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Resumo

Objetivo: avaliar os resultados perinatais do uso
profilatico de estearato de eritromicina nas pacientes
internadas na unidade de gestacdo alto risco da
Maternidade Carmela Dutra (MCD), Florianépolis—SC,
com diagnéstico de ruptura prematura pré-termo de
membranas (RPM).

Métodos: estudo descritivo com andlise de todas as
pacientes internadas com o diagnéstico de RPM e com
idade gestacional entre 20 semanas e 33 semanas e cinco
dias. Foram excluidas da pesquisa gestantes com histdria
de hipersensibilidade a eritromicina, com sinais clinicos
e/ou laboratoriais de corioamnionite, que estavam em
trabalho de parto ou que faziam uso de antibiéticos no
momento da internagcdo. A amostra obtida entre 1° de
abril de 2007 e 15 de maio de 2008 foi de 22 pacientes.

Resultados e conclusdes: o tempo médio de
laténcia foi de 12 dias. Nao houve casos confirmados de
corioamnionite. Uma (4,54%) gestante desenvolveu
quadro de endometrite puerperal. Nao houve dbitos
maternos. Dois (9,09%) recém-nascidos desenvolveram
sepse. A taxa de 6bito neonatal foi de 13,63%. Apesar
da nossa pequena casuistica, o uso de eritromicina nas
pacientes com RPM parece estar associado a uma
diminui¢do na taxa de corioamnionite.
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Abstract

Objective: The purposes of this study were to
evaluate perinatal results of the prophylactic use of
erythromycin to patients admitted in the high-risk
gestation unit at Carmela Dutra Maternity Hospital,
Florianépolis — SC with preterm premature rupture of
membranes (PROM).

Methods: We performed a descriptive analysis of
all patients with PROM and gestational age between 20
weeks and 33 weeks plus 5 days. Patients with
erythromycin allergy, with chorioamnionitis signs or
women who already being prescribed antibiotics were
excluded from this study. Enrolment was from April 1,
2007, until May 15, 2008. Twenty-two women had been
followed up in this study.

Results and Conclusions: The medium latency
period was 12 days. There was not confirmed
chorioamnionitis case. The occurrence of endometritis
was 4,54%. There was not maternal death. The
occurrence of neonatal sepsis was 9,09% and the
occurrence of neonatal deaths was 13,63%. Despite our
small casuistry, the prophylactic use of erythromycin
seems to reduce the chorioamnionitis rate.
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Introducao

A ruptura prematura de membranas (RPM) ou
amniorrexe prematura € a ruptura do amnio antes do
inicio do trabalho de parto. Quando ocorre com idade
gestacional inferior a 37 semanas é considerada RPM
pré-termo’. A RPM pré-termo complica cerca de 3%
das gestagdes e € responsavel por aproximadamente um
ter¢o de todos os nascimentos prematuros?.

O periodo de laténcia entre a ruptura das membranas
e o nascimento € geralmente curto, sendo que 93% das
pacientes com RPM antes de 34 semanas de gestacdo
evoluem para o parto em menos de uma semana’.

Mulheres com RPM pré-termo t€m um risco
aumentado de desenvolver corioamnionite, que pode
resultar da ascensdo de bactérias pelo trato genital inferior
antes do evento (causa da ruptura) ou apés o evento
(complicacdo da ruptura)*. Além disso, essas pacientes
também estio expostas ao risco de endometrite puerperal
em torno de 2 a 13%>, sepse 0,8% e 6bito 0,14%°.

Quanto ao feto, ele estd susceptivel a complicacdes
determinadas pelo oligodrimnio (compressao fetal e
compressao do corddo umbilical), pela corioamnionite e,
sobretudo, pela prematuridade®. A idade gestacional (IG)
no momento do parto acaba sendo o maior determinante
da morbi-mortalidade fetal®.

O potencial de morbidade neonatal severa ou de
mortalidade € baixo quando o parto ocorre entre 34 e 36
semanas de gestacdo’. Além disso, o manejo conservador
em RPM apds 34 semanas aumenta o risco de
corioamnionite, diminui o pH no sangue do cordao
umbilical e aumenta o tempo de hospitalizacdo da mae
quando comparados a conduta ativa®.

