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Maternal Morbidity and Perinatal Morbidity and Mortality Associated with Ascendant
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RESUMO

Objetivo: avaliar as repercussées da infecgéo ascendente sobre a mde, o feto e o recém-
nascido (RN) nos casos de rotura prematura das membranas (RPM).

Métodos: estudo prospectivo, avaliando 50 gestantes portadoras de RPM e seus RN. A
corioamnionite clinica foi rastreada por meio de critérios clinicos (curva térmica, dor abdominal
a palpacdo e/ou amolecimento uterino, odor e caracteristicas da secre¢cdo vaginal) e
subsidiarios (leucograma e proteina C reativa). Por sua vez, a corioamnionite histolégica foi
avaliada com estudo macroscoépico e microscopico da placenta, membranas e corddo umbilical.
No estudo microscépico, utilizou-se a microscopia éptica com coloracdo pela hematoxilina-
eosina. Os RN foram avaliados pela mensuragdo do peso e indice de Apgar no 1° e 5° minuto.
O leucograma e a cultura do material colhido do ouvido e aspirado gdstrico complementaram
o estudo. Para andlise estatistica foram utilizados os testes exato de Fisher e t de Student,
com nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Resultados: a taxa de corioamnionite clinica foi de 29,4% (15/50), ao passo que a de
corioamnionite histolégica foi de 40% (20/50). Todos os casos de corioamnionite clinica
apresentaram periodo de laténcia (PL) superior a 24 horas. Os RN apresentaram sinais de
infeccéio em 31,4% (16/51), todos com PL maior que 24 horas. Os principais microrganismos
isolados do conduto auditivo e aspirado gdstrico dos RN foram: Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, cocos Gram positivos e Streptococcus agalactiae - Grupo B de
Lancefield (SGB). Os RN infectados apresentaram menor escore de Apgar no 1° e 5° minuto,
peso ao nascer inferior e maior morbidade e mortalidade perinatal quando comparados com
0os RN ndo infectados.

Conclusodes: baseados na andlise dos resultados obtidos no presente estudo, foi possivel
concluir que o periodo de laténcia prolongado aumenta a chance de infeccéo ascendente,
que, por sua vez, proporciona maior probabilidade de parto prematuro, aumentando portanto
a morbidade materna (corioamnionite clinica), bem como a morbidade e mortalidade perinatal.

PALAVRAS-CHAVE: Rotura prematura das membranas. Infecgdo ascendente. Corioamnionite.
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Trabalhos Originais

Introducéo

Apesar dos avancos cientificos e tecnologicos
na vigéncia do terceiro milénio, a rotura prema-
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tura das membranas (RPM) continua sendo um
desafio para o obstetra e certamente o sera para
aqueles que irao militar na especialidade no sé-
culo XXI.

As principais repercussoes maternas inclu-
em aumento na taxa de cesarea, corioamnionite
clinica e infeccao pés-parto, ao passo que o risco
perinatal inclui, entre outros, prematuridade, in-
feccao, sepse neonatal e 6bito fetal e neonatal’>.

Com a finalidade de obter maturidade pul-
monar fetal a conduta expectante, com ou sem a
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utilizacao de corticosterdides, tem sido frequien-
temente adotada, obviamente diante dos casos
bem selecionados e na auséncia de contra-indi-
cacoes para tal medida. Por sua vez, adotando-se
a conduta expectante, a cavidade amnio6tica fica
exposta aos microrganismos que sabidamente
habitam a vagina e o canal endocervical. Surge
entao, a possibilidade da contaminacdo daquela
cavidade através das membranas por via ascen-
dente, fato demonstrado pelo achado de microrga-
nismos no liquido amniético (LA) semelhantes
aqueles habitualmente encontrados no trato
genital inferior®.

A atividade antimicrobiana do LA é limitada
e depende de fatores como concentracao do com-
plexo zinco-protéico, lisozima, etc., presentes no
proprio fluido, além da idade gestacional e presen-
ca de meconio. Por sua vez, a sensibilidade e a
resisténcia dos micro-organismos ao LA devem ser
levadas em consideracao no tocante ao desenca-
deamento de infeccao da cavidade amniotica. Es-
tudo realizado por Duarte” demonstrou que os
micro-organismos anaerobios apresentam eleva-
da sensibilidade aos componentes do LA, ao passo
que o Streptococcus agalactiae - grupo B de Lancefield
resiste a acdo dos compostos antibacterianos des-
se fluido, aspecto que corrobora os achados de co-
lonizacao de bactérias na cavidade amniotica,
mesmo diante de membranas integras.

