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Ampicillin Prophylaxis in Premature Rupture of Membranes. Randomized and Double-Blind Study
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RESUMO

Objetivos: avaliar se o uso profilatico da ampicilina pode evitar ou reduzir a morbidade
infecciosa materna e perinatal decorrente da ruptura prematura das membranas (RPM) e
prolongar a gesta¢do em pacientes portadoras dessa complicacdo.

Métodos: estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego, avaliando 121 gestantes portadoras
de RPM, divididas em dois grupos. O grupo tratado (61 gestantes) recebeu ampicilina e o
grupo controle (60 gestantes) recebeu placebo, nas mesmas condicées de hordrio, tempo de
uso, embalagem e cor das cdpsulas. Como parametros de infeccdo materna considerou-se a
morbidade febril materna (indice térmico), presenga de corioamnionite e/ ou endometrite. Os
parametros neonatais avaliados foram o indice de Apgar (1° e 5° minutos), colonizag¢do
bacteriana do conduto auditivo e hemocultura. Para a andlise estatistica foram utilizados os
testes: exato de Fisher, Wilcoxon e o C2.

Resultados: o uso da ampicilina ndo prolongou a gestacdo, ndo reduziu a morbidade febril
puerperal e nem as taxas de corioamnionite e/ ou endometrite. Quanto a morbidade infecciosa
perinatal também ndo foi possivel demonstrar nenhuma reducdo decorrente do uso da
ampicilina nem influéncia sobre as condigées de nascimento. Estes dados foram consistentes
em casos de RPM com até 72 horas de evolugdo, pois o limitado nimero de casos com tempo
maior de evolugdo ndo permitiu uma andlise estatistica isenta de erro tipo II.

Conclusées: com base nos resultados desse trabalho foi possivel concluir que o uso profildtico
de ampicilina em gestantes com RPM com até 72 horas de evolugdo néo reduz a morbidade
infecciosa materna nem perinatal. No entanto, a presenca de Streptococcus agalactiae do
grupo B em hemocultura de recém-nascido do grupo controle indicou a necessidade imperiosa
de antibioticoterapia para as gestantes colonizadas por esse microrganismo.

PALAVRAS-CHAVE: Rotura prematura das membranas. Antibioticoprofilaxia. Infec¢do
puerperal.
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Em qualquer periodo da gestacao a rotura
prematura das membranas (RPM) constitui
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preocupacao adicional para o tocoginecologista,
pois carreia em seu contexto inumeras
controvérsias e indefinicdes quanto ao seu
manuseio e prognéstico. A utilizacao profilatica de
antibidticos nessas pacientes faz parte desse grupo
de discordancias e esta longe de representar a
unanimidade, tanto na rotura prematura das
membranas pré-termo (RPM-PT) como naquela que
ocorre em gestantes de termo?’.

Dentre as complicacées maternas
decorrentes da RPM que poderiam ser reduzidas
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pela antibioticoprofilaxia destacam-se a morbidade
febril, corioamnionite e a endometrite puerperal®.
Por sua vez, dentre as complicacdes perinatais que
potencialmente também poderiam ser reduzidas
com antibioticoprofilaxia, sobressaem a
prematuridade e a septicemia neonatal'*?5,
Entretanto, as pesquisas sobre o papel da profilaxia
antimicrobiana para essas pacientes apresentam
resultados discordantes'®??.

A infeccao genital prévia tem sido
considerada importante fator de risco para as
complicacodes infecciosas maternas e perinatais da
RPM, principalmente nos casos de gestantes
colonizadas por Streptococcus agalactiae - grupo B
de Lancefield (SGB) e Escherichia coli®®.

