse tratamento também reduz o risco de
morbidade neonatal.

F0 Na presenca de VB o risco de parto
prematuro, aborto tardio e parto prematuro
precoce (entre 25 e 35 semanas) foi maior.

c* O rastreio precoce de VB em gestantes com | O rastreio tardio de VB néo reduz o risco

de desfechos negativos.




Capitulo | 51

Associagado aos Desfechos

Artigo
Sim Nao

H3? O rastreio de infeccdo no pré-natal, reduz | O rastreio de infecgdo no pré-natal néo
significativamente partos prematuros e o baixo | interfere nas taxas de aborto e natimorto.
peso ao nascer.

Infecgdo por CT é fator de risco para o parto | Infeccdo clamidiana nao foi fator de risco
prematuro e baixo peso ao nascer. para abortamento e morte perinatal.

CT esta relacionada ao aumento do risco de | Nao ha associagao de infeccdo clamidiana
placenta prévia e rotura prematura de | e mortalidade infantii ou baixo peso ao
membranas. nascer.

K* | O tratamento para tricomoniase mostrou-se
associado a prematuridade, baixo peso e
mortalidade de criancas até o segundo ano de
vida, provavelmente em decorréncia do uso do
metronidazol.

Em alguns casos, condicdo especifica foi abordada. Desta maneira, o
estudo K* encontrou a seguinte associacdo: mulheres tratadas para
tricomoniase tiveram mais chance de prematuridade, baixo peso e morte até o
segundo ano de vida da crianca; o C*’ encontrou que vaginose bacteriana
sintomatica e assintomatica tém risco semelhantes de prematuridade, rotura
prematura de membranas, baixo peso ao nascer e corioamnionite; o A%
apontou que, a tricomoniase ndo se associava a prematuridade e rotura
prematura de membranas e o B?°, que a infeccdo clamidiana néo se associava

a prematuridade (Quadro 4).
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DISCUSSAO

Essa revisdo integrativa permitiu identificar estudos sobre os resultados
da gestacdo de mées com infeccdo genital, sob o ponto de vista do recém-

nascido, publicados na ultima década.

Apesar da amplitude das bases de dados consultadas e das varias
combinacgdes de descritores utilizadas, apenas 11 estudos foram identificados
e, dentre eles, apenas um brasileiro. A auséncia de artigos sobre candidiase
pode decorrer do fato desta vulvovaginite ndo constituir fator de risco para

eventos adversos ao feto/recém-nascido®®.

Houve restricdo a apenas dois tipos de estudos: coorte e ensaios
clinicos, com predominio numérico do primeiro (9 X 2). Destaca-se, porém,
diferencas metodoldgicas, especialmente na selecdo dos participantes e no
tratamento efetuado na vigéncia de infec¢éo, como fatores dificultadores para a

comparacao dos resultados apresentados.

Alguns estudos sdo voltados & populacdo de baixo risco (A%, B, E®
e F*9), outro inclui apenas gestantes com parto prematuro anterior (G%') e
outros, ainda, durante a andlise, estratificaram os dados, de forma a analisar

separadamente gestantes com resultado adverso anterior (D?® e E®).

Com relagéo ao tipo de infec¢ao do trato genital inferior, a VB apareceu
como a vulvovaginite mais abordada: oito estudos, dos 11 incluidos, tinham
como tematica central a VB, buscando-se verificar seu papel no risco de

ocorréncia do parto prematuro, especialmente, mas também de outros
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desfechos negativos, como abortamento, baixo peso ao nascer e rotura
prematura das membranas. A tricomoniase e a infeccdo clamidiana, embora
com menos estudos, também contribuiram com o panorama do presente

estudo.

O momento de inclusdo nas diferentes pesquisas também foi bastante
variado, mas pode-se notar preferéncia pela inclusdo precoce, embora em
muitos casos as mulheres tenham sido reexaminadas em momentos
posteriores da gestacao. Essa condicao favorece a maioria dos estudos, visto
que permite o seguimento mais prolongado das coortes de gestantes. Houve
casos, inclusive, que o risco de desfechos desfavoraveis na vigéncia de
infecc@o foi observado apenas quando tal intercorréncia ocorreu no inicio da

gravidez (Gh).

Também ndo houve consenso nos estudos, em relacdo a busca ativa de
infecgbes do trato genital inferior ou busca apenas em casos sintomaticos, nem
mesmo sobre o tratamento de todos 0s casos ou apenas na vigéncia de

sintomatologia.

Essas tantas diferencas dificultam comparacdo mais efetiva entre os
diferentes estudos. Porém, a variabilidade e divergéncia de resultados €
inquestionavel. Ndo houve consenso nem mesmo em relacdo a prematuridade,
desfecho mais estudado quando se considera infeccdo do trato genital inferior
em gestantes. A variabilidade de resultados foi tdo expressiva que em um caso
o desfecho foi o inverso do esperado: no artigo K*, com nivel de evidéncia IlI,
o diagndstico e tratamento da tricomoniase esteve associado a prematuridade,

ao baixo peso e a mortalidade de criancas até o segundo ano de vida.
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Frente a esse contexto ndo foi possivel, com este estudo, fazer
recomendacdes para profissionais de salude que atuam com gestantes sobre
as melhores praticas para manejo de infec¢cdo genital no pré-natal. Outras
investigacbes sdo necessarias na busca de evidéncias cientificas sobre essa

tematica.

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se afirmar que o objetivo deste estudo foi atingido, na identificacao
de estudos que se voltaram, especificamente, para os resultados perinatais de

maes com vulvovaginites e cervicites na gestacao.

Em sintese, os artigos estudados se caracterizaram por serem
provenientes de diferentes paises; terem como primeiros autores, na maioria,
médicos; por abordarem o tema de forma ampliada e com métodos variados e
por demonstrarem grande variedade de efeitos adversos das infecgbes
maternas nos neonatos. Ainda é controverso o rastreio e tratamento das

infeccbes em todas as mulheres, verificando-se a necessidade de novas

investigacfes sobre a tematica.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar o resultado perinatal de gestantes
de baixo risco submetidas a busca ativa de infeccdo genital. Material e
Método: Trata-se de estudo observacional analitico, que comparou dois grupos
de gestantes. O primeiro grupo foi composto pelas participantes do estudo
‘Infeccbes do Trato Urinario e do Trato Genital Inferior em Gestante de Baixo
Risco do Municipio de Botucatu”. Essas gestantes realizaram busca ativa de
vulvovaginites e cervicites por exames de padrao ouro e, a partir do diagnostico
etioldgico, foram tratadas sempre que necessario. O segundo grupo, utilizado
para comparacdo, também foi constituido por de gestantes de baixo risco
atendidas no mesmo ano e municipio, mas nao realizaram busca ativa.
Resultados: Os dois grupos diferiram quanto a presenca de companheiro,
mais frequente no grupo busca e histéria de um filho nascido morto: 1% no
grupo nao busca e 5% no grupo busca. A chance do indice de Apgar de
primeiro minuto ser inferior a sete pontos foi significativamente menor entre as
gestantes que passaram pela busca ativa. Da mesma forma, esse grupo teve
recém-nascidos com peso ao hascer em média 350 gramas maior. Conclui-se
gue a busca ativa de vulvovaginites e cervicites em gestantes de baixo risco
resultou em melhores condi¢bes do neonato ao nascer em dois importantes
aspectos. Porém, sugerem-se outros estudos, especialmente estudos clinicos,
voltados a outros desfechos, na busca por evidéncias que permitam decidir
pela real indicacéo da busca ativa de infeccbes genitais em gestantes de baixo
risco.

Descritores: Infeccdo do Sistema Genital, Vaginose Bacteriana, Vaginite por
Trichomonas, Infec¢cdes por Chlamydia; Gravidez; Recém-Nasccido; Resultado

da Gravidez.
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INTRODUCAO

Durante a gravidez o sistema imunologico se encontra alterado: a
imunidade celular diminui, reduzindo a atividade dos linfécitos T, que sao
importantes defensores contra a proliferacdo de fungos, virus e bactérias®, o
que pode explicar a suscetibilidade de gestantes a esses agentes. Nesse
contexto, a gestante é predisposta a apresentar infeccbes do trato genital

inferior.

A vaginose bacteriana (VB) consiste na alteracdo da flora bacteriana
vaginal normal, com diminuicdo significativa ou auséncia de lactobacilos
produtores de peréxido de hidrogénio e concomitante aumento no niamero de
bactérias anaerdbias, como Gardnerella vaginalis, Mycoplasma e Mobiluncus

sp, entre outras®.

O metabolismo decorrente da proliferagcdo dessas bactérias promove
aumento na producdo de aminas aromaticas, as putrescinas e cadaverinas,
que volatizam e conferem o mau odor genital®. Outro sintoma frequente é o
corrimento vaginal fluido, acinzentado e com finas bolhas. Entretanto, em

quase 50% dos casos as pacientes séo assintomaticas*”>.

O diagndstico pode ser obtido clinicamente se forem encontrados trés
dos quatro critérios propostos por Amsel: a) corrimento homogéneo, fluido e
acinzentado; b) pH vaginal maior que 4,5; c) teste de aminas positivo e d)
presenca de clue cells visualizadas no exame microscépico direto a fresco®.

Laboratorialmente, o exame microscopico do contetudo vaginal corado pelo
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método de Gram permite o diagndéstico de VB com baixo custo, especificidade

de 95% e sensibilidade de 89%?2.

Na gestacdo, a presenca de VB € de grande importancia, pois tem sido
associada a desfechos desfavoraveis para o recém-nascido. Esta associacéo
vem sendo muito investigada, sendo que os primeiros estudos foram realizados
na década de 1980"%°. Os resultados demonstraram relacdo entre VB e
trabalho de parto prematuro, parto prematuro, recém-nascido prematuro de

baixo peso e abortamento tardio.

No Brasil, em estudo realizado na Clinica Obstétrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, 9,7% das
pacientes com diagnostico de VB evoluiram para parto prematuro, sendo que
das pacientes sem este diagnostico, apenas 3,2% evoluiram para esse
desfecho®. Em estudo de 1997, realizado em Campinas/SP, a frequéncia de
trabalho de parto prematuro foi sete vezes maior em gestantes com VB em

associagéo ou ndo com infeccdo clamidiana e tricomoniase™”.

O mecanismo pelo qual complicacbes obstétricas decorrentes das
alteragbes de microbiota ocorrem ainda ndo esta bem esclarecido. Sabe-se,
porém, que a flora vaginal com VB produz endotoxinas que tornam algumas
mulheres mais suscetiveis a iniciarem uma resposta inflamatéria com producéao
de citocinas e prostaglandinas, as quais desencadeiam o trabalho de parto.
Pode haver uma ascensdo dos microrganismos, invadindo as membranas
corioamnidticas, a decidua e o liqguido amniético. Admite-se, inclusive, a
possibilidade da producao de proteases pelos microrganismos que compdem a

VB, participando da patogénese da rotura prematura de membranas, sendo
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gue a producdo de enzimas mucoliticas, como mucinases e sialidases, € maior

nas mulheres com VB*.

