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[nfeccao Assintomatica do Liquido Amnidtico

Asymptomatic Amniotic Fluid Infection

Roxeane Martins Monteiro, Carlos Augusto Alencar Junior, Francisco das Chagas Oliveira
Cibele Barreto Mano de Carvalho, José Luciano Bezerra Moreira

RESUMO

Objetivo: determinar a presenca de infec¢do assintomdtica do liquido amniético em gestantes,
identificar os agentes bacterianos envolvidos na infeccdo e determinar o perfil de
suscetibilidade a antimicrobianos in vitro.

Métodos: foram obtidas 81 amostras de liquido amniético, colhidas por amniocentese, em
gestantes sem sinais de trabalho de parto e sem suspeita clinica de infeccdo, atendidas na
Maternidade Escola Assis Chateaubriand, entre agosto/97 e janeiro/99. Pesquisou-se a
presenca de bactérias aerébias, anaerébias estritas/ facultativas e micoplasmas genitais. As
bactérias anaerébias foram identificadas pelo sistema ATB? (Bio-Mérieux) e os micoplasmas
pelo kit Micoplasmas IST" (Bio-Mérieux).

Resultados: entre as amostras obtidas, oito (9,8%) apresentaram culturas positivas, sendo
que em duas foram identificadas duas espécies bacterianas. Os patégenos isolados foram:
Ureaplasma urealyticum (7 casos, 8,6%), Mycoplasma hominis (I caso, 1,2%) e
Peptostreptococcus sp (2 casos 2,4%). O padréo de resisténcia aos antimicrobianos
caracterizou-se pela maior resisténcia dos micoplasmas a eritromicina (37,5%) e nenhuma
resisténcia as ciclinas.

Conclusoes: o percentual de infecgdes assintomdticas foi muito elevado, havendo necessidade
de serem realizadas novas pesquisas para avaliar as conseqtiéncias da infec¢do subclinica
nas gravidas e em seus conceptos, que envolvam métodos que identifiguem micoplasmas

genitais, ja que foram as bactérias mais freqiientemente isoladas.

PALAVRAS-CHAVE: Liquido amniético. Corioamnionite. Infeccées na gravidez.

[ntroducao

A gravidez é o estagio para qual o organismo
feminino foi preparado e adaptado ao longo da evo-
lucdo. O parto é o episddio resolutivo do ciclo
puerperal e, em condi¢cdes normais, ocorre apos a
372 semana de gestacédo, sendo chamado de parto
a termo. Se o feto nasce antes, trata-se de parto
prematuro ou pré-termo’. Esta condicdo continua
sendo um dos grandes problemas da obstetricia,
principalmente porque tem como uma de suas
conseqUéncias a elevada mortalidade neonatal. A
invasao microbiana do liquido amniético tem sido
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implicada como causa do parto prematuro, princi-
palmente em pacientes com rotura prematura de
membranas.

A etiopatogenia do parto prematuro e do rom-
pimento prematuro de membranas parece ser
multifatorial®. Muitas informacdes epidemiolégi-
cas, clinicas e laboratoriais relacionaram infec-
cdo e resposta inflamatéria do trato reprodutivo
como causas de trabalho de parto prematuro, rotura
prematura de membranas e nascimentos pré-ter-
mo durante a gravidez*.

Pacientes em trabalho de parto prematuro
idiopatico freqiientemente apresentam uma ou
mais das seguintes caracteristicas: evidéncia
histolégica de corioamnionite*; microrganismos
nas membranas fetais, placenta ou liquido
amnioético; endotoxinas bacterianas ou mediado-
res inflamatorios no liquido amniotico3.

A infeccao subclinica do trato genital,
provocada pela microbiota vaginal, estaria associ-
ada ao parto prematuro e a amniorrexe prematu-
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ra, em virtude da interacao cumulativa entre os
microrganismos e o hospedeiro®*. Observou-se,
por exemplo, que espécies bacterianas como E.
coli e S. agalactiae aderiam a membrana
corioamniética e elaboravam enzimas como
proteases e fosfolipases, que enfraqueciam as
membranas fetais, ativando prostaglandinas e
levando ao rompimento prematuro das membra-
nas fetais®.