Apesar de se comprovar o potencial
antibacteriano do liquido, sabe-se que essa
atividade antimicrobiana é limitada, dependendo
da idade gestacional, concentracdo do complexo
zinco-protéico neste fluido e da presenca de
meconio. Adicionalmente, tanto a sensibilidade
como a resisténcia de determinados grupos
bacterianos ao liquido amniético também devem
ser consideradas. Como exemplo, os germes
anaerébios apresentam elevada sensibilidade aos
compostos antibacterianos desse fluido’, o que
contrasta com a resisténcia do SGB°®. Estes dados
subsidiam os achados de colonizacao bacteriana
da camara amniética com membranas integras,
caracterizando a presenca de infeccdo subclinica
durante a gestacdo e que também seriam
responsaveis pela amniorrexe em alguns casos'?.
Analisados de forma superficial, esses fatos
fornecem argumentos favoraveis ao uso de
antibioticos nos casos de amniorrexe, mas quando
analisados de forma mais aprofundada, apontam
para a necessidade de avaliacdo mais ampliada,
devendo considerar previamente uma série de
variaveis em populacdes especificas'*?. Dentre
essas variaveis populacionais, a frequéncia do SGB,
a relacdo custo/beneficio da identificacao e
tratamento das principais infec¢des genitais no pré-
natal e o estudo do efeito da antibioticoprofilaxia
para gestantes com RPM adquirem carater
prioritario®>,

Dentro do contexto da antibioticoprofilaxia
em casos de RPM, a literatura é prédiga em
resultados discrepantes. Utilizando ensaios
randomizados, alguns estudos concluiram que o
uso profilatico de antimicrobianos para pacientes
com RPM pode reduzir a morbidade infecciosa
materna quando comparados com o grupo
controle®!’, enquanto outros nao conseguiram
demonstrar essa reducao®®!°. Similarmente, nao
existe unanimidade quanto a morbidade perinatal,
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havendo resultados favoraveis a
antibioticoprofilaxia''® e outros, segundo os quais
essa medida profilatica ndo se mostrou totalmente
efetiva'®, principalmente quando associada a
corticoterapia para acelerar a maturidade
pulmonar fetal. De forma geral, os resultados
perinatais com o uso de antibioticoprofilaxia sédo
melhores em gestantes colonizadas pelo SGB, mas
quando se estabelece a mortalidade perinatal com
parametro, mesmo com aumento do tempo de
laténcia os antibi6ticos ndo modificam o resultado
final''. Outra grande dificuldade com que se
deparam os pesquisadores é a reduzida quantidade
de estudos controlados e a falta de uniformidade
quanto a metodologia utilizada. Esse fato dificulta
e frequentemente impede comparacoes globais
entre os resultados obtidos'®'¢!822,

Para avaliar a morbidade febril em
obstetricia, muitas vezes a afericdo simples da
temperatura axilar e a presenca de endometrite
ou deiscéncias incisionais nado sao os melhores
parametros. Nesse caso, o indice térmico (IT),
método descrito por Ledger & Kriewall’®, € uma
boa alternativa para o estudo da morbidade febril,
utilizando programa computacional para o calculo
da area sob a curva térmica.

Tendo em vista a discordancia entre os
resultados e a grande diversidade dos esquemas
propostos para antibioticoprofilaxia em gestantes
com RPM, nossa hipétese foi de que o uso profilatico
de ampicilina, até entdo empregada no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-
USP), ndo seria necessaria para essas pacientes.
Para testar essa hipotese, foi proposto avaliar
prospectivamente o papel da ampicilina na reducao
de complicacdes infecciosas maternas e perinatais
decorrentes da RPM.

Pacientes e Métodos

Foram avaliadas prospectivamente 121
gestantes portadoras de RPM, atendidas no
HCFMRP-USP. A selecao de pacientes obedeceu aos
seguintes critérios de inclusao: idade gestacional
compreendida entre 22 e 41 semanas e 6 dias; RPM
com tempo superior a seis horas; serem
consideradas gestantes clinica e obstetricamente
normais (excetuando a RPM); apresentacédo fetal
cefalica e concordancia em participar do estudo.
Esta concordancia era firmada em formulario
previamente aprovado pela Comisséo de Etica em
Pesquisa do HCFMRP-USP. Qualquer condicao
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contraria aos critérios de inclusdo bem como o uso
prévio de corticéides, antibioticos e/ou substancias
tocoliticas levava a exclusao da paciente do estudo.