Produtos secretados pelo préprio hospedeiro, causados pela resposta
inflamatoria, podem contribuir para o enfraquecimento das membranas
ovulares. Os leucdcitos produzem elastases que destroem as fibras colagenas
tipo Il e os neutréfilos e macrofagos produzem colagenases e outras enzimas
hidroliticas, capazes de diminuir a resisténcia das membranas

corioamnidticas®®.

Um dos aspectos a ser considerado no estudo das infeccdes genitais diz
respeito ao regime terapéutico adotado. A primeira opcao de tratamento para
VB é o Metronidazol, havendo também a opcdo de uso da Clindamicina**°.
Gestantes com VB assintomaticas podem ter resolucdo espontanea do quadro,
conforme observado em estudo onde foram submetidas a tratamento com
Metronidazol e com placebo: o Metronidazol teve resolucao prolongada (por 10
semanas) em 78% dos casos, enquanto que 36% das mulheres tratadas com
placebo ndo apresentavam VB apés 10 semanas do tratamento’®. Em outro

estudo?’, o tratamento prolongado com Metronidazol teve a mesma efetividade

do tratamento em dose Unica.

Além das vulvovaginites, como a VB, outras infeccdes genitais também
podem estar associadas a desfechos perinatais adversos. A cervicite por
Chlamydia trachomatis (CT) € a doenca sexualmente transmissivel (DST)
bacteriana mais frequente em muitos paises'®. Trata-se de um microrganismo

intracelular obrigatorio que infecta, preferencialmente, o tecido colunar ou a
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zona de transi¢céo, podendo se estender para a conjuntiva, o endométrio, tubas

uterinas e cavidade peritoneal®.

Na infeccdo clamidiana, os sintomas relativos a cervicite, associados a
infeccdo provocada no colo do utero, sdo inespecificos e pode incluir disuria,
corrimento vaginal e prurido®?!. Destaca-se que aproximadamente 70% das
mulheres sdo assintomaticas, o que as torna importante fonte de retransmissao

para seus parceiros e para o feto?.

A prevaléncia da infeccdo clamidiana varia de acordo com a populagéo
estudada: em geral, 15%, oscilando entre 8% e 40%, sendo os valores mais
altos obtidos em populacfes jovens, com comportamento de risco, como inicio
precoce da atividade sexual, relacionamento sexual instavel, baixo nivel
socioecondmico, ectopia cervical, multiplos parceiros, histéria de DST prévia e
uso de anticoncepcional®®#?. Na gravidez, a prevaléncia encontrada tem sido
variada: em estudos europeus, 2,0 e 3,9%** e, em estudo realizado em seis

capitais brasileiras, 9,4%, quando se considerou 2913 gestantes estudadas®.

Essa infeccdo também esta relacionada a outras complicacbes, como
infertilidade, aumento do risco de transmissdo do HIV*® e, no periodo pés-parto,

associa-se a endometrite puerperal*°.

A tricomoniase vaginal é a principal vulvovaginite sexualmente
transmissivel, uma vez que a VB e a candidiase ndo sdo consideradas
DST#?’. E causada pelo parasita Trichomonas vaginalis (TV), que infecta
principalmente o epitélio escamoso do trato genital inferior. E um organismo

anaerobio facultativo, cresce bem na auséncia de oxigénio, na faixa de pH
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entre 5,0 e 5,7 e em temperatura entre 20°C e 40°C. O TV é capaz de manter o
glicogénio em reserva como forma de energia e isso o0 mantém durante as
constantes modificacbes do ambiente vaginal, como variacdo do pH, dos

horménios e da menstruagéo?®’.

Os sinais e sintomas da tricomoniase dependem das condicGes
individuais, da agressividade e do nimero de parasitas®’ e variam em
intensidade, dependendo do tipo de infec¢ao, que pode ser classificada como
aguda ou cronica. Nos casos agudos, ocorre o sinal classico de corrimento
amarelo, abundante, espumoso e mucopurulento?’. Pequenos pontos
hemorragicos podem ser visualizados na vagina e no colo uterino, conhecidos
como colpitis macularis e ddo aspecto de morango® ao colo do UGtero. Nos
casos cronicos os sintomas sdo discretos, mas prurido e dispareunia sao
frequentes®. Nessa situacdo encontram-se os individuos que constituem a
maior fonte de transmiss&o?’?®. Das mulheres infectadas, entre 25% e 50% S0
assintomaticas, tém pH vaginal normal, variando entre 3,8 e 4,2 e a flora
|27;

vaginal é normal®’; apenas 10% referem mau odor genital*°.

Em estudos brasileiros, a prevaléncia de TV em gestantes foi variada:
1,4%, e de 5,5% a 12,1%°*%. Na populacéo feminina em geral, encontrou-se

3,294,

As manifestacbes clinicas ndo sdo parametros confiaveis para o
diagndstico da tricomoniase, pois 0s sinais classicos de colpite e conteudo
bolhoso s&o encontrados entre 2% a 20% das mulheres infectadas,
respectivamente®’. A investigacdo laboratorial é necessaria para orientar o

tratamento correto, sendo considerado padréo-ouro para diagnéstico a biologia
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35,36

molecular®°°, assim como a realizacdo de cultura em meio liquido, sendo um

dos mais conhecidos o meio de Diamond?®.

Estudo realizado, para determinar a sensibilidade e a especificidade da
colpocitologia oncética triplice (COT) no diagnostico da tricomoniase, revelou
gue a positividade na COT nédo deve ser ignorada apenas em populaces de
altas prevaléncias (acima de 20%). A realizacdo do exame a fresco tem baixa
sensibilidade e, em casos negativos, a cultura deve ser realizada, se for caso
suspeito. Sendo assim, o diagndstico em meio de cultura deve ser o método de

escolha em populac¢des de baixas prevaléncias®’.

A importancia do estudo de vulvovaginites e infecces genitais também
relaciona-se a possibilidade de contaminacdo das membranas e liquido
amnidtico quando estas estdo presentes. Investigacdes relatam diferentes
taxas de cultura positiva do liquido amniético, variando de 10% a 40% dos

casos de trabalho de parto prematuro (TPP)%®*L,

Somado a isso, ja foi
demonstrado que pacientes com infeccdo da cavidade amnidtica (CA), no
segundo trimestre de gestacdo, tém risco aumentado para o desenvolvimento

dessa complicac&o™.

A infeccdo da cavidade amniotica esta relacionada a 80% dos casos de
TPP com idade gestacional inferior a 30 semanas, comparado com apenas
30% das gestantes, em trabalho de parto, com idade superior a 37 semanas™*.
Outras investigacdes, porém, tém apontado a presenca de virus®* e inimeras

espécies de bactérias* no liquido amniético de pacientes assintomaticas.
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Os microrganismos podem ter acesso as membranas corioamnioticas e
a CA por algumas vias: ascendente transcervical, hematogénica através da
placenta, iatrogénica no momento da amniocentese e outros procedimentos

invasivos ou oriundos da cavidade peritoneal, por meio das tubas uterinas™*.

O conceito que a invasdo microbiana da cavidade amnidtica segue a via
ascendente é apoiado pela observacdo de que, em geral, 0s microrganismos
isolados do liquido amnidtico de gestantes com RPM, sdo similares aos
encontrados no trato genital inferior (TGI)**. Sustentando esse conceito, alguns
autores*® descreveram que os microrganismos presentes no TGl apresentam
capacidade de atingir as membranas e infectar a cavidade amnidtica. A
importancia da infeccdo, por via ascendente, também pode ser demonstrada
pelos resultados que revelam presenca de bactéria nas membranas
corioamnidticas, associadas a resposta inflamatéria, em 80% das gestantes em

TPP que tiveram a resolucéo da gestacéo por cesarea®’.

Apesar dos avancos obtidos na area da neonatologia, a morbidade e
mortalidade resultantes das altas taxas de nascimentos prematuros tém
permanecido constantes nas Ultimas décadas*®. Sdo muitas as complicacdes
perinatais resultantes da prematuridade: os recém-nascidos prematuros tém
maiores riscos para morbidades neuroldgicas, complicacdes respiratorias e
gastro-intestinais*®®. Além disso, ha consequente aumento do periodo de
hospitalizacdo e internacdo em Unidade de Terapia Intensiva, bem como o
aumento da utilizacdo de medicamentos de alto custo que, em conjunto,

resultam na elevacéo dos gastos dos servicos de saude nessas situacoes.
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Ressalta-se, porém, que alguns estudos ndo encontraram associacao
entre infeccdo genital e resultados perinatais adversos. Assim, VB e CT néo

23,50

foram fatores de risco para parto prematuro®>°, parto prematuro tardio>’ e

natimortalidade®*>1°3,

Pelo exposto, pode-se afirmar que existem controvérsias quanto a
ocorréncia de infeccbes do trato genital inferior na gravidez e possivel
associacdo a desfechos gestacionais desfavoraveis, justificando a realizacao

de estudos sobre essa temaética.
Pergunta do Estudo:

Considerando gestantes de baixo risco, submetidas a busca ativa e
tratamento de vulvovaginites e cervicites, ha melhora no resultado perinatal

quando comparadas a um grupo sem busca?
Hipo6tese do Estudo:

Mulheres que realizam busca ativa e tratamento etiolégico de
vulvovaginites e/ou cervicites tém menos frequentemente resultados perinatais
adversos, quando comparado com as mulheres em que a busca ativa e o

tratamento etioldégico ndo séo realizados.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

O objetivo geral desse estudo foi avaliar o resultado perinatal de

gestantes de baixo risco submetidas a busca ativa de infeccéo genital.

Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas das gestantes de baixo risco e
resultados perinatais quando submetidas a busca ativa e tratamento

etiolégico das vulvovaginites e cervicites (grupo busca ativa);

e Descrever as caracteristicas e os resultados perinatais de gestantes
de baixo risco ndo submetidas a busca ativa e tratamento etiolégico

das vulvovaginites e cervicites (grupo nao busca);

e Comparar os resultados perinatais de gestantes de baixo risco,
considerando 0s grupos com e sem busca ativa, para 0s seguintes
desfechos: prematuridade, indice de Apgar de primeiro e quinto

minutos e PesSo ao nascer.
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METODOS

Delineamento

Trata-se de um estudo observacional e analitico.

Local do Estudo

O estudo foi realizado em Botucatu, municipio da regido central do

Estado de S&o Paulo, com populagéo estimada de 127.328 habitantes >*.