As fosfolipases A, e C, produzidas pelas bac-
térias existentes nas corioamnionites, estao pre-
sentes, também, na membrana corioamnioética,
sendo liberadas em resposta a invasao
bacteriana. A partir dai, sao ativadas as
prostaglandinas F,a e E , estimulando contragoes.
Além disso, outros produtos, como leucotrienos e
tromboxanas, atuam causando necrose focal. Es-
tas reacodes locais enfraquecem as membranas,
predispondo-as ao rompimento prematuro e ao
parto pré-termo’.

Bobitt et al.8, em estudo realizado com 31
gestantes em trabalho de parto prematuro e mem-
branas intactas, obtiveram 8 cultivos positivos do
liquido amniético, sendo que apenas duas pacien-
tes apresentaram sinais clinicos de infeccao.

Garite et al.?, comparando o resultado de 404
culturas do liquido aminiético obtido por amnio-
centese, em pacientes com membranas rotas ou
intactas, observaram 27,9% de positividade quan-
do havia amniorrexe prematura. Com membra-
nas integras o percentual foi de 16,1% .

Romero et al.!°, avaliando a existéncia de
invasdo microbiana na cavidade amnio6tica em
partos a termo ou prematuros, com membranas
intactas, obtiveram culturas positivas em 18,8%
e 21,6% dos casos, respectivamente. As bactérias
mais freqiientemente isoladas foram: Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, Streptococcus
agalactiae e espécies de Lactobacillus. O mesmo
pesquisador, em outro trabalho!!, visando o diag-
nostico clinico precoce de infeccoes intra-
amniéticas, detectou bactérias em apenas 12% das
amostras de liquido. Isto ocorreu porque o desen-
volvimento de sinais clinicos e sintomas de infec-
cdo podem ser tardios, relacionando-se com mui-
tos fatores, incluindo o tamanho do inéculo, viru-
léncia do microrganismo, grau de resposta infla-
matéria materno-fetal e propriedades antibacte-
rianas do liquido amni6tico'®13.

O objetivo deste trabalho foi determinar o
percentual de infeccdo assintomatica intra-
uterina em gestantes sem suspeita clinica ou obs-
tétrica de infeccdo, submetidas a amniocentese
por outras indicacées, identificando os agentes
bacterianos envolvidos e o perfil de resisténcia a
antimicrobianos in vitro.

Infecgdo no LA

Pacientes e Métodos

Este trabalho foi realizado prospectivamen-
te no periodo entre 2 de setembro de 1997 e 18 de
janeiro de 1999.

O grupo de estudo consistiu de 81 gravidas
submetidas 4 amniocentese no intervalo entre a
14% e a 40* semanas de gravidez. As indicacoes
para realizacdo do procedimento foram a pesquisa
da maturidade fetal em pacientes com indicacéo
da resolucao de gestacao, a analise cromossémica
do concepto e a avaliacao da bilirrubina presente
no liquido amniético em gestantes com isoimuni-
zacao pelo fator Rh. Néo existiam sinais clinicos
e/ou laboratoriais de infeccdo intra-uterina. O uso
de antibioticos ou a suspeita de infeccao intra-
Utero no momento da coleta foram critérios para
exclusdo na pesquisa.

A maioria das pacientes foi submetida ao
procedimento enquanto internada na Enfermaria
de Patologia Obstétrica da Maternidade Escola As-
sis Chateaubriand (MEAC) da Universidade Fede-
ral do Ceara (UFC). Foram informadas, verbalmen-
te e por escrito, sobre o trabalho e o consentimen-
to foi obtido de cada uma delas. O projeto foi apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC.