O diagnoéstico de amniorrexe obedeceu a
rotina do Servico de Gestacdo de Alto Risco do
HCFMRP-USP?!, incluindo critérios clinicos
(anamnese e exame fisico) e exames subsidiarios,
como o teste da cristalizacao “fern test”,
aquecimento do contudo cervical em lamina de
vidro e a medida do pH vaginal. A ecografia foi
utilizada para pesquisar oligoidramnia grave,
achado que reforcou o diagnéstico de amniorrexe
em casos de duvidas diagnosticas. Além disso, com
o exame ecografico foi possivel avaliar a localizacao
placentaria, a presenca de bolsdées de liquido
amniotico, a apresentacao e desenvolvimento
somatico fetal. Algumas pacientes foram excluidas
do estudo neste momento, visto serem portadoras
de alteracdes que poderiam dificultar a analise dos
dados futuramente.

As pacientes que preencheram os critérios
citados anteriormente foram randomizadas em dois
grupos. O grupo que recebeu ampicilina por via
oral (2 g/dia), por um periodo de 10 dias foi
chamado grupo tratado e era composto por 61
pacientes. O grupo que recebeu placebo nas
mesmas condicoes (via de administracdo, horario
e embalagem) foi chamado grupo controle, sendo
composto por 60 pacientes. A lista de randomizacao
e as embalagens contendo ampicilina ou placebo
foram previamente preparadas e codificadas pela
Farmacia do HCFMRP-USP. Salienta-se que
nenhum dos pesquisadores tinha conhecimento do
conteudo real das embalagens. Nos casos em que
as gestacoes foram resolvidas por cesarea, a
ampicilina ou placebo foram substituidos pela
cefalotina (2 gramas apés clampar o funiculo e 1
grama 6 e 12 horas depois), obedecendo a
normatizacao vigente.

A idade gestacional foi calculada em
semanas, utilizando-se a data da ultima
menstruacao e, nos casos nos quais a paciente nao
sabia informar a data, o calculo foi realizado
utilizando-se a ecografia. Com base nestes
parametros, selecionoaram-se 33 pacientes com
menos de 37 semanas de gestacdo (18 no grupo
tratado e 15 no grupo controle) e 88 acima desta
idade gestacional (44 em cada grupo).

As pacientes foram avaliadas diariamente
durante o periodo anteparto, por meio de critérios
clinicos e exames subsidiarios. O exame clinico foi
realizado com a finalidade de afastar a presenca
de processos infecciosos localizados e/ou
sistémicos. A temperatura axilar foi medida com
intervalos de 4 horas, periodo necessario para o
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calculo do IT, segundo os critérios de Ledger e
Kriewall'®. Os calculos matematicos do IT foram
realizados utilizando sistema computacional
construido pelo setor de computacdo da FMRP-
USP, especialmente para essa finalidade.

O exame laboratorial de controle para o
diagnéstico precoce da infeccao materna foi o
leucograma. Para a avaliacdo do bem-estar fetal,
utilizou-se a ausculta cardiaca fetal com o sonar
Doppler e/ou a cardiotocografia anteparto
utilizando estimulo acustico, com intervalos de 48
horas. Neste grupo de pacientes evitaram-se toques
ou manobras semiolégicas vaginais na tentativa
de reduzir qualquer risco adicional de
corioamnionite®*. O rigoroso acompanhamento
materno anteparto visou o diagnéstico precoce de
corioamnionite. Os critérios para o diagnoéstico de
corioamnionite basearam-se na presenca de pelo
menos dois dos seguintes sinais/sintomas:
temperatura axilar superior a 38°C, taquicardia
materna (>100 bpm), taquicardia fetal (>160 bpm),
liquido amniético purulento e/ou fétido,
amolecimento uterino e contagem de leucocitos
superior a 15.000/cm?, com desvio a esquerda. A
confirmacao da corioamnionite determinava o
tratamento da infeccao, utilizando-se
antimicrobianos de amplo espectro que
posteriormente eram ajustados, segundo resultado
da cultura com antibiograma, complementado-se
com resolucdo da gravidez (parto vaginal ou
cesarea), segundo protocolo vigente no HCFMRP-
USP. Apés a resolucdo da gravidez as puérperas
incluidas no presente estudo foram acompanhadas
durante o tempo em que permaneceram internadas
no hospital, sendo avaliadas diariamente por meio
da analise da curva térmica, tamanho, consisténcia
e sensibilidade uterina, caracteristica dos léquios e
observacao do aspecto da cicatriz da episiotomia ou
da cesarea. No momento da alta hospitalar as
pacientes eram orientadas e recebiam o
“medicamento” restante (ampicilina ou placebo) para
uso em casa até completar dez dias. Ao término dos
dez dias as pacientes retornaram ao hospital para
uma avaliacdo final, ocasido em que foi realizado
anamnese, exame clinico e exame ginecolégico,
pesquisando-se infeccdo ligada ao parto e outros
sinais/sintomas que indicassem necessidade de
cuidados médicos. As puérperas que nao retornaram
no periodo de 10 a 15 dias foram visitadas em seus
domicilios pelos pesquisadores envolvidos.