O servico publico de atencdo béasica de Botucatu é constituido por trés
Policlinicas: CECAP, Jardim Cristina e Central; trés Centros Municipais de
Saude: Vila Jardim, COHAB | e Vila Sdo Lucio e duas unidades do Centro de
Saude Escola: Vila dos Lavradores e Vila Ferroviaria, que trabalham na forma
tradicional dos centros de saude e doze Unidades de Saude da Familia (USF)
gue abrigam 15 equipes: Rubido Junior (duas equipes, sendo uma na zona
rural), Parque Marajoara, Santa Elisa, Jardim Peabiru (duas equipes), COHAB
IV, Jardim lolanda, Jardim Aeroporto (duas equipes), César Neto, Santa Maria,
Comerciarios, Real Park e Vitoriana. As policlinicas, além de realizarem o
atendimento béasico para a sua area de abrangéncia, sdo referéncias em
pediatria, ginecologia e obstetricia e clinica geral para as USF e Centros de

Saude.
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Variaveis
Variavel Independente

- Gestantes que realizaram busca ativa de infec¢cdes do trato genital

inferior (sim/néo).
Potenciais Confundidores
- Idade (anos)
- Cor (preta ou parda/branca)
- Aprovacgao escolar (< 8 anos/z 8 anos)
- Trabalha (sim/néo)
- Vive com companheiro (sim/n&o)
- Historia de corrimento (sim/néo)
- Gestacoes
- Partos
- Abortos
- Cesareas
- Filhos nascidos mortos (0/1)
- Numero de consultas pré natal (< 7/ 7)
- Tipo de parto (ceséarealvaginal)

- Primigesta (sim/néo)
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Desfechos

- Prematuridade (sim/néao)

- Indice de Apgar primeiro minuto < 7 pontos (sim/no)
- Indice de Apgar de quinto minuto < 7 pontos (sim/n&o)

- Peso ao nascer (em gramas)

Populagéo-Alvo

Compds o grupo busca ativa, 167 gestantes atendidas nas unidades de
atencdo basica do municipio de Botucatu nos anos de 2007 e 2008,
participantes do estudo “Infec¢des do Trato Urinario e do Trato Genital Inferior
em Gestante de Baixo Risco do Municipio de Botucatu” e que, apds busca
ativa, realizaram tratamento etiolégico das infec¢bes do trato genital inferior

antes de completarem 22 semanas de gravidez.

O grupo nédo busca ativa, utilizado para comparacao, foi constituido de
171 gestantes de baixo risco atendidas no mesmo ano e municipio e que nao
realizaram busca ativa e tratamento etiolégico das infec¢bes do trato genital
inferior. Essas gestantes foram sorteadas aleatoriamente através do software
Excel, a partir de lista fornecida pelo Centro de Tecnologia e Informatica da
Secretaria Municipal de Saude de Botucatu contendo todas as gestantes que
iniciaram pré-natal nos anos de 2007 e 2008 no municipio. Os dados dessas
pacientes, referentes ao pré-natal realizado no periodo de 2007 a 2008, foram
obtidos dos prontuarios de atencdo basica do municipio e coletados de

dezembro de 2013 a janeiro de 2014.
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Medicao das Variaveis

- A variavel independente: realizacdo da busca ativa, foi observada a
partir de gestantes que participaram do estudo “Infec¢des do Trato Urinario e
do Trato Genital Inferior em Gestante de Baixo Risco do Municipio de
Botucatu”. Essas gestantes realizaram busca ativa de vulvovaginites e
cervicites por exames padrdo ouro uma vez durante a gravidez e, a partir do
diagndstico etiologico, foram tratadas sempre que necessario. Essas gestantes
assumem a categoria “sim” da variavel independente. A categoria “ndo” é
assumida por gestantes de baixo risco atendidas no mesmo ano e municipio do
estudo acima citado e que nao realizaram busca ativa de vulvovaginites e
cervicites, sendo tratadas sindromicamente, em caso de queixa, durante as

consultas de pré-natal.

- As variaveis de potencial confundimento: idade (anos), cor (preta ou
parda/branca), aprovacao escolar (< 8 anos/z 8 anos), trabalha (sim/n&o), vive
com companheiro (sim/néo), filhos nascidos mortos (0/1), nimero de consultas
pré natal (< 7/ 7), tipo de parto (cesareal/vaginal), primigesta (sim/néo), foram
obtidas através do banco de dados do Sistema de Informacédo sobre Nascidos
Vivos (SINASC) e as variaveis: historia de corrimento (sim/ndo), gestacoes,
partos, abortos e cesareas foram obtidas em entrevista com a paciente no
grupo busca ativa ou nos prontuarios das gestantes e recém-nascidos
existentes nas unidades basicas de saude para o grupo nao busca (Anexo 1).
Para viabilizar a consulta aos prontuérios, utilizou-se o registro das gestantes
para localizar, no Sistema de Informacdo em Saude de Botucatu, a unidade

béasica de saude de referéncia.
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- Os desfechos foram obtidos através do banco de dados do Sistema de
Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC) para ambos os grupos. Tal
Sistema foi implantado em 1990 com o objetivo de obter o perfil dos
nascimentos vivos segundo variaveis consideradas importantes do ponto de
vista epidemiolégico. Desde entdo, avaliacbes sobre sua qualidade tém sido
realizadas, sendo apontado que as informacdes geradas sdo de excelente

completude e com boa qualidade para a maior parte das variaveis®>*

Amostragem-Estimativa do Poder de Teste Associado a Amostra

Poder de teste estimado préximo a 80% considerando amostragem
aleatdria simples, resultados descritivos do proprio estudo, erro tipo | igual a

0,05 e auséncia de confundidores.

Analise Estatistica

Ajustes de modelos de regresséo logistica multipla foram realizados para
explicar a chance de prematuridade e de indice de Apgar de primeiro e quinto
minutos < 7 pontos; regressao linear mdultipla foi ajustada para o peso ao
nascer em funcdo da busca ou néo busca, considerando o0s potenciais
confundidores identificados nas analises univariadas pelos testes de Mann-
Whitney, Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher. Relacdes foram
consideradas estatisticamente significativas se p<0,05. Andlise feita com o

software SPSS v15.0.
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Diagnostico de Infecdo do Trato Genital Inferior no Grupo Busca

Ativa

As participantes do grupo busca foram submetidas ao exame especular,
empregando-se espéculo vaginal bi-valvo de Collins, esterilizado e isento de
qualquer lubrificante, para coleta de conteudo vaginal e secrecédo cervical. Apos
esse procedimento, foram anotadas as caracteristicas macroscopicas do
contetido vaginal, seguindo-se a mensuracéo do pH com fita Merck®, graduada
entre quatro e sete, comprimida contra o terco médio da parede vaginal lateral
durante um minuto, procedendo-se a leitura de acordo com instrucbes do
fabricante. Em seguida, foi coletado o contetudo da parede lateral vaginal com
zaragatoa estéril e confeccionado o esfregaco desse conteido em laminas de
vidro. Apos esse procedimento, foram adicionadas duas gotas de KOH 10% na
zaragatoa contendo conteudo vaginal, para realizagdo do whiff test,

considerado positivo quando exalado odor caracteristico.

Espatula de Ayre foi utilizada para coleta de conteudo vaginal para
pesquisa de Trichomonas vaginalis, empregando-se o meio liquido de

Diamond. Logo apds a coleta, o material foi mantido a 37°C, em estufa.

A secrecao cervical para pesquisa de CT foi coletada empregando-se
cytobrush, sendo acondicionada em frascos de polipropileno de 15 mL
esterilizado com tampdo Tris Edta Tween (TET) e mantido a -70°C até o
momento do processamento, pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase

(PCR).
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Andlise Laboratorial para Diagnostico das Infeccdes do Trato

Genital Inferior

A propedéutica de atendimento do estudo incluiu a realizacdo dos

seguintes exames laboratoriais:

= Exame do conteddo vaginal corado pelo método de Gram: os
esfregacos do contetdo vaginal foram fixados ao ar e submetidos a
coloracéo pelo método de Gram. Nessas laminas foram observadas a
morfologia e coloracdo especificas dos microrganismos, além de
analises semi-quantitativas de leucécitos e células epiteliais, aos
quais foram atribuidos de zero a quatro cruzes, sob analise dos
campos microscopicos de grande aumento (1000 vezes). A

classificacdo das laminas obedeceu aos critérios de Nugent?.

= Cultura em meio de Diamond: o conteddo vaginal obtido foi
inoculado em meio liquido e incubado a 37°C para realizacdo das
leituras diarias no periodo de sete dias, buscando-se o protozoario

causador da tricomoniase.

» Pesquisa de DNA de Chlamydia trachomatis: da secrecao
endocervical foi realizada a extracdo do acido nucleico total atraves

das técnicas de Reacao da Cadeia de Polimerase (PCR).
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Critérios Diagnosticos das Vulvovaginites por Alteracdo da

Microbiota Vaginal

= Floral, Florall e Vaginose Bacteriana

A proporgao entre os Lactobacillus sp e os outros microrganismos
determinou o tipo de microbiota vaginal: na Flora | houve predominancia de
lactobacilos e flora acessoria diminuida; na Flora Il, intermediaria, houve
diminuicdo de lactobacilos em coexisténcia com outras bactérias e a Flora Ill ou
VB, ocorreu quando houve diminui¢do acentuada ou auséncia de lactobacilos e

predominio de outros morfotipos bacterianos?.

Critérios Diagnosticos das Cervicites
= Tricomoniase Vaginal

A tricomoniase vaginal foi diagnosticada pela visualizagdo do protozoario

Trichomonas vaginalis cultivado em meio liquido de Diamond.

» [Infeccdo Clamidiana

A infeccao clamidiana foi diagnosticada pela positividade ao DNA de CT

pela técnica de PCR.
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Procedimentos Eticos

A primeira etapa deste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (OF.85/2006 - Anexo 2). Para
viabilizar a coleta de dados do recém-nascido, nova andlise foi realizada pelo
mesmo CEP, sendo obtida a aprovacdo pelo Parecer 476.913, CAAE

24834313.2.0000.5411 (Anexo 3).
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RESULTADOS

As prevaléncias das infeccbes do trato genital inferior foram: CT
20,5%,VB 15,5%, CT+VB 8,3% e TV 1,1% (Dados ndo apresentados em
tabela). A Tabela 1 inclui dados sociodemograficos das gestantes incluidas no
estudo. A mediana de idade foi de 24 anos para o grupo nado busca e de 25
anos para o grupo busca. A maioria € de cor branca e mais de sete anos de
aprovacao escolar nos dois grupos. No grupo nao busca, 32% exerciam
atividade remunerada e no grupo busca, 40%. Com relacdo a situacao
conjugal, metade das mulheres do grupo ndo busca tinha companheiro e no

grupo busca 81% (Tabela 1).

