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INTRODUCAO

22 milhoes de criancas nascem
prematuramente a cada ano no mundo

Inteiro.
7 milhdées morrem anualmente no periodo

perinatal
8 milhoes morrem no primeiro ano de vida.

98% ocorrem na Asia, Africa e América Latina
e 2% nos paises industrializados.

Kurjak,
2001



INTRODUCAO

INCIDENCIA DE PARTO PRE-TERMO

Escocia - Hall et al, 1985 6,8%
Franca - Papiernik et al, 1985 5,6%
Alemanha - Keirse, 1995

4.0%

USA - Stetzer & Mercer, 2000

11,0%

Ameérica Latina - Bertini et al, 1997 10 -
43%

EPM- UNIFESP - Bertini et al, 1997 20 - 22%




Prdbtur {dade

134 i Lh@es de partos pré-tefb ocorrd’anua Lente d'todo otundo
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Terapia antibidtica na prevencao
INTRODUCAO do parto pré-termo

NASCIMENTO PRE-TERMO

Apods a 302 semana Sobrevida de 90 %

Antes da 292 semana Mortalidade de 66 %

ROBERTSON et al., 1992; COOPER et et., 1993



INTRODUCAO Terapia antibidtica na prevencéio
do parto pré-termo

NASCIMENTO PRE-TERMO

70 85
% %
: SDR -
MORTALIDADE MORBIDADE

BOCKING eta L., 1999; ANDREWS eta L., 2000;: GIBBeta L.
2001; SZABO eta L., 2001



Terapia antibidtica na prevencao
INTRODUCAO do parto pré-termo

FATORES PREDISPONENTES

situacao socioeconbmica assisténcia pré-natal
e cultural precaria inadequada ou ausente

maior prevaléncia de
infeccbes geniturinarias



_ Terapia antibiotica na prevencao do
INTRODUCA parto pré-termo

0,

INFECCAO CLINICA
e

PARTO
|I SUBCLINICA

PRE-TERMO

Doss istdasgen ita L,ur inadr ioe
dh 16t ico.

Pap tern ik, 1974; M tnkoff, 1983; Mora Leseta L., 1988; McGregor et

LN aVYaVYal



Microrganismos no Liquido Amniético em 618 casos de RPPM

M icrorgan 4% Preva Lénc ia
Mycop Ladt 20.9
Streptococcus 3.5
Peptostreptococcus 2.3

Bactero tdes 3.4
Gardnere L Lavag ‘na L L is 3.4
E.Co L 1 1.6

N. gonorrhoeae 1.1

Cand ‘daa Lb ‘cans 0.8



Cultura Positiva de Liquido Amnidtico em RPPM

Author N2 Porcentagem
Garite,82 86 23
Cotton,84 41 14
Vintzileos,86 54 22
Romero,88 221 29
Gauthier,92 111 48
Carrol,95 82 36

Meédia de 24%



M icrorgan id%s no Liqu ido Ah 16t icod?618 casos de
RPPM
K.N tco La (des,96

M icrorgan 4% Preva Lénc ia
Mycoplasma 20.9
Streptococcus 3.5
Peptostreptococcus 2.3
Bacteroides 3.4
Gardnerella vaginallis 3.4

E. Coli 1.6

N. gonorrhoeae 1.1

Candida albicans 0.8



_ Terapia antibidtica na prevencao do
INTRODUCAO parto pré-termo

VIAS DE CONTAMINACAO AMNIOTICA

ascendendo por via vaginal e cérvice;

por disseminacao hematogénica;

através da cavidade peritonial por
movimento retrogrado; [] introducao acidental
em procedimentos invasivos.

Blanc 1964 : Driscoll 1965



RUPTURA PREMATURA PRE-TERMO DE MEMBRANAS
Bacter ioscop ia desecrecdovag ina L &46 casos no

HU-UMI
RPPM % CONTROLE %
Trichomonas 30.2 24.2
NS
candida sp. 27.9 31.6
NS
Clamidia t. 23.2 15.4
NS
Gardnerella 2.4 4.2
NS Martins,M.G 2001

N. gonorrhoea 2.4 2.4

N1 ™



INTRODUCAO Terapia antibiética na prevencao
do parto pré-termo

VIAS DE CONTAMINACAO FETAL

Aspira
cao do

Pneumo sepse
nia

congéni Goméz et al.,



1
1
1

1

Vias de contaminacao da cavidade
amniotica

Ascendendo por via vaginal e cérvice

Por disseminacao hematogénica

Através da cavidade peritonial

Por introducao acidental em procedimentos

INVasivos cCoOmo amniocentese

Blanc, 1964: Driscoll, 1965



F |S |Opato DeCidua Bactéria
amnion I

Leturia Mondcitos
iquido -
Amnidtico T .
Citocinas: Interleucinas 1 e 6 &
FAP Fator de Necrose Tumoral
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plaquetas

| Prostaglandinas E2 e F2—~

Miométrio Contracdes uterinas TPP e RPPM
Cunningham et al, 2001



Antibidticos em TPP e Parto Pré -Termo

Autor ATB Contr0|e IC 95%

Morales, 1988 64/103 40/47 N

Newton, 1989 18/48 21/47 O

McGregor, 1991 33/53 31/50 i

Romero, 1993 69/133 74/144 -

TOTAL 184/337 166/288 . .1

Melhora Piora
| | | | |

0.1 03 05 1 2



Uso de antibiotico em RPPM
Cochrane Database, 1994

Odds Rat {0 (95% ClI)

Parto d'até 7d tas -
Cor iodh ton ite
nfeccao Puerpera L =
nfeccao Neonata L o
Hdbcu Lturapos it iva— =
SDR o
Morta L tdade Neonata L -
Me Lho P tora
I'a
I | |
0.1 0.3 05 1



ORACLE

MRC Preterm Antibiotic Uncertainty Study

Estudo randomizado,multicéntrico, duplo cego, controlado
Trabalho de Parto Prematuro, RPPM

2.500 2.500 Sub-tota L 1:5.000
P Lacebo Aox -p Lacebo/+ Abx -p Lacebo
Er itro
2.500 2.500 Sub-tota L 2:5.000
Abx + Abx + Er itro Abx -at fva
Er itrgp Lacebo
Sub-tota L A: Sub-tota L B: Tota L:10.000
5.000 5.000 Abxac i L ina(250%) +

Er {trp Lacebo Er itr@at iva HAgC-C ~avu tan fco(125
)




Ant 'b ‘ot 'co @e’RPPM e Morta - 'dade
Per inata L

Autor Tratado Contro Le IC 95%
Lebherz, 1963  4/152 4/180 O
Dun Lop, 1986 1/24 0/24
Abn, 1988 1/43 2/39 -

Mercer, 1992 1/110  3/116 O
Kurk t, 1992 0/57 1/58

Lockbod, 1993 1/38 1/37

TOTAL 8/424 11/454 ‘

0.1 0.3 05 1 2 4
e Lhor p ior




Ant 'b ‘ot 'co @e’RPPM e Morta - 'dade
Per inata L

Autor Tratado Contro Le IC 95%
Lebherz, 1963  4/152 4/180 O
Dun Lop, 1986 1/24 0/24
Abn, 1988 1/43 2/39 -

Mercer, 1992 1/110  3/116 O
Kurk t, 1992 0/57 1/58

Lockbod, 1993 1/38 1/37

TOTAL 8/424 11/454 ‘

0.1 0.3 05 1 2 4
e Lhor p ior




Desfechostaternos e neonata is d'casos de RPPM a L ocadas
er itrdd ic tna

ORACLE Lancet 357,%rch 31,2001
Erythro 1190 Placebo 1225 P

Parto até 48h 34.8% 40.7 0.004 *

Peso nascimento 2120 (7606) 2072 (769) 0.32

Surfactante 14.8% 17.7% 0.05 *

Adm UTIN 70.3% 71.8% 0.39

SDR 19.8% 21.7% 0.25

Hemocultura positiva 5.7% 8.2% 0.02 *

ECN 0.9% 0.5% 0.20

O, at 36 weeks 5.5% 6.2% 0.49

Abnormal brain US 4.2% 5.0% 0.36

Mortes 5.9% 6.7% 0.41

Desfecho primario comp 12.7% 15.2% 0.08




ANT 'D 'OT 'COoe’'nFFM e Inteccao
Puerpera L

Auto Tratad@ontrole
Brel Lje, 1966 19/193
17/174
Dun Lop, 1986 3/24 8/24
Aon, 1988 5/43  5/39
Gordon, 1974 2/42 4/38
McGregor, 1991 2/28 1/27
Mercer, 1992 7/106
7/114
Kurk t,1992 0/50 0/51 g4
Chr isths, 1992 3/48 1/46
Oken, 1993 15/59 34/59
Lockbod, 1993 6/38 7/37
TOTAL 62/631 84/609 0.1

IC 95%
O
O
O
O
O
O
O
O
O
0.3 05 1 2
melhor piora



ANT ‘D 'O 'COoOe’'nrFFrivie
Cor {odh (on (te

Autor TratadoControle IC 95%
Dun Lop, 1986 3/24 4/24 O
Abn, 1988 7/43 3/39 ]
Gordon, 1974 3/42 7/38 [
Mora Les, 1989 3/81 22/84 O
Johnston, 1990 3/40 16/84 N
Debod ina, 1990 5/80 14/86 O
McGregor, 1991 7/28  6/27 =
Mercer, 1992 18/106 =
22/114 N
McCau L, 1992 10/41 9/43 W
Kurk i,1992 1/50  7/51 u
Chr isths, 1992 5/48  8/46 O
OWen, 1993 14/59 27/59 []
Lockbod, 1993 10/38 19/37
TOTAL 89/680 164/693
0.1 0.3 05 1 2

e Lhor p tora



DesfechostBternos e neonata s d'casos de RPPM a L ocadas
dbx ic i L ing

ORACLE Lancet 357,%rch 31,2001
Co-amoxi 1205 Placebo 1225 o)
Parto até 48h 30.5% 40.7 <0.0001 *
Peso nascimento 2083 (755) 2072 (769) 0.69
Surfactante 15.1% 17.7% 0.08 *
Adm UTIN 70.4% 71.8% 0.42
SDR 20.0% 21.7% 0.3
Hemocultura positiva 5.7% 8.2% 0.02 *
ECN 1.9% 0.5% 0.001 =*
O, at 36 weeks 5.7% 6.2% 0.62
Abnormal brain US 3.8% 5.0% 0.16
Morte 6.6% 6.7% 0.89

Desfecho primario comp 12.7% 15.2% 0.08




ANT ‘D 'O 'COoOe’'nrFFrivie
Cor {odh (on (te

Autor TratadoControle IC 95%
Dun Lop, 1986 3/24 4/24 O
Abn, 1988 7/43 3/39 ]
Gordon, 1974 3/42 7/38 [
Mora Les, 1989 3/81 22/84 O
Johnston, 1990 3/40 16/84 N
Debod ina, 1990 5/80 14/86 O
McGregor, 1991 7/28  6/27 =
Mercer, 1992 18/106 =
22/114 N
McCau L, 1992 10/41 9/43 W
Kurk i,1992 1/50  7/51 u
Chr isths, 1992 5/48  8/46 O
OWen, 1993 14/59 27/59 []
Lockbod, 1993 10/38 19/37
TOTAL 89/680 164/693
0.1 0.3 05 1 2

e Lhor p tora



risticas basicas de 81 gestantes complicadas por TPP

M etronidazol/ Am oxicilina Placebo Total
(N=41) (N=40) (N=81)
N % N % N %
M édia idade 22,8 5,4 22,4 4,7 22,6 5,1
materna(anos)
Id. gestacional 30,2 2,5 30,5 2,0 30,3 2,8
na entrada
(média)
< 26 semanas 01 2,4 00 01 1,2
26 - 28 11 26,8 07 17,5 18 22,2
29 - 31 14 34,1 17 42,5 31 38,3
32 - 34 15 36,6 16 40,0 31 38,3
Dilata[] o
cervical (cm)
0-1 27 65,9 24 60,0 51 63,0
2- 3 12 29,3 14 35,0 26 32,1
> 4 02 4,9 02 5,0 04 4,9
Drogas
prescritas
Esterdides 41 100 40 100 81 100
B- agonistas 40 97,6 40 100 80 98,8
Indom etacina 01 2,4 00 - 01 1,2




’ ¢/ V4

Usodeant tb 0ot

Cochrane Database, 1994

Parto d'até 7d tas
Cor iodh ton ite
nfeccao Puerpera L

i co d'RPPM

Odds Rat {0 (95% ClI)

nfeccao Neonata L
Hdbcu Ltura pos it iva
SDR

Morta L tdade Neonata

H
]
L
L
L
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L |
Me L ho
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cao das 81 pacientes em relacao ao prolongamento da ¢

Pro Longd®entoda Ant (b (6t % P Lace %
grav {dez { cos bo
N=41 N= 40

Parto até 48 horas 05 12,1 20 50,0

Partoaté 7 d (as 13 31,7 06 15,0
Parto até 15d (as 10 24,3 08 20,0
Parto até 20 d las 02 4,8 04 10,0
Parto atée > 21 d 11 26,8 5,0
Méd l(a (d las)




Distribuicao das 34 pacientes com trabalho de parto
pré-termo

Prolongamento Antibidticos gestagacebo
da gravidez N=17 N=17

Parto ate 48 h 00 05
Parto ate 7 dias 05 05
Parto ateé 15 dias 03 03
Parto ate 20 dias 01 03

Parto >21dias 08 01

Meédia em dias




Distribuicao das 47 pacientes com ruptura

prematura pré-termo de membranas em relacao ao

Pro Longdent Ant (b (6 % P Lace % P X2
o da t {cos bo
grav (dez N=24 N= 23
Parto até 48 h 05 20,8 15 56,5 0.005 7.74
Parto ate 7 08 33,3 01 13,0 0.02 4.64
d {as
Parto ate 15 07 29,2 05 13,0 0.80 0.06
d {as
Parto ate 20 01 4,16 01 17,3 0.74 0.48
d {as
Parto >21 03 12,5 01 - 0.32 0.23
d {as

Méd (a &’ 10,5 6,6



Distribuicao das 81 pacientes em relacao a morbidade
e mortalidade neonatal

Morbidade e Antibioticos Placebo
mortalidade N =411 o N=40
neonatal

SDR 09 219 16
USTF anormal 02 4 8 08

Enterocolite 00 00
necrosante

Sepse neonatal 03 08
Obito




Distribuicao das 34 pacientes em relacao a
morbidade e mortalidade neonatal em parto pré-

Morb idade Ant ib {6t % P LlLace %
e { cos bo

torta L (dad N=17 N= 17

e neonata L

SDR

Sepse
neonata L

USTF
anoth L

Enteroco L |
te
necrosante

Ob (to




Distribuicao das 47 pacientes com ruptura prematura
pré-termo de membranas em relacao a morbidade e

Morbidade e Antibioticos % Placebo %
mortalidade N =24 N=23

neonatal
SDR 07 29,2 10 43,4
USTF anormal 02 8,3 06 429

Enterocolite 00 00
necrosante

Sepse neonatal
Obito




Distribuicao das 81 pacientes em relacao aos

Morbidade Antibioticos % Placebo %
materna N =41 N= 40

Corioamnionite 2,4 04 10,0 0.17 0.91

Morbidade febril 7,3 07 17,5 0.14 1.11
puerperal

Média de 7,4 8,3
permaneéncia no
hospital




Distribuicao das 34 pacientes em relacao aos
resultados maternos em parto pré-termo com bolsa

Morbidade Antibioticos % Placebo %

materna N =17 N= 17

Corioamnionite 00 00

Morbidade 01 02
febril puerperal

Média de 74
perman éncia no
hospital




Distribuicao das 47 pacientes com ruptura
prematura pré-termo de membranas em relacao

Morbidade Antibioticos Placebo P X2

Corioamnionite 01 (4,2%) 04 (17,5%) 0.16 0.99

Morbidade 02 (8,3%) 05 (2L,7%) 0.17 0.90
febril
puerperal

Periodo de
latencia (dias)

Média de
permaneéncia
no hospital




DISCUSSAO



ESTUDOS PROSPECTIVOS CONTROLADOS PARA TRATAMENTO DO

TPP COM ANTIBIOTICOS

Autores Amost IG Antibidtico Durac Prolong.
ra ao

Newton et al 95 24-34 ampic.lV/erit.oral 7 dias NS

(89)

Norman et al 82 26-30 ampic.lV/metron.or 5 dias S

(94) 3|k

Hauth et al (95) 624 22-34 metron/eritro.oral 10 dias S

Svare et al (97) 110 26-34 ampic.lV+metro.lV Até S

+piper/metron.oral  parto

Oyarzun et al 173  22-36 amoxic+metro. 10 dias NS

(98)

Kenyon et al 6295 < 37 eritromicina ** 10 dias S

(01) amox+ac.clav. 10 dias S




ESTUDOS PROSPECTIVOS CONTROLADOS COM ANTIBIOTICOS NA
RPPM / PERIODO DE LATENCIA

Autores amostra IG  antibidticos

Morales et él(éé) 165 26-34 ampic/eritr* 10 dias

> 15 dias

Nadisauskiene(91) 110 20-34 ampic.oral 7 dias
S

Christmas et al (92) 94 20-34 ampic/gent/clind+ 7

dias S
ampic.ac.clav.




ESTUDOS PROSPECTIVOS CONTROLADOS COM
ANTIBIOTICOS PARA AVALIAR A MORBIDADE E

MORTALIDADE NEONATAL EM RPPM

Autores G antibiodticos duracao

Gordon et aI (74) 80 - ampic.lV/oral 8 dias
NS

Dunlop et al (86) 48 - cefalex/oral até o

parto S

Nadisauskiene(91) 110 26-34 ampic.oral 7 dias
S

Christmas et al (92) 94 20-34 ampic/gent/clind+ 7 dias
NS

ampic.ac.clav.
Mercer et al(97) 614 24-32 ampic+eritr.** 5 dias



ESTUDOS PROSPECTIVOS CONTROLADOS COM
ANTIBIOTICOS PARA AVALIAR A MORBIDADE E
MORTALIDADE NEONATAL EM TPP.

Autores \ G antibiodticos duracao

NN -

Svare et aI(9ﬂ 110 26-34 ampic.lV+metro.lV
parto NS

+piper/metron.oral.
Oyarzun et al(98) 173 22-36 amoxic+metro.

dias NS
Kenyon et al(01) 6241 > 37 eritomicina



ESTUDOS PROSPECTIVOS CONTROLADOS COM
ANTIBIOTICOS PARA AVALIACAO DA MORBIDADE MATERNA
EM RPPM

Autores amostra IG antibioticos duracao

ampic.EV/oral

cefalex/oral
parto




CONCLUSOES



Terapia antibidtica na prevencao do
CONCLUSOES parto pré-termo

1. A associacao de amoxicilina e metronidazol prolonga
a gestacao e o periodo de laténcia.

2. Reduz as morbidades neonatais:SDR, hemorragia
intraventricular, sepse e 6bito neonatal.

3. Reduz as morbidades maternas: corioamnionite
e morbidade febril puerperal.



Terapia antibidtica na prevencao do
parto pré-termo

CONCLUSOES

4. Uma adequacao na terapia antibiotica profilatica
surge promitente para o tratamento do parto pré-
termo e RPPM.

5. A terapia antibidtica associada aos uteroliticos e
corticosteréides antenatais, pode ser considerada
indispensavel para a melhoria do progndstico
materno-fetal.