A analise estatistica foi realizada usando os
seguintes testes ndo-paramétricos: c?, exato de
Fisher e Wilcoxon, com nivel de significancia de
5% (p<0.05).
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Resultados

Do total de pacientes randomizadas, 121
gestantes portadoras de PRM e seus recém-
nascidos (RN) tiveram o seguimento completo e
constituiram a casuistica deste estudo, sendo 61
no grupo que recebeu ampicilina e 60 no grupo

Tabela 1 - Caracteristicas das pacientes com rotura prematura de membranas.

Antibioticoprofilaxia e rotura prematura de membranas

que recebeu placebo.

Os dois grupos foram semelhantes quanto
ao numero de pacientes, idade, cor, paridade,
numero de abortamentos prévios, tempo de
rotura das membranas por ocasido da admissao
no hospital, idade gestacional e tempo
compreendido entre a RPM e a resolucao da
gravidez (Tabela 1).

Parametros Grupo tratado Grupo controle
N 61 60
Idade materna 257+6,8 271+6,8
Brancas 42 (68,8%) 47 (78,3%)
Negras 19 (31,2%) 13 (21,7%)
Nuliparas 27 (44,3%) 16 (26,7%)
1-4 filhos 28 (45,9%) 37 (61,7%)
> 4 filhos 6 (9,8%) 7 (11,6%)
Nenhum aborto prévio 43 (70,5%) 48 (80,0%)
1-3 abortos prévios 18 (29,4%) 12 (20,0%)
Tempo de rotura das membranas na admiss&o (horas) 18,5+ 14,8 14,0+£95
Tempo compreendido entre a rotura e o parto (horas) 39,8 £30,0 393+314
Idade gestacional na resolugdo da gestagéo (semanas) 37532 37929

Na Tabela 2 encontram-se os dados
referentes a morbidade infecciosa materna,
observando-se que 57 pacientes do grupo tratado
(93,5%) e 57 do grupo controle (95,0%) nao
apresentaram quaisquer manifestacéoes infecciosas.
A corioamnionite foi detectada em 3 pacientes do
grupo tratado (4,9%) e em 2 pacientes do grupo
controle (3,3%). Uma paciente em cada grupo
(1,6%), além da corioamnionite, também evoluiu
para endometrite. A analise estatistica desses dados
nao demonstrou nenhuma diferenca significativa.
O IT obtido também nao detectou nenhuma
diferenca estatistica entre os dois grupos.

Tabela 2 - Presenca de infecgdes maternas e de morbidade febril (indice térmico).

Parametros de Grupo tratado  Grupo controle Significancia

infeccao

Ausentes 57 (93,5%) 57 (95,0%) N&o
Corioamnionite 3 (4,9%) 2(3,3%) Néo
Corioamnionite + 1(1,6%) 1(1,7%) Néo
endometrite

indice térmico (*C/hora)  3,0+0,9 26+0,8 Nao

Na Tabela 3 encontram-se os dados sobre o
tipo de parto e sua correlacdo com a morbidade
infecciosa materna. Sobre o tipo de parto realizado,
observa-se que a resolucao na maioria das pacientes
do grupo tratado (53 = 86,9%) e do grupo controle
(53 = 88,4%) ocorreu pela via transvaginal. O
numero total de cesareas também foi
estatisticamente semelhante nos dois grupos,
observando-se 8 casos (13%) no grupo tratado e 7
casos (12,6%) no grupo controle, nao havendo
nenhuma influéncia do uso da ampicilina na
reducdo da taxa de cesarea neste grupo de pacientes.