Os antecedentes de corrimento indicam que mais da metade da amostra
(55% e 61% no grupo ndo busca e busca, respectivamente) ja apresentou
algum episddio. A histéria obstétrica evidencia mediana do numero de
gestacOes igual a dois e de parto igual a um, nos dois grupos; 1% das
gestantes tiveram um filho nascido morto no grupo n&do busca e no grupo busca

5% tiveram tal desfecho (Tabela 1).

bY

Quanto a gestagédo atual, a grande maioria passou por mais de sete
consultas pré-natais, sendo essa condicdo mais frequente no grupo submetido
a busca ativa; a prevaléncia de cesarea foi praticamente a mesma: 36% e 35%
das mulheres nos grupos nao busca e busca, respectivamente. Em sintese, a
amostra diferiu significativamente em relacdo ao fato de viver com companheiro

e a histéria de filho morto (Tabela 1).
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Entre as multiparas, 5,7% tinham histéria de baixo peso ao nascer e
prematuridade no grupo nédo busca e, no grupo busca, 11,8% tinham historia de

baixo peso e 10,1% de prematuridade (dados ndo apresentados em Tabela).

Tabela 1- Comparacdo entre gestantes com e sem busca ativa em relagdo a
sociodemografia, histéria gineco-obstétrica e gestacdo atual (n=338).

Botucatu, 2007-2008/2013.

Coleta
Variavel N&ao Busca Busca Ativa P
(n=171) (n=167)
Idade (anos) 24(15-43) 25(13-43)® 0,161Y
Cor
Preta e Parda 19(11%) 20(12%) 0,803%®
Branca 152(89%) 147(88%)
Aprovacao escolar (anos)
<7 anos 54(31%) 62(37%) 0,337%
> 7 anos 117(69%) 105(63%)
Trabalho remunerado
N&o 116(68%) 100(60%) 0,128%@
Sim 55(32%) 67(40%)
Vive com companheiro
N&o 85(50%) 31(19%) <0,001@
Sim 86(50%) 136(81%)
Histéria de corrimento
Sim 94(55%) 102(61%) 0,255®
N&o 77(45%) 65(39%)
Gestaces 2(1-9) 2(1-9) @ 0,173W
Partos 1(0-6) 1(0-6) @ 0,126M
Abortos 0(0-4) 0(0-2) ¥ 0,504"
Ceséareas 0(0-4) 0(0-2) ¥ 0,855%
Filhos nascidos mortos
1 2(1%) 9(5%) 0,034®
0 169(99%) 158(95%)
Numero de consultas pré natal
<7 33(19%) 24(14%) 0,226®@
>7 138(81%) 143(86%)
Tipo de parto
Ceséarea 62(36%) 59(35%) 0,859¢
Vaginal 109(64%) 108(65%)
Primigesta
Sim 73(43%) 58(35%) 0,133@
N&o 98(57%) 109(65%)

(1) Mann-Whitney, (2) Qui-quadrado, (3) Teste Exato de Fisher, (4) Mediana (Min-Max).
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As variaveis com valores de p abaixo de 0,20 (Tabela 1): idade, trabalho,
viver com companheiro, numero de gestacdes e de partos, numero de filhos
nascidos mortos e primigestacéo, foram consideradas potenciais confundidores

e, por isso, foram incluidas nos modelos constantes nas Tabelas 2 a 5.

Tabela 2 — Modelo logistico ajustado para a chance de prematuridade em funcéo
da busca ativa, corrigido por idade, néo trabalhar, viver sem
companheiro, nimero de partos, ter um filho nascido morto e
primigestagao. Botucatu, 2007-2008/2013.

Variavel B Erro-padrdo Wald P  OR IC(OR;95%)
Passou por busca ativa  -0,02 0,39 0,00 0,962 0,98 0,46 2,09
Idade (anos) -0,11 0,02 22,34 0,000 0,90 0,86 0,94
N&o trabalha 0,59 0,41 2,12 0,145 1,81 0,81 4,02
Vive sem companheiro -0,36 0,40 0,83 0,363 0,70 0,32 1,52
Partos 0,09 0,22 0,17 0,676 1,10 0,72 1,68
Tem 1 filho nascido morto 0,00 1,12 0,00 0,999 1,00 0,11 8,95
Primigesta -0,19 0,45 0,17 0,680 0,83 0,34 2,01

Considerando os potenciais confundidores, a chance de prematuridade
foi menor entre as gestantes que passaram pela busca ativa, mas essa relacéao
nao foi estatisticamente significativa: p=0,962; OR=0,98, 1C95%= 0,46-2,09

(Tabela 2).

Tabela 3 — Modelo logistico ajustado para a chance do indice de Apgar de
primeiro minuto < 7 pontos em funcédo da busca ativa, corrigido por
idade, ndo trabalhar, viver sem companheiro, numero de partos, ter
um filho nascido morto e primigestacéo. Botucatu, 2007-2008/2013.

Variavel B Erro-padrdo Wald P OR IC(OR;95%)
Passou por busca ativa  -0,63 0,30 4,32 0,038 0,54 0,30 0,97
Idade (anos) -0,02 0,01 1,41 0,235 0,98 0,95 1,01
Nao trabalha -0,30 0,29 1,08 0,298 0,74 0,42 1,30
Vive sem companheiro -0,40 0,31 1,65 0,199 0,67 0,36 1,23
Partos -0,44 0,21 4,33 0,038 0,65 0,43 0,98

Tem 1 filho nascido morto 1,40 0,77 3,30 0,069 4,06 0,90 18,43
Primigesta -0,37 0,36 1,08 0,298 0,69 0,34 1,39
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Considerando os potenciais confundidores, a chance de indice de Apgar de

primeiro minuto < 7 pontos foi significativamente menor entre as gestantes que

passaram pela busca ativa: p=0,038; OR=0,54, IC95%= 0,30-0,97 (Tabela 3).

Tabela 4 — Modelo logistico ajustado para a chance do indice de Apgar de quinto
minuto < 7 pontos em funcéo da busca ativa, corrigido por idade, ndo
trabalhar, viver sem companheiro, nimero de partos, ter um filho
nascido morto e primigestacdo. Botucatu, 2007-2008/2013.

Variavel B Erro-padrdao Wald p OR IC(OR;95%)
Passou por busca ativa  -0,49 0,59 0,68 0,408 0,61 0,19 1,96
Idade (anos) -0,09 0,03 6,72 0,010 0,92 0,86 0,98
N&o trabalha 0,30 0,58 0,27 0,604 1,35 0,43 4,25
Vive sem companheiro 0,31 0,53 0,34 0,561 1,36 0,48 3,86
Partos -1,40 0,68 4,20 0,040 0,25 0,07 0,94
Tem 1 filho nascido morto 2,48 1,30 3,63 0,057 11,92 0,93 152,50
Primigesta -1,03 0,66 2,39 0,122 0,36 0,10 1,32

Considerando os potenciais confundidores, a chance de indice de Apgar de

quinto minuto < 7 pontos foi menor entre as gestantes que passaram pela busca

ativa, apesar de nao significativa: p=0,408; OR=0,61,

(Tabela 4).

IC95%= 0,19-1,96

Tabela 5 — Modelo linear ajustado para o peso ao nascer em funcao da busca
ativa, corrigido por idade, ndo trabalhar, viver sem companheiro,
namero de partos, ter um filho nascido morto e primigestacdo
(n=326%). Botucatu, 2007-2008/2013.

Variavel B Erro-padréo t p IC(B;95%)
Busca ativa 349,2 76,2 4,6 0,000 199,24 499,09
Idade (anos) 95,6 3,8 25,4 0,000 88,21 103,00
N&o trabalha 289,7 73,9 3,9 0,000 144,25 435,18
Vive sem companheiro 453,7 80,2 5,7 0,000 295,97 611,40
Partos -1,9 40,5 0,0 0,963 -81,48 77,74
Teve 1 filho nascido morto -249,6 2241 -1,1 0,266 -690,42 191,25
Primigesta 619,5 90,9 6,8 0,000 440,64 798,33

*Peso ao nascer = 2000g
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A Tabela 5 mostra aumento significativo de 350g em média nos recém-
nascidos de mées que passaram pela busca ativa em relacdo ao peso dos
neonatos cujas maes nado passaram pela busca ativa: p<0,001; p=349,2;

1C95%=199,2-499,0).

0.-'0_
p < 0,001 (Shapiro-Wilk) 151 p =0.268 (Shapiro-Wilk)

n=338 n=326

10% .4

5% -

%5 =
1000 2000 3000 4000 1000 2000 3000 4000

Peso ao nascer (g) Peso ao nascer (g)

Figura 1 - Distribuicdo do peso ao nascer da amostra total (n=338) e dos
recém-nascidos com peso acima de 2.000g (n=326), usados no
ajuste do modelo da Tabela 5.

A Figura 1 mostra a distribuicdo do peso do total de recém-nascidos e
daqueles com peso ao nascer acima de 2000 gramas, de forma a explicar a
opcao pela inclusdo apenas daqueles acima de 2000 gramas no modelo da

Tabela 5.
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DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado a partir de dois grupos de gestantes de
baixo risco, o grupo com busca ativa de infeccdo do trato genital inferior e o
grupo em gue nao houve busca, ambos atendidos na atencdo basica do

municipio de Botucatu.

O modelo linear ajustado para o peso ao nascer, considerando a idade,
trabalho, presenca de companheiro, nimero de partos, historia de filho morto e
primigestagéo, evidenciou que as criangas de mées que realizaram a busca
ativa nasceram aproximadamente 350 gramas mais pesadas, comparadas com

as do grupo nao busca.

O baixo peso ao nascer figura entre uma das principais causas de
mortalidade infantil®’. Estudos brasileiros constataram que nascidos vivos de
baixo peso tém um risco entre 4,0 e 4,7 vezes maior de morrer gue 0s nascidos
com peso igual ou superior a 2500g°%°°. Estudo que analisou a relacédo entre
VB no inicio da gestacdo, com parto prematuro, baixo peso ao nascer e ser
pequeno para a idade gestacional (PIG) encontrou associagdo, para as
nuliparas, ao baixo peso e ser PIG®. Por outro lado, estudo sobre infeccdo por
Chlamydia trachomatis mostrou associacdo apenas a prematuridade e rotura

prematura de membranas, mas nédo ao baixo peso ao nascer?*>3,

O indice de Apgar, descrito em 1953, avalia a vitalidade do recém-
nascido através da mensuracdo dos seguintes sinais: frequéncia cardiaca,

respiracao, irritabilidade reflexa, tdnus muscular e cor ®*. Tem variacéo de 0 a
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10 pontos e deve ser obrigatoriamente realizado no primeiro e no quinto
minutos de vida. Tal indice constitui importante indicador de risco para a

morbimortalidade perinatal®?°*.

No presente estudo, a busca ativa reduziu a chance de indice de Apgar
de primeiro minuto <7. Este resultado € bastante favoravel, considerando-se
gue investigacfes tém encontrado associacdo entre baixos indices de Apgar e
morte neonatal precoce®®*®*. Entretanto, ndo houve associacdo entre busca

ativa e reducdo na chance de indice de Apgar de quinto minuto <7.