Ja nos casos de RPM entre 24 e 33 semanas de
gestacdo, o nascimento imediato poderia acarretar
complicacdes importantes em virtude da prematuridade.
Exemplos disso sdo: sindrome das membranas hialinas,
hemorragia periventricular e enterocolite necrosante. Por
esse motivo, na auséncia de indicagdo imperiosa ao
nascimento imediato, deve-se adotar um manejo
conservador dessa paciente.

Arquivos Catarinenses de Medicina Vol. 39, n°. 1, de 2010 39

Nas pacientes onde se adota uma conduta
conservadora, empregam-se medidas de promocdo da
matura¢do pulmonar e monitoracao do bem-estar fetal.
Deve-se atentar para o risco de infec¢do intra-utero.
Duvidas recaem sobre a utilizacdo de antibidticos
profilaticos.

O estudo ORACLE’, maior trabalho ja publicado
sobre a antibioticoprofilaxia na rupreme pré-termo, assim
como outros trabalhos'® e metandlises'', demonstraram
beneficios quanto a laténcia e a morbi-mortalidade
neonatal quando da utilizagado de antibidticos profilaticos,
em especial o estearato de eritromicina.

Nesse contexto surge o objetivo do nosso estudo:
avaliar o desfecho perinatal do uso profildtico do estearato
de eritromicina nos casos de RPM pré-termo abaixo de
34 semanas admitidas em nosso servigo.

Métodos

Realizou-se estudo descritivo com andlise de todas
as pacientes internadas na unidade de gestagdo de alto
risco da Maternidade Carmela Dutra (MCD), entre os
dias 1° de abril de 2007 e 15 maio de 2008, com o
diagnéstico de RPM pré-termo e IG entre 20 semanas
(sem) e 33 semanas e 5 dias (d).

Os critérios de internagdo, interrupgdo da gravidez e
a via de parto sdo os mesmos ja praticados pela MCD'!
(interrupgdo da gravidez quando atingir IG de 34
semanas, na presenca de sinais clinicos e/ou laboratoriais
de infec¢@o ou quando se diagnosticar comprometimento
do bem-estar fetal) acrescido apenas da administragio
de estearato de eritromicina 500 mg por via oral (VO) a
cada 6 horas, até a interrup¢@o da gestacdo ou por um
periodo maximo de 7 dias.

Foram excluidas da pesquisa gestantes com histéria
de hipersensibilidade a eritromicina, com sinais clinicos
e/ou laboratoriais de corioamnionite, que estavam em
trabalho de parto ou que fizeram uso de antibidticos no
momento da internacao.

Informagdes referentes a IG, ao periodo de laténcia
e aos sinais clinicos e laboratoriais de infeccio
(corioamnionite e endometrite), assim como variaveis
ligadas as intercorréncias neonatais, foram levantadas
nesse estudo.

As variaveis categdricas foram descritas por meio
de taxas, razdes e proporcdes.

Corioamnionite foi definida como elevacio da
temperatura axilar (>37,8°) associada a dois ou mais dos
critérios menores: Leucocitose superior a 15.000 células/
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cm?® (com desvio a esquerda), taquicardia materna
superior a 100 batimentos por minuto (BPM), taquicardia
fetal superior a 160 BPM, dor em baixo ventre
(desconforto uterino), liquido amnidtico fétido ou
trabalhos de parto esponténeo'?.

A simples associacdo de critérios menores, sem a
presenga de febre, foi interpretada como diagnéstico
suspeito de corioamnionite.

A endometrite foi definida como a presenca de febre,
leucocitose, taquicardia materna associada a febre, dor
uterina, secrecdo vaginal purulenta ou queda do estado
geral no periodo puerperal®.

Ja a presenca de infecgcdo no recém-nascido, a qual
determinou o inicio da antibioticoterapia, foi diagnosticada
pela elevacdo da Proteina C Reativa (PCR), por uma
relagdo entre o nimero de leucécitos imaturos e os
leucdcitos totais superiores a 0,2, ou por hemocultura positiva.

Este estudo teve seu projeto avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
desta instituicao.

Resultados

Foram estudadas 22 gestantes e 23 fetos. Um dos
fetos foi a 6bito intra-uterino em virtude das mdltiplas
mal-formacdes associadas ao quadro de RPM e por isso
teve seus dados excluidos da amostra.