O numero total de diagnostico de infeccoes
uterinas entre as 53 pacientes do grupo tratado
que tiveram parto transvaginal foi 3 (3 casos de
corioamnionite), representando 5,7% neste
subgrupo de pacientes. Entre as 53 pacientes do
grupo controle cujas gestacodes foram resolvidas
por meio de parto vaginal, nenhuma desenvolveu
infeccdo intra-uterina. Avaliando as 8 pacientes
do grupo tratado que foram submetidas a cesarea,
verificou-se que 2 delas apresentaram infeccao
intra-uterina (um caso de corioamnionite e um
caso de corio + endometrite), representando 25%
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neste subgrupo de pacientes. Analisando essa
mesma situacado entre as 7 pacientes do grupo
controle submetidas a cesarea, verificaram-se 3
casos de infeccao intra-uterina (2 casos de
corioamnionite e um caso de corio + endometrite),
representando 42,8%. Apesar da diferenca

Tabela 3 - Tipo de parto e morbidade infecciosa materna
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percentual o teste exato de Fisher ndo mostrou
nenhuma diferenca estatistica (p = 0,42). Nos dois
grupos estas infeccoes ocorreram em gestantes
cujo tempo de laténcia ultrapassou 72 horas e o
volume amni6tico avaliado pela ecografia revelou
auséncia desse fluido.

Parametros Grupo tratado Grupo controle Significancia
Parto vaginal (infec¢éo ausente) 51(83,6%) 53 (87,4%) Nao
Parto vaginal (corioamnionite) 2 (3,3%) 0 -
Cesérea (infecgéo ausente) 6 (9,8% 4(6,7%) Né&o
Cesarea (corioamnionite) 1(1,6% 2(3,3%) Nao
Cesérea (corioamnionite + endometrite) 1(1,6% 1(1,6%) Né&o

Os resultados neonatais estdo distribuidos
na Tabela 4, verificando-se que nao houve
diferencas significativas entre o grupo tratado e o
grupo controle quanto aos seguintes parametros:
peso ao nascer (2.858,2 + 709,9 versus 2.851,8 £
662,5 gramas respectivamente), estatura ao nascer
(48,1 = 3,4 versus 47,5 = 3,1 centimetros
respectivamente), indice de Apgar no 1° minuto (7,5
+ 2,7 versus 8,0 + 2,1, respectivamente), indice de
Apgar no 5° minuto (9,2 £ 1,5 versus 9,4 = 1,3,
respectivamente). Houve um caso de natimorto no
grupo tratado (1,5%) e nenhum no grupo controle.
Morte neonatal precoce ocorreu em 2 neonatos de
cada grupo (3,2% e 3,3% respectivamente). A
analise desses dados ndo mostrou nenhuma
diferenca estatistica.

Tabela 4 - Resultado perinatal

Parametros Grupo tratado  Grupo controle Significancia
N° de recém-nascidos* 64 61
Peso (g) 2858,2+709,9 28518 +662,5 Nao
Comprimento (cm) 481+34 475+31 Nao
Indices de Apgar

1 min 75+2,4 8,021 Nao

5 min 92+15 94+13 Nao
Morte fetal 1(1,5%) 0
Morte neonatal 2(3,2%) 2(3,3%) Nao

Quanto a morbidade infecciosa neonatal, a
leucocitose esteve presente em 4,5% dos neonatos
do grupo tratado e em 1,6% do grupo controle, mas
esta diferenca ndo se mostrou significativa. E
interessante ressaltar que a maioria absoluta de

todos os RN nédo apresentaram nenhuma alteracéo
infecciosa do leucograma.