Assim, a busca ativa favoreceu melhores condi¢des intraparto para os
neonatos, visto que o Apgar de primeiro minuto relaciona-se a esse momento,
mas nao interferiu no prognostico do recém-nascido, relacionado ao Apgar de

quinto minuto.

Estudo norte-americano analisou nascimentos prematuros abaixo de 32
semanas e constatou que bebés com baixo indice de Apgar no quinto minuto
tém maior risco de mortalidade e morbidade, especialmente quando associada

a prematuridade®.

Considerando-se a prematuridade, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre a busca e a néo busca de infeccbes, embora esteja descrito
na literatura que as vulvovaginites e cervicites aumentam o risco de resultados

perinatais adversos, principalmente partos prematuros®®

O resultado obtido neste estudo corrobora com o obtido em outro
realizado em Londres, que incluiu 897 gestantes e também ndo encontrou

relevancia na VB como fator de risco para prematuridade, embora tenha havido
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associacao ao abortamento tardio (entre 13-23 semanas de gestacao). O autor
justifica a falta de significancia estatistica para a prematuridade por tratar-se de
populacéo de gestantes de baixo risco®®, condicdo das gestantes da presente

investigacao.

Ha, porém, falta de consenso na literatura cientifica, visto que estudo
brasileiro com gestantes de baixo risco encontrou razdo de risco de 6,0 em
grupo de gestantes com VB néo tratada, sendo que o tratamento reduziu

significativamente os indices de prematuridade e complicacdes perinatais®.

Esta descrito que a administracdo de antibiéticos pode erradicar a VB
durante a gravidez, mas que essa tecnologia ndo reduz o risco de parto
prematuro. Assim, ha pouca evidéncia de que o rastreio e tratamento de todas
as gestantes com VB ir4 prevenir o parto prematuro e suas consequéncias’® 2.

Também nao ha evidéncias de melhores resultados perinatais quando se

realiza tratamento de mulheres com VB assintomaticas e de baixo risco’.

As participantes do grupo busca tinham maior prevaléncia de
antecedentes obstétricos desfavoraveis, como prematuridade e baixo peso ao
nascer, do que as gestantes do grupo nao busca. Assim, considera-se que o
grupo busca estava em maior risco de ter outro parto prematuro’* ", fato néo
encontrado no presente estudo. De toda forma, as diferencas entre os grupos
constitui fragilidade deste estudo, além do fato de ter sido utilizado dados
secundarios, limitando a inclusdo de confundidores ja descritos na literatura,
como a ocorréncia de sangramento na gestacdo e polidramnio, ou mesmo o

estudo da rotura prematura de membranas como desfecho.




Capitulo Il 88

Aspecto favoravel consiste na possibilidade de parte dos dados ter sido
colhido pela autora, assim como a utilizacdo de exames padrdo-ouro para
diagndstico das infecgbes do trato genital inferior, viabilizando comparag¢do com

outros estudos nacionais e internacionais.
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CONSIDERACOES FINAIS

A hipoétese inicialmente proposta, de que a busca ativa e o tratamento
etioldgico das infecgbes do trato genital inferior reduzem a ocorréncia de
resultados perinatais adversos, quando comparado com as mulheres em que a
busca ativa e o tratamento etioldégico ndo sdo realizados, sendo tratadas
sindromicamente, foi confirmada para os desfechos indice de Apgar no
primeiro minuto de vida e peso ao nascimento e rejeitada para indice de Apgar
no quinto minuto e prematuridade, este ultimo o principal desfecho associado a

ocorréncia de infec¢do genital, segundo a literatura cientifica.

O fato de associacgao ter sido identificada para o baixo peso, mas nao
para prematuridade, remete ao problema da restricdo de crescimento
intrauterino. Considerando-se que o presente estudo utilizou parte dos dados
de fonte secundaria, sugere-se que outros estudos sejam realizados,
especialmente com desenho clinico, de forma que este e outros desfechos
sejam avaliados, antes que recomendacgOes sejam realizadas sobre a busca

ativa de infeccdes genitais em gestantes de baixo risco.
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ANEXOS

Anexo 1 — Protocolo de Atendimento

1. Dados de Identificacao

01. Unidade:

02. Nome:

03. Matricula:

04. End.: Tel.:

05. D.N.: / /

06. Estado civil: [1]casada [2]solteira [3]unido estavel [4]outro

07. Ultima série cursada:

08. Ocupacgéo:

2. Informagdes Ginecoldgicas e Obstétricas:

09. Nimero de parceiros nos ultimos 6 meses ?

[1]1 [2]2 [3]3 oumais

10. G P A C

11. DUM / / [ 1N&osabe AU:

12.1G: sem dias [1]DUM [2]USG [3]AU
13. Historia de baixo peso anterior [<2500g]?

[ 1] Primigesta [ 2] Sim g [3]Néo

14. Histéria de prematuridade anterior [IG < 37sem]?

[1]Primigesta [2] Sim sem [3]Nao

4. Antecedentes de Infeccdo do Trato Genital Inferior [ITGI]

21. Ja fez tratamento para corrimento ou DST antes desta gravidez?

[ 1] Sim Quantos? [2]Nao [ 3] N&o sabe
22. Fez exame especifico?

[1]Sim Qual? [2] Nao [ 3] N&o se aplica
23.Tipo(s) de ITGI :

[1]N&osabe [2]Outros: 1. 2. [ 3] Néo se aplica

24. Ano do ultimo episddio:

Unidade:

Nome: Matricula:

Ultima RS / /

Solicitante: Data do Atendimento /
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1. Queixas
25.Corrimento [1]Sim [2] Né&o
26.Tenjpo de [1]Até 7 dias [2] _De 08 a [_3] Mais de 30 [ 4] No sabe
evolucao 30 dias dias
27.Intensidade [ 1] Pouco [ 2] Moderado | [ 3] Muito [ 4] Nao sabe
28.Aspecto [ 1] Fluido [ 2] Pastoso [ 3] Bifasico [ 4] Nao sabe
29.Cor [1]Branco [2] Amarelo [ 3] Esverdeado [ 4] N&o sabe
30.0dor [1]Sim [2]Nao [3]As vezes [ 4] N&o sabe
31.Prurido [1]Sim [ 2] Nao [3]As vezes [ 4] Nao sabe
32.Dispareunia [1]Sim [2]Nao [3]As vezes
33.Sangramento .
apos relacao [1]Sim [2]Nao [3]As vezes
sexual?
2. Exame Fisico
34.Corrimento [1]Sim [2] Né&o
35.Intensidade [1]Pouco [2] Moderado | [ 3] Muito
36.Aspecto [ 1] Fluido [ 2] Pastoso [ 3] Bifasico [ 4] Outros:
37.Cor [1]Branco [2] Amarelo [3]Acinzentado | [4]Outros:
38.pH vaginal: ___ | [1] N&o realizado
39.Whiff Test [ 1] Presente [ 2] Ausente [ 3] Duvidoso
40.JEC:

[ 1] Vulvite [ 2 ] Endocervicite [ 3] Ectopia [ 4] Verruga
41.Achados genital

[ 5] Ulcera genital [ 6] Outros:

3. Resultado do GRAM

42. Resultado [1]Floral [2]Florall [3]Candidiase [4 ] Vaginite Aerébia

GRAM [ 5] Vaginose Citolitica [6] VB 8 [7]1VB9 [8]VB10

[9] VB + Candidiase.




Capitulo Il

101

Anexo 2- Parecer 1 do Comité de Etica

Universidade Estadual Paulista

el
UNeSP ™ Faculdade de Medicina de Botucatu i ;

Distrito Rubido Junior, s/n®- Bolucatu—~-SP
CEP. 18.618-870

Fone/Fex (0xx14) 3811-8143 - o Ministieio da Sadde em 30 de
e-mall secretaria; capellup@fmb.unesp.br SAgisuco abeil da 1997

Botucatu, 24 de margo de 2.006 OF.85 2006-CEP

Hustrissima Senhora

Prof® Dr* Cristina Marta Garcia de Lima Parada
Divisao de Enfermagem

Faculdade de Medicina de Botucani

Prezada Prof* Cristina,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, mformo que nesta dula (24 03 2006), fai
autorizada a condugda do Pro_;em de Pesquisa “Relugdo vantre ult e urin
tipa 1 e infecedes do trate wrindrio ¢ genital inferior de gestante pw ])amela Crisrhm 41\1&
Feitosa orientada por Vossa Smlrona

Sitnagdo do Prajeto: APROTV AL EAT 07 1] 200

Atenciosamente,

VA
Alberto Santos Capelluppi
Secretario do CEP
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Anexo 3 - Parecer 2 do Comité de Etica

FACULDADE DE MEDICINA DE Plaboforma
BOTUCATU -UNESP %uﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Resultado Perinatal de Gestantes Submetidas a Busca Ativa de Infecgio Genital
Pesquisador: Danielle Cristina Alves Feitosa Gondo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 24834313.2.0000.2411

Institulgao Proponente: Departamento de Salde Publica

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 476,913
Data da Relatoria:; 02/12/2013

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo epidemiologico, que utilizara banco de dados secundario construido para a
dissertagdo:"Infecgdes do Trato Urindrio e do Trato Genital Inferior em Gestante de Baixo Risco do
Municipio de Botucaty”, Serfio extraldos do banco de dados informacdes sobre a gestaco, parto &
condigdes de nascimento da crnanga € serdo constituidos dois grupos: o primeiro no qual foi realizada busca
ativa e diagnostico etioldgico de alterag&o de microbiota e infecgdo genital e 0 segundo no qual as gestantes
tratadas sindromicamente sem identificacdo da etiologia. A coleta de dados das gestantes do G1 foi
realizada nos anos de 2007 & 2008. Os dados das participantes do G2 serdo obtidos dos prontudrios das
unidades de salide de referéncia dessas mulheres, utilizando-se o0 mesmo protocolo construido para
obtengdo de dados do G1.Informacdes sobre o pario e condigdes de nascimento da crianga serdo obtidos
dos prontuarios dos recem-nascidos nas unidades de atengao basica e dos Sistemas de Informacgdo de
Mascidos Vives (SINASC) e de Mortalidade (SIM).

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo desse estudo é avaliar o resultado perinatal de gestantes submetidas & busca ativa de infecgdo
genital.

Enderego: Chicara Bubgnodi , 5n

Balrro: Rubifo Junior CEP: 18618-9T0
UF: SP Munigipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3380-1608 E-mail: capellupfimb unesp.bs

Plgena 01 de 00
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FACULDADE DE MEDICINA DE £ Plataforma
BOTUCATU -UNESP %ﬂﬂ

Continuag 5o do Panster: 476.913

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Considerando-se que este estudo utilizard banco de dados secundério & ha compromisso das
pesquisadoras na manuten¢do do sigilo, ndo foi identificado risco.