A média de idade entre as gestantes foi de 26 anos.

Nao houve relatos de efeitos colaterais relacionados
ao uso da eritromicina.

A média da IG no momento da RPM foi de 30
semanas. Uma (4,54%) gestante teve RPM abaixo de
24sem, 5 (22,72%) entre 24 ¢ 28sem, 10 (45,45%) entre
28 e 32sem e 6 (27,27%) acima de 32sem.

A dilatacdo cervical no momento da internacio era
desconhecida em 5 (22,72%) pacientes. Dez (45,45%)
tinham o colo grosso, fechado e posterior (CGFP), 4
(18,18%) entre 1 - 2 centimetros (cm), 2 (9,09%) entre
3-5cme 1 (4,54%) superior a Scm de dilatagdo.

Vinte e uma (95,45%) gestantes receberam
corticoterapia apds a internacao.

O tempo médio de laténcia até o parto foi de 12d.
(tabela 1).

A tabela 2 apresenta o motivo da interrupcdo da
gestacdo entre as 22 pacientes.

O uso de antibidticos no periodo puerperal se fez
necessario em 7 (31,81%) pacientes. (Gréfico 1).

Nao houve casos de 6bito materno.

O peso dos recém-nascidos (RN) variou de
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655gramas (g) a 2550g com uma média de 1725g; todos
apresentaram escore de APGAR e” 7 no 5° minuto de
vida, porém, 3 estavam entubados neste momento.

Nao houve necessidade de suporte ventilatério em 7
(31,81%) RNs. Seis (27,27%) RNs receberam O2
inalatério por periodo inferior a 24 horas. A ventilagio
por pressdo positiva foi empregada em 5 (22,72%)
pacientes e a ventilacdo mecéanica (VM) em 4 (18,18%)
RN, sendo que a associacdo VM e sepse ocorreu em
apenas 1 (4,54%) RN.

Cinco (22,72%) RNs receberam surfactante exégeno
no periodo neonatal. Esses mesmos pacientes
apresentaram estudo ultra-sonografico compativel com
hemorragia intra-ventricular.

Nao houve casos suspeitos e/ou confirmados de
enterocolite necrosante.

O diagnéstico de infeccio neonatal foi confirmado em
7 (31,81%) RNs. Apenas 2 (9,09%), desenvolveram sepse.

O tempo médio de permanéncia no Ber¢ério de Alto
Risco (BAR) foi de 19,7 dias.

Dezessete (77,27%) RNs receberam alta hospitalar.
Dois (9,09%) foram transferidos para outros hospitais e
3 (13,63%) evoluiram para o 6bito.

Tabela 1 - Distribui¢do das 22 gestantes segundo o
tempo de laténcia, em nimero (N°) e porcentagem (%).

LATENCIA N° m
Zero--| 2 dias 3 13 B3
2 dias | 7 dias 7 31 81
7 dias-| 21 dias 11 a0

= 21dias 1 454
TOTAL 22 100

Fonte: SAME da MCD.
Tempo médio de laténcia: 12 dias

Tabela 2 - Distribui¢do das 22 gestantes segundo o
motivo da interrup¢do da gestacdo, em nimero (N°) e
porcentagem (%).

MOTIVO DA INTERRUPCAO N*° Y
34 Semanas completas g 36,36
Metrossictoles o .
Leucograma com desvio & esquerda =3 272
Metrossistoles + Leucograma com desvio a esquerda 1 454
Descolamento Prematuro da Placenta 1 454
Doenca Hipertensiva Especifica da Gestacéio Grave 1 4 54
Obito fetal 1 454
TOTAL 22 100

Fonte: SAME da MCD.
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Grifico 1 — Uso de antibidticos no puerpério.
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Discussao

Entre os diversos temas que suscitam discussdes no
manejo da RPM pré-termo, a antibioticoprofilaxia merece
destaque. Mesmo apds os bons resultados apresentados
pelos principais estudos *'°, 0 seu uso ainda ndo se
incorporou a rotina de algumas das principais
maternidades do paifs ''*15,

Em nosso estudo, a média da IG no momento da rotura
foi de 30 semanas. Por questdes 6bvias, o progndstico
perinatal de fetos cuja RPM cursou com prematuridade
extrema tende a ser mais reservado quando comparado
aos RNs de 34 semanas.

