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RESUMO

Apesar dos avancos obtidos na pratica médica, o manejo da prematuridade
espontanea ainda persiste como um dos principais desafios obstétricos. A maioria
dos casos de prematuridade espontanea estdo associados a presenca de infeccéo
na cavidade amnidtica. A origem dos microrganismos que causam essa infecgéo é o
trato genital inferior. Dessa forma, grande parte das espécies bacterianas
identificadas sdo aquelas envolvidas nas infec¢cdes cervicais e nas alteracdes de
microbiota vaginal. Dentre as alteracdes de microbiota vaginal, a principal e mais
frequente € a vaginose bacteriana. Tal condigdo apresenta uma alta prevaléncia em
mulheres brasileiras em idade reprodutiva, cerca de 30%, e, sozinha, constitui-se
como fator de risco para a prematuridade espontanea. Embora as taxas e
prematuridade no Brasil figurem entre as dez mais altas do planeta, existem poucos
estudos disponiveis quanto a prevaléncia das infec¢des cervicais e alteracdes de
microbiota nessa populacdo. Dessa forma, este estudo objetiva determinar a
prevaléncia infeccBes cervicais pelas espécies bacterianas Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma
urealyticum e Ureaplasma parvum, bem como das altera¢des de microbiota vaginal
em gestantes atendidas em ambulatérios de pré-natal de alto risco para
prematuridade espontanea. Trata-se de um estudo transversal envolvendo 18
gestantes atendidas em servicos de pré-natal do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana, da Maternidade Victor Ferreira do Amaral do
municipio de Curitiba/PR e da Unidade da Mulher e da Crianca do municipio de
Campo Largo/PR. Foram incluidas gestantes entre 18 e 40 anos com gestacdo
simples. Apé6s assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, as
participantes responderam a um questionario para a obtencdo dos dados
sociodemogréficos, comportamentais e de antecedentes ginecoldgicos e obstétricos.
Em seguida, foram submetidas ao exame ginecoldgico para afericdo do pH vaginal e
obtencdo de amostras do terco médio da parede vaginal e da ectocérvice. As
amostras vaginais foram utilizadas para classificacdo da microbiota segundo critérios
de Nugent et al. (1991) e Donders et al. (2002). JA4 as amostras cervicais foram
submetidas a extracdo do DNA para posterior pesquisa dos microrganismos-alvo
pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. As andlises
estatisticas foram realizadas em software Stata (StataCorp, College Station, TX)
utilizando nivel de significancia de 5%. Os resultados desse estudo permitiram a
identificacdo de 3 gestantes com vaginose bacteriana e 2 com vaginite aerébia. Ja
com relacdo as infec¢des cervicais, a espécie bacteriana mais prevalente foi
Ureaplasma parvum (n=3), seguida pelo Mycoplasma genitalium (n=1). Em
conclusdo, apesar do tamanho amostral restrito, os resultados desse estudo
apontam para uma alta prevaléncia de condi¢cdes fortemente associadas a
prematuridade espontanea como as alteracdes de microbiota vaginal e infecgéo por
Ureaplasma parvum.

Palavras-chave: Saude materno-infantil. Prematuridade. Microbiota vaginal.
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ABSTRACT

Despite the progress in health assistance, the management of spontaneous
prematurity still figures as a challenge for obstetricians. Most cases of spontaneous
prematurity are associated with intraamniotic infection. The origin of the
microorganisms in amniotic cavity is the lower genital tract. Thus, most species are
agents of cervical infections and vaginal microbiota alterations. Among the vaginal
microbiota alterations, one of the main and most frequent is bacterial vaginosis. This
condition is most prevalent (~30%) among women of reproductive age and is known
risk factor for spontaneous prematurity. Prematurity rates in Brazil are among the
largest on the planet, while cervical infections and microbiota alterations are poorly
investigated in this population. Thus, the objective of this study was to detect
infections caused by Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum and Ureaplasma parvum,
as well as alterations in the vaginal microbiota in pregnant women attending high-risk
prenatal outpatient clinics spontaneous prematurity. This is a cross-sectional study
involving 18 pregnant women attending prenatal services at the Hospital de Clinicas
of the Federal University of Parana, Victor Ferreira do Amaral Maternity in
Curitiba/PR and Primary Heath Care Unit in Campo Largo/PR. Pregnant women
between 18 and 40 years of age with simple gestation were included. Participants
provided a consent term and answered a questionnaire for data assessment
regarding sociodemographic, behavioral and gynecological and obstetric history.
Then, they underwent gynecological examination for vaginal pH assessment and
sampling of the middle third of the vaginal wall and ectocervix. Vaginal samples were
used to classify the microbiota according to criteria of Nugent et al. (1991) and
Donders et al. (2002). The DNA was obtained from cervical samples and used for
detecting the 6 microrganisms of interest by real-time polymerase chain reaction
(PCR). The software used was Stata (StataCorp, College Station, TX) and a
significance level of 5% was considered. The results of this study allowed the
identification of 3 pregnant women with bacterial vaginosis and 2 with aerobic
vaginitis. Regarding cervical infection, the most prevalent bacterial infection was
Ureaplasma parvum (n=3), followed by Mycoplasma genitalium (n=1). In conclusion,
despite the restricted sample size, the results of the study point to a high prevalence
of conditions associated with prematurity, such as the abnormal vaginal microbiota
and Ureaplasma parvum infection.

Keywords: Maternal and fetal health. Prematurity. Vaginal microbiota. Bacterial

vaginosis. Chlamydia. Mycoplasma.
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1 INTRODUCAO

A prematuridade € definida como nascimento anterior a 372 semana e,
apesar dos avancos cientificos que possibilitaram o melhor entendimento da sua
fisiopatologia, tal condicdo ainda é um grande desafio para a pratica obstétrica,
acarretando graves complicacdes para a saude materno-infantil (Goldenberg et al.,
2008; Liu et al., 2016). As taxas de prematuridade no Brasil sdo alarmantes e,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o pais apresenta um dos dez maiores
indices do planeta (Blencowe et al., 2012; WHO, 2017). A maior parte desses casos,
cerca de 70%, ocorre de forma espontanea e € resultante do trabalho de parto
prematuro e/ou da rotura prematura de membranas ovulares, majoritariamente
associados as infec¢fes intra-amnioticas (Muglia & Katz, 2010).

De forma geral, admite-se que a rota da infeccdo seja ascendente, através
das bactérias presentes na microbiota vaginal que invadem a cavidade amnidtica
(Romero et al., 2006; Romero et al., 2014). Neste local, os microrganismos ativam a
producdo de citocinas inflamatorias que induzem a producdo local de
prostaglandinas e metaloproteinases, deflagrando as contragbes uterinas e
fragilizando as membranas (Challis et al., 2001).

Os principais microrganismos que ja foram associados a prematuridade
espontanea também sdo aqueles associados a vaginose bacteriana, como
Prevotella sp., Gardnerella sp., Bacteroides sp., entre outros. (Hillier et al., 1995;
Marconi et al., 2011; Ferreira et al., 2015). Entretanto, muitos aspectos dessa
relacdo permanecem desconhecidos, em parte devido a grande complexidade da
microbiota vaginal. Poucos estudos foram realizados com o intuito de avaliar a
influéncia da composi¢cdo da microbiota vaginal e de sua variagdo temporal com o
desfecho gestacional em prematuridade. Mais recentemente, foi descoberta uma
maior variabilidade temporal do microbioma em gestantes quando comparada as
demais mulheres em idade reprodutiva, mas a literatura ainda carece de dados
sobre o papel exato desses microrganismos para o resultado gestacional (Ravel et
al., 2011; Gajer et al., 2012).

Além dos microrganismos oriundos da microbiota vaginal, espécies
bacterianas frequentemente causadoras de endocervicites, como a Chlamydia
trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae sdo fortemente associadas a resultados

adversos da gravidez, tais como corioamnionite (Donders et al., 1991), parto



prematuro (Blas et al., 2007) e baixo peso ao nascer (Kovacs et al., 1998), bem
como desenvolvimento de doenca inflamatéria pélvica, uretrite, gravidez ectopica e
infertilidade tubaria (Parish et al., 2003; Roca B., 2007).

Embora o Brasil enfrente altos indices de prematuridade, poucos estudos
estdo disponiveis quanto a prevaléncia das infec¢Bes cervicais bacterianas e das
alteracOes de microbiota vaginal nessa populacdo. Dessa forma, considerando as
severas consequéncias dessas infeccdes, € de fundamental importancia a
realizacdo de estudos que objetivem o desenvolvimento de novas estratégias de
diagnostico dessas condicdes para prevencao da prematuridade espontanea, bem
como de outras complicagOes gestacionais associadas.

1.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia das alteracbes de microbiota vaginal e das
principais infecgdes cervicais bacterianas em gestantes atendidas em trés servigos
de pré-natal dos municipios de Curitiba/PR (Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana e Maternidade Victor Ferreira do Amaral) e Campo Largo/PR
(Unidade da Mulher e da Crianca).

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Classificar microscopicamente o padrao da microbiota vaginal pelos métodos
de Nugent et al. (1991) e de Donders et al. (2002) nas gestantes participantes
do estudo;

e Determinar a prevaléncia das alteracdes de microbiota vaginal nas gestantes
participantes do estudo.

e Determinar a prevaléncia das infec¢des cervicais bacterianas por Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma
genitalium, Ureaplasma urealyticum e Ureaplasma parvum nas gestantes

participantes do estudo;

1.3 JUSTIFICATIVA



Somente a instalacdo de programas efetivos de rastreio baseados na
identificacdo e tratamento das infec¢gOes vaginais poderdo reduzir as taxas de
prematuridade na nossa populacdo. Entretanto, apesar dos inimeros métodos de
deteccdo disponiveis para os diferentes organismos potencialmente presentes no
ambiente cérvico-vaginal, as evidéncias ainda s&o escassas para definir qual o
esquema Otimo de rastreio para detectar tais infec¢des durante a gestacdo. Dessa
forma, a execucdo desse projeto se justifica na atual inconsisténcia de dados
presentes na literatura que ainda geram incertezas quanto a necessidade de todas
as mulheres serem rotineiramente rastreadas para as infecgbes do trato genital
inferior e alterac6es de microbiota vaginal, independente do maior ou menor risco de
prematuridade espontanea.

Considerando que a prematuridade acarreta aumentos significativos nos
gastos de assisténcia perinatal e neonatal, além do delicado cenéario econémico e
social do pais, € de fundamental importancia determinar as prioridades diagnésticas
para minimizar a ocorréncia de desfechos gestacionais adversos. Nesse sentido, 0s
dados oriundos desse estudo serdo fundamentais para direcionar quanto aos

agentes patoldgicos prioritarios de atencéo e a populagcédo que devera ser rastreada.



2 REVISAO DE LITERATURA

A prematuridade, definida como o nascimento antes de completadas 37
semanas de gestacdo, € um grande desafio clinico uma vez que esta fortemente
relacionada a complicacbes maternas e neonatais imediatas, assim como a longo
prazo, o que representa um importante problema médico, humano e social a ser
enfrentado (Goldenberg et al., 2008).

Ela é representada por dois grandes grupos de patologias obstétricas
definidas como: Trabalho de Parto Pré-Termo (TPP) e Rotura Prematura de
Membranas Pré-Termo (RPM-PT). O TPP é quando a gestante desencadeia
precocemente as contracdes uterinas, associado a modificacdes morfologicas do
colo uterino como esvaecimento e dilatacdo cervicais, mantendo, entretanto, a
integridade das membranas corioamnitticas. Ja a RPM-PT é caracterizada pela
rotura das membranas fetais e expulsdo do liquido amni6tico contido nelas sem o
desencadear de contracdes uterinas (Correa et al., 2002).

Todos os anos, estima-se que 15 milh6es de bebés nascem pré-termo e
este numero esta aumentando. As complicagBes do parto pré-termo sdo a principal
causa de 6bito entre criangas menores de 5 anos, responsavel por cerca de 1 milhdo
de 6bitos em 2015 (Liu et al., 2016). A taxa de parto pré-termo varia, globalmente,
de 5% a 18% dos bebés nascidos (Blencowe et al., 2012), sendo o Brasil um dos 10
paises com maior numero de partos pré-termo (WHO, 2017). Sobre o nascimento
pré-termo sabe-se que aproximadamente 70% deles ocorrem de forma espontanea
sendo que 45% resultam do TPP e 25% da RPM-PT. Os outros 30% sé&o atribuidos
a interrupcédo eletiva da gestacdo por intercorréncias clinicas maternas e/ou fetais
(Muglia & Katz, 2010).

No ambito das sequelas advindas do nascimento pré-termo ha relatos que
mulheres que passam por essa experiéncia estdo mais propensas ao parto cirargico,
a depressao poés-parto e a longa permanéncia de internacao hospitalar (Martin et al.,
2011). Os neonatos, por sua vez, estdo mais sujeitos a problemas imediatos como
estresse respiratério, enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular,
retinopatias e dificuldades alimentares, e a longo prazo € comum observar
inabilidades de aprendizagem, motora e visual, doengas pulmonares crbnicas e
elevado indice de infertilidade na vida adulta para os sobreviventes (Swamy et al.,
2008).



Multiplos sdo os fatores de risco relacionados ao nascimento pré-termo.
Suas causas diferem entre si, 0 que torna ainda mais desafiador o seu entendimento
etiopatogénico. Por outro lado, estudos tém apontado para um entendimento
fisiopatolégico que, embora multifatorial, convergem para uma via final comum, que
resulta no TPP. Os principais mecanismos envolvidos s&o: (1) ativagdo precoce do
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal nos compartimentos materno ou fetal, (2)
hemorragia decidual, (3) distensédo uterina patolégica e (4) amplificada resposta
inflamatoria frente a infeccdo. Todos esses processos tem em comum a
possibilidade de ativagdo dos mecanismos que levam a dindmica uterina precoce, 0
encurtamento do colo do utero e/ou a rotura das membranas corioamniéticas (Moroz
& Simhan, 2014).

Pesquisas recentes sugerem que os disturbios maternos da imunidade, inata
ou adquirida, sé@o as principais causas de parto pré-termo. A esse respeito, Menon et
al. (2012), descrevem gue o trabalho de parto tem o envolvimento de mediadores
inflamatorios, observando que no parto a termo a manifestacdo imune inflamatéria
parece ser mais restrita, enquanto que no parto pré-termo 0S mecanismos Sao
desencadeados por uma maior atividade inflamatoria. Essa condicdo de
hiperestimulacdo inflamatéria parece estar relacionada a presenca de estimulo
infeccioso como relatado em cerca de 50% dos casos de TPP e em até 70% dos
casos de RPM-PT (Romero et al., 2006).

Assim, considerando a participacdo dos agentes bioldgicos na etiopatogenia
da prematuridade, admite-se que a rota de infec¢do para a cavidade amnidtica seja
a ascensdo de bactérias presentes no trato genital inferior, com destaque para o
core patolégico da vaginose bacteriana, as quais se instalam nas membranas e
invadem a cavidade amniodtica proliferando-se no liquido amnidtico, ao que
denominamos de infecc¢ao intra-amniética (Romero et al., 2006).

Quando a resposta inflamatéria é instalada, em funcdo da infeccéo
bacteriana, tem-se o diagndstico de corioamnionite, que pode se apresentar nas
condicdes clinica e histolégica. A corioamnionite clinica acomete cerca de 1% a 2%
dos partos a termo e 5% a 10% dos partos pré-termo. Por sua vez, a corioamnionite
histologica € definida como a presenca de leucdécitos polimorfonucleares nas
estratificacbes das membranas corioamnioticas, podendo também ser avaliada a

densidade e degeneragcédo tecidual das mesmas com o intuito de estimar a
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intensidade e progressdo da resposta inflamatéria materna (Edwards et al., 2005;
Redline et al., 2004).

Dessa forma, os estudos associam o0s achados microbiolégicos e/ou
corioamnionite a uma resposta inflamatoria incitada a partir da presenca de
patégenos, e que se torna fator fundamental na patogénese do parto pré-termo
(Romero et al., 2014). Os mecanismos fisiopatolégicos sdo protagonizados pela
participagéo de Toll-Like Receptors (TLRs), os quais merecem destaque devido ao
seu papel crucial contra a invasao microbiana, tendo em vista sua capacidade de
reconhecer amplo espectro de padrdes moleculares (Brodsky & Medzhitov, 2007,
DiGiulio et al., 2008).

O reconhecimento dos Padrdes Moleculares Associados a Patdégenos
(PAMPs) pelos TLRs ativa diversas vias de sinalizacdo intracelulares, as quais
culminam na ativacdo de fatores de transcricdo responsaveis pela expressdo de
genes envolvidos nas respostas inflamatorias e antivirais (Anwar et al., 2013). Todas
essas vias sdo iniciadas pela interacdo do TLR com seu ligante especifico na
superficie da célula ou nos compartimentos celulares, o que leva a dimerizacao dos
TLRs. Essa dimerizacéo resulta da aproximacao dos dominios do Receptor Toll/IL-
1(TIR) de um TLR com o dominio TIR do outro. Em seguida sdo recrutadas
moléculas adaptadoras que participam do recrutamento de outras proteinas e da
ativacao de diversas quinases (Kawai & Akira, 2010).

Essa resposta inflamatéria mediada pelos TLRs é motivada pelo
recrutamento de neutrofilos ativados e, em menor grau, por macrofagos e
mediadores pré-inflamatérios. Estes mediadores inflamatérios culminam com a
inducdo da cicloxigenase 2 (COX-2), nas células do amnio e decidua, e séo
responsaveis pela producéo de prostaglandinas e metaloproteinases que deflagram
as contracoes uterinas e fragilizam as membranas corioamnidticas até a sua rotura,
respectivamente (Challis et al., 2001). Os achados em relag&o a correlagdo positiva
entre niveis vaginais de IL-1B com concentragdo de sialidases tornam-se
principalmente importantes em gestantes, jA que foram considerados importantes
fatores de risco para desfechos gestacionais desfavoraveis (Cauci & Culhane, 2007).

Muitas espécies de microrganismos ja foram detectadas na cavidade
amnibtica e associadas ao parto pré-termo. Dentre as espécies ja associadas a
prematuridade, sdo observados agentes reconhecidamente patogénicos como

Chlamydia trachomatis (Gravett et al., 1986), Trichomonas vaginalis (Cotch et al.,
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1997), Neisseria gonorrhoeae (Elliott et al., 1990) e Streptococcus agalactiae (Regan
et al., 1981), até espécies que colonizam o ambiente vaginal como Gardnerella
vaginalis, Bacteroides sp., Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma hominis e sao
associadas a vaginose bacteriana (Hillier et al., 1995; Marconi et al., 2015). Dessa
forma, embora muitas espécies de microrganismos ja tenham sido associadas a
prematuridade, muitos aspectos dessa relagcdo permanecem desconhecidos,
principalmente devido a grande complexidade microbiolégica encontrada na
vaginose bacteriana.

A vaginose bacteriana é a principal alteracdo de microbiota vaginal e se
caracteriza pela perda da predominancia de lactobacilos no ambiente vaginal. Essa
condicdo acomete cerca de 30% das mulheres em idade reprodutiva, embora essa
prevaléncia varie conforme a populacao estudada. Essa condicdo é mais prevalente
em gestantes e ja foi associada a prematuridade (Marconi et al., 2011; Ferreira et al.,
2015). Sintomas séo relatados em apenas 50% das mulheres com essa condi¢éo e
incluem aumento do contetdo vaginal, prurido e mau odor (Zhou et al., 2004). A alta
porcentagem de mulheres assintomaticas dificulta o diagnostico da condicéo,
deixando grande parcela da populacdo sob risco aumentado das complicacdes
associadas as alteracdes de microbiota vaginal. Tais alteracdes podem exercer
efeito deletério para a saude reprodutiva da mulher visto que estdo associadas a
inUmeras complicacbes ginecoldgicas e obstétricas (Culhane et al., 2002) como
maior risco de aborto espontaneo, corioamnionite (Donders et al., 2000), parto pré-
termo (Blas et al., 2007) e baixo peso ao nascer (Kovacs et al.,, 1998), bem como
desenvolvimento de doenca inflamatoria pélvica e risco aumentado para a aquisicao
de doencas sexualmente transmissiveis (Parish et al., 2003; Roca B., 2007).

As endocervicites podem ser causadas por espécies de bactérias, virus e
protozoarios, e na maioria das vezes sao transmitidas pelo sexo. Diversas espécies
bacterianas ja foram envolvidas na etiologia das endocervicites. Dentre elas, as
infecgbes por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae estdo entre as mais
relatadas em todo o mundo (CDC, 2011; Redmond et al., 2015). Embora tais
infecgbes sejam as mais encontradas mundialmente, a distribuicdo dentre os paises
nao € homogénea. Prevaléncias significativamente maiores sdo relatadas em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento das regifes da Africa, América Central e
do Sul e Sudeste asiatico (WHO, 2010). Estudos mais recentes apontam para um

aumento progressivo destas infecgcbes também em paises desenvolvidos da
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América do Norte e Europa (WHO, 2016; Steenbeek et al., 2009), sendo os
microrganismos mais associados a endocervicites nesses paises. No Brasil, estas
infeccbes ndo sdo de notificagdo compulsoria nos servicos de saude e dessa forma,
ndo € possivel determinar de forma precisa suas prevaléncias. Os dados da
literatura, embora limitados a algumas regifes e populagcbes especificas do pais,
apontam dados alarmantes acerca de suas incidéncia e prevaléncia (Jalil et al.,
2008; Oliveira et al., 2008; Pereira et al., 2010; Piazzetta et al., 2011).

A Chlamydia € uma das bactérias com menor tamanho e é classificada como
Gram-negativa. Essa bactéria infecta preferencialmente células epiteliais colunares e
tal caracteristica determina os tipos de infec¢cdo causada por esse micro-organismo.
Existem trés espécies de Chlamydia: Chlamydia trachomatis que infecta
principalmente os olhos, genitais e pulmdes; Chlamydia psittaci e Chlamydia
pneumoniae que so infecta os pulmdes (McCormack W. M., 1994). A infeccdo por
Chlamydia trachomatis acomete mais de 90 milh6es de pessoas por ano (WHO,
2010). A prevaléncia desta infeccdo é muito variavel de acordo com a populagéo
estudada, visto que séo reportadas taxas de 1,4% na Franca (Goulet et al., 2010),
10,9% no Canada (Shields et al., 2004), 4,9% na Inglaterra (LaMontagne et al.,
2007) e de 8,9% até 25,7% no Brasil (Miranda et al., 2004; Ramos et al., 2010).
Considerando tais dados oriundos de trabalhos brasileiros, verifica-se também que a
prevaléncia de infeccdo por Chlamydia trachomatis pode variar inclusive entre
populacdes de um mesmo pais.

A Chlamydia trachomatis pode causar uretrite, cervicite, faringite, proctite ou
epididimite (Donders et al., 1991; Kovacs et al., 1998; Blas et al., 2007), embora as
infeccbes assintomaticas sejam bastante comuns, ocorrendo em até 70% das
mulheres infectadas (Dean D., 2009; Carey et al.,, 2010). A infeccdo nao tratada
pode levar a doenca inflamatoria pélvica (DIP) em 10% a 40% das mulheres
afetadas, o que pode resultar em infertilidade, gravidez ectopica e dor pélvica
cronica (Parish et al., 2003; Roca B., 2007). Além disso, a infecgdo por Chlamydia
trachomatis durante a gravidez pode causar complicacdes como aborto espontaneo,
ruptura prematura de membranas fetais, parto prematuro, baixo peso ao nascer e
infeccbes neonatais, incluindo conjuntivite e pneumonia (Cohen C., 1999; MardRh,
P., 2004).

A Neisseria € 0 Unico diplococo Gram-negativo patogénico. Duas espécies

causam doencas em humanos: Neisseria meningitidis que causa irritacdo do sistema
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nervoso central (meningite) e Neisseria gonorrhoeae que causa a segunda doenca
sexualmente transmissivel mais comumente transmitida, a gonorréia. A infec¢éo por
Neisseria gonorrhoeae ocorre principalmente nas mucosas do trato genital e possui
um grande numero de mulheres assintomaticas. Esta infeccdo est4 associada a
diversas complicacBes para saude reprodutiva da mulher como uretrite gonococica,
doenca inflamatoria pélvica e infertilidade (Fernandes et al., 2014). Na gestacao,
estd associada a ocorréncia de gravidez ectdpica, corioamnionite, abscessos,
peritonite e infeccdo no recém-nascido (Elliott et al., 1990). Alguns estudos regionais
realizados em coortes de mulheres brasileiras apontam prevaléncias variando de
0,5% até 3,0% para esta infeccao (Jalil et al., 2008; Barcelos et al., 2008).

Ureaplasma urealyticum e Ureaplasma parvum sdo bactérias gram-
negativas pertencentes a familia Mycoplasmataceae desprovidas de parede celular.
Os patégenos do género Ureaplasma fazem parte da flora genital normal de homens
e mulheres. Podem ser encontradas no trato genital inferior em quase 50% das
mulheres gravidas como parte da flora vaginal normal. Essas bactérias foram
descritas associadas a inumeras doencas, incluindo: uretrite ndo especifica,
infertilidade, corioamnionite, nascimento de criangas mortas, nascimento prematuro,
e, no periodo perinatal, pneumonia, displasia bronco-pulmonar e meningite (Gladwin,
M. & Trattler, B., 2004).

O Mycoplasma genitalium €& um microrganismo do trato genital. Esta
associado a importantes sindromes inflamatorias do trato reprodutivo. Em mulheres,
pode causar cervicite, endometrite, uretrite e doenca inflamatéria pélvica. Outras
evidéncias sugerem que esse microrganismo infecta regides extragenitais como as
membranas mucosas dos tratos respiratorio e digestivo. J& o Mycoplasma hominis é
uma bactéria oportunista sem parede celular que frequentemente coloniza o trato
genital de mulheres sexualmente ativas. Podem ser comensais ou patogénicas,
sendo agente causador de doenca inflamatéria pélvica e infeccbes durante a
gravidez, e também tem sido associada com a vaginose bacteriana, febre p6s-aborto
e pos-parto. Em recém-nascidos pode causar pneumonia, meningite ou abscessos.
Também esta envolvido em infecgbes extragenitais, especialmente em pacientes
imunocomprometidos (Gladwin, M. & Trattler, B., 2004).

Embora as prevaléncias das endocervicites bacterianas, bem como as taxas
de prematuridade, relatadas no Brasil figurem entre as mais altas do planeta, poucas

estratégias diagnoésticas estdo disponiveis tanto nos servicos publicos como nos
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privados no pais. Considerando a realidade dos paises em desenvolvimento,
especialmente aqueles de grande area territorial como o Brasil, as pessoas que
procuram os servicos de saude sdo frequentemente obrigadas a percorrer grandes
distancias até tais centros. Deve-se ressaltar ainda que, além do dificil acesso aos
servicos de saude, apenas a minoria desses centros estq apta a realizar o
diagnostico laboratorial de doencas infecciosas, especialmente no contexto das

infeccdes do trato genital inferior.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO E POPULACAO DE ESTUDO

Trata-se de parte de estudo longitudinal maior intitulado “Busca ativa das
infeccbes do trato genital inferior e das alteracdes de microbiota vaginal em
gestantes de alto risco para prematuridade” que prevé a inclusdo e seguimento de
150 participantes ao longo dos trés trimestres de gestacdo. Neste trabalho
transversal, foram incluidas 18 gestantes atendidas nos seguintes servigos de pré-
natal: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (Curitiba/PR),
Maternidade Victor Ferreira do Amaral (Curitiba/PR) e Unidade da Mulher e da
Crianga (Campo Largo/PR). Somente as gestantes que atenderam aos critérios de
inclusdo e exclusdo foram selecionadas para participar do estudo. Os critérios de
inclusdo foram: gestantes entre 18 e 40 anos e gestacao simples. Ja os critérios de
exclusdo foram: gemelaridade, sindrome dos anticorpos antifosfolipideos, pré-
eclampsia, sindrome HELLP, diabetes gestacional, incompeténcia istmo-cervical,
descolamento prévio de placenta, placenta prévia, sangramento vaginal,
incompatibilidade de RH, trauma mecanico, oligodmnio ou polidramnio, mas
formacdes ou 6bito fetal. Também foram excluidas do estudo gestantes acometidas
por doencas ou infec¢des sistémicas como lupus eritematoso sistémico, hipertensao

arterial crénica, doencas na tireoide ou que fagam uso de drogas.

3.2 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Parana (CEP/SD-UFPR), sob parecer numero 2.947.665 (Anexo 1).
Todas as gestantes foram informadas quanto aos objetivos do estudo,
procedimentos de coleta e analise das amostras. Aquelas que aceitaram participar
do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Anexo
2).

3.3 PROTOCOLO DE ATENDIMENTO
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Antes da coleta das amostras, verificou-se o atendimento as seguintes
condicdes: auséncia de terapia com antimicrobianos nos ultimos 30 dias, 72 horas
de abstinéncia sexual, 72 horas de qualquer procedimento vaginal, como toque
vaginal e ultrassom vaginal. Na inobservancia de qualquer uma delas, as
participantes foram agendadas para nova data de coleta.

Para a coleta do material bioldgico, apés a insercédo de espéculo estéril, foi
aferido o pH vaginal e, utilizando-se zaragatoas estéreis, foram coletadas amostras
do terco médio da parede vaginal para a confeccdo de dois esfregacos em lamina
para classificacdo da microbiota. Também foram coletadas amostras da ectocérvice
com cytobrush para a pesquisa de infeccbes bacterianas cervicais. Por fim, as
participantes responderam a um questionario (Anexo 3), desenvolvido
especificamente para o estudo, para a obtencdo dos dados sociodemograficos,

comportamentais e antecedentes ginecoldgicos e obstétricos.

3.4 CLASSIFICACAO MICROSCOPICA DA MICROBIOTA VAGINAL

Uma das laminas do conteudo vaginal foi corada pelo método de Gram e a
microbiota classificada segundo critérios de Nugent et al. (1991). Os esfregacos néo-
corados foram utilizados para a pesquisa de morfotipos compativeis com leveduras,
pseudo-hifas ou hifas de Candida sp. e para a classificagdo da microbiota segundo

os critérios de Donders et al. (2002).

3.5 EXTRACAO DO DNA DAS AMOSTRAS ECTOCERVICAIS

As amostras ectocervicais congeladas em tampao TET (Tampao Tris-EDTA-
Tween) foram deixadas em temperatura ambiente até descongelarem e entdo foram
homogeneizadas vigorosamente em vortex por 1 minuto. Em seguida, uma aliquota
de 200 pL foi transferida para o microtubo de 1,5 mL para posterior extragcdo do DNA
utilizando o kit Biopur Kit Mini Spin Plus (Mobius Life Science, Comércio de Produto
para Laboratorios Ltda., PR).

Para o processo de extracéo, as amostras foram submetidas ao processo de
digestdo com proteinase K (25 pL) e tampéao de lise (200 pL), fornecidos pelo kit, por
15 minutos a 56 °C. Em seguida, as amostras digeridas foram transferidas para os

tubos contendo uma coluna com membrana retentora de DNA (FIGURA 1). ApGs
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centrifugacéo a 11000 x g por 1 minuto, o material filtrado no tubo de coleta foi
descartado e foi adicionado 500 pL de tampao de lavagem a coluna. Essa etapa se
repetiu utilizando os mesmos parametros. Apdés nova centrifugacdo, o material
filtrado no tubo de coleta foi descartado e o material retido na coluna centrifugado
novamente. Entdo, os tubos coletores foram substituidos por microtubos de 1,5 mL e
foi adicionado 50 puL do tampéo de eluicdo aquecido a 56 °C. Finalmente, apos
incubacdo em temperatura ambiente por 1 minuto, o material foi submetido a nova
centrifugacdo a 11000 x g por 1 minuto, a coluna descartada e o DNA eluido

armazenado a 20 °C até o momento das analises.

—~ Tj gL

/

Lise do Material Ajustes das Condicées Ligacdo do DNA na Lavagem Eluicao do DNA
de Ligacdo Coluna (Tubo Spin Plus)

FIGURA 1 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS PROCEDIMENTOS PARA EXTRACAO DE
DNA UTILIZANDO O KIT BIOPUR KIT MINI SPIN PLUS (MOBIUS LIFE SCIENCE, COMERCIO DE
PRODUTO PARA LABORATORIOS LTDA., PR)

FONTE: http://www.biometrix.com.br/kit-de-extracao/biopur-dna/ em 8 de agosto de 2018

3.6 DETECCAO DAS INFECCOES CERVICAIS BACTERIANAS POR PCR EM
TEMPO REAL

Para a deteccdo das endocervicites foi utilizado o Kit comercial XGEN
MULTI UP (Mobius Life Science, Comércio de Produto para Laboratorios Ltda., PR),
que permite a deteccdo simultdnea dos seis microrganismos de interesse pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, sendo eles: Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealyticum e Ureaplasma parvum.

Para cada amostra, foram preparadas duas reacdes distintas, visto que a
deteccdo do DNA bacteriano de trés diferentes patégenos ocorre num mesmo tubo,
segundo a organizacdo das sequéncias iniciadoras apresentadas na FIGURA 2.

Cada uma das reacdes foi realizada com um volume total de 25 pyL contendo: 12,5
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puL de tampéo, 1,5 pL da solucédo de primers, 1 pL da enzima (todos fornecidos pelo

kit) e 10 pL da amostra.

COMPONENTES CONTEUDO QUANTIDADE

Mistura de Primers e Sondas para CT, GC, MG,
mCMV (Cl)

Mistura de Primers e Sondas para Tvag, Mhom, 2x48 L
Uurea, Uparv

FIGURA 2 — DISTRIBUICAO DAS SEQUENCIAS INICIADORAS (PRIMERS) NOS REAGENTES
FORNECIDOS PELO KIT XGEN MULTI UP (MOBIUS LIFE SCIENCE, COMERCIO DE PRODUTO
PARA LABORATORIOS LTDA., PR). As amostras devem ser testadas em duas reacbes, uma
contendo os primers da solucdo “PS UP 1” para detecgédo de C. trachomatis, N. gonorrhoeae, M.
genitalium e para o controle interno (MCMV) e a outra reacdo contendo os primers da solugéo “PS
UP 2” para detecgdo de T. vaginalis (ndo incluido neste trabalho), M. hominis, U. urealyticum e U.
parvum

FONTE: www.mobiuslife.com.br em novembro de 2016

PSUP1

2x48 pL

As reacgfes foram incubadas em instrumento 7500 Real Time PCR System
(Applied Biosystems) nas seguintes etapas de ciclagem: etapa Hold a 42 °C por 15
minutos, seguida de nova etapa Hold a 94 °C por 3 minutos. A ciclagem consistiu em
40 repeticbes de dois passos: 94 °C por 8 segundos, seguida de 60 °C por 34
segundos. Um total de 4 sondas fluorescentes distintas sdo utilizadas nessa
metodologia: FAM (para deteccdo de Neisseira gonorrhoeae e Trichomonas
vaginalis, sendo o ultimo ndo abrangido no presente estudo), VIC (para deteccdo de
Mycoplasma genitalium e Ureaplasma urealyticum), ROX (para deteccdo de
Chlamydia trachomatis e Ureaplasma parvum) e CY5 (para deteccdo Mycoplasma
hominis e controle interno). Na presenca de amplificacdo, os sinais fluorescentes
captados foram analisados em software 7500 Real Time PCR (Applied Byosystems)
e foram relatados como o valor limiar de ciclo (Ct). Ao final da amplificacdo, para
validacdo do ensaio, todas as amostras devem ser positivas para o controle interno
gue consiste em citomegalovirus de murino (mCMV), inoculado (1 pL) em todas as

amostras anteriormente ao processo de extracao.

3.7 TRATAMENTO DAS INFECCOES CERVICO-VAGINAIS

Esse estudo ndo requer mudancas no protocolo de tratamento dessas
condic¢les, ja realizado nos servicos de pré-natal participantes. Todas as mulheres

tratadas, independentemente da condicdo e do periodo gestacional, foram
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submetidas ao controle de tratamento apos 30 a 45 dias do final do regime
terapéutico.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os calculos referentes as prevaléncias foram realizados utilizando analise

descritiva simples em software Stata (StataCorp, College Station, TX).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 18 mulheres, até o momento, preencheram os critérios para
inclusdo no estudo e, portanto, foram avaliadas quanto a constituicdo da microbiota
vaginal e a presenca de infecgdes bacterianas cervicais. A mediana de idade das
gestantes incluidas foi de 30,5 anos e a maioria estava entre 22 e 45 anos no
momento da inclusdo do estudo. Todas as mulheres (n=18) relataram ter um nico
parceiro no ultimo ano e a maioria (77,8%) se auto reportaram como de etnia
caucasiana  (europeia). As demais caracteristicas  sociodemograficas,

comportamentais e clinicas encontram-se detalhadas na TABELA 1.

TABELA 1 — CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, COMPORTAMENTAIS E CLINICAS
DAS 18 GESTANTES INCLUIDAS NO ESTUDO

. Total (%)
Variaveis
n=18
Idade
Até 21 2(11,1)
22 a 45 16 (88,9)
> 45 0 (0)
Idade gestacional (semanas)”
<13 5(27,8)
13a25 12 (66,7)
> 25 1(5,6)
Etnia
Caucasiano/Europeu 14 (77,8)
Afro-americano 4(22,2)
Indigeno 0 (0)
Oriental/Asiatico 0 (0)
Atividade remunerada
N&o 8 (44,4)
Sim 10 (55,6)
Estado civil
Solteira 0 (0)
Casada/Unido Estavel 18 (100)
Renda mensal da familia (R$)
< R$1000,00 2(11,1)
R$1000,00 a R$3000,00 8 (44,4)
> R$3000,00 8 (44,4)

continua



continuacao

L Total (%)

Variaveis n=18
Outro membro da familia contribui para a renda
Nao 1(5,6)
Sim 17 (94,4)
N° de pessoas que vivem com essarenda
até 2 7 (38,9)
3ab 11 (61,1)
>5 0(0)
Tabagismo
N&o fuma 13 (72,2)
Fumava, mas parou > 1 ano 1(5,6)
Fumava, mas parou < 1 ano 1(5,6)
Fuma atualmente 3(16,7)
Alcool
N&o bebe 18 (100)
Bebia até descobrir a gestacao 0 (0)
Bebe atualmente 0 (0)
Uso de drogas
N&o 18 (100)
Sim 0 (0)
Parceiro recente (4 meses)
Nao 16 (88,9)
Sim 2(11,1)
N° de parceiros/ano
0Dal 18 (100)
20u+ 0 (0)
N° de relagbes sexuais/semana
0az2 12 (66,7)
3 ou mais 6 (33,3)
Historico de IST
N&o 16 (88,9)
Sim 2(11,1)
Histérico de corrimento
Nao 13 (72,2)
Sim (sem prurido) 3 (16,7)
Sim (com prurido) 2 (11,1
Gravidez anterior
Nao 9 (50)
Sim 9 (50)
Histérico de prematuridade
N&o 13(72,2)
Sim 5(27,8)
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concluséo
o Total (%)

Variaveis n=18
Histdrico de aborto
N&o 14 (77,8)
Sim 4 (22,2)
Corrimento anormal (atual)
N&o 14 (77,8)
Sim 4 (22,2)
Mau odor genital (atual)
N&o 17 (94,4)
Sim 1 (5,6)
Prurido genital (atual)
N&o 18 (100)
Sim 0 (0)
pH (atual)
<ou=44 14 (77,8)
> 4,4 4 (22,2)

FONTE: O autor (2018)

“Idade gestacional calculada a partir do exame ultrassonografico precoce

IST: Infecg@o Sexualmente Transmissivel
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Os resultados da classificacdo microscopica da microbiota a partir dos

esfregacos vaginais segundo os dois métodos utilizados neste estudo encontram-se

na TABELA 2 e FIGURA 3.

TABELA 2 — RESULTADO DA CLASSIFICACAO MICROSCOPICA DA MICROBIOTA VAGINAL

BASEADO EM DOIS SISTEMAS DE SCORE DAS 18 GESTANTES INCLUIDAS NO ESTUDO

. Total (%)
Variaveis
n=18
Score de Nugent et al. (1991)
0a3 15 (83,3)
4a6 0 (0)
7 a 10 (Vaginose bacteriana) 3(16,7)
Score de Donders et al. (2002)
0aZ2 14 (77,8)
3a4 2(11,1)
5a6 0 (0)
> 6 (Vaginite aerdbia severa) 2 (11,1
Candida sp.
N&o 17 (94,4)
Sim 1 (5,6)

FONTE: O autor (2018)
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Observa-se que, segundo os critérios de classificagdo desenvolvidos por
Nugent et al. (1991), a maioria das gestantes (n=15) apresentaram microbiota
vaginal normal (FIGURA 3A e 3B), porém também foram observados 3 casos de
vaginose bacteriana (FIGURA 3C). Além disso, foi detectado 1 caso de candidose
vaginal, como pode-se observar na FIGURA 3D. Portanto, a prevaléncia de vaginose

bacteriana nessa populacao foi de 16,7%.

FIGURA 3 — FOTOMICROGRAFIAS DE ESFREGAGCOS DO TERCO MEDIO DE PAREDE VAGINAL
CORADOS PELA TECNICA DE GRAM. A e B. Microbiota vaginal normal com predominancia de
morfotipos bacterianos compativeis com Lactobacillus sp. com presenca de células epiteliais troficas
integras. C. Microbiota alterada, caracteristica de vaginose bacteriana, com uma flora acessoria bem
diversa e presenca de células polimorfonucleares. D. Presenca de leveduras de Candida sp. (seta
vermelha) acompanhadas de microbiota vaginal normal com predominancia de Lactobacillus sp. e de
células epiteliais tréficas integras e apos citdlise

FONTE: O autor (2018)

J& na andlise microscopica dos esfregagos vaginais segundo os critérios de
Donders et al. (2002), foi observado que a maioria das mulheres (n=14) apresentou
microbiota vaginal normal (FIGURA 4A e 4B), porém foram detectados 2 casos de
vaginite aerdbia leve e 2 casos de vaginite aerébia grave (FIGURA 4C e 4D).

Também pode-se observar um caso de candidose vaginal (FIGURA 4F)). Dessa
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forma, a prevaléncia de vaginite aerdbia mais severa nessa populacéo foi de 11,1%.
Além disso, foi observado um caso onde foram encontrados espermatozoides
(FIGURA 4E), o que prejudica a nossa analise pois a microbiota vaginal fica alterada

devido a diferenca de pH causada pela presenca da microbiota masculina.

FIGURA 4 — FOTOMICROGRAFIAS DE ESFREGACOS DO TERCO MEDIO DE PAREDE VAGINAL
ANALISADOS A FRESCO. A e B. Microbiota vaginal normal com predominancia de morfotipos
bacterianos compativeis com Lactobacillus sp. C. Microbiota alterada, caracteristica de vaginite
aerdbia grave, com uma flora acesséria composta de cocos e presenca de células epiteliais apds
citélise. D. Microbiota alterada, caracteristica de vaginite aerébia grave, com presenca de células
polimorfonucleares e células parabasais. E. Presenca de espermatozoide (seta vermelha). F.
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Presenca de leveduras de Candida sp. (seta vermelha) acompanhadas de microbiota vaginal normal
com predominancia de Lactobacillus sp. e de células epiteliais tréficas integras e apés citolise
FONTE: O autor (2018)

Com relacéo aos resultados do PCR em tempo real, foram observadas 4
gestantes com infeccéo por pelo menos uma das espécies bacterianas de interesse
para o estudo. Trés participantes apresentaram infeccdo por Ureaplasma parvum e
uma por Mycoplasma genitalium.

Dessa forma, apesar do tamanho amostral do estudo ter sido restrito a 18
participantes, importantes alteracbes de microbiota vaginal, como a vaginose
bacteriana e a vaginite aer6bia em sua forma mais severa, puderam ser
identificadas. Ambas as condi¢cdes detectadas, por serem independentemente
associadas a prematuridade, necessitam de intervencdