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INTRODUCAO

A gestagio que se interrompe antes de 37 semanas. ¢
definida como pré-termo, propiciando o nascimento  de
prematuros. Existem importanies diferengas enire as
incidéncias de partos prematuros em diferentes paises e
também entre diferentes grupos de gestantes dentro de alguns
paises. Mos EUA, as mulheres de etnia afro-americana siio
desproporcionalmente mais afetadas pela prematuridade que
a populacio branca.”

Em nosso meio, o prematuridade também varia segundo
as peculiaridades da populagio atendida, A Maternidade Vila
MNova Cachoeirinha, em S&o Paulo, atingiu 14,89% em 1997,
sendo que no mesmo periodo, a média nacional era de 9%
Poderiamos justificar a maior incidéncia de prematuridade na
Materidade Vila Nova Cachoeirinha pelas caracteristicas de
atendimento aos casos mais complexos nesse Servigo,'

Em Sorocaba, no Bercario da Faculdade de Ciéncias
Meédicas, tivemos média mensal de 13.0% dos recém-nascidos
caracterizados como pré-termo durante 0 2° trimestre de 2003,

A etiologia do trabalhe de parto prematuro é
multifatorial, incluindo entre as proviveis causas fatores
demogrificos (extremos da vida reprodutiva ¢ baixo nivel
sovioecondmico), comportamentais (tabagisme, méd nulrigio,
atividade fisica excessiva ¢ drogadigio, sendo especialmente
relacionada com o uso de cocaina), auséncia de atengio médica
durante o pré-natal ¢ antecedentes obstétricos desfavoriveis.
Também concorrem para aumentar a possibilidade de acontecer
o trabalho de parto prematuro as condigtes maternas, como a
existéncia de malformagdes uterinas (especialmente aquelas
que reduzem a luz da cavidade endometrial) ¢ doengas do
colageno,”

Sdo importantes causas de prematuridade as
complicaghes obstétricas come gestaghes maltiplas, cuja
prematuridade serd tanto mais precoce quanto maior o ndmero
de fetos, da mesma forma que situaghes que promovam o
volume excessivo de liquido amnidtico, sangramento vaginal,
ainda gue na primeira metade da gestagiio, malformagdes fetais
e infecgoes.”

Segundo Pinto e Silva, a associagio de ruplura
prematura de membranas estd diretamente ligada a quadros
infecciosos e ambos convergem para desencadear o trabalho
e parto prematuro.
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S80 citados como relevantes na génese da ruptura
prematura de membranas os quadros infecciosos de trato
urindrio, desde a bacteriiria assintomdtica até as pielonefrites.
Infecgdes vaginais também representam papel relevante na
ruptura prematura de membranas e parecem ser imporiantes
fatores determinantes do traballio de parto prematuro. Sio mais
freqiientemente citadas como envolvidas na génese do trabalho
de parto prematuro a vaginose bacteriana, infestagies pelo
fungo e pelo Trichomonas vaginalis.

A vaginose bacteniana corresponde # mudianga no
ecossisterna  vaginal, com substituigdo dos lactobacilos
produtores de peraxido de hidrogénio por microbiota anaerdbica,
especialmente  caracterizada pelo aumento na proporgio de
Gandnerellavaginalis, Mobiluncusspe Mycoplasma hominis,”

Consideram-se adequados para efetuar o diagnostico
de vaginose bacteriana os criténios estabelecidos em 1983 por
Amsel ef al.” que incluem a caracterizagio de conteldo
vaginal homogéneo, branco-acinzentado, em moderada
quantidade, com a presenca de pequenas bolhas: pH vaginal
superior a 4.5; liberagdo de odor de “peixe podre” quando se
adiciona solugho de hidroxido de potissio a 10% ao conteido
vaginal e detecgio de “clue cell”, que corresponde as células
descamativas do epitélio vaginal com aspecto microscopico
de citoplasma granulado ¢ escuro, causado pelo fato da
superficie celular se encontrar recoberia por indimeras
bacterias.