EBeneficios indiretos; Este estudo parte da hipdtese que a busca ativa e o tratamento etiolégico das
infecgbes genitais podem reduzir os resultados gestacionais adversos e, caso se confirme, podera subsidiar
gestores de sadde na implementag8c de agdes com vistas a introdug8e do diagnostico etioldgico das

infecgdes do trato genital inferior, nos servigos de salde, beneficiando a populagdo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa com delineamento adequado para investigar o problema levantadao.

Consideragdes sobre os Termos de aprasentacao obrigataria:

Apresenta todas as declaracdes ocbrigatdrias (termo de compromisso da resolugdo 466; autorizagio do
secretario de salde para acesso aos prontuarios; declaragéo do chefe de depto; folha de rosto; declaragio
relativa ao relatorio final)

Recomendacdes:
Recomendo que seja dispensado do TCLE

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Sem pendéncias.

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa aprovado em reunio do CEP de 02 de Dezembro de 2.013, sem necessidade de
envie 8 COMNEP.

Ao Final deste projeto os pesquisadores devem encaminhar ao CEF o respective Relatdrio Final de
Atividades,

Enderego: Chacara Butignolli | sin

Bairre: Rubifio Jurio CEP: 13618970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3380-1604 E-mail: capaliup@imb unesp,br

Pigina 02 de 03
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FACULDADE DE MEDICINA DE £ Plataforma
BOTUCATU -UNESP %M

Contmnuacio do Parecer. 476913

BOTUCATU, 03 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Trajano Sardenberg

(Coordenador)
Enderego: Chacara Butignall | s/n
Bairro: Rubifio Junior CEP: 18618.970
UF: 5P Municipia: BOTUCATU
Telafone: (14)3280-1608 E-mail: capellup@@fmb unssp b

Figina 03 de 03
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RESUMO

Objetivou-se comparar a frequéncia de prematuridade e de indice de Apgar de
primeiro minuto de vida inferior a 7 em gestantes submetidas ou nédo a busca
ativa de infec¢des do trato genital inferior e tratamento etiolégico. Trata-se de
estudo controlado, ndo randomizado. A variavel independente é busca ativa e
tratamento etiologico das infecgcbes do trato genital inferior. Potenciais
confundidores sociodemograficos, obstétricos pregressos e obstétricos atuais
foram considerados e os desfechos analisados foram prematuridade e indice
de Apgar no primeiro minuto de vida inferior a sete. O tamanho amostral
disponivel: grupo com “busca ativa (n= 61) e grupo sem busca ativa (n=56)
permite detectar reducdes acima de 17% nos desfechos em gestantes com e
sem busca ativa. A andlise estatistica incluiu a identificagdo de confundidores
pelos testes qui-quadrado, teste exato de Fisher, Wald ou Mann-Whitney e a
comparacdo entre os tratamentos em relacdo a prematuridade e indice de
Apgar, por regressdo logistica, incluindo no modelo os confundidores
identificados. Foi fixado nivel de significancia a=0.05, com intervalo de
confianca de 95%. N&o houve evidéncia de relacdo significativa entre busca
ativa e reducdo da prematuridade ou melhor indice de Apgar de primeiro
minuto vida. Sugere-se a realizagcdo de outros estudos, com amostras maiores
e adequado controle metodol6gico, na busca por evidéncias cientificas que
possam contribuir com a deciséo clinica frente a ocorréncia de infec¢@o genital
na gestacao.

Descritores: Gravidez; Recém-Nascido; Resultado da Gravidez; Parto

Prematuro; Vaginose Bacteriana; Infec¢bes do Sistema Genital.
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INTRODUCAO

Estudos apontam que a ocorréncia infec¢des do trato genital inferior na
gravidez associa-se a desfechos gestacionais desfavoraveis™?, dentre eles o
parto prematuro>*. Porém, ndo ha consenso na literatura sobre a busca ativa
ou nao, populacdes eventualmente beneficiadas (baixo ou alto risco), custo
beneficio dos tratamentos etioldgico e sindrébmico, melhor momento para
examinar as mulheres na gravidez, entre outros aspectos relativos as infecgdes
do trato genital inferior em gestantes e resultados perinatais.

As revisbes que abordam a busca ativa e o tratamento etiolégico
afirmam que, apesar das gestantes com vaginose bacteriana (VB) estarem em
risco aumentado de parto prematuro, ndo se deve recomendar o rastreio de
todas as mulheres porque ndo ha evidéncias que o tratamento das infec¢cbes
assintomaticas reduzam o risco de prematuridade. Reduzem apenas a infeccéo
persistente®, sendo preconizado apenas o tratamento das sintomaticas®”’.

Por outro lado, meta-analise publicada em 2006 analisou
separadamente as gestagdes de baixo e alto risco, concluindo que o rastreio e
tratamento da VB em gestacdes de baixo risco reduziu com significancia

estatistica o parto prematuro espontaneo®.

Outra meta-andlise realizada na Austria em 2003, com o objetivo de
avaliar a eficacia do tratamento de VB com antibiéticos para reduzir o parto
prematuro, incluiu dez estudos, 3969 gestantes no total e concluiu que houve
reducado de parto prematuro nas gestantes com VB e parto prematuro anterior e

gue foram tratadas com antibiéticos orais por mais de sete dias. Dessa forma,
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0s autores indicam o rastreamento e tratamento desse grupo de mulheres e
sugerem que mais estudos sejam realizados, tanto em mulheres de alto quanto

de baixo risco, para testar a eficacia dessa estratégia %%,

Revisdo Cochrane afirma haver evidéncias que os programas de rastreio
e tratamento, preferencialmete antes de 20 semanas de gestacdo, reduzem o
parto prematuro e 0 baixo peso ao nascer, mas também sugere a necessidade

de mais pesquisas na area antes de uma conclusao definitiva*?.

Frente ao exposto, pode-se afirmar que ainda ndo h& consenso ha
literatura mundial sobre o rastreio e tratamento das infeccbes genitais na
gestacao.

O presente estudo parte da hipétese que a busca ativa e o tratamento
etioldgico das infec¢gdes genitais em mulheres com histéria de parto prematuro
anterior podem reduzir os resultados gestacionais adversos e, caso se
confirme, podera subsidiar gestores de saude na implementacao de acdes com
vistas a introducdo, nos servicos de saude de diferentes graus de
complexidade, da busca ativa e diagnostico etioldgico das infec¢bes do trato
genital inferior.

Sabe-se que no nivel das populagdes, os custos de tal diagndstico com
exames padréo-ouro sao elevados e poderiam inviabilizar a realizac&o rotineira
dos exames no pré-natal. Assim, caso se confirme o melhor resultado perinatal
em mulheres com historia de parto prematuro anterior, esse grupo de gestantes
pode constituir grupo prioritario para diagndéstico etiologico de infeccao genital,

até que se possa realizar a ampliacdo de cobertura para todas as gestantes.
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PERGUNTA DO ESTUDO

Ha relacdo entre busca ativa, diagndstico etiolégico de infec¢des do trato

genital inferior e tratamento etiologico com prematuridade e indice de Apagar

inferior a 7 no primeiro minuto de vida?

OBJETIVOS

Comparar a frequéncia de prematuridade e de indice de Apgar de

primeiro minuto de vida inferior a 7 em gestantes submetidas ou ndo a busca

ativa de infec¢des do trato genital inferior e tratamento etiolégico.

METODO

Delineamento

Trata-se de estudo controlado ndo randomizado.

Desenho do Estudo e Local de Realizagcao

O desenho do estudo € sinteticamente representado na Figura 1.

G1

Intervengéo = SIM

Busca ativa e tratamento etiol6gico
das infec¢des do TGI*

G2

Intervencao = Nao

N&o busca ativa e tratamento
sindrémico das infec¢des do TGI*

* Trato genital inferior

Prematuridade
Apgar <7

Prematuridade
Apgar <7

Figura 1 — Representacao esquematica do desenho do estudo.

O >»«0O » 1 » T I OO0
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A coleta de dados foi realizada nas unidades basicas de Botucatu, no
periodo de setembro de 2011 a dezembro de 2013, municipio da regido central

do Estado de Sao Paulo, com populacéo aproximada de 122.000 habitantes.

O servigo publico de atencdo basica de Botucatu conta com policlinicas
(3), Unidades Basicas que atuam no modelo tradicional (5) e Unidades de
Saude da Familia (8). As USF estdo localizadas em éareas periféricas do

municipio e atendem aproximadamente 30% de sua populacao total.

A coleta também foi realizada no servico de referéncia em obstetricia,
vinculado ao Hospital Santa Casa de Jau, responsavel pelo atendimento
especializado de gestantes que iniciam o pré-natal em um dos 11 municipios
pertencentes ao Colegiado de Gestdo Regional (CGR) de Jau: Barra Bonita,
Igaracu do Tieté, Mineiros do Tieté, Torrinha, Brotas, Itapui, Itaju, Boracéia,

Dois Cérregos, Bocaina e Jau.
Populacdo-Alvo e Amostra

No grupo busca ativa (G1) foram incluidas gestantes com histéria de
prematuridade, sem outro fator de risco identificado no inicio do pré-natal, que
iniciaram o pré-natal até 19 semanas de gestacdo em qualquer unidade de
atencdo basica de Botucatu ou nas unidades de atencéo basica do Colegiado

de Jau, referenciadas para atendimento especializado na Santa Casa de Jadu.

No grupo néo busca ativa (G2) foram incluidas gestantes com historia de
prematuridade, sem outro fator de risco identificado no inicio do pré-natal. A
inclusdo destas gestantes foi realizada independentemente da idade

gestacional de inicio do pré-natal. Também foi realizada pesquisa no SINASC,
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através do software Excel, buscando mulheres que tiveram mais de um parto,
sendo o primeiro deles prematuro. A partir desse resultado, essas mulheres
também compuseram o grupo ndo busca, sendo os dados de interesse obtidos
dos prontuarios da mae e dos recém-nascidos nas unidades de atencéo

basica.

Estima-se que o tamanho amostral disponivel: G1 (n= 61) e G2 (n=53)
permita detectar reducdes acima de 17% na frequéncia de prematuridade e
indice de Apgar inferior a 7 no primeiro minuto de vida em gestantes com

busca ativa em relacdo as gestantes sem busca.
Variaveis
Variavel Independente

- Gestantes submetidas a busca ativa de infeccbes do trato genital

inferior (Sim / Nao)
Potenciais Confundidores
- Idade em anos (<20 ou >34 / 20 a 34)
- Tem companheiro (Nao / Sim)
- Trabalha (N&o / Sim)
- Anos de aprovacao escolar (Até 7 / Acima de 7)
- Numero de gestacdes (4 ou mais / Menos de 4)
- Aborto (N&o / Sim)
- Baixo peso ao nascer (Nao / Sim)

- Obito infantil (N&o / Sim)
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Desfechos

- Prematuridade (Nao / Sim)

- Indice de Apgar de primeiro minuto < 7 pontos (N&o / Sim)
Medicao das Variaveis

- A variavel independente: gestantes que realizaram busca ativa de
infeccOes do trato genital inferior, foi observada por exames padrdo ouro e, a
partir do diagndstico etiolégico, foram tratadas sempre que necessario. Essas
gestantes assumem a categoria “Sim” da variavel independente. E a categoria
“‘Nao” é assumida por gestantes com historia de prematuridade, que néo

realizaram busca ativa.