A cultura de material colhido do conduto
auditivo dos RN mostraram-se positivas em 13
neonatos do grupo tratado (20,3%) e em 12 do
grupo controle (19,7%). Os microrganismos
isolados de material colhido do conduto auditivo
dos RN do grupo tratado foram: Escherichia coli
(10 casos), Staphylococcus epidermidis (2 casos) e
Klebsiella pneumoniae (1 caso), ao passo que nos
neonatos do grupo controle detectou-se colonizacédo
por Escherichia coli (6 casos), Staphylococcus
epidermidis (2 casos), Streptococcus grupo D de
Lancefield - nao-enterococo (1 caso), SGB (1 caso),
Streptococcus pneumoniae (1 caso) e Streptococcus
viridans (1 caso).

Constatou-se que o microrganismo mais
freqiientemente observado entre os RN com cultura
positiva dos dois grupos foi a Escherichia coli, com
76,9% no grupo que recebeu ampicilina e 50% no
grupo controle. Observou-se que os 12 RN de maes
do grupo controle foram colonizados no conduto
auditivo por 6 tipos diferentes de microrganismos,
ao passo que 13 RN do grupo tratado foram
colonizados por apenas 3 tipos diferentes de
microrganismos.

A hemocultura foi positiva em 6 (9,7%) e 8
(13,1%) neonatos dos grupos tratado e controle,
respectivamente. A analise desses numeros pelo
teste do ¢? ndo mostrou nenhuma diferenca
estatistica (p = 0,7). Os microrganismos isolados
no grupo tratado foram a Escherichia coli (4 casos)
e a Pseudomonas sp (2 casos), enquanto que no
grupo controle foram a Pseudomonas sp (2 casos),
Bacteroides sp, Clostridium sp, Corynebacteriumsp,
SGB, Streptococcus D (nao-enterococo) e

RBGO-v. 21,15, 1999

255



Roche et al

Staphylococcus epidermidis (todos com 1 caso cada
um). O microrganismo isolado mais
freqiientemente no grupo tratado foi a Escherichia
coli (66,7%), ao passo que no grupo que recebeu
placebo foi Pseudomonas sp (25%).

Discussao

A conduta expectante diante dos casos de
RPM visa o prolongamento da gravidez para se
obterem melhores condi¢cdes de maturidade
pulmonar fetal. Entretanto, a manutencao da
gravidez, mesmo que por alguns dias ou até mesmo
algumas horas, expoe a cavidade amniética a acao
dos microrganismos da flora vaginal, estabelecendo
um definido jogo entre os beneficios e os potenciais
danos maternos e/ou perinatais decorrentes da
conduta adotada. Com base nesses fatos a
antibioticoprofilaxia tem sido proposta por ocasiao
da conduta expectante com o propésito de reduzir
a flora infectante, permitindo que a gestacao se
prolongue'. No entanto, ha controvérsias sobre o
beneficio global dessa conduta.

Considerando o uso profilatico de ampicilina
em casos de RPM visando o prolongamento da
gestacao, nessa casuistica constatou-se que nao
houve nenhum beneficio neste sentido. O tempo
médio decorrido entre a ruptura das membranas
ovulares e a resolucao da gravidez foi semelhante
entre as gestantes do grupo tratado e aquelas do
grupo controle. Entre gestantes com PRM
colonizadas com SGB, Mercer et al.'® encontraram
resultados semelhantes.

Considerando a morbidade febril materna em
pacientes com RPM, o presente estudo mostrou
que a antibioticoprofilaxia ndo a modificou, visto
que o IT foi praticamente igual nos dois grupos. O
IT mede indiretamente a quantidade de
temperatura por tempo e constitui um bom
indicador da morbidade febril, que em ultima
analise se relaciona diretamente com presenca de
febre e tempo de permanéncia hospitalar's.
Indiretamente, elevados valores do IT se relacionam
com a presenca de complicacdes infecciosas de
resolucdo demorada, geralmente elevando os
custos hospitalares. Neste quesito, os dados desse
estudo ndao demonstram nenhuma diferenca com
o uso profilatico de ampicilina em casos de PA.
Este dado esta intimamente ligado ao fato de a
incidéncia de cesarea nao ter sido afetada pelo uso
da antibioticoprofilaxia, concordando com os
achados de Mercer e Arheart!’. Como se sabe, a
cesarea nesses casos apresenta uma relacdo direta
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com o aumento da morbidade febril puerperal®’.