Para realizacdo da amniocentese a gravida
foi colocada em decubito dorsal, realizada assepsia
e, sob controle ultra-sonografico, apés anestesia
local, introduziu-se agulha 20G, de 9 ou 16 cm de
acordo com a localizacao da colecao de fluido a ser
obtida. O primeiro mL de liquido amniético foi co-
lhido em seringa propria e desprezado. A seguir,
amostras de 10 a 20 mL foram obtidas e transpor-
tadas em seringas plasticas encapadas para o La-
boratério de Microbiologia Médica do Departamento
de Patologia e Medicina Legal da UFC. A amostra
foi semeada imediatamente apds a coleta e culti-
vada em aerobiose, microaerofilia e anaerobiose,
incubada em estufa bacteriologica a temperatura
de 35 a 37°C, segundo Koneman et al.!*. Além dis-
so, foram realizadas culturas para micoplasmas
genitais.

Nas culturas positivas, a identificacao das
espécies bacterianas e os antibiogramas foram
feitos pelo sistema ATB Expression” (Bio-Mérieux).
Para cultivo de micoplasmas genitais foi utilizado
Kit Mycoplasma IST" (Bio-Mérieux), que faz diag-
nostico por meio da identificacdo das espécies
(controle/identificacdo de M. hominis e U.
urealyticum), contagem de colénias (210* CCU-Uni-
dade de Mudanca Colorimétrica) e antibiograma
(doxiciclina, josamicina, ofloxacina, eritromicina,
tetraciclina, pristinamicina).

Foi realizada, também, bacterioscopia pela
coloracao de Gram. Os resultados de todas as cul-
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turas e bacterioscopias foram informados ao cor-
po clinico.

O liquido amni6tico remanescente foi enca-
minhado ao laboratério da MEAC/UFC para reali-
zacao dos exames especificos para os quais havia
sido indicado o procedimento.

Para analise estatistica dos métodos diag-
nosticos usados para deteccdo da infeccao assin-
tomatica do liquido amniético utilizou-se o SPSS
for Windows verséo 7.0. Empregou-se o teste exa-
to de Fischer para comparacao do grupo de pacien-
tes infectadas e néo infectadas. Considerou-se
haver significancia estatistica quando o resulta-
do de p foi menor ou igual a 0,05.

Resultados

Foram colhidas 81 amostras de liquido
amnioético de gestantes em varias idades
gestacionais, variando entre a 14* e a 40* sema-
na (média de 34 semanas), sem infeccao clinica
aparente. A idade materna média foi de 29,1 anos,
a maioria era casada (72,8%) e 93,8% estavam em
acompanhamento pré-natal.

Em apenas uma paciente foi colhido liquido
amniotico na 14* semana, sendo o resultado ne-
gativo. A taxa de infeccédo assintomatica do liqui-
do amniético foi maior entre gravidas que esta-
vam entre a 24® e 32% semana (22,2%). Na faixa
compreendida entre a 332 e 40* semana o percen-
tual de culturas positivas foi de 8,4% somente (Ta-
bela 1). Essas diferenca, entretanto, nao foi signi-
ficante (p=0,22).

Tabela 1 - Presenca de infecgéo do liquido amniético em funcdo da idade gestacional.

Infecgédo do Idade Gestacional (semanas)
Liquido Amnidtico 24 a 32 33a40

n % n %
Sim 2 22,2 6 8,4
N&o 7 778 65 91,6
Total 9 1000 711000

Teste exato de Fischer - p=0,22
Obs: Excluido da andlise um caso coletado com 14 semanas.

Em oito pacientes (9,8%) houve isolamento
bacteriano no liquido amniético (Tabela 2). Mico-
plasmas genitais foram isolados em todas as cul-
turas positivas, sendo o Ureaplasma urealyticum
evidenciado em sete casos e o Mycoplasma hominis
em um. Peptostreptococcus sp foram identificados
em dois casos, compreendendo 25% de invaséo
polibacteriana.

Infecgdo no LA

Tabela 2 - Espécies bacterianas isoladas nas culturas do liquido amniético.

Bactérias n %

Ureaplasma urealyticum 7 8,6
Peptostreptococus sp 2 24
Mycoplasma hominis 1 1,2
Total 10 12,3

Pela coloracdo de Gram foram observados,
em duas laminas, cocos Gram positivos, identifi-
cados posteriormente, na cultura do liquido
amniotico, como Peptostreptococcus sp. Nos casos
em que se isolaram apenas micoplasmas a colo-
racdo de Gram foi negativa. A sensibilidade do
Gram foi de 25% (Tabela 3).

Tabela 3 - indices diagnosticos da coloragio de Gram na detecgdo da infecgao
assintomatica do liquido amniético.

Coloragado de Gram

Sensibilidade 25%
Especificidade 100%
Valor de predigao 92,6%
Valor de predigao positiva 100%
Falso-positivos -
Valor de predi¢do negativa 92,4%
Falso-negativos 7,6%

Prevaléncia de 9,8% de pacientes com infecgdo no liquido amniético.

O padrao de resisténcia in vitro a antimicro-
bianos dos micoplasmas identificados caracteri-
zou-se por maior resisténcia a eritromicina
(37,5%) e auséncia de resisténcia as ciclinas. Ni-
vel intermediario foi verificado para josamicina,
pristinamicina e ofloxacina (12,2%). Nao foram
realizados antibiogramas para as bactérias
anaerébias estritas.

Discussao

A presenca de microrganismos no liquido
amniotico durante a gravidez é assunto de impor-
tancia na pratica clinica obstétrica. E citado ocor-
rer em 10% das gravidas com membranas intactas
e em até 93% das pacientes com ruptura de mem-
branas®.

A deteccao pré-natal de microrganismos na
cavidade amni6tica capacita os obstetras a conside-
rarem a administracdo dos antibi6ticos especificos,
permitindo o tratamento adequado, diminuindo o
risco do parto prematuro, a necessidade de tocolise
e, em conseqUiéncia, a mortalidade perinatal’s.
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A idade gestacional parece estar associada
com aumento do risco de infeccao do liquido
amnié6tico’®. Minkoff et al.’” verificaram existir
alto indice de infeccao intra-uterina (41,7%) em
gestantes no 2° trimestre. Vale ressaltar que, nes-
se estudo, os casos de morte neonatal ocorreram
em prematuros que nasceram entre a 23% e 25%
semana. Em nosso trabalho, houve elevado per-
centual de infeccdo assintomatica em gestantes
que estavam entre a 24* e 32* semana, as quais
poderiam, segundo a literatura, estar mais sujei-
tas ao parto prematuro.

Romero et al.'® observaram que, em 41 ges-
tantes com membranas intactas, 9,8% apresenta-
ram cultura do liquido amniético positiva, percen-
tual semelhante ao verificado em nossa pesquisa.

Um importante achado foi o alto indice de
infeccao intra-uterina assintomatica por micoplas-
mas, em particular Ureaplasma urealyticum, segui-
do por Mycoplasma hominis e Peptostreptococcus sp.
Romero et al.!® encontraram proporcao de 42% de
colonizacao cervical por Ureaplasma urealyticum,
sugerindo que este pode ser um marcador adicio-
nal para o desenvolvimento de problemas adver-
sos na gestacdo, desde que essas bactérias séo
constituintes da microbiota cérvico-vaginal e as
condicdes imunolégicas da gestante favoreceriam
a sua proliferacao.

Estudos microbiolégicos do fluido amniético
que ndo incluem culturas para micoplasmas
genitais, como a bacterioscopia pela coloracao de
Gram, podem subestimar a proporcdo de infec-
cao intra-uterina. Estas bactérias estdo associa-
das com elevados indices de infeccao intra-
uterina, levando a perdas fetais!”. A negatividade
da pesquisa pelo Gram deve-se ao fato da ausén-
cia da parede celular nos micoplasmas. Por esse
motivo, e pela presenca frequiiente desses micror-
ganismos nos quadros infecciosos, como confir-
mado por nosso estudo, a pesquisa pela coloracao
de Gram néao deve ser usada como método isola-
do para afastar infeccao.