O fato de afetar entre 2,7 e 17% das gesta-
¢coes®, com uma média de 10%°, a RPM se faz pre-
sente especialmente na populacdo de gravidas
atendidas nos servicos publicos do nosso pais, des-
pertando portanto, o interesse dos pesquisadores
sobre o assunto.

Considerando-se uma incidéncia significan-
te e o tipo de populacao acometida por essa inter-
corréncia obstétrica, associado a importancia das
repercussoes da infeccao ascendente (IA) sobre o
binémio materno-fetal, o objetivo do presente es-
tudo foi avaliar as possiveis complicacoes mater-
nas e perinatais nos casos de infeccao ascenden-
te decorrente de RPM.

Pacientes e Métodos

Foram estudadas prospectivamente 50 ges-
tantes com diagnéstico de RPM atendidas na Ma-
ternidade Escola (ME) do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Alagoas (HU-UFAL), no
periodo compreendido entre agosto de 1996 e agosto
de 1998.

A concordancia em participar do estudo foi
verbal e aprovada pelo Conselho de Etica do HU/
UFAL, excluindo-se aquelas que nao concordavam
em participar.

Rotura prematura de membranas

O diagnéstico da RPM foi realizado por meio
da histéria da paciente, com queixa de perda li-
quida através da vagina, e do exame clinico, com
a utilizacao de espéculo vaginal. Foi compativel
com membranas rotas a visualizacao de LA esco-
ando através do orificio externo da cérvice, exclu-
indo-se os casos duvidosos. A ecografia em tempo
real foi utilizada como método complementar, tendo
sido sugestivo de amniorrexe os casos de
oligoidramnia grave com histéria clinica de perda
liquida através da vagina, excluindo-se outras cau-
sas que podem provocar reducao do LA.

O critério de inclusao das pacientes no es-
tudo obedeceu a requisitos previamente estabe-
lecidos, a saber: idade gestacional compreendida
entre 28 e 40 semanas e RPM com periodo de
laténcia de pelo menos 6 horas. Nao foram inclu-
idas portadoras de diabete melito, cardiopatias,
hipertensao arterial aguda e/ou croénica,
sensibilizacdo ao Rh, infeccao urinaria, outras
infeccoes localizadas e/ou sistémicas, além de
doencas e/ou situacoes que sabidamente compro-
metem o sistema imunolégico da gestante, como
colagenoses, uso de corticosteroides, drogas
imunossupressoras e outras.

O rastreamento da corioamnionite clinica
foi realizado por critérios clinicos e subsidiarios.
Os critérios clinicos consistiram de exame clini-
co geral para afastar infeccdes urinaria, respira-
toria e dos demais sistemas. Pesquisou-se, ain-
da, odor e caracteristicas da secrecao vaginal, bem
como queixa de dor abdominal a palpacédo e/ou
amolecimento uterino. A curva térmica foi reali-
zada por meio da mensuracao da temperatura axi-
lar com intervalo de 6 horas.

Os exames subsidiarios utilizados para
rastrear corioamnionite clinica foram o
leucograma e a proteina C reativa (PCR) quantita-
tiva, realizados a cada dois dias. O leucograma foi
considerado alterado quando a contagem total de
leucécitos era >15000/mm? com desvio a esquer-
da ou um aumento superior a 50% do nivel basal
com desvio a esquerda. A dosagem quantitativa
da PCR foi considerada anormal com valores
>6,5 mg/L (valor de referéncia do laboratério).