Observou-se que a infeccao intra-uterina em
gestantes com RPM complicou 6,5% das pacientes
do grupo tratado e 5,0% daquelas que compuseram
o grupo controle, taxa que nao foi modificada pelo
uso profilatico de ampicilina. A abordagem
terapéutica visando o controle dessas complicacoes
seguiu as normas protocolares vigentes no
HCFMRP-USP, utilizando antimicrobiano diferente
daquele utilizado com finalidade profilatica. Se por
um lado os resultados aqui obtidos nao
confirmaram os achados de algumas casuisticas®’,
por sua vez confirmam os resultados de outros
autores®®101620 gegundo os quais a
antibioticoprofilaxia em casos de amniorrexe nao
proporciona beneficios maternos adicionais quando
comparada a administracao de placebo.

A analise da correlacdo entre o tipo de
resolucdo da gravidez e as complicacdes infecciosas
intra-uterinas ndo mostrou diferencas entre o
grupo tratado com ampicilina e aquele que recebeu
placebo, considerando as duas formas de resolucao
da gravidez. Apesar de ser considerada um fator
adicional no aparecimento da complicacéao
infecciosa em casos de RPM, deve ser considerado
na presente casuistica que a cesarea foi utilizada
com maior freqiéncia para a resolucao de casos
em que a inducao do trabalho de parto néo obteve
sucesso ou havia urgéncia para a resolucédo da
gravidez. As 2 pacientes complicadas por
endometrite puerperal tinham diagnoéstico prévio
de corioamnionite, e seus fetos apresentaram sinais
de comprometimento durante o trabalho de parto.
Entretanto observou-se que, isoladamente, a
cesarea mostrou ser uma condicao que predispoe
a morbidade infecciosa quando comparada ao parto
vaginal. Apesar de nao haver diferenca
estatisticamente significativa dessa forma de
resolucao da gravidez entre os dois grupos, deve-
se considerar que o pequeno nuimero de amostras
permite a ocorréncia de erro estatistico tipo II,
indicando a necessidade de ampliar a casuistica.

Constatou-se que o microrganismo mais
freqientemente isolado no conduto auditivo dos
RN dos dois grupos foi a Escherichia coli (76,9% no
grupo tratado e 50% no grupo controle). A
colonizacdo por um maior numero de grupos
bacterianos no grupo controle que no grupo tratado
parece estar ligada ao espectro de acao
antimicrobiano da ampicilina, eliminando os
microrganismos sensiveis a este antibi6tico,
explicando assim o menor numero de grupos
bacterianos isolados neste grupo. Como a
Escherichia coli € um dos mais prevalentes
microrganismos presentes nas infec¢des neonatais
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decorrentes de RPM, a reducéao que se obteve com
a ampicilina nao correspondeu as expectativas.

Apesar de nao haver diferenca significativa
entre o numero de hemoculturas positivas entre
os RN dos dois grupos desse estudo, constatamos
que no grupo sem antibioticoprofilaxia foi observado
um caso de septicemia pelo SGB, o que gerou
grande preocupacao, fazendo com que a cultura
genital desse microrganismo fosse incorporada ao
grupo de medidas que visam o controle de gestantes
com RPM no HCFMRP-USP. Melhor seria ainda se
houvesse condicoes de cultivo desse microrganismo
durante a gestacao.

