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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de
diagnéstico clinico humano e veterinario e no desenvolvimento e produgéo de sistemas de

instrumentacéo e automacao laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues,
com o0 objetivo modernizar e automatizar processos de diagnéstico, a Celer Biotecnologia
desenvolve e entrega solugdes inovadoras em diagndstico rapido, de forma agil e acessivel,

buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saude.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades,
institutos de pesquisa e empresas da saude, a Celer leva inovagao e ciéncia para a area,
oferece solugdes em automacéo laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e
corretivo com garantia de operagé@o. Além disso, a empresa possui um sistema de gestao

da qualidade no processo de producéo com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex & um laboratério francés, especializado na concepc¢éo, produgédo e
distribuicdo de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnostico
Rapido. Sua missdo é contribuir para a saude publica, através do desenvolvimento de
solugcdes diagnosticas inovadoras, rapidas, simples e que facilitem a prevencao, o rastreio

e a implementacgao do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta

contra a Covid-19 e esta presente hoje em mais de 80 paises.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA MEDICINA
LABORATORIAL
Através da realizacdo de exames laboratoriais, a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorialforneceinformag¢desaomédico,demodoaproporcionar-lhe osmeiosnecessarios
para atuar na prevencgdo, diagnostico, tratamento, prognéstico e acompanhamento das
enfermidades em geral. Para atingir esse propésito, 0 médico depende, essencialmente,

da rapidez, precisdo e exatidao dos valores fornecidos pelo laboratério de sua confianca.
Os exames mais frequentes séo realizados em sangue, urina, fezes e outros liquidos
biolégicos. Através desses exames € possivel identificar substancias e quantificar muitas

delas. As metodologias utilizadas séo variadas. Os laboratérios brasileiros dispéem de



instrumentos iguais aos utilizados em paises mais desenvolvidos.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES
DE BEBES PREMATUROS

A Associacdo Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a Unica organizagdo sem fins lucrativos
dedicada, em ambito nacional, a prevengédo da prematuridade, a educagéo continuada para
profissionais de saude e a defesa de politicas publicas voltadas aos interesses das familias

de bebés prematuros.

Desde 2014, a ONG é referéncia para agbes voltadas a prematuridade e
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a salde
materna e neonatal. A organizacdo desenvolve acdes politicas e sociais, bem como
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientizagéo,
acoes beneficentes, capacitagdo de profissionais de salde, colaboracdo em pesquisas,

aconselhamento juridico e acolhimento as familias, entre outras.

Atualmente, sdo cerca de 5 mil familias cadastradas, mais de 200 voluntéarios em 23

estados brasileiros e um Conselho Cientifico Interdisciplinar de exceléncia.

Mais informagdes: https://www.prematuridade.com.
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PREFACIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras
no prefacio desta obra que se inaugura. Agradeco esta oportunidade e reitero minha
gratidéo aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificacéo e o

entusiasmo deles com densa carreira académica.

Oferecer qualificagdo e seguranga na salde materno-infantil em nosso pais tem
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito
foi-se perdido diante da tragédia sanitaria que nos abateu recentemente. Diante disso,
muitas acdes foram adiadas ou desperdicadas em vista das necessidades urgentes que se
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas areas da salde 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
condigbes clinicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infec¢cbes
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisbes sensiveis
diante de quadros graves de pré-eclampsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam
a antecipacdo do parto. Em muitos casos, momentos criticos foram decisivos para
interromper a gestacdo em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossiveis. Acrescente-se ainda que,

muitas vezes, a ocorréncia de morte materna também se instalava ao redor.

Estas histérias marcantes ainda rondam a assisténcia materna e fetal em nosso pais
e, infelizmente, a¢des efetivas para esta reducédo caminham em passos muito lentos. Desta
forma, tenho convicgéo de que os itens que compdem esta obra, em especial relacionados
a prematuridade, poderdo apoiar a tomada de decisdes e reduzir danos maternos e

neonatais.

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepde: mesmo diante do atual nivel
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas
consequéncias, aparentemente, se mantém com relativa estabilidade. Mesmo paises com
melhor qualificagcdo na assisténcia, quando comparados com a realidade brasileira, ainda

nédo conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Entéo, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificagao
para a fixagdo de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na area, ou seja, alunos
e residentes em formacdo. Em segundo lugar, oferecer atualizacdo para que a melhor

técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados as areas da saulde,



resultando nos melhores desfechos possiveis. Por Gltimo, inspirar pesquisas e técnicas

inovadoras diante do cenario que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

Assim sendo, tenho ampla conviccdo de que esta obra ira atingir estes objetivos,

considerando a qualificagdo e a dedicagdo daqueles que se debrugcaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetricia da UNIFESP
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CAPITULO 11
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lvan Fernandes Filho

INTRODUCAO

A assisténcia clinica a gestante portadora
de rotura prematura das membranas ovulares
(RPMO),

pré-termo, se reveste em um enorme desafio

principalmente quando incide no
ao tirocinio clinico. A dificuldade diagnéstica
em algumas situa¢gdes na prematuridade, seu
manejo adequado na afericdo do bem-estar fetal,
nos possiveis processos infecciosos maternos e
fetais, assim como a idade gestacional ideal de
sua resolucgéo obstétrica, nos dias de hoje, ainda
s&o objetos de muito estudo, em fungéo de sua
complexidade que envolve o binémio méae feto,
assim como em alguns pontos controversos em

sua conduta.

DEFINICAO

A RPMO consiste na rotura espontanea
das membranas coribnica e amnibtica, antes

do inicio do trabalho de parto, independente da

idade cronolégica da gestacdo. Pode ser dividida
em RPMO de termo, quando é diagnosticada
apos a 372 semana, ou RPMO pré-termo, quando

ocorre antes das 37 semanas (1).

INCIDENCIA

Apresenta incidéncia geral de 10% de
todas as gestagGes. Quando ocorre no termo
(cercade 7 a 8% da totalidade dos casos), elatera
a ultimacéo do trabalho de parto espontaneo em
quase 90% nas primeiras 24 horas, dessa forma,
resultando em menor morbidade do bindémio.
Quando a RPMO ocorre na gestacao pré-termo,
o periodo de laténcia (que corresponde ao tempo
entre a rotura das membranas corioamniéticas
até o inicio espontaneo do trabalho de parto)
sera inversamente proporcional com a idade
gestacional em que ocorreu a rotura das
membranas, ficando dessa forma suscetivel a

uma maior morbidade feto-materna (1,2,3).

Embora sua incidéncia na prematuridade
seja de 2 a 3%, ela é responsavel por 30% dos
nascimentos prematuros, contribuindo com 20%
dos 6bitos perinatais neste periodo (4).

No intuito de minimizar suas possiveis
controvérsias, estudos cientificos vém sendo
elaborados no intuito de nos fornecer condutas

clinicas baseadas em evidéncias cientificas
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robustas, e dessa forma, amenizar o prognostico do binémio feto materno em tais

circunstancias (3,4).

FATORES DE RISCO

A RPMO apresenta em sua génese multiplos fatores que propiciam a perda da
integridade das membranas corioaminéticas, embora, em algumas situagdes, ndo sera
possivel identificar sua provavel etiologia. Os fatores mais relevantes estdo elencados

abaixo:

Procedimentos obstétricos invasivos como: amniocentese, cordocentese,
especialmente quando associados a qualquer fator que propicie a sobredistencéo uterina
como as situagdes de descompensacdo metabdlica do Diabetes Mellitus (polidramnia
e macrossomia fetal), nas gestagdes mudltiplas e na associagdo da ginecopatia mais

prevalente na gestacao que é a miomatose uterina (5).

Perda da integridade das membranas secundéria a evento infeccioso, levando a um
processo inflamatério com o incremento de apoptose, evoluindo na produgéo subsequente
de enzimas proteoliticas e colagenoliticas pelas bactérias infectantes, deteriorando a
estrutura das membranas e, dessa forma fragilizando as mesmas, propiciando a sua rotura
(6).

Baixo nivel socioeconémico, com carga tabagica elevada (como a provavel
deficiéncia de oxigenagdo e subsequente desencadeamento do processo inflamatorio),
usuarias de drogas ilicitas, histéria prévia de infeccoes sexualmente transmissiveis e de
trabalho de parto prematuros, assim como, as que apresentaram sangramentos vaginais

de 2° e 3° trimestres, e nas portadoras de malformagdes Mullerianas (7,8).

Modificagdes na integridade cervical como: insuficiéncia istmo cervical, cirurgias de
alta frequéncia por neoplasia cervical, cerclagem na gestacao atual (9).

Alteragcdes que possam modificar a estrutura das membranas cujo componente
fundamental é o colageno, como a deficiéncia de alfa-1-antitripsina e portadores da

sindrome de Ehlers-Danlos (10).

DIAGNOSTICO CLINICO

Em sua grande maioria, cerca de 90% dos casos, o diagndstico sera essencialmente
clinico, realizado através da anamnese com complementagéo do exame fisico. Geralmente,

a gestante relata uma descarga involuntaria e na maioria das vezes continua, de uma
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quantidade variavel de liquido amniético através da genitélia. O complemento diagnostico
sera através da visualizagdo da descarga do liquido amni6tico pelo orificio externo do colo

uterino.

Diante de dificuldade diagnéstica na visualizagao, podemos langar mao de manobras
que facilitem, como a realizagdo da manobra de Valsalva, e da mobilizacdo cefalica no
sentido cranial associada a compresséao no fundo uterino (manobra de Tarnier), para facilitar

0 escoamento do liquido amniético e sua exteriorizagédo pela cérvice (11).

Um aspecto de extrema relevancia é que diante da RMPO na prematuridade, ndo
havendo nenhum indicio que o trabalho de parto sera iminente, o exame de toque vaginal

devera ser evitado, pelo maior risco infeccioso e por abreviar o periodo de laténcia.

FERRAMENTAS DE AUXILIO NA DETECCAO DA RPMO

Em cerca de 10% dos casos, o diagnostico da RPMO pode néao ocorrer de forma
clinica. Na persisténcia da davida, deveremos utilizar de exames oriundos do contetido
cervicovaginal para a efetivagdo diagnostica (figura 1).

A simples realizagéo da afericdo do pH vaginal através de uma fita reagente com a
verificagdo do pH obtido acima de 6,5 nos traduz uma possibilidade diagnéstica, uma vez
que o pH vaginal de uma gestante higida e sem RPMO devera ser de um pH &cido de 4,5 a
6,0, enquanto o pH do liquido amnibtico € de 7,0 a 7,5. A sensibilidade dos testes baseados
exclusivamente no pH vaginal &€ muito elevada, variando entre 96 e 99%. Em relagdo a sua
especificidade, ela ndo é tdo elevada, pois algumas situacdes acarretam a alcalinizacéo
do meio vaginal e podem resultar em falsos positivos, como pds sangramento vaginal, pos
coito, na utilizagdo de substéncias antissépticas alcalinas, na vigéncia de vulvovaginite por

vaginose bacteriana, assim como na infecg¢éo do trato urinario por Proteus spp (12,13,14).

Podemos utilizar de outras exames obtidos através da secregéo vaginal tais como:

+ Teste do fenol vermelho: deixa-se um tampé&o vaginal por algum tempo na va-
gina da paciente e, ap6s sua retirada, observa-se mudanga de coloragdo (de
amarelo para laranja e ap6s para vermelho) quando se instilam algumas gotas
do reagente e se torna positivo quando ocorre a mudanga do ponto de viragem
com pH superior de 6,5 a 6,8 (15).

+  Papel de nitrazina: exame utilizado para auxiliar no diagnéstico, como a aferi-
¢do do pH da secrecgéo vaginal, pode ser obtido com papel de nitrazina (que se
torna azul em contato com o fluido vaginal com pH alcalino). Pode apresentar

resultado falso positivo com a presencga de sangue, tricomonas e vaginose bac-
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teriana (16).

+ O teste da cristalizacéo da secregao do liquido amniético (Fern Test) é descrito
como um teste simples e barato que permite a identificacdo positiva do liquido
amnidtico por sua cristalizacdo semelhante a uma folha de samambaia. Sua
realizagéo é simples e consiste na andlise microscopica 6ética do fluido coletado
do fundo de saco vaginal, apos deixar secar por cerca de 10 minutos em uma
lamina simples e sua visualizagéo direta. Permite um diagnéstico diferencial
rapido e seguro entre leucorreia, hidrorreia, incontinéncia urinaria e amniotomia
espontanea. A imagem tipica lembra a da cristalizagdo do muco cervical. O
liquido amnibtico cristaliza em todo o esfregago, enquanto o muco cristaliza de
forma linear. A cristalizag&o do muco cervical normalmente esta ausente durante
a gravidez. Pode ocorrer em casos de ameaca de aborto. Esta correlacionado
aos estudos com acuracia de 97,3%. (17,18,19)

Figura 1. Ferramentas classicas para auxilio diagnéstico na RPMO: A) Papel de mensuragéo
do pH. B) Teste do Fenol Vermelho com ponto de viragem em pH superior a 6,5, mostrando a
mudangca de cor laranja para vermelho. C) Papel de nitrazina com ponto de viragem em que
pH 6,5 se tornando de coloragéo azulada. D) Cristalizagéo arboriforme presente em gestante
portadora de RPMO.

+  Testes imunocromatograficos (biomarcadores): No intuito do aumento da acu-
racia diagnéstica em casos inconclusivos existem testes mais recentes, obtidos
através de metodologia imunocromatografica qualitativa, que utiliza anticorpos
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monoclonais. Atualmente, testes mais sensiveis e especificos tornaram-se
disponiveis em nosso meio, ap6s aprovacao pela ANVISA. Trata-se de testes
como o insulin growth factor binding protein-1 (IGFBP-1) e a alfa-1-microglobuli-
na placentaria (PAMG-1) que detectam proteinas especificas do compartimento

amnidtico e possuem valor diagnoéstico mais elevado (24,25).

Mesmo em quantidades minimas de liquido amni6tico nas secre¢des vaginais,
ambas glicoproteinas placentarias possuem uma precisdo de aproximadamente 99%,
elevada sensibilidade e especificidade, o que elimina de forma eficaz os resultados falso-
positivos e falso-negativos. Trata-se de proteinas presentes em elevada quantidade no
liguido amniético, sendo detectavel por meio do teste rapido da secregéo vaginal quando
houver RPMO (20, 24).

De forma resumida, a figura 2 traz as diversas ferramentas utilizadas em situag¢des

de davida diagnoéstica (25).

Gapiulo 1 KNS



Figura 2: Testes utilizados para confirmar a RPMO, em casos de dificil diagnéstico clinico.
Extraido sem modificagdes de: Federacao Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO). Rotura prematura de membranas ovulares. Sao Paulo: FEBRASGO;
2021 (Protocolo FEBRASGO Obstetricia, n. 45/ Comisséo Nacional Especializada em
Assisténcia Pré-Natal) (25).

» Infusdo de substancias intra-amnibticas, como o azul de metileno, seria outra
forma de auxilio na deteccao da RPMO, porém, os potenciais efeitos adversos
relacionados a sua administra¢do, contraindicam seu uso atualmente (21,22).

» A Ultrassonografia (USG) pode fornecer um importante subsidio diagndstico,
principalmente em relagcdo a idade gestacional, estimativa do peso fetal, apre-
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sentagdo, mal formacgao congénita e insergéo placentaria. No entanto, embora
a estimativa da quantidade de liquido amniético possa ser realizada pela USG,
esta andlise para fiz de diagnéstico da RPMO, ndo é um parametro diagnostico
definitivo, e ndo deve ser estimulada. A paciente com RPMO pode apresentar
valor de liquido normal e ja ter ocorrido a RPMO, assim como podera apresen-
tar quantidade de liquido diminuida e néo ter ocorrido a RPMO (23).

CONDUTA APOS CONFIRMAGCAO DA ROTURA

Diante da confirmacgédo diagnéstica da RPMO, a condugéo e acompanhamento dos
casos vinculam-se intrinsecamente a idade gestacional e as condi¢des materno-fetais
vigentes (24). Recomenda-se, de maneira geral, a internagdo hospitalar com o proposito
de ampliar a vigilancia para possiveis complicacbes associadas. Em geral, o exame digital
deve ser usado com parcimoénia e critério, pelo risco infeccioso. O monitoramento eletrénico
da frequéncia cardiaca fetal e atividade uterina (cardiotocografia) oferece a oportunidade

de identificar eventuais transtornos de vitalidade fetal e irritabilidade uterina (24,25).

Quaisquer indicios clinicos que demonstrem a suspeita de infeccdo materna,
sofrimento fetal, descolamento prematuro da placenta (DPP) ou corioamnionite, no contexto
da RPMO, devem ser considerados indicativos para resolugéo de gravidez. Caso contrério,
a idade gestacional é o fator primario, quando se considera o parto imediato versus a

conduta expectante (26).

Acorioamnionite € uma das mais temida complicagdes e seu diagnéstico é de extrema
importancia. Para sua confirmagéo, em geral, deve-se ter febre, associada a presenca
de dois dos seguintes fatores: Utero doloroso, secre¢édo vaginal com odor desagradavel,
taquicardia materna ou fetal ou leucocitose (27,28). Abaixo seguem sugestdes atuais para

o tratamento da corioamnionite (figura 3).
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Figura 3: Antibioticoterapia para casos de corioamnionite. Adaptado de: Federagéo Brasileira
das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Rotura prematura de membranas
ovulares. Sao Paulo: FEBRASGO; 2021 (Protocolo FEBRASGO Obstetricia, n. 45/ Comisséo
Nacional Especializada em Assisténcia Pré-Natal) (25).

CONDUTA EXPECTANTE NA RPMO

Em situagdes de RPMO que seguirdo em conduta expectante, deve-se ter atencao
para o monitoramento das complicacdes infecciosas materna e fetal, além da vitalidade
do concepto. Como ja falado anteriormente, a internacdo deve ser oferecida, e um
seguimento em servigo de alto risco deve ser orientado. Na indisponibilidade de resultados
prévios recentes, a pesquisa para estreptococos do grupo B (EGB) e rastreio infeccioso
devem ser solicitados. Neste cenario, a afericéo periédica de temperatura e a frequéncia
cardiaca maternas (a cada 4 a 6 horas) € fundamental e, embora ndo haja consenso sobre
a frequéncia ideal de avaliagdo, os monitoramentos ultrassonografico e da frequéncia

cardiaca fetal com cardiotocografia, constituem uma estratégia recomendavel (24,25).

ANTIBIOTICOS PARA PERIODO DE LATENCIA

Apesar de ainda ndo haver consenso na literatura (25), a administracdo de
antibi6ticos de amplo espectro em esquema misto, intravenoso por 48 horas e manutencéo
por via oral por mais 5 dias (totalizando 7 dias), pode prolongar o periodo de laténcia no
cenario da RPMO pré-termo e seu uso em idades abaixo de 34 semanas é fortemente
indicado (24). Acima de 34 semanas, seu uso ainda é questionavel e acima de 37 ndo mais

indicado (24). A figura 4 representa uma sugestéo de esquema muito utilizada.
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Figura 4: Esquema antibiético sugerido para aumentar periodo de laténcia em gestagdes
abaixo de 34 semanas (24).

CORTICOTERAPIA ANTENATAL

A corticoterapia antenatal, no contexto da RPMO pré-termo, foi avaliada em diversos
ensaios clinicos e demonstrou reduzir a mortalidade neonatal, sindrome do desconforto,
hemorragia intraventricular e enterocolite necrosante, além de ndo demonstrar associagao
com riscos aumentados de infeccdo materna ou neonatal, independentemente da idade
gestacional (24). Assim, os esquemas habitualmente utilizados, com betametasona ou
dexametasona, séo indicados na RPMO entre 24 e 34 semanas (24,25). Atualmente
discute-se sua utilidade em idades mais precoces ha 24 semanas e mais tardia ha 34

semanas, mas essa discussao serd realizada em capitulo especifico neste livro.

MOMENTOS DE RESOLUGAO NA RPMO

+ > 37 0/7 semanas (termo)

Nesta faixa de idade gestacional, indiscutivelmente, ha preferéncia pela interrupgao
da gestacdo, uma vez que 0s riscos infecciosos e de hipdxia atribuidos a conducéo
expectante nesse momento sao elevados (24,25,29). Revisao recente da Cochrane Library,

revelou que a conducgéao ativa desses casos esta associada a menores taxas de morbidade
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infecciosa (corioamnionite e endometrite), além da reducdo evidente da admissdo na
unidade de terapia intensiva neonatal sem aumentar as taxas de parto cesareo ou parto
vaginal operatorio (29).

Sabe-se que o parto por via vaginal em casos de RPMO tem inUmeras vantagens
(25) e diante da presenca de colo desfavoravel, deve-se iniciar o preparo de colo para
posterior indugédo de parto com ocitocina. Dentre os métodos utilizados para preparo do
colo, parece razoavel evitar métodos mecénicos como a sonda de Foley, sendo preferivel

a utilizagado de prostaglandinas diante de casos de RPMO (30).

+ 34 0/7 a 36 6/7 semanas (pré-termo tardio)

Classicamente, aresolug¢éo da gravidez vinha sendo recomendada sistematicamente
para todas as mulheres com gestag¢des acima de 34 semanas. No entanto, diante das mais
recentes e robustas evidéncias, este periodo ndo parece representar o melhor para se

interromper a gestagéo (24,25,29,31).

De fato, recente ensaio clinico randomizado (31) evidenciou que a conduta
expectante, na auséncia de infeccdo materna e/ou fetal deve ser adotada em gestantes
que se encontram no periodo do pré-termo tardio. Esta recomendagéo também pode ser
encontrada na Ultima publicacdo do American College of Obstetricians and Gynecologists

(ACOG) (24) e em nosso meio pela Febrasgo (25).

O estudo PPROMT trial demonstrou n&o haver diferengcas na ocorréncia de sepse
neonatal entre os grupos de conduta ativa imediata acima de 34 semanas, em comparacao
a conduta expectante [RR 0.8, (IC-95%) 0.5-1.3; p=0.37], o que sempre foi o grande receio
entre os especialistas que indicavam a interrup¢gdo com 34 semanas. Também néo houve
diferencas quanto a morbidade neonatal e mortalidade [RR 1.2, (IC-95%) 0.9-1.6; p=0.32].
Quanto ao desfecho desconforto respiratorio, foi maior no grupo de resolucédo imediata
em 34 semanas [RR 1.6, (IC-95%) 1.1-2.30; p=0.008], bem como foi elevada neste
grupo a necessidade de ventilagdo mecéanica [RR 1.4, (IC-95%) 1.0-1.8; p=0.02] e partos
operatorios [RR 1.4, (IC-95%) 1.2-1.7). No grupo de conduta expectante, foram observados
maiores tempos de internacao hospitalar (p<0.0001), hemorragia ante e intraparto [RR 0.6,
(IC-95%) 0.4-0.9], febre intraparto [RR 0.4, (IC-95%) 0.2-0.9], e uso de antibioticos [RR 0.8,
(IC-95%) 0.7-1.0] (31).

A corticoterapia nessa faixa gestacional € discutivel e ainda sem consenso. O ACOG
em sua Ultima publicagédo (24) defende sua utilizagdo em casos em que néo foi realizada
previamente. Em nosso meio, a Febrasgo em 2021 (25) também defende um ciclo Unico
de corticoide até 37 semanas em casos de RPMO. Nesta faixa de idade gestacional, ndo se

realiza tocélise e nem antibioticos para aumentar o periodo de laténcia (24,25).
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+ <34 semanas (pré-termo precoce)

Neste cenario, a conduta expectante deve ser recomendada na auséncia de
complicagbes materno-fetais. Conforme j& relatado anteriormente, cuidados quanto a
antibioticoterapia para periodo de laténcia e a corticoterapia ante natal sdo recomendacoes
comuns nessa faixa de idade gestacional (24). Também, devemos lembrar que a utilizagéo
do sulfato de magnésio (MgSO4) para gestacdes abaixo de 32 semanas, com o intuito de
realizar a neuroprotecéo, ja é estabelecida e consagrada na literatura (32). A forma ideal de
sua utilizagcdo, prevé a administracdo do MgSo4 pelo menos 4 horas antes do nascimento
(24,32).

Uma duavida frequente na assisténcia obstétrica diz respeito a realizacéo da tocélise
em pacientes com rotura de membranas e trabalho de parto prematuro (TPP). De forma
geral, na pratica clinica € muito comum os dizeres “TPP com rotura de membranas néo se
inibe”. Obviamente que esta afirmagao carece de evidéncias cientificas adequadas e deriva

da opinido de especialistas, em uma época ainda sem evidéncias a respeito.

Atualmente, & possivel se pensar na realizagdo da tocélise em pacientes TPP e
rotura de membranas, em idades gestacionais muito precoces, em fetos que néo realizam
ainda a corticoterapia ante natal (24,25). Também a tocélise € bem-vinda em situagcbes de
necessaria remocao da gestante em TPP para centros de assisténcia terciaria distantes.

Obviamente que a tocolise ndo podera ser aventada em cenario de possivel infecgéo ativa.

+ < 23/24 semanas (limites da viabilidade)

Pacientes com diagnostico de RPMO, nos limites da viabilidade, sempre gerardo
conflitos éticos importantes e devem ser avaliadas caso a caso e diante dos conhecimentos
atuais para cada momento. Sabemos que o conceito de viabilidade fetal & modificado na
mesma velocidade com que a tecnologia e novos conhecimentos na area de medicina
pediatrica intensiva, neonatologia e a medicina fetal, avangcam. Seus conceitos também

podem variar de acordo com o cenario, servigo assistencial, territério ou mesmo crencas.

Em idades gestacionais abaixo de 23/24 semanas, até o presente momento em nosso
meio, nos deparamos com enormes dificuldades para oferecer cuidados e prognosticos
favoraveis aos recém-nascidos (25). Também, observa-se grande mortalidade intrautero
nestas situacdes, além de grave morbidade aos recém-nascidos sobreviventes que
carregam sequelas, em sua maioria gravissimas e limitantes ao longo de suas vidas (24).
Soma-se a esse mau prognostico fetal e evolugdo neonatal, os riscos maternos inerentes
a conduta expectante em idades tdo precoces, como as complicagdes infecciosas e

hemorrégicas (24). Diante desse quadro, cabe a equipe individualizar a assisténcia e, junto
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com a gestante e seus familiares, fazerem a melhor op¢cdo em cada caso. Recomenda-
se sempre nestas situagdes, apds decisdo compartilhada, anotar tudo com detalhes no
prontuério da paciente, além de coletar assinaturas de todos os envolvidos, independente

da conduta adotada.

Caso se opte pela conduta expectante, 0 manejo deve envolver os cuidados ja
citados como o rastreio de infec¢des, e complicagdes maternas. Quanto ao feto, nestas
idades gestacionais, ndo esta indicado avaliacédo de vitalidade fetal, corticoterapia ante
natal, MgSo4, tocélise e antibioticoterapia para prevencao de sepse neonatal por EGB.
Por outro lado, a antibioticoterapia para periodo de laténcia pode ser realizada nesta fase
(24,25).

O seguimento pode ser realizado de forma mista, assim como alguns casos em
gestacOes entre 24 e 34 semanas, com periodos de internacéo hospitalar, combinados com

momentos de licenca.

AMNIOINFUSAO EM GESTACOES ABAIXO DE 24 SEMANAS

Apesar de evidéncias limitadas, a amnioinfusdo guiada por ultrassonografia,
realizada entre 16-24 semanas de gravidez, comec¢a a ganhar espaco na literatura (33).
Recentemente, dois estudos foram publicados na tentativa de investigar se a amnioinfusédo
em RPMO no segundo trimestre e poderiam trazer beneficios para as pacientes com
RPMO; séo eles o AMIPROM trial (34) e o PPROMEXIL-III trial (35).

O ensaio clinico AMIPROM foi o primeiro a avaliar, ndo apenas os resultados de
curto prazo, mas também os resultados respiratorios e de desenvolvimento neurolégico de
longo prazo. Seus achados ndo demonstraram evidéncias claras de beneficios associados
a realizagdo da amnioinfusdo. Nao houve diferenca significativa na mortalidade perinatal,
morbidade materna ou morbidade neonatal [RR 1.0, (IC-95%) 0.70-1.43] e n&o houve
diferencas em relacdo ao desfecho sobrevivéncia sem incapacidade respiratéria ou
alteragbes do neurodesenvolvimento a longo [RR 9.0, (IC-95%) 0.51-159.70]. Os autores
concluiram que os resultados atuais nao permitem a conclusao de que a amnioinfusao
é benéfica, mas sugerem que a amnioinfusdo pode levar a uma melhora na sobrevida
saudavel a longo prazo das criancas e que mais estudos com casuisticas maiores sé@o

necessarios para estes esclarecimentos (34).

O trial PPROMEXIL-IIl também n&o mostrou resultados animadores, revelando
taxas de mortalidade perinatal de 64% no grupo que recebeu amnioinfusdo, contra 75%
no grupo de néo intervencao [RR 0.86 (IC-95%) 0.60-1.22, p=0,39] (35). A concluséo dos
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autores foi que em mulheres com RPMO pré-termo, no segundo trimestre, a amnioinfuséo

ndo promove redu¢d@o na mortalidade perinatal (35).

Assim, de acordo com as atuais evidéncias, a amnioinfusédo em casos de RPMO entre
16 e 24 semanas, aparenta ser uma linha de pesquisa promissora, porém mais estudos

s80 ainda necessarios para elucidar melhor se ha ou nédo beneficio em sua recomendagéo.

PROFILAXIA PARA ESTREPTOCOCO DO GRUPO B EM RPMO

Como ja mencionado anteriormente, na indisponibilidade de resultados de pesquisa
para EGB, em gestantes com RPMO que ficardo em conduta expectante (abaixo de 37
semanas e sem complicagdes materna e/ou fetal), a pesquisa deve ser colhida na admisséo
da paciente. Adefinicdo, sobre a necessidade de utilizagdo de antibioticoprofilaxia para sepse
neonatal precoce por EGB, nas pacientes com RPMO, dependeréa de algumas informagdes
como: realizagédo da pesquisa para EGB (realizada ha pelo menos 5 semana), tempo de
RPMO, historia anterior de sepse neonatal, infec¢do do trato urinario (ITU), presenca de

febre (temperatura > 38° C) e idade gestacional (acima ou abaixo de 37 semanas).

Em nosso meio, ainda é comum a realizacdo da pesquisa para EGB, durante o pré-
natal entre 35 e 37 semanas, conforme preconizado pelo Centro de Controle e Prevengao
de Doengas — Centers for Disease Control and Prevention (CDC) em 2010 (36), embora
alguns servicos em nosso pais optem por seguir outras rotinas, também validadas e

recomendadas na literatura.

De toda forma, deve-se ter em mente que, algumas pacientes, independentemente
da pesquisa do EGB, deveréo realizar a prevencdo da sepse neonatal precoce quando
entrarem em trabalho de parto ou quando apresentarem RPMO. Para estas gestantes, ndo
seria necessario a coleta do EGB na rotina de 35 a 37 semanas, uma vez que a profilaxia
estara indicada mesmo com pesquisa negativa. Se enquadram, nessa recomendacéo, as
gestantes com um dos fatores de risco maiores para sepse por EGB (a saber: histéria
pregressa de sepse neonatal ou infecgdo por EGB em recém-nascido em gestagao anterior
ou ITU causada pelo EGB na gestacdo atual em qualquer idade gestacional) (36,37). A
figura 4 traz os principais esquemas antibibticos para profilaxia de EGB. Ressalta-se que a

profilaxia é dita realizada, quando feita pelo menos 4 horas antes do nascimento.
+  Pacientes com pesquisa de EGB positiva

Para pacientes com pesquisa para EGB positiva, realizada até 5 semanas antes
do diagnéstico da RPMO, a antibioticoprofilaxia estara indicada, independente da idade

gestacional ou via de parto que se seguira. Nestes casos, mesmo se for indicado o parto
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cesariano, o fato de ter RPMO associada a pesquisa de EGB positiva, indica a profilaxia
por pelo menos 4 horas antes do procedimento (24, 25, 36, 37). Lembra-se que em casos
de cesarianas eletivas, fora de trabalho de parto e sem RPMO, ndo seria necessario a

profilaxia, mesmo com pesquisa para EGB positiva.

+ Pacientes com pesquisa de EGB negativa

Para pacientes com pesquisa para EGB negativa, realizada até 5 semanas antes
do diagnostico da RPMO, a realizagédo da profilaxia para sepse neonatal precoce, devera
ocorrer apenas se estiverem presentes os critérios chamados de maior risco (infeccéo
neonatal em gestacdo anterior ou ITU na gestacéo atual pelo EGB) (24, 25, 36, 37).
Lembra-se que nestas pacientes, teoricamente, nem deveria ter sido realizado a pesquisa,

uma vez que as mesmas ja apresentam indicagéo de profilaxia.

+ Pacientes com pesquisa de EGB desconhecida

Para pacientes com pesquisa para EGB desconhecida, a realizagdo da profilaxia,
apos diagnosticada a RPMO, dependera da presencga de fatores de risco (24, 25, 26, 36,
37):

1. Ildade gestacional abaixo de 37 semanas: para a RPMO pré-termo, a profilaxia
deve ser iniciada ao diagnostico. Essa profilaxia se mantera em caso de
evolugéo para trabalho de parto, ou em caso de nao evolugéo, por pelo menos
48 horas.

2. Febreintraparto: pelo CDC, existe arecomendagéao de iniciar antibioticoprofilaxia
para EGB em pacientes que se apresentem com temperaturas acima de 38°C.

3. Periodo de RPMO maior que 18 horas: Nestes casos, indica-se a profilaxia com
antibioticos para EGB de acordo com o CDC.

4. Infeccédo neonatal ou sepse em gestacéo anterior: Pacientes com este histérico
deverao receber a profilaxia quando a pesquisa de EGB for desconhecida ou
mesmo quando for negativa.

5. ITU na gestacgéo atual pelo EGB: Pacientes que apresentarem ITU na gestagao
atual, em qualquer idade gestacional, deverdo receber profilaxia. Pacientes
com este histdrico deverdo receber a profilaxia quando a pesquisa de EGB
for desconhecida ou mesmo quando for negativa. Ressalta-se que durante
a vigéncia da ITU, o tratamento desta devera ser baseada no antibiograma
realizado na amostra urinaria.
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Figura 4: Principais esquemas para preven¢éo da sepse neonatal precoce em gestantes de
risco. Pacientes com alergia comprovada aos antibi6ticos beta lactamicos, devem utilizar a
clindamicina como primeira opgéo.
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41 CONCLUSAO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo
peso envolvem o periodo de internagéo hospitalar, e também o p6s-alta, devido a elevada
ocorréncia de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideragéao,

pois a redugéo da mortalidade n&o € o unico objetivo dos cuidados e terapéuticas adotados.
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