- As variaveis de potencial confundimento: idade em anos (<20 ou > 34 /
20 a 34), tem companheiro (sim / n&o), trabalha (sim / ndo), anos de aprovacéo
escolar (até 7 / =2 7), numero de gestacdes (4 ou mais / menos de 4), aborto
(sim / ndo), baixo peso (sim/ ndo) e ébito infantil (sim / ndo), foram observadas

atraves de entrevista com a gestante ou através do prontuario.
- Os desfechos foram obtidos nos prontuarios dos recém-nascidos.
Analise Estatistica

Ajustaram-se modelos de regressdo logistica multipla para explicar a
chance de prematuridade e de indice de Apgar de primeiro minuto < 7 pontos
em funcdo da busca ativa, considerando-se 0s potenciais confundidores
identificados pelo teste ndo paramétrico de Qui-quadrado (Tabela 1) e por

regressao logistica univariada (Tabela 2). Para identificacdo dos confundidores
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adotou-se p<0,20. Na regressao, relacdes foram consideradas estatisticamente

significativas se p<0,05. Andlise feita com o software SPSS v15.0.

Modelo de Causalidade
A Figura 2 ilustra o0 modelo sob teste. De acordo com modelo, a
frequéncia de recém-nascidos prematuros e com indice de Apgar baixo (inferior

a sete pontos) é menor entre as gestantes submetidas a busca ativa em

relacdo as gestantes sem busca.

Intervengio Desfecho

L
g Prematuridade \1

Busca ativa [
N&o busca > Apagar < 7 pontos Yy,
—I—'_'-_--FF'_H-F‘-F

F | Y U

Sociodemograficos

> Histdria obstétrica

Gestagdo atual

Potenciais Confundidores

Figura 2 — Modelo de causalidade sob teste.
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Fonte e Coleta de Dados

Foi realizado contato com todas as unidades de atencdo basica do
municipio, solicitando que fossem informadas a equipe de pesquisadoras, as
gestantes que atendessem aos critérios de inclusdo. Periodicamente a
pesquisadora principal fazia novo contato telefénico com as unidades,
buscando reforcar o pedido. Havendo gestante com possibilidade de
participacdo no estudo, a pesquisadora principal dirigia-se a Unidade de Saude
de referéncia para coleta dos exames (gestantes participantes do grupo busca)
ou apenas para aplicacdo do questionario (gestantes do grupo ndo busca). O

instrumento utilizado para coleta de dados é apresentado em anexo (Anexo 1).

Os dados foram obtidos a partir de instrumentos construidos
especialmente com essa finalidade. Para coleta do contedudo vaginal e

secrecao cervical utilizou-se protocolo padronizado e descrito a seguir.

Protocolo de Atendimento

As mulheres incluidas no estudo e participantes do grupo busca ativa
foram atendidas na primeira consulta pré-natal para coleta dos exames.
Aquelas que necessitaram de tratamento, o receberam na segunda consulta.
Caso no momento da primeira consulta a gestante ndo estivesse em condicao
de ser examinada (abstinéncia sexual e ndo utilizacdo de ducha ou creme
vaginal por trés dias e auséncia de antibioticoterapia nos 30 dias anteriores a

consulta), o mesmo foi agendado de forma a atender tais condicdes.
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Para o grupo ndo busca, foi mantido o protocolo clinico habitualmente
utiizado com gestantes atendidas nas unidades de atencdo basica do
municipio de Botucatu: tratamento sindrémico, conforme proposto pelo

Ministério da Saude brasileiro.

Detalhes do Tratamento Etiolégico

As pacientes participantes do grupo busca ativa foram submetidas ao
exame especular, empregando-se espéculo vaginal bi-valvo de Collins,
esterilizado e isento de qualquer lubrificante, para coleta de contetdo vaginal e
secrecdo cervical. Apds esse procedimento, foram anotadas as caracteristicas
macroscopicas do conteudo vaginal, seguindo-se a mensuragdo do pH com fita
Merck®, graduada entre quatro e sete, comprimida contra o terco médio da
parede vaginal lateral durante um minuto, procedendo-se a leitura de acordo
com instrucdes do fabricante. Em seguida, foi coletado o contetdo da parede
lateral vaginal com zaragatoa estéril e confeccionado o esfregaco desse
contetdo em laminas de vidro. Apds esse procedimento, foram adicionadas
duas gotas de KOH 10% na zaragatoa contendo contetddo vaginal, para

realizacdo do whiff test.

Espatula de Ayre foi utilizada para coleta de contelddo vaginal para
pesquisa de Trichomonas vaginalis, empregando-se o meio liquido de

Diamond. Logo apés a coleta o material foi mantido a 37 °C, em estufa.

A secrecao cervical para pesquisa de Chlamydia trachomatis foi coletada

empregando-se cytobrush, sendo acondicionada em frascos de polipropileno
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de 15 mL esterilizado com tampao Tris Edta Tween (TET) e mantido a -70°C
até o momento do processamento, pela técnica da reacdo em cadeia da

polimerase (PCR).

Andlise Laboratorial para Diagnostico das Infeccdes do Trato

Genital Inferior

A propedéutica de atendimento do estudo incluiu a coleta dos seguintes

exames padrao-ouro para diagnéstico das infec¢des do trato genital inferior:
= Exame do conteudo vaginal corado pelo método de Gram
= Cultura em meio de Diamond
» Pesquisa de DNA de Chlamydia trachomatis

Todos os exames foram realizados pelo Laboratério de Imunopatologia
da Reproducao, do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” —

UNESP.

Procedimentos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho” (Of.126/2010, Anexo 2). ApOs esclarecimento sobre o
trabalho, as gestantes foram convidadas a participar e aquelas que
concordaram assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para

Participacdo em Estudo Cientifico.
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RESULTADOS

As infecc¢des do trato genital inferior tiveram as seguintes prevaléncias:
VB 23,3%, CT 13,7%, VB + CT 6,8%, TV 1,4% e VB + CT + TV 1,4% (Dados
nao apresentados em tabela). A Tabelal apresenta o perfil da amostra,

considerando os grupos busca e nao busca ativa.

Tabela 1 — Perfil da amostra segundo intervencao (busca ativa) e controle (sem
busca ativa). Botucatu, 2012-2013.

Com busca Sem busca
Variavel ativa (n=61) ativa (n=53) p®
n % n %
Idade em anos
<20 ou >34 10 16 15 28 0,125
20a 34 51 84 38 72
Tem companheiro
N&o 6 10 16 30 0,006
Sim 55 90 37 70
Trabalha
N&o 34 56 40 75 0,028
Sim 27 44 13 25
Anos de aprovacgéao escolar
Até 7 26 43 23 43 0,934
Acima de 7 35 58 30 57
Numero de gestacdes
4 ou mais 23 38 17 32 0,530
Menos de 4 38 62 36 68
Aborto
Sim 21 34 12 23 0,166
N&o 40 66 41 77
Baixo peso ao nascer
Sim 51 84 39 74 0,191
N&o 10 16 14 26
Obito infantil
Sim 25 41 11 21 0,020
N&o 36 59 42 79

(1) Qui-quadrado
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A maioria das mulheres possuia entre 20 e 34 anos, mais de sete anos
de aprovagdo escolar e menos de quatro gestacdes. As gestantes que
passaram por busca ativa e fizeram tratamento etiolégico viviam mais com
companheiro, trabalhavam mais fora do lar e tinham mais histéria baixo peso
ao nascer e de o6bito infantil que aquelas que ndo foram submetidas a busca

ativa (Tabelal).

A Tabela 1 mostra p< 0,20 quando se considera busca/ndo busca em
relacdo a idade, viver com companheiro, trabalhar, aborto, baixo peso ao
nascer e oObito infantil, sendo consideradas variaveis de confundimento

(Tabela 2).

Tabela 2 — Relacéo entre potenciais confundidores e desfechos (prematuridade e
indice de Apgar de primeiro minuto < 7). Botucatu, 2012-2013.

Prematuridade Apgar de 1° minuto <7
Variavel
OR IC95% p OR 1C95% p
Idade <20 ou > 34 2,02 (0,67 -6,09) 0,209 1,38 (0,33-5,64) 0,653

Vive sem companheiro 0,81 (0,21 — 3,08) 0,758 1,65 (0,40-6,84) 0,484

Né&o trabalha 0,47 (0,17-1,32) 0,154 0,41 (0,11-1,44) 0,165
Historia de aborto 0,26 (0,05-1,21) 0,086 0,51 (0,10-2,52) 0,415
Historia de baixo peso

a0 nascer 237 (050-11,51) 0272 o068 (016-280) 0.5%
Historia de 6bito infantil 0,57 (0,17-1,87) 0,356 * * 0,016

* 0% de indice de Apgar de primeiro minuto < 7 entre gestantes com histéria de 6bito infantil e 14%
entre gestantes sem historia de 6bito infantil.

A Tabela 2 mostra a relacdo de cada variavel com os desfechos
prematuridade e indice de Apgar de primeiro minuto. Para o desfecho
prematuridade, foram consideradas como confundidores as variaveis trabalho e

histéria de aborto. Para o desfecho Apgar foi considerada a variavel trabalho.
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A Tabela 3 apresenta o0 modelo logistico ajustado para a prematuridade,

considerando a busca ativa e corrigido por potenciais confundidores.

Tabela 3 — Modelo logistico ajustado para a prematuridade em funcéo da busca
ativa, corrigido por néo trabalhar e pela histéria de aborto. Botucatu,

2012-2013.
Variavel B ep Wald p OR IC(OR;95%)
Busca ativa 0,08 054 10,02 0876 1,09 0,37 3,16
Nao trabalha -0,72 054 180 0,180 0,49 0,17 1,40
Historia de aborto -1,35 0,79 293 0,087 0,26 0,05 1,22
Constante -102 053 3,71 0,054 0,36

* 0% de Apgar de primeiro minuto < entre gestantes com histéria de o6bito infantil e 14% entre
gestantes sem histéria de 6bito infantil.

Considerando-se a prematuridade, ndo houve diferenca significativa
entre as mulheres com busca ativa e aquelas sem busca (Tabela 3).
A Tabela 4 apresenta o modelo logistico ajustado para indice de Apgar <

7, considerando a busca ativa e corrigido por potenciais confundidores.

Tabela 4 — Modelo logistico ajustado para o indice de Apgar de primeiro minuto
em funcao da busca ativa, corrigido por nao trabalhar. Botucatu, 2012-

2013.