O tratamento da infeccéo intra-uterina, nes-
tes casos, requer a adicdo de agentes que sejam
ativos contra estas bactérias®. Mazor et al.?° de-
monstraram que a erradicacdo dos micoplasmas
da cavidade amniética contribui significativamen-
te para o prolongamento da gestacao e sobrevivén-
cia neonatal sem sequielas patolégicas.

Os antibi6ticos de escolha contra micoplas-
mas genitais sdo as tetraciclinas e doxiciclina e
as cepas testadas in vitronao apresentaram resis-
téncia contra estes antimicrobianos. Esses, no
entanto, especialmente as tetraciclinas, nao po-
dem ser utilizados em gestantes?®. Nesses casos,
o antibiético de escolha seria a eritromicina, por-
que pode ser usada seguramente na gravidez e o

Infecgdo no LA

pH neutro do liquido amniético favoreceria sua
acdo, embora nao erradique micoplasmas da re-
gido cervical. Entretanto, em nosso trabalho, ob-
servamos que 37,5% das cepas eram resistentes
in vitro a este antibioético, porcentagem bem me-
nor que o observado por Kudsin et al.?!. Estes auto-
res observaram que 86% das cepas de Ureaplasma
isoladas eram resistentes a eritromicina. Novas
alternativas terapéuticas, seguras na gestacéo,
devem ser testadas, maximizando o tratamento
efetivo dos quadros infecciosos.

Desde que os micoplasmas estiveram pre-
sentes na totalidade das culturas positivas do li-
quido amni6tico, ha necessidade de explorar a re-
lacao entre infeccao intra-uterina assintomatica
e estas bactérias. Talvez com isso possamos re-
duzir a morbidade e mortalidade perinatais por
meio do diagnostico imediato e da administracao
de quimioterapicos apropriados. O grande dilema,
entretanto, é definir, em pacientes assintomaticas
do ponto de vista infeccioso, com quase 10% de
infeccdo intra-utero, quais gravidas deverdo ser
pesquisadas e tratadas. Novas pesquisas tornam-
se necessarias para definicao de outros fatores,
que nao a amniorexe prematura ou o trabalho parto
prematuro, que possam estar vinculados a infec-
cao subclinica.

ABSTRACT

Purpose: to determine the presence of asymptomatic amniotic
fluid infection in pregnant women, to identify the bacterial
agents involved in the infection and to determine the
antimicrobial susceptibility in vitro.

Methods: amniotic fluid samples were obtained by
amniocentesis from 81 pregnant women without labor signs
and without suspucion of clinical infection, attended at
Maternidade Escola Assis Chateaubriand from August 1997
to January 1999. The presence of aerobic bacteria, strict/
facultative anaerobic bacteria and genital mycoplasmas was
investigated. The anaerobic bacteria were identified by the
ATB System" (Biolab Mérieux) and mycoplasmas by the IST
Mycoplasma® kit (Biolab-Mérieux).

Results: among the obtained samples, eight (9.8%) showed
positive culture and in two samples two different strains were
identified. The isolated pathogens were Ureaplasma
urealyticum (7 cases, 8.6%), Mycoplasmahominis (7 case,
1.2%) and Peptostreptococcus sp (2 cases, 2.4%). The
antimicrobial susceptibility was characterized by great
mycoplasma resistance to erythromycin (37.5%) and no
resistance to cyclins.

Conclusions. the percentage of asymptomatic infections was
high, and furthe research is necessary to evaluate the
asymptomatic infection consequences in pregnant women
and their newborns, involving methods that identify genital
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mycoplasmas, which were the most frequently isolated
bacteria.

KEY WORDS: Amniotic fluid. Chorioamnionitis. Infections
in pregnancy.
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