Considerou-se quadro sugestivo de infeccao
intra-amniotica (corioamnionite clinica) a presen-
ca de sinais/sintomas clinicos caracteristicos:
febre materna, dor abdominal e amolecimento
uterino a palpacao, perda vaginal com odor fétido
e/ou purulenta geralmente associada a um exa-
me subsidiario alterado. Saliente-se que a presen-
ca de corioamnionite clinica implicava a interrup-
cao da gestacao (inicialmente pela inducao do tra-
balho de parto com utilizacao de ocitocina e
cesarea para os casos de insucesso com a inducao)
e administracdo de antibi6éticos, segundo protoco-
lo da ME do HU-UFAL.
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O rastreamento de infeccao materna pos-
parto, foi realizado durante o tempo em que per-
maneceram internadas no hospital, sendo avalia-
das diariamente por meio da analise da curva tér-
mica, tamanho, consisténcia e sensibilidade
uterina, caracteristicas dos loquios e observacao
do aspecto da cicatriz da episiotomia ou da cesarea.
No momento da alta hospitalar, as pacientes fo-
ram orientadas para retornar ao servico no 10°
dia pos-parto para revisdo e/ou caso apresentas-
sem qualquer sinal de infeccao dentro dos primei-
ros 45 dias.

O estudo histopatologico das membranas,
placenta (placas, basal e corial) e cordao umbilical
foi realizado com fragmentos obtidos por bidpsia.
Os tecidos foram impregnados em parafina e os
blocos foram cortados em micrétomo com espes-
sura de cerca de 7 u. Em seguida foram colocados
em laminas e corados pela hematoxilina/eosina.
Montou-se com balsamo entre laminas e
laminulas. As laminas contendo os cortes dos te-
cidos foram examinadas ao microscoépio 6ptico. Foi
estabelecido o grau de infiltrado inflamatorio pela
presenca de leucocitos polimorfonucleares.

Os recém-nascidos (RN) foram avaliados
imediatamente ao nascer, por meio do exame cli-
nico para rastrear infeccao, do leucograma, além
da mensuracao do peso, estatura e indice de Apgar
no 1° e 5° minuto. Nos casos de 6bito fetal reali-
ZoU-se a necropsia.

Para analisar estatisticamente os resulta-
dos obtidos no presente estudo, utilizaram-se per-
centagem, média, desvio padrao, o teste t de
Student e o teste exato de Fisher, com nivel de
significancia de 5% (p<0,05).

Resultados

Um total de 50 pacientes com RPM e seus
RN tiveram um acompanhamento completo e cons-
tituiram a casuistica do presente estudo.

A Tabela 1 mostra a distribuicao das paci-
entes estudadas quanto a média de idade, cor,
estado civil, paridade, nimero de abortos prévios,
tipo de parto, periodo de laténcia e idade gestacio-
nal na resolucao da gravidez. Saliente-se que as
pacientes que cursaram com corioamnionite cli-
nica apresentaram um intervalo entre a rotura
das membranas e o inicio do trabalho de parto,
denominado periodo de laténcia (PL), de 124,8+86,4
horas, contra 30,1+2,8 horas daquelas que nao
apresentaram corioamnionite clinica, nimeros
que se mostraram estatisticamente significativos
(p<0,0001) quando comparados.

Rotura prematura de membranas

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, tipo de parto e periodo de laténcia das pacientes
com rotura prematura das membranas.

Parametros n (%)
Pacientes incluidas 50 (100)
|dade materna (média em anos) 238 %56
Cor

Parda 24 (40)

Branca 20 (48)

Negra 06 (12)
Estado Civil

Casadas 26 (52)

Solteiras 24 (48)
Paridade

Nuliparas 24 (48)

1-2 filhos 16 (32)

>3 filhos 10 (20)
Tipo de parto

Parto cesareo 17 (34)

Parto vaginal 33 (66)
Abortos prévios

Nenhum 39 (78)

1-2 1 (22)

Idade gestacional na resolugédo Corioamnionite clinica presente

da gravidez em semanas = 33,2439

(média + dp) Corioamnionite clinica ausente
= 36,313,8

Periodo de laténcia (horas) Corioamnionite clinica presente

(médias+dp) = 124,8+86,4
Corioamnionite clinica ausente
= 30,14£2,8

Por sua vez, a média de idade gestacional
na resolucdo da gravidez entre as mulheres com
diagnostico de corioamnionite clinica foi de
33,2+3,9 semanas e de 36,3+3,8 semanas entre
aquelas onde a infeccao esteve ausente, diferen-
ca que mostrou significancia estatistica (p=0,01).

Considerando o PL e a presenca de corioam-
nionite clinica (Tabela 2), observou-se que os 15
casos (30,0%) que cursaram com corioamnionite
clinica apresentaram esse periodo superior a 24
horas. Destaque-se que em 11 mulheres (22,0%)
entre as 15, esse intervalo foi maior que 72 ho-
ras. A analise desses dados mostrou significancia
estatistica (p=0,0008). Saliente-se que no presen-
te estudo nao foi encontrado nenhum caso de
morbidade febril puerperal entre as cinquenta
pacientes analisadas.

Quanto a presenca de corioamnionite
histologica, consoante o PL (Tabela 3), verificou-
se que 20 pacientes (40%) apresentaram infeccao
ascendente (infeccao do corio e do amnio), assim

RBGO-v.24,1'1,2002

17



Rocha et al

distribuidas: entre 12 e 24 horas, 3 casos (6,0%), e
mais de 24 horas, 17 casos (34%). Por outro lado,
em 19 casos (38%) a infeccao esteve ausente e
em 11 casos (22%) as placentas nao foram exami-
nadas. A analise desses dados mostrou significan-
cia estatistica (p=0,01) entre o periodo de laténcia
prolongado e a presenca de corioamnionite
histologica.

Tabela 2 - Periodo de laténcia e corioamnionite clinica entre as pacientes com rotura
prematura das membranas.

Corioamnionite Periodo de laténcia (horas)

clinica
612 1224 2472 >72 Total
n % n % n % n % n %
Presente - - - - 4 80 11 220 15 30,0
Ausente 5100 12 240 13 260 5 10,0 35 70,0
Total 5100 12 240 17 340 17 34,0 50* 100,0

* Um caso de gemelar no grupo >72 horas, com corioamnionite clinica presente.

Tabela 3 - Periodo de laténcia e corioamnionite histolégica entre as pacientes com
rotura prematura das membranas.

Corioamnionite
histolégica
6512 1224 24072 >72 Total
n % n % n % n % n %
Presente - - 3 60 10 20,0 7 140 20 400
Ausente 5 100 5 100 8 160 1 20 19 380

Placentando 1 20 3 60 1 20 6 120 11 220
examinada

Total 6 120 11 220 19 380 14 28,0 50 1000

Periodo de laténcia (horas)

Levando em conta o PL e a infeccao dos RN
(Tabela 4), observou-se que em 16 casos (31,4%) os
RN apresentaram sinais de infeccdo neonatal, to-
dos com PL superior a 24 horas, dos quais 12 (23,5%)
tinham esse intervalo acima de 72 horas. Esses
numeros foram estatisticamente significativos
(p=0,0003). A morbidade infecciosa manifestou-se
pelos seguintes parametros: sinais clinicos de in-
feccao ao nascer, 2 casos (12,5%); hemograma in-
feccioso, 5 casos (31,2%), e cultura do conduto au-
ditivo e aspirado gastrico, 9 casos (56,2%).

Os microrganismos isolados através das cul-
turas de material colhido do conduto auditivo e
aspirado gastrico foram: Klebsiella pneumoniae (5
casos), Staphylococcus aureus (2 casos), cocos Gram
positivos e Streptococcus agalactiae - grupo B de
Lancefield (SGB) (1 caso cada). Nao houve cresci-
mento de microrganismos anaerébios entre as
culturas realizadas.

Rotura prematura de membranas

Tabela 4 - Periodo de laténcia e infecgdo do recém-nascido de mulheres com rotura
prematura das membranas.

Recém-nascido Periodo de laténcia (horas)
612 1224  24C72 >72 Total
n % n % n % n % n %

Infectado - - - - 4 78 12 235 16 314
N&o infectado 5 98 12 235 12 235 6 118 35 68,6
Total 598 12 235 16 313 18 353 51* 100,0

* Um caso de gemelar no grupo >72 horas, infectado.

Os resultados perinatais estdo distribuidos
na Tabela 5; verifica-se que existem diferencas
estatisticamente significativas (p<0,0001) entre
os RN infectados quando comparados com os nao
infectados em relacao aos seguintes parametros:
indice de Apgar no 1° e 5° minuto e peso ao nas-
cer. Ocorreram 2 casos (3,9%) de ébito fetal e 4
casos (7,8%) de 6bito neonatal precoce entre os
RN infectados, contra nenhum caso de 6bito entre
os RN nao infectados, nimeros que se mostraram
estatisticamente significativos quando compara-
dos (p=0,0004).