Variavel B ep Wald p OR IC(OR;95%)
Busca ativa -0,59 0,66 0,78 0,376 0,56 0,15 2,04
Nao trabalha -1,03 0,66 2,39 0,122 0,36 0,10 1,32
Constante -1,36 0,59 5,35 0,021 0,26

Considerando-se o risco de indice de Apgar < 7 no primeiro minuto de
vida, ndo houve diferenca significativa entre as mulheres tratadas com busca e

aquelas sem busca ativa (Tabela 4).
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DISCUSSAO

O presente ensaio clinico realizado com gestantes com historia de
prematuridade, ndo evidenciou diferenca estatisticamente significativa com os
desfechos prematuridade e indice de Apgar < 7 no primeiro minuto de vida,
considerando-se 0 grupo de gestantes que passou por busca ativa de

infec¢des do trato genital inferior e o grupo sem tal busca.

Andlise da literatura cientifica correlata evidencia inUmeras divergéncias.
Em ensaios clinicos e revisGes sistematicas produzidos desde a década de
1990™ observa-se que ndo ha consenso sobre as vantagens entre busca ativa
e nao busca; tratar ou ndo e nem mesmo sobre os resultados perinatais em

gestantes tratadas e ndo tratadas™ %,

Alguns autores apontam que as evidéncias atuais ndo justificam o
rastreamento e o tratamento de todas as gestantes com vaginose bacteriana
assintomatica com a finalidade de prevenir o parto prematuro e suas

consequéncias’ >’

e que para as mulheres com alto risco de parto prematuro,
poucas evidéncias sugerem que o diagnostico e tratamento da vaginose

bacteriana’ ou tricomoniase” irdo prevenir outro parto prematuro.

Revisdo da Cochrane aponta que o uso de antibiéticos profilaticos para
as mulheres em trabalho de parto prematuro com membranas integras néo
demonstrou qualquer beneficio nos resultados neonatais importantes, embora
a infeccdo materna tenha sido reduzida. H4, ainda, preocupacdo com danos a

curto e longo prazo para as criancas de maes expostas a antibiéticos*®.
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Autores contraindicam o uso de antibiéticos para mulheres em trabalho
de parto prematuro com membranas integras, na auséncia de sinais evidentes
de infeccdo®®. Assim, discordam da busca ativa de infeccées genitais, ja que
todas tém na antibioticoterapia o tratamento de escolha. Outros autores,
porém, apontam que esses tratamentos podem reduzir o risco de baixo peso

ao nascer e de rotura prematura de membranas antes do termo da gestacéo’.

Estudos concluem haver evidéncias de melhor resultado perinatal a
partir do rastreio de vaginose bacteriana em mulheres de alto risco para parto

19-27

prematuro'®?’, no pré-natal de rotina® e apés tratamento com antibiéticos orais

de uso prolongado’. Porém, muitos apontam serem necessarios novos

estudos sobre essa tematica'®?1??,

Outros estudos indicam que mulheres com histéria de parto prematuro
podem ser beneficiadas, mas em gestantes assintomaticas ndo ha beneficio no
tratamento de infeccdes bacterianas na gravidez?®, que esse tratamento reduz
a ocorréncia de infeccdes puerperais®®, abortos tardios®® ou outros resultados
adversos, desde que realizado no periodo pré concepcional ou no inicio da

gravidez®*3!,

Ha, ainda, estudos que concluem ser a vaginose bacteriana problema

32 : ; 33

apenas quando recorrente””, sendo, neste caso, indicado o re-tratamento®”.
Outros, apontam que o uso de probidticos tém eficacia no tratamento durante a
gravidez, reduzindo os nascimentos prematuros®. E citado que o auto-
diagnostico precoce e tratamento ndo é eficaz na reducédo da taxa de parto

prematuro®.




Capitulo Il 122

O trabalho de parto prematuro esta entre os principais problemas da
prematuridade. Em aproximadamente 75% dos casos a gestante inicia o parto
prematuro espontaneamente e, nos 25% restantes, o parto prematuro € eletivo,
com interrupcdo proposital da gestacdo, em decorréncia de alguma
complicacdo materna e/ou fetal®.

Estudo realizado com o objetivo de estimar o risco de complicacbes a
curto prazo em recém-nascidos entre 34 e 36 semanas, por semana de
gestacdo, concluiu que embora o risco de resultados neonatais indesejaveis
diminua com o aumento da idade gestacional , eles sdo mais frequentes nos
prematuros tardios do que em bebés nascidos entre 37 e 40 semanas de
gestacéo®’.

Pelo exposto, evidencia-se a importancia de estudos que visam
identificar fatores associados e intervencdes apropriadas a serem
implementadas a mulheres na vigéncia de trabalho de parto prematuro ou para

prevenir sua ocorréncia, ja que as repercussdes perinatais da prematuridade,

mesmo quando tardia, séo relevantes e bem documentadas.
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CONSIDERACOES FINAIS

A hipotese inicial do estudo: a busca ativa e o tratamento etiolégico das
infeccbes genitais em mulheres com historia de parto prematuro anterior

podem reduzir os resultados gestacionais adversos néo se confirmou.

Pelos resultados obtidos neste estudo, ndo ha evidéncia que permita, no
momento, a indicacdo de busca ativa e tratamento etiologico das infec¢des do
trato inferior rotineiramente a todas as gestantes como estratégia para reducéo
do parto prematuro/melhores resultados no indice de Apgar de primeiro minuto
de vida. Porém, a amostra obtida permite a identificacdo apenas de grandes
diferencas, o que caracteriza uma limitacdo do presente estudo e sinaliza para
a necessidade de realizacéo de outras pesquisas, especialmente com desenho

clinico controladas.

A continuidade das investigacdes é importante frente a relevancia do
tema. Do ponto de vista da saude publica, identificar grupos especificos que
podem se beneficiar da busca ativa pode ser um caminho para viabilizar sua

realizacao.
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Anexos

Anexo 1 - Instrumento de Coleta

1. Dados de Identificacao

1. Unidade :

2. Nome :

3. N° PRONTUARIO:

5. Endereco

6. Telefone de contato:

2. Antecedentes Sociais e Demograficos

7. Data de nascimento: [

8. Situagéo conjugal
[1] Casada [2] Solteira [3] Unido Estavel [4] Outro

9. Ocupacgao:

10. Anos de aprovacéao escolar :

11. Numero de filhos vivos (exceto gestagéo atual)
[1]1 [2] 2 [3] 3 [4] 4 [5] 5 ou mais [6] nenhum

3. Antecedentes Obstétricos

12. G P A C

13. O parto prematuro anterior com que idade gestacional?

IG:

14. Historia de baixo peso ao nascer (<25009) anterior?

[1] Sim [2] Nao [9] N&o corresponde (primigesta)
15. Numero de filhos mortos na primeira semana de vida

[1]1 [2] 2 [3] 3 [6] nenhum

16. Numero de filhos mortos entre 7 e 28 dias de vida

[1]1 [2] 2 [3] 3 [6] nenhum

17. Namero de filhos mortos apés 28 dias de vida
[1]1 [2] 2 [3] 3 [6] nenhum
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4. Gestacao Atual

18. Data da ultima menstruacéo (dd/mm/aa)

/ /

[9] Nao sabe

19. Data provavel do parto (dd/mm/aa) / [9] N&o sabe
20. Data da primeira consulta (dd/mm/aa) / / [9] N&o sabe
21. Idade gestacional na primeira consulta (ss/dd) sem dias

22. Método utilizado para estimar a idade gestacional

[1] DUM [2] Ultra-sonografia [3] Altura Uterina

5. Dados do parto

23. Trabalho de parto prematuro

[1] Sim [2] Nao
24. Parto prematuro

[1] Sim [2] Nao
25. Baixo peso ao nascer
[1] Sim [2] N&o
26. Infeccéo neonatal

[1] Sim [2] N&o

27. indice de Apgar < 7 no 1° minuto de vida
[1] Sim [2] N&o
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Unidade:

Nome: Matricula:
Ultima RS / /
Solicitante: Data do Atendimento / /
1. Queixas
28.Corrimento [1]Sim [2] Né&o
29.Tempode |44 a7 dias | [2]De08a30dias |[3]Maisde30dias |[4]No sabe
evolucéo
30.Intensidade [1]Pouco [ 2] Moderado [ 3] Muito [ 4] Nao sabe
31.Aspecto [ 1] Fluido [ 2] Pastoso [ 3] Bifasico [ 4] Nao sabe
32.Cor [ 1] Branco [ 2] Amarelo [ 3] Esverdeado [ 4] Nao sabe
33.0dor [1]Sim [2]Néo [3]As vezes [ 4] Nao sabe
34.Prurido [1]Sim [2]N&o [3]As vezes [ 4] N&o sabe
35.Dispareunia | [ 1] Sim [2]N&o [3]As vezes
36.Sangrament
o apos relacdo | [ 1] Sim [2]Nao [3]As vezes
sexual?
2. Exame Fisico
37.Corrimento [1]Sim [2]Néo
38.Intensidade [1]Pouco [ 2] Moderado [ 3] Muito
39.Aspecto [ 1] Fluido [ 2] Pastoso [ 3] Bifasico [ 4 ]Outros:
40.Cor [1]Branco [2] Amarelo [ 3] Acinzentado [ 4 JOutros:
41.pH vaginal: [ 1] N&o realizado
42 Whiff Test [ 1] Presente [2] Ausente [ 3] Duvidoso
43.JEC:

[ 1] Vulvite [ 2 ] Endocervicite [ 3] Ectopia [ 4] Verruga genital
44.Achados [ 5] Ulcera genital [ 6] Outros:
3. Resultado do GRAM

[1] Flora | [2] Flora ll [3] vB-8 [4] VB -9
45. Resultado ] . o

[5]vB-10 [6] Candidiase [7] Vaginose citolitica

GRAM

[8] Vaginite aerdbia

[9] Outras alterac6es de flora
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Anexo 2 - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

&  Universidade Estadual Paulista
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu
Distrito Rubido Junior, s/n®- Botucatu - S.P

CEP: 18.618-970
Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143 ’

Registrado no Ministério da Saide

e-mail secretaria: capellup@fmb unesp.br &m 30 de abril de 1997

e-mail coordenadoria: tsarden@fmb unesp.br

Botucatu, 05 de abril de 2.010 OF. 126/2010-CEP

Ilustrissima Senhora

Prof® Dr® Cristina Maria Garcia de Lima Parada
Departamento de Enfermagem da

Faculdade de Medicina do Campus de Botucatu

Prezada Dr®. Cristina,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que Pro jeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 3498-2010) "Resultado materno e perinatal de mulheres com
histéria de trabalho de parto prematuro em gestacdo anterior e submetidas &
busca ativa de infecgdo genital”, a ser conduzido por Danielle Cristina Alves
Feitosa, orientado por Vossa Senhoria, Co-Orientada pela Prof® Dr® Mdrcia
Guimardes da Silva, recebeu do relator parecer favordvel, aprovado em
reunido de 05 de abril de 2.010.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdo deste Projeto,
apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades”.

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP




