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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de 
diagnóstico clínico humano e veterinário e no desenvolvimento e produção de sistemas de 
instrumentação e automação laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues, 
com o objetivo modernizar e automatizar processos de diagnóstico, a Celer Biotecnologia 
desenvolve e entrega soluções inovadoras em diagnóstico rápido, de forma ágil e acessível, 
buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saúde.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades, 
institutos de pesquisa e empresas da saúde, a Celer leva inovação e ciência para a área, 
oferece soluções em automação laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e 
corretivo com garantia de operação. Além disso, a empresa possui um sistema de gestão 
da qualidade no processo de produção com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex é um laboratório francês, especializado na concepção, produção e 
distribuição de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnóstico 
Rápido. Sua missão é contribuir para a saúde pública, através do desenvolvimento de 
soluções diagnósticas inovadoras, rápidas, simples e que facilitem a prevenção, o rastreio 
e a implementação do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta 
contra a Covid-19 e está presente hoje em mais de 80 países.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLÍNICA MEDICINA 
LABORATORIAL

Através da realização de exames laboratoriais, a Patologia Clínica/Medicina 
Laboratorial fornece informações ao médico, de modo a proporcionar-lhe os meios necessários 
para atuar na prevenção, diagnóstico, tratamento, prognóstico e acompanhamento das 
enfermidades em geral. Para atingir esse propósito, o médico depende, essencialmente, 
da rapidez, precisão e exatidão dos valores fornecidos pelo laboratório de sua confiança.

Os exames mais frequentes são realizados em sangue, urina, fezes e outros líquidos 
biológicos. Através desses exames é possível identificar substâncias e quantificar muitas 
delas. As metodologias utilizadas são variadas. Os laboratórios brasileiros dispõem de 



instrumentos iguais aos utilizados em países mais desenvolvidos.

ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES 
DE BEBÊS PREMATUROS

A Associação Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebês 
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a única organização sem fins lucrativos 
dedicada, em âmbito nacional, à prevenção da prematuridade, à educação continuada para 
profissionais de saúde e à defesa de políticas públicas voltadas aos interesses das famílias 
de bebês prematuros.

 Desde 2014, a ONG é referência para ações voltadas à prematuridade e 
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a saúde 
materna e neonatal. A organização desenvolve ações políticas e sociais, bem como 
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientização, 
ações beneficentes, capacitação de profissionais de saúde, colaboração em pesquisas, 
aconselhamento jurídico e acolhimento às famílias, entre outras.

Atualmente, são cerca de 5 mil famílias cadastradas, mais de 200 voluntários em 23 
estados brasileiros e um Conselho Científico Interdisciplinar de excelência. 

Mais informações: https://www.prematuridade.com.
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SOBRE OS ORGANIZADORES
HENRI AUGUSTO KORKES- Mestre e Doutor em ciências pelo Departamento de Obstetrícia 
da EPM / Unifesp. Doutorado Sanduíche pelo Departamento de Medicina da Harvard Medical 
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PREFÁCIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras 
no prefácio desta obra que se inaugura. Agradeço esta oportunidade e reitero minha 
gratidão aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco 
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificação e o 
entusiasmo deles com densa carreira acadêmica.

Oferecer qualificação e segurança na saúde materno-infantil em nosso país tem 
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito 
foi-se perdido diante da tragédia sanitária que nos abateu recentemente. Diante disso, 
muitas ações foram adiadas ou desperdiçadas em vista das necessidades urgentes que se 
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas áreas da saúde materno-infantil, 
precisamos estar prontos para retomar, de forma qualificada, as tarefas acumuladas. 

Ao longo de nossa travessia, a prematuridade sempre nos assolou diante de muitas 
condições clínicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infecções 
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisões sensíveis 
diante de quadros graves de pré-eclâmpsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam 
a antecipação do parto. Em muitos casos, momentos críticos foram decisivos para 
interromper a gestação em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances 
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossíveis. Acrescente-se ainda que, 
muitas vezes, a ocorrência de morte materna também se instalava ao redor. 

Estas histórias marcantes ainda rondam a assistência materna e fetal em nosso país 
e, infelizmente, ações efetivas para esta redução caminham em passos muito lentos. Desta 
forma, tenho convicção de que os itens que compõem esta obra, em especial relacionados 
à prematuridade, poderão apoiar a tomada de decisões e reduzir danos maternos e 
neonatais.  

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepõe: mesmo diante do atual nível 
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas 
consequências, aparentemente, se mantêm com relativa estabilidade. Mesmo países com 
melhor qualificação na assistência, quando comparados com a realidade brasileira, ainda 
não conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Então, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificação 
para a fixação de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na área, ou seja, alunos 
e residentes em formação. Em segundo lugar, oferecer atualização para que a melhor 
técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados às áreas da saúde, 



resultando nos melhores desfechos possíveis. Por último, inspirar pesquisas e técnicas 
inovadoras diante do cenário que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

 Assim sendo, tenho ampla convicção de que esta obra irá atingir estes objetivos, 
considerando a qualificação e a dedicação daqueles que se debruçaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetrícia da UNIFESP 
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CAPÍTULO 5
SLUDGE – PONTECIALIDADES E CONDUTA 

Alan Roberto Hatanaka

Luiza Graça Coutinho da Silva

Antonio Fernandes Moron 

INTRODUÇÃO

O parto pré-termo, já amplamente 
conceituado nesta obra, pode ser classificado 
considerando sua origem, em espontâneo, ou por 
indicação médica. A prematuridade como evento 
espontâneo consiste na maioria dos casos, 70 a 
80%, e pode ser precedido por trabalho de parto 
prematuro ou devido à ruptura prematura das 
membranas ovulares. 

A predição do parto prematuro é 
assunto desafiador frente a origem multifatorial 
desta complexa síndrome (1). A infecção está 
presente no líquido amniótico de 30% dos 
casos de nascimento prematuro espontâneo e 
sua associação causal já foi adequadamente 
estabelecida (2). 

A determinação da invasão microbiana da 
cavidade amniótica tem, entre suas dificuldades, 
a necessidade da amniocentese, o custo da 
realização do PCR de líquido amniótico e o 

tempo para obtenção do resultado no caso da 
opção pela cultura. Determinar um marcador 
não invasivo, que possa predizer a presença 
de bactérias no líquido amniótica, parece ser 
estratégia interessante.

O sinal do sludge do líquido amniótico 
trata-se de sinal ultrassonográfico que está 
associado a maior risco de parto prematuro 
espontâneo, a corioamnionite histológica e o 
achado de invasão microbiana da cavidade 
amniótica (3-6). Importante ressaltar que, nem 
todos as pacientes com a presença do sinal do 
sludge apresentam corioamnionite, podendo 
estar correlacionada à hemorragia, precipitados 
protéicos ou ter origem desconhecida. 

SINAL DO SLUDGE DO LÍQUIDO 
AMNIÓTICO

Durante o primeiro e segundo trimestres, 
o líquido amniótico geralmente é homogêneo 
à ultrassonografia, no entanto, em cerca de 
4% das gestações podem ser vistas partículas 
no interior da cavidade amniótica. Em 1996, 
Zimmer et al. (7), foram os primeiros autores a 
descreverem de maneira detalhada os diversos 
tipos de imagens hiperecogênicas no interior 
da cavidade amniótica, sendo definidas como 
debris. Os autores correlacionaram este achado 
às malformações fetais. 
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Coube a Espinoza et al. em 2005 (8), em estudo restrospectivo com 392 pacientes, a 
primeira publicação, utilizando o termo sludge do líquido amniótico, cuja definição consiste 
na presença de agregados densos de partículas próximas ao orifício interno do colo. Incidiu 
em 1% das gestações sem complicações Clínico-Obstétricas (idade gestacional média do 
exame 29,9 semanas ± 3,5) e em 22,6% das pacientes em trabalho de parto pré-termo com 
membranas intactas (idade gestacional média do exame 26 semanas ± 3,8).

Figura 1: Sinal do sludge do líquido amniótico 

Fonte: acervo pessoal dos autores.

A presença do sludge do líquido amniótico esteve associada a maior incidência de 
corioamnionite detectada através de cultura e obtida por amniocentese, 33,3% (6/18) vs. 
2,5% (1/40), p =0,003, além de maior associação com corioamnionite histológica 77,8% 
(14/18) vs. 19,0% (11/58), p < 0,001. Nas pacientes com sludge, 71% ultimaram o parto 
de maneira espontânea em sete dias, número significativamente superior aos 16% das 
pacientes sem o sinal ultrassonográfico (p = 0,01). Os micro-organismos isolados das 
culturas de líquido amniótico das pacientes com sludge incluíram Ureaplasma urealyticum 
(n = 2), Acinetobacter spp. (n = 1), Fusobacterium nucleatum (n = 1), Candida albicans (n 
= 1), Peptostreptococcus spp. (n = 1), Group B streptococci (n = 1) e Gardnerella vaginalis 
(n = 1)(8).

Em 2007, com o intuito de elucidar a origem do sludge, Romero et al. (2007) (9) 
realizaram a aspiração do conteúdo do sludge, através de amniocentese por via transvaginal 
guiada por ultrassonografia transabdominal em parturiente com oito centímetros de 
dilatação e membranas intactas, já com diagnóstico clínico e laboratorial de corioamnionite. 
O aspecto macroscópico do sludge se assemelhava à secreção purulenta. No estudo do 
líquido obtido, confirmou-se a suspeita macroscópica, demonstrando concentração de 
glicose abaixo de 10mg/dL, contagem de leucócitos 19650 células/mm3, presença de cocos 
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Gram positivos e a cultura do líquido foi positiva para Mycoplasma hominis, Streptococcus 
mutans e Aspergillus flavus.

Concomitante, ao período da divulgação deste relato de caso, dois artigos 
foram publicados, um do mesmo grupo e outro de um grupo canadense, porém ambos 
retrospectivos.

Em 2006, Bujold et al. (10) estudaram 89 gestantes entre 18 e 32 semanas (idade 
gestacional média de 25,8 dividindo-as em 3 grupos distintos: (A) sem sludge (85,4% - 
76/89); (B) sludge leve (10,1% - 9/89); (C) sludge  denso (5,6% - 5/89). O sludge leve seriam 
focos hiperecogênicos dispersos no líquido e o sludge dendo um agregado de partículas. A 
idade gestacional de nascimento espontâneo dos 3 grupos foi significativamente diferente 
com 38,2 ± 2,8; 35,4 ± 4,4 e 27,9 ± 7,3, respectivamente (p<0,01). A regressão logística 
demonstrou que a presença do comprimento cervical com menos de 25mm e a presença do 
sludge denso estiveram correlacionados significativamente a parto espontâneo com menos 
de 34 semanas com Odds Ratio (OR) 7,90 (IC 95%, 1,69 – 37,5) e OR 45,99 (IC 95%, 3,48 
– 608,50), respectivamente. Da mesma forma, estiveram correlacionados com nascimento 
em até 14 dias com OR 5,24 (IC 95%, 1.02 a 27.91) e OR  17,77 (IC 95%, 1.97 a 160.26), 
respectivamente.

Kusanovic et al (2007) (6) incluíram 281 pacientes de alto risco para parto pré-termo 
entre 13 e 29 semanas de gestação, com idade gestacional média para o grupo com sludge 
de 22.7 (18.9 – 26.1) e sem sludge de 21.6 (17.7 – 23.5). A prevalência encontrada de 
sludge na população de alto risco foi de 23,5% (66/281). 

Os autores avaliaram o subgrupo de pacientes entre 14 e 24 semanas a fim de obter 
maior uniformidade com as publicações sobre comprimento do colo uterino. Encontraram 
incidência de 29,9%, nas pacientes de alto risco para nascimento pré-termo e, nesta 
população, o sludge demonstra ser um fator de risco independente para nascimento 
espontâneo com idade gestacional inferior a 35 semanas (OR 4,1, IC 95% 1,4 – 9,0), 32 
semanas (OR 5,4, IC 95% 2,4 – 2,5), e 28 semanas (OR 4,1, IC 95% 1,4 – 9,0). Também 
como para RPPTMo (OR 3,1 IC 95% 1,6 – 6,1), corioamnionite histológica (OR 3,0, IC 95% 
1,6 – 5,6) e invasão microbiana da cavidade amniótica detectada pela amniocentese (OR 
10,9, IC 95% 1,2 – 102,2). A sensibilidade para parto espontâneo com idade gestacional 
inferior a 35 semanas foi de 55%, com especificidade de 87%, valor preditivo positivo de 
66% e valor preditivo negativo de 80%. 

 Em nosso meio este achado foi confirmado por Hatanaka AR et al em 2016 (3), 
demonstrando que o sludge foi fator de risco independente para parto prematuro < 35 
semanas com OR 3,08 (IC 95%, 1,13 – 8,34). Os autores encontraram aumento da chance 
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de parto prematuro <35 semanas (8,5% para 27%), <32 semanas (5,1% para 17%) e 
<28 semanas (3,4% para 12%) (Figura 2). Diversos estudos confirmaram os achados de 
aumento da chance de prematuridade, entretanto, é importante ressaltar que, em todas as 
publicações, a população incluída parece pertencer ao grupo de alto risco, haja vista a taxa 
basal de parto prematuro espontâneo (11-14). 

Figura 2: Incidência de parto prematuro espontâneo de acordo com a presença do sinal do 
sludge do líquido amniótico

Em gestações gemelares entre 22 e 25 semanas e seis dias, o sinal do sludge 
também trata-se de fator de risco independente para parto pré-termo espontâneo com 
menos de 35 semanas (OR 2,11, IC 95%, 1,04 – 4,27) (15). A incidência de sludge  em 
gestações gemelares não é bem determinada. Em uma série de casos, foi encontrado em 
34,6%, estando associado ao nascimento em idades gestacionais mais precoces (27,2 ± 
5,6 semanas contra 31,0 ± 4,1 semanas, p <0,01), maior número de prematuros extremos 
com nascimento abaixo de 26 semanas (52,2% vs 15,6%, p<0,01) e maior incidência 
apenas no feto 1 de funisite (23,1% vs 4,3%, p=0,02) e morbidade neonatal (66,7% vs 
37.5%, p=0,04) (16).

ANTIBIOTICOTERAPIA NA PRESENÇA DO SLUDGE DO LÍQUIDO AMNIÓTICO

Na literatura, é consenso de que a presença do sludge aumenta o risco de parto 
prematuro. Por outro lado, sempre que um método de rastreamento é estabelecido, deve-
se considerar a questão da custo-efetividade. A efetividade depende de algum tipo de 
intervenção que reduza a taxa de nascimento prematuro, bem como o desfecho neonatal 
desfavorável.
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Em função da possibilidade do sludge possuir origem infecciosa em alguns casos, 
houve interesse na pesquisa do uso de antibióticos na presença do sinal ultrassonográfico. 
Em 2015, Fuchs et al. (14) foram os primeiros a relatar o uso da azitromicina através 
de coorte histórica, sugerindo redução da incidência de parto espontâneo com idade 
gestacional inferior a 34 semanas, no grupo que utilizou azitromicina 19,1% (12/63), contra 
57,1% (8/14) do grupo sem tratamento (p=0,006). É importante frisar a alta incidência de 
prematuridade no grupo controle, sugerindo a inclusão de população de alto risco. Não 
foram encontradas diferenças significativas para parto espontâneo com idade gestacional 
inferior a 28, 32 e 37 semanas, entretanto, com significância limítrofe. 

Em âmbito nacional, outra coorte histórica utilizou cefalosporina de primeira 
geração associada a clindamicina na presença do sludge. Apenas no grupo de alto risco 
(consideradas aquelas com antecedentes de prematuridade, cirurgias do colo uterino ou 
comprimento ≤ 25mm), o uso dos antibióticos reduziu o número nascimentos espontâneos 
com idade gestacional inferior a 34 semanas, 13,2% (5/38) versus 38,5% (5/13), p = 0,047, 
com odds ratio de 0,242 (CI 95%, 0,058 a 0,998).

Em 2014, Romero R et al. (17). chamaram a atenção para a associação da inflamação 
na cavidade amniótica com o parto prematuro espontâneo. Marcadores, como IL-6 ≥ 2.6ng/
dL, Glicose < 14mg/dL, MMP-8 > 23ng/dL e Leucócitos no Líquido Amniótico, teriam uma 
maior associação com nascimento prematuro do que a presença de invasão microbiana 
da cavidade amniótica detectadas por PCR, coloração Gram ou cultura. Posteriormente, 
o mesmo grupo de autores chamou a atenção para capacidade da redução da inflamação 
em pacientes com rotura prematura de membranas através do uso da Claritromicina (18).  

A associação entre Ceftriaxone, Claritromicina e Metronidazol foi utilizada em 
pacientes em trabalho de parto prematuro submetidas a amniocentese com a presença de 
corioamnionite. Nestas gestantes, 84% tiveram parto >37 semanas ou tiveram resolução da 
infecção amniótica detectada através da amniocentese de controle (19). 

Considerando estas publicações, podemos encontrar 3 esquemas antibióticos 
possíveis: (1) Azitromicina, (2) Clindamicina + Cefalosporina de Primeira Geração, (3) 
Ceftriaxone, Metronidazol e Claritromicina. A tabela 1 compara a sensibilidade dos 
esquemas antibióticos para cada um dos principais patógenos relacionados à invasão 
microbiana da cavidade amniótica.
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Tabela 1: Eficiência antibiótica de acordo com as principais bactérias associadas à invasão 
microbiana da cavidade amniótica

A análise da tabela 1 demonstra que os esquemas com Clindamicina 300mg de 6 
em 6 horas associada à Cefalexina 500mg de 6 em 6 horas por 7 dias e o esquema que 
associa ceftriaxone 1g a cada 24 horas, claritromicina 500mg (oral), a cada 12 horas, e 
metronidazol 500mg de 8 em 8 horas, possuem as melhores coberturas antibióticas.

Se por um lado a clindamicina está mais associada aos quadros de colite 
pseudomembranosa por Clostridium, o esquema tríplice deve ser administrado por via 
endovenosa e inviabilizaria o tratamento no sistema único de saúde. Assim, no ambulatório 
de Predição e Prevenção do Parto Prematuro, no momento, recomendamos o fluxograma 
de tratamento de acordo com a Figura 3 (20).

Figura 3: Fluxograma de conduta frente ao achado do sinal do sludge do líquido amniótico
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CONCLUSÃO

 O sinal do sludge do líquido amniótico está associado a uma maior incidência de 
parto prematuro espontâneo e morbidade neonatal. O tratamento com antibióticos ainda 
é motivo de controvérsia em virtude da falta de estudos randomizados que determinem 
sua real eficácia. No momento, a melhor evidência vem de estudos de coorte histórica e, o 
tratamento com antibióticos em pacientes de alto risco para prematuridade ou colo ≤ 25mm 
parece estar associado a uma melhora nas taxas de parto prematuro.
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Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo 
peso envolvem o período de internação hospitalar, e também o pós-alta, devido à elevada 
ocorrência de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideração, 
pois a redução da mortalidade não é o único objetivo dos cuidados e terapêuticas adotados. 
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