Tabela 5 - Resultado perinatal dos recém-nascidos higidos e infectados através da via
ascendente nos casos de rotura prematura das membranas.

Parametros Recém-nascido Total
Infectado Néo infectado
n (%) n (%)

N° de recém-nascido 16 (31,4%) 35(68,6%) 51 100,0

indice de Apgar

1° minuto* 58+24 82+ 10

5° minuto* 7814 93+ 04

Peso (gramas)* 1911 £ 667,9 3057 + 648

Morte fetale 2(3,9%) 0 (0%)

Morte neonatale 4 (7,8%) 0 (0%)

* Significancia estatistica, p < 0,0001
+ Significancia estatistica, p = 0,0004

Discussao

O presente estudo mostrou que o PL prolon-
gado teve associacdo significativa com a infeccao
da camara amnica. A média do PL entre as mulhe-
res com corioamnionite clinica foi superior a mé-
dia daquelas sem infeccao. O PL de 30,0% e 22,0%
das mulheres do presente estudo foi superior a 24
e 72 horas, respectivamente, fato em consonancia
com os achados da literatura!®!!. A presenca de
microrganismos patégenos no trato genital das gra-
vidas possibilita sua ascensado a camara amnica
diante dos casos de rotura das membranas (corio e
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amnio), podendo assim, acometer as membranas,
a cavidade amnidtica e o concepto!?, sobretudo
quando for maior o PL. Esse mecanismo seria in-
contestavel se a infeccao fosse apenas uma conse-
quéncia da amniorrexe, mas estudos anteriores
questionam esse fato e pdem a infeccao como cau-
sa da rotura das membranas®*. Considerando a in-
feccao como causa da amniorrexe, o PL dessas pa-
cientes tende a ser breve. Entretanto, a luz dos re-
sultados obtidos no presente estudo, parece razoa-
vel reforcar a hipétese de que o PL prolongado fun-
ciona como fator de risco para o desenvolvimento
da corioamnionite clinica.

A presenca de 40% de corioamnionite
histologica no presente estudo é semelhante aquela
referida por Matheus et al.!®* em Ribeirdo Preto que
foi de 38,9%. Vé-se portanto que o percentual de
corioamnionite histolégica foi superior ao da corio-
amnionite clinica (40% e 30,0%, respectivamen-
te), fato que pode ser explicado pela possibilidade
de os microrganismos infectantes ficarem restri-
tos as membranas, nao atingindo portanto o liqui-
do amni6tico nem o concepto!*. Por outro lado, es-
tudos baseados em necropsias mostraram que o
comprometimento infeccioso fetal sempre esta
acompanhado de processo inflamatério dos ane-
xos!!. Saliente-se que, em dois casos de infeccao
do recém-nascido associada a corioamnionite cli-
nica, o exame histopatologico da placenta nao foi
realizado, entretanto, se examinados fossem, pro-
vavelmente poderiamos diagnosticar comprometi-
mento infeccioso dos anexos, fato que aumentaria
a taxa de corioamnionite histologica em mais 4%.

A infeccao perinatal decorrente da contami-
nacao da cavidade amniética no presente estudo
ocorreu em 31,4% dos RN. Em todos os casos de
infeccao dos RN, o PL foi superior a 24 horas e a
meédia de idade gestacional foi de 33,2+3,9 sema-
nas. Caracteristicas semelhantes aos achados do
presente estudo foram descritas por Mataloun et
al.’’, em que a presenca de RN infectado incidiu
em 38,1%, todos com PL maior que 24 horas e com
idade gestacional =34 semanas.