A Gardnerella vaginalis pode ser encontrada
isoladamente na microbiota vaginal em 26% a 45% de
gestantes sadias, sem estar acompanhada dos demais critérios
de Amsel, contudo, mesmo gquando consideramos a
ocorréncia de vaginose bacteriana, parcee que o seu achado
isolado antes da 24° semana de gestacio nido se associa ao
maior risco de trabalho de parto prematuro ou de ruptura
prematura de membranas,”

Hauth er al., em contraste, detectaram um -aumento
significativo de parto pré-termo quando o pH vaginal era
maior do que 5.0.°

Platz-Christensen er @l relacionaram o efeito da
vaginose bacteriana precipitando o trabalho de parto prematuro
comoe uma situagio semelhante dquela que ocorre com a
ativagio do dcido aracdonico e ativagio das prostaglandinas E2
e F2 alfa em uma corioamnionite.

Portanto, ha que se fazer a distingdo entre o simples
isolamento de Gardnerella vaginalis na vagina e o quadro
clinico de wvaginose bacteriana aparentemente naguelas
mulheres de risco para trabalho de parto prematuro { gestantes
com historia pregressa de parlo prematuro ou cuja gestagho
atual se associe & maior risco intrinseco). Parece ser
interessante erradicar a microbiota que promove a vaginose
bacteriana estimulando-se a proliferacio de Lactobacillus
acidophilus,”

Tendo em vista gque vaginose bacteriana pode ser
assintomdtica na metade dos casos, ¢ que ndo se constitu
pratica clinica habitual a avaliagio do conteddo vaginal durante
a gestagdo, e além disso os trabalhos mais freqiientemente
realizados analisam a situacio que antecede o trabalho de parto
prematuro ¢ a ruptura prematura de membranas, interessou-nos
verificar a possibilidade da presenga de vaginose bacteriana em
nossa casuistica de pacientes internadas por estarem
enfrentando o trabalho de parto prematuro e/ou a ruptura
prematura de membranas.
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PACIENTES EMETODOS

1. Pacientes

Consideramos como critérios de inclusio para
participar doestudo;

a) Ser parturiente com diagndstico clinico e ultra-sonogrifico
de trabalho de parto prematuro ou gestante com ruptura
prematura de membranas;

b) Nos casos de ruptura prematura de membranas incluimos
exclusivamente aquelas cuja idade gestacional fosse inferior
a 37 semanas completas;

¢) Concordincia em participar no estudo, submetendo-se ao
exame ginecologico com a adequada assinatura do termo de
consentimento pos-informagdio,

Nao participaram do esiudo as pacienies com os
seguintes itens que caracterizaram os critérios de exclusio;

a) Intercorréneia obstétrica que determinasse sangramento
vaginal significativo, que poderia confundir na interpretagio
dos resultados;

b) Usa recente (hia menos de dois dias) de creme vaginal,

¢} Uso de antibioticoterapia sistémica que pudesse interferir
nos resultados, tais como peniciling, ampiciling, eritromicina,
metronidazol, clindamicina, azitromicina, cloranfenicol e
trimetropin;

d) Manifestagiio expressa que ndo descjava se submeter ao
exame ginecologico.

Para fins de comparagio, foram convidadas a
participar, compondo o grupo controle, gestantes internadas
para tratamento de outras intercorréncias climicas efou
obsiétricas, mas que nfo se enquadrassem em nenhum dos
critérios de exclusio. As gestantes do grupo controle foram
pareadas considerando-se a idade cronologica e a idade
gestacional das pacientes incluidas no grupo de estudo,