No tocante ao efeito da antibioticoprofilaxia
em gestantes com RPM para evitar a morbidade
infecciosa perinatal geral, os dados dessa casuistica
estdo de acordo com alguns resultados divulgados
na literatura'®!®?2, No entanto, sao diferentes dos
resultados obtidos por Mercer et al.'®. Esses
autores estudaram 614 gestantes portadoras de
RPM-PT e seus RN, mostrando que a
antibioticoprofilaxia antenatal reduziu a morbidade
infecciosa perinatal. Apesar de ter utilizado um
discutivel esquema antimicrobiano (ampicilina e
eritromicina por via endovenosa durante 48 horas,
seguido de amoxicilina e eritromicina, via oral, por
S dias adicionais), esses dados influenciaram o
American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)' na inclusdo dessa conduta no rol de
medidas utilizadas no controle de gestantes com
RPM-PT. O argumento principal para a adocédo da
antibioticoprofilaxia é a erradicacdo de bactérias
normalmente presentes na genitalia feminina,
notadamente o SGB***%, Estranhamente, justo no
grupo de gestantes portadoras do SGB, a
antibioticoprofilaxia utilizada nao conseguiu
aumentar o periodo de laténcia, que foi igual ao do
grupo que utilizou placebo. Outra variavel que pode
explicar a diferenca entre os dados de Mercer et
al.’® e os da presente casuistica € o numero de
gestantes com RPM-PT. A auséncia de diferenca
significante talvez se deva ao pequeno nuimero de
pacientes avaliadas neste trabalho nao tenha poder
de discriminacao suficiente para demonstrar maior
clareza da necessidade de antibioticoprofilaxia,
principalmente nos casos com mais de 72 horas
de evolucao.

O tnico caso de 6bito fetal observado nessa
casuistica ocorreu em feto do grupo tratado. Sua
necropsia nao constatou infeccdo e o 6bito teve
como causa basica a anoxia intra-uterina,
associada a prematuridade. Os 6bitos neonatais,
entretanto, associaram prematuridade extrema e
presenca de infeccdo que a ampicilina néao
conseguiu evitar.

Antibioticoprofilaxia e rotura prematura de membranas

Em relacdo a morbidade e mortalidade por
causas infecciosas em casos de RPM, com base nos
resultados aqui obtidos pode-se afirmar que a
utilizacao profilatica da ampicilina em gestantes com
até 72 horas de laténcia nao beneficiou maes ou
seus RN. O fato de os RN do grupo controle serem
colonizados por uma populacao mais variada de
microrganismos (demonstrado laboratorialmente)
nao se manifestou clinicamente. Com base nestes
dados, o cuidado para a gestante com RPM no
HCFMRP-USP nao inclui antibioticoprofilaxia.
Entretanto, reconhecendo a limitacao numeérica da
presente casuistica, vislumbra-se a necessidade de
novos estudos com casuisticas ampliadas e talvez
diferentes antimicrobianos, principalmente entre
aquelas gestantes com periodo de laténcia
prolongado.

SUMMARY

Purpose: to evaluate whether prophylactic use of ampicillin
could avoid or reduce maternal and perinatal infectious
morbidity caused by premature rupture of membranes
(PROM), and to extend the gestation period in those women.
Methods: this was a prospective, randomized and double-blind
study, carried out evaluating 121 pregnant women with
PROM, randomized into two study groups. The treatment
group (61 patients) received ampicillin and the control group
(60 patients) received placebo. The placebo had the same
characteristics as ampicillin (kind of packaging and color of
the capsules) and was used in the same time regimen. The
considered parameters for maternal infection were febrile
morbidity (fever index), and the presence of chorioamnionitis
and/or endometritis. The studied neonatal parameters were
Apgar score (Ist and 5th minutes), bacterial colonization of
auditory canal, and blood culture. The statistical tests
performed were Fisher's exact test, Wilcoxon, and C°.
Results: it was observed that ampicillin did not prolong the
gestation, nor did it reduce the postpartum febrile morbidity
or the rates of chorioamnionitis and/or endometritis.
Ampicillin did not reduce the perinatal infectious morbidity
nor improve the birth outcomes. All these results were
consistent in cases of less than 72 h PROM. The limited
number of cases with time of PROM greater than 72 h did
not permit statistical analysis free of type Il error.
Conclusions: based on these results it was possible to
conclude that the prophylactic use of ampicillin by pregnant
women with less than 72 h PROM did not reduce either
infectious maternal or perinatal morbidity. However, the
presence of group B Streptococcus agalactiae in the blood
culture from a neonate in the control group showed the
necessity to start antibiotic treatment of pregnant women
colonized by this microorganism.

KEY WORDS: Premature rupture of membranes. Antibiotic
prophylaxis. Postpartum febrile morbidity.
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