O microrganismo mais freqliente colonizan-
do os RN na nossa casuistica foi a Klebsiella
pneumoniae (cinco casos), seguido do Staphylococcus
aureus (2 casos). O Streptococcus do grupo B de
Lancefield (SGB) ocorreu em um caso de cultura
positiva do conduto auditivo, resultado semelhan-
te aquele encontrado por nés em estudo anterior
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medici-
na de Ribeirdo Preto - USP!®, no qual o SGB, a
exemplo do estudo do HU-UFAL, incidiu em um
caso de cultura positiva de material colhido do con-
duto auditivo do RN. A despeito do pequeno valor
de presenca do SGB no presente estudo, justifica-
se a necessidade de identificacdo das pacientes

Rotura prematura de membranas

portadoras de RPM que albergam esse microrga-
nismo no trato genital inferior'’, por ser o SGB a
principal bactéria associada a sepse neonatal'®.

Os RN infectados apresentaram significati-
vamente menores escores de Apgar no 1° e 5°
minuto, além de peso ao nascer inferior aqueles
desprovidos de infeccdo. Estas alteracoes podem
ser explicadas pelo fato de a infeccao ascendente
poder provocar edema das vilosidades coriais, com-
primir os vasos fetais, e assim propiciar hipoxia
perinatal’®. A mortalidade perinatal foi exclusiva
dos RN infectados, incidindo em 11,7%. Saliente-
se que a prematuridade foi um fator de risco que,
associado a infeccao, certamente contribuiu para
essa consideravel taxa de mortalidade perinatal,
visto que a média de idade gestacional por oca-
sido da resolucao da gravidez com corioamnionite
clinica foi de 33,2+3,9 semanas, fato corroborado
na literatura (Matheus et al.!3, Mataloun et al.'’,
Daikoku et al.?°, Angeles Weintraub et al.?}).

Pela analise dos resultados obtidos no pre-
sente estudo, podemos concluir que o periodo de
laténcia prolongado proporciona maior probabili-
dade de infeccdo ascendente (corioamnionite),
consequentemente maior chance de parto prema-
turo. Portanto, a associacao entre infeccao ascen-
dente e prematuridade proporciona lesdo a mae,
ao feto e ao RN, representada pela infeccdo ma-
terna e perinatal, elevando portanto a taxa de
morbidade materna, assim como elevando tam-
bém a morbidade e mortalidade perinatal. Esses
fatos poderdo ser minimizados por meio da reali-
zacao de diagnostico precoce da RPM, do rastrea-
mento compulsorio da infeccdo materna e do bem-
estar fetal, associados a uma conduta adequada
para cada caso.

ABSTRACT

Purpose: fo evaluate the effects of ascending infection on the
mother and newborn in the cases of premature rupture of
membranes.

Methods: this was a prospective study, carried out to evaluate
50 pregnant women with premature rupture of membranes
(PROM) and their newborns. The clinical chorioamnionitis
was investigated by clinical findings (thermal curve,
abdominal pain by groping and/or uterine softening, smell
and other characteristics of vaginal secretion) and
subsidiary tests (white blood cell count and C-reactive
protein). The histologic chorioamnionitis was investigated
by macroscopic and microscopic study (placenta, membranes
and cord). In the microscopic study optic microscopy with
hematoxylin-eosin staining was used. The newborns were
evaluated as to weight and Apgar score in the first and fifth
minutes of life. White blood cell count, culture of auditory
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canal swab and aspirated gastric material culture
complemented the study. Statistical analysis was performed
using the Fisher exact test and the Student t-test, with level
of significance set at 5% (p < 0.05).

Results: The rate of clinical chorioamnionitis was 29.4%
(15/50), while for histologic chorioamnionitis it was 40%
(20/50). All the cases of clinical chorioamnionitis had
latency times (LT) higher than 24 hours. The newborns
presented signal of infection in 31.4% of the cases (16/51),
all with LT higher than 24 hours. The main isolated
microorganisms of auditive duct and gastric aspirate of
newborns were Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Gram positive coccus and group B Streptococcus.
The infected newborns presented lower Apgar scores in the
first and fifth minute of life, lower weight and higher perinatal
morbidity and mortality when compared with newborns
without infection.

Conclusions: based on the analysis of results obtained in the
present study, it was possible to conclude that the prolonged
latency times increase the possibility of ascending infection,
leading to higher possibility of premature delivery and high
maternal morbidity (clinical chorioamnionitis), as well as
perinatal morbidity and mortality.

KEY WORD: Premature rupture of membranes. Ascending
infection. Chorioamnionitis.
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