2. Métodos

a) Obtencio de amostras

As pacientes incluidas no estudo eram transportadas
para a sala de exame ginecologico onde, através do exame
especular, se fazia a analise das peculiaridades clinicas e a
colheita do contetido vaginal depositado no fundo de saco.
Esse material era usado para o teste das aminas, a extensiio do
material em limina seca bem como a andlise do pH vaginal,

b) Métodos laboratoriais

Para a avaliagdo do pH vaginal usamos fita indicadora
de pH Universal (Merck), aplicada com pinga de Cherron no
fundo de saco vaginal durante um minuto para anilise
imediata do pH. O teste das aminas seguiu o preconizado por
Khron et al.," aplicando-se a espatula de Ayre no fundo da
vagina, diluindo o material que fica aderida & ela em limina de
vidro com trés gotas de solugio fisiologica para, em seguida,
se colocar trés gotas de solugio agquosa de KOH a 10%. A
caracterizagio do odor de “peixe podre™ permitia considerar o
teste positivo, A mesma espatula foi usada para realizacio de
esfregaco sobre ldmina de vidro seca, fixada em chama de
bico de Bunsen apds o completo dessecamento do material. A
limina fixada foi enviada para o Laboratdrio de Microbiologia
da Faculdade de Ciéncias Biologicas do Centro de Ciéncias
Meédicas e Biologicas (CCMB/PUC-SP), onde foi fixada e
corada segundo as téenicas habituais para coloragdo pelo
método de Gram. A andlise dessa lamina foi sempre submetidaa
um dos autores e objetivava caracterizar a denominada “clue
cell”. Para se finmar o diagnéstico de vaginose bacleriana s¢



considerou necessario, também, na leitura da bacterioscopia
pelo Gram, o achado de numerosas células epiteliais, raros
leucocitos, numerosos cocobacilos gram-variaveis, raros ou
auséncia de lactobacilos e a presenca ou ndo de Mohiluncus
sp.

) Métodos estatisticos

Para a analise dos resultados foram aplicados os seguintes
testes: teste do quiquadrado ou teste exato de Fischer,' com a
finalidade de comparar os grupos de estudo e controle em relagio
ao hibito de fumar, estado marital, cor, tipo de trabalho
{classificado em pegqueno, médio ¢ grande esforpo), nimero de
gestagles prévias, nlimero de partos prematuros prévios € de
abortos, Para a comparagio dos prupos em relagio 4 idade
cronologica das pactentes e de sua escolaridade usamos o teste de
Mann-Whitney."

RESULTADOS

No periodo de setembro de 2003 a junho de 2004,
incluimos 30 pacientes no grupo de estudo e 30 no grupo
controle,

A andlise das varidgvels clinicas (cor, idade, estado
marital, escolaridade, tipo de atividade fisica, tabagismao,
nimero de gestagdes e de abortos) permitiu considerar como
semelhantes os grupos de estudo (parturientes com ruptura
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prematura de membranas e/ou trabalho de parto prematuro) ¢
controle,

Ambos grupos apresentaram pacientes com média de
idade, respectivamente, de 24.56 2 27 60 anos. Mais de 76% das
pacientes incluidas no estudo eram de cor branca. Houve apenas
uma paciente cuja atividade fisica foi caracterizada como de
grande esforco fisico (lavradora).

Mais de 90% tinham parceiro fixo. A grande maioria
tinha mais que cinco anos de escola formal. Com relagio ao
hibito de fumar, mais de 83% delas, nos dois grupos, nio
fumavam, Cerca de 46%: das pacientes estavamentrea 2'ea 4’
gestagho, ¢ 73% delas nunca tiveram abortamento antetior.

O dnico achado considerado ndo semelhante para os
dois grupos foi a maior ocorréncia de trabalho de parto
prematuro prévio no grupo de estudo (30%) que no grupo
controle (3 %).

Os achados de vaginose bacteriana para ambos grupos
encontram-se no grifico 1, e os achados de processos infecciosos
vaginais encontram-se no grafico 2,

Tivemos apenas trés casos de vaginose bacteriana no
grupo de estudo e quatro casos no grupo controle. A andlise
estatistica destes resultados ndo revelou diferengas
estatisticamente significantes entre as parfurientes com trabalho
de parto prematuro efou gestantes com ruptura prematura de
membranas e as pacientes do grupo controle.

Grifico 1- Incidéncia de Gardnerelle vaginalisem pacientes do
grupo estudo ¢ grupo controle

O Grupo estudo
B Grupo controle

Grifico 2 - Incidéncia de processos infecciosos em pacientes do
grupo estudo e grupo controle

O Grupo estudo
B Grupo controle
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DISCUSSAO

O trabalho de parto prematuro, associado ou ndo 4
ruptura prematura de membranas, & uma importante
complicagio obstétrica, variando de 4,6% no Chile até 50,0%%
nas regides mais atrasadas como Bangladesh.'

Como vimos anteriormente, existem varias situagdes
associadas com a interrupcdo precoce da pravidez e o
conseqiiente trabalho de parto prematuro, contudo, hi ocasides
em que o trabalho de parto prematuro se¢ instala sem,
aparentemente, coexistirem outras doengas. E o denominado
“trabalho de parto prematuro espontines™, com ou Sem ruptura
prematura de membranas,’ Para esses casos sfo reputadas
alpumas condighes que poderiam aumentar o risco de parto
premature,  classificadas em  situacdes comportamentais
itabagismo, desnutrigio, baixo ganho de peso na gravider, uso
de cocaina, uso de Alcool, além de excesso de atividade fisica),
fatores genéticos, processos infecciosos da cavidade dmnica e
processos infecciosos genitais ou, ainda, a mudanga na
microbiota vaginal.”

Com relagio aquelas situagdes que envolvem mudangas
na microbiota vaginal sio citados o comprometimento da
endocérvice pela Chlamydia trachomatis, infestagio vaginal pelo
Trichomuonas vaginalis, Candidaspe avaginose bacteriana,”

Mais recentemente esses achados vém se confirmando
repetidamente, especialmente para a associagio  cnire
trabalho de parto prematuro e vaginose bacteriana, ™"

Estudos sobre a microbiota vaginal normal revelam
que o lactobacilo aciddéfile tem fundamental importincia no
equilibrio desse meio, pois & através da producio de acido
lactico que ocorrerd a inibigio do crescimento de outros
microrganismos; diretamente pela presenca do fcido lactico
ou indiretamente pela redugiio do pH do meio vaginal,”

Quando ocorre a vaginose bacteriana, a microbiota
vaginal ¢ substituida por altas concentragdes de
microrganismos aerdhicos ¢ anaerobicos, sendo verificado
especialmente a Gardnerella  vaginalis, Bacteroides  sp,
Peprostreptococens sp, Mobiluncus spe Micoplasma hominis,

Os critérios definidos por Amsel et al’ permitem o
diagndstico clinico da vaginose hacteriana, contudo, a
caracterizacao microbiologica da vaginose bacteniana pode ser
feita também com o auxilio da bacterioscopia pelo Gram do
contetido vaginal. O achado de escassos leucdeitos em meio 4
flora bacteriana mista, contando com cocobacilos Gram
variaveis e pobreza de lactobacilos permite a confirmacio do
diagndstico de vaginose bacteriana,'”

A coexisténeia de vaginose bacteriana e trabalho de
parto prematuro permitiv a Hillier' ¢ Nugemt et al.”
considerarem a presenga de vaginose bacteriana como fator
de risco isolado para o advento de trabalho de paro
prematuro. De modo geral, a indugio do trabalho de parto
prematuro nos processos infecciosos poderia ser explicada
pela ascensfo de microrganismos que teriam previamente
colonizado a vagina e colo uterino, comprometendo a decidua
¢ membranas fetais, ¢ subseqgiiente invasio do liguido
amniotico. Nesta situagfo pode ocorrer, entiio, produgio de
endotoxinas pelas bactérias citadas anteriormente, que
induzem a formagio de citocinas, provocando a liberagio de
prostaglandinas, mmduzindo, assim, o trabalho de parto
prematuro, Aparentemente sio as prostaglandinas  as
responsiveis pelas confragdes uterinas e esvaecimento do
colo uterino em qualquer idade gestacional, ™"

Platz-Christensen ef ol sugeriram que a vaginose
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bacteriana poderia determinar o trabalho de parto prematuro
por mecanismo semelhante ao da presenga de bactérias
colonizando o liquido amnidtico.’

A Enfermana de Obstetricia da Faculdade de Ciéncias
Médicas de Sorocaba se localiza no Hospilal Regional, que ¢
referéncia para 0s casos de intercorréncias clinicas e obstétricas
em gestantes de Sorocaba e regido. A populagio abrangida pelo
atendimento ¢ de cerca de dois milhdes de habitantes, com média
mensal de 150 partos, Assim, considerando-se a média de cerca de
13.0% dos partos como sendo trabalho de parto prematuro,
teriamos cerca de 19 casos por més. No entanto, tivemos durante
todo o periodo estudado (set2003 a jun/2004) apenas 94
pacientes internadas com esses diagnosticos, sendo 33 casos de
ruptura prematura de membranas e 61 casos de trabalho de parto
prematuro, Foi possivel incluirmos apenas 30 dessas pacientes
em decorréncia de procurar obsenvar os criténos de inclusdo e
exclusiio,

Essa casuistica escassa talvez seja justificada pelo fato de
algumas parturientes com trabalho de parto prematuro acabarem
por dar 4 luz em outros locais que ndo o Hospital Regional -
especialmente se levarmos em conta as grandes distdncias de
nossa regido ¢ as dificuldades de acesso poara esse hospital
(particularmente para a parte mais pobre de nossa regiio) -
acrescido do fato de que algumas das parturientes estavam em
franco trabalho de parto, sendo inadequada a execugiio de exame
especular com o (nico objetive de participagio em estudo
cientifico,

A analise estatistica permutiu caractenzar que ambos
grupos cram semelhantes com relagiio 4s peculiaridades
clinicas. Também ndo houve diferenca em relagdo ao nimero de
processos infecciosos nos conteddos vaginais de ambos grupos,
bem como também foram semelhantes em relacio a ocorréncia
de vaginose bacteriana. Foi exceciio a maior ocorméneia de parto
pré-termo prévio nas pacientes que estavam internadas por
apresentarem, de novo, trabalho de parto prematuro. Esse
achado é descnto em litkeratura e o antecedente de trabalho de
parto prematuro deve ser considerado como fator de risco para
prematuridade em gestagio subseqiiente.

Ma andlise de nossos resultados, podemos considerar
que o critério de pH superior a 4.5 ndo poderia ser usado para
as gestantes com ruptura premaiura de membranas, pois a
totalidade dos casos teve pH igual ou superiora 7.0, sugerindo
que a presenga do liquido amnidtico na vagina modifica esse
critério,

A comparagio entre o grupo de estudo e o grupo controle
nio revelou diferencas relativas 4 ocorréncia de vaginose
bacteriana. Acreditamos que nossos achados possam refletir o
fato de que o disgndstico de vaginose bactenana deverd ser
considerado como fator preditivo da ocoméncia de trabalho de
parta prematuro, uma vez que naquelas em que o processo ja esta
imstalado, as condigdes vaginais modificadas dificultam a
caracterizagio daassociagio como trabalho de parto prematuro,

Devem ser levados em consideragio os achados de
Thorsen et al.” que, em estudo prospectivo de 3.600 mulheres,
verificaram que a vaginose bacteriana nfo estava associada
com trabalho de parto prematuro e/ou ruptura prematura de
membranas. Esses autores afimmaram que, em seus resultados, o
trabalho de parto prematuro diagnosticado antes de 24 semanas
de gestagdo ndo tinha relagciio com vaginose bacieriana; ¢ citado
por esses autores que os resultados conflitantes com o restante
da literatura devem ter ocomido pelas dificuldades de se
caracterizar a vaginose bacteriana exclusivamente pelos
métodos laboratoriais, ndo usando os critérios clinicos de
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Amsel,”’

Ouira situagdo que pode ter interferido em nossos
resultados foi o pequeno nimero de pacientes analisado.
Pretendemos continuar nosso estudo, agora envolvendo
apenas as gestantes no inicio da gestagdo para seguimento
prospectivo da ocorréncia de trabalho de parto prematuro
¢/ou ruptura prematura de membranas naquelas em que se faz
odiagndstico de vaginose bacieriana,
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