E sabido que a pratica do toque vaginal (TV),
sobretudo quando realizado de forma repetitiva, aumenta
aincidéncia de infec¢@o ovular, além de diminuir o tempo
de laténcia'®. Apesar disso, 17 (77,27%) das pacientes
avaliadas em nossa casuistica foram submetidas a TV
no momento da admissao.

O Consenso NHI'"® demonstrou os beneficios da
corticoterapia antenatal com redugio da mortalidade de fetos
prematuros. Essa pratica é rotina na MCD', e foi aplicada
a21(95,45%) pacientes. A paciente remanescente ja havia
recebido essa terapia na cidade de origem.

ATABELA 1 distribui as pacientes quanto ao periodo
de laténcia. O tempo médio de laté€ncia foi de 12 dias.
Esse valor € muito parecido ao apresentado em estudo
anterior realizado na MCD"’, no qual nao foi utilizado a
antibioticoprofilaxia, onde o tempo de laténcia foi de
11,9 dias.

O estudo ORACLE?, estudo randomizado com maior
casuistica ja publicada sobre o tema, mostrou melhores
resultados quanto a laténcia no grupo de pacientes que
receberam eritromicina do que os encontrados no grupo
que recebeu placebo. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa quando o ponto de corte para o parto foi de
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48 horas (p=0,004).

No trabalho de Jamunda ez al'’, 70,31% das
gestantes desencadearam trabalho de parto espontidneo
ou apresentaram sinais que justificavam a interrupg¢ao
da gestacdo antes de 34 semanas, pela suspeita de
infeccdo ovular.

Conforme exposto na TABELA 2, 11 (50%) gestantes
do nosso trabalho desencadearam trabalho de parto
espontineo antes de 34 semanas e/ou apresentaram
leucocitose com desvio escalonado a esquerda no
hemograma. Esses achados, apesar de isoladamente nao
permitirem o diagndstico de corioamnionite clinica, sdo
achados que encorajam uma conduta ativa quanto a
interrupcdo da gestacao.

A corioamnionite histolégica ocorre com uma
freqiiéncia muito maior que corioamnionite clinica'®. O
diagndstico histopatoldégico tem valor apenas discreto no
manejo clinico destas pacientes'. A conduta adequada
nos casos de corioamnionite clinica merece especial
atenc¢do. Patrick et al*®° demonstraram taxas
significativamente maiores de morbidade neonatal nos
casos de RPM pré-termo entre as maes que
desenvolveram corioamnionite.

De acordo com os critérios adotados para o
diagndstico clinico de corioamnionite'?, nao houve casos
confirmados desta patologia em nosso estudo. Trés
(13,63%) pacientes apresentaram dois ou mais critérios
menores para corioamnionite e foram classificadas como
casos suspeitos da doenca.

Em trabalho realizado na MCD'’, o qual adotou
critérios semelhantes para o diagnéstico de corioamnionite
e ndo utilizou antibioticoprofilaxia, a taxa dessa
complicagao foi de 25%.

O estudo ORACLE’ nao demonstrou diferenca na
prescricao de antibidticos no periodo puerperal entre as
pacientes que receberam eritromicina profildtica ou
placebo ap6s a rupreme. Apesar disso, observamos uma
taxa inferior no uso de antibioticoterapia puerperal quando
comparamos os resultados do nosso trabalho aos de
Jamunda et al'”: 31,81% x 48,4% (GRAFICO 1).

J4 a taxa de endometrite observado por Jamund4 et
al'” 3,1% foi inferior ao encontrado em nosso trabalho:
4,54%. Porém, ambas encontram-se abaixo do proposto
pela literatura?', a qual estima uma taxa de endometrite
em torno de 5 a 10% das pacientes com RPM pré-termo.

A puérpera que desenvolveu endometrite em nosso
estudo foi submetida a curetagem uterina dias apds o
parto vaginal. Isso ocorreu apds estudo ultra-sonografico
o qual evidenciou restos placentarios na cavidade uterina.
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O peso dos RNs variou de 655gramas (g) a 2550g
com uma média de 1725g. Trés (13,62%) foram
considerados de extremo baixo peso* sendo que o maior
destes ndo ultrapassou 710 gramas de peso ao
nascimento. Naturalmente, todos os fetos de extremo
baixo peso estdo mais susceptiveis as complicagdes
préprias da prematuridade. Apesar disso, todos os RNs
apresentaram escore de APGAR > 7 no 5° minuto de
vida extra-uterina. E importante ressaltar que os RNs
de extremo baixo peso jd estavam entubados nesse
momento.

Jamunda et al'’, mesmo com uma taxa de RNs de
extremo baixo peso inferior a nossa (7,8% x 13,62%),
apresentou uma taxa de 18,7% de RNs com escore de
APGAR d” 7no 5°°.

Outros dados relevantes dizem respeito a necessidade
de suporte ventilatdrio e ao uso de surfactante exdgeno.
O estudo ORACLE’ demonstrou diferenga
estatisticamente significativa quanto ao uso de
surfactante entre o grupo de gestantes que recebeu o
medicamento e o grupo controle (p=0,02). Essa diferenca
também se fez presente quanto a necessidade de suporte
ventilatério (p=0,03).

No nosso trabalho, 5 (22,72%) RNs receberam
surfactante exdgeno e 4 (18,18%) foram submetidos a
ventilacdo mecanica. Naturalmente, tratava-se dos fetos
mais prematuros.

A prematuridade, por si s6, acarreta diversas
complicagdes. Algumas das mais temidas sdo a
enterocolite necrosante, a hemorragia intraventricular e
a sepse neonatal.

A enterocolite necrosante, fruto da isquemia
esplancnica associada a invas@o bacteriana na luz
intestinal, muito comum em fetos prematuros®, nio foi
diagnosticada ou tampouco suspeitada entre os pacientes
da nossa casuistica.

Insultos perinatais tais como hip6xia, coagulopatias
comuns aos prematuros, tocotraumatismos e a agentes
infecciosos, associados a fragilidade e imaturidade do
sistema vascular peri e intraventricular do prematuro,
sdo as principais causas de hemorragia intraventricular®,

Mercer et al'’, assim como a metanélise de Egarther
et al*, mostrou redugdo nos indices de hemorragia
intraventricular nos fetos cujas maes receberam
antibioticoprofilaxia. Estes dois trabalhos também
mostraram diferenca estatisticamente significativa
favordvel as pacientes medicadas com antibiéticos
quanto ao diagnéstico de sepse neonatal (p<0,05).

No nosso estudo, 5 (21,72%) RNs desenvolveram
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hemorragia intra-ventricular. Tratou-se, mais uma vez,
dos RNs mais prematuros.

O estudo realizado por Jamunda'’, também na MCD,
mas sem a utiliza¢do de antibioticoprofilaxia, apresentou
uma taxa de sepse neonatal de 14,06%.

A taxa de sepse neonatal encontrada em nosso estudo
foi de 9,09% (2 casos). Ambos evoluiram ao 6bito em
menos de uma semana. Incorpora-se a estes dados um
terceiro caso de 6bito, decorrente de multiplas mal-
formagdes fetais, o que determina uma taxa de dbito
neonatal de 13,63% (3 casos). Esse valor € superior ao
apresentado por Jamunda et al'” a qual obteve uma taxa
de 6bitos de 10,93%.

Com este trabalho, avaliamos o uso do estearato de
eritromicina nas pacientes com diagnéstico de RPM
abaixo de 34 semanas. Observamos um tempo médio
de laténcia de 12 dias e uma taxa de endometrite de
4,54%. Nao houve casos confirmados de corioamnionite
e tampouco casos de 6bito materno. Além disso,
constatamos uma taxa de sepse neonatal de 9,09% e
uma taxa de obito neonatal de 13,63%. Destes, 2 obitos
em decorréncia de sepse 1 devido as mdltiplas mal-
formacgdes.

Apesar da nossa pequena casuistica, o uso profilatico
do estearato de eritromicina parece estar associado a
uma reducdo nas taxas de corioamnionite quando utilizado
nas pacientes com diagnéstico de ruptura prematura pré-
termo de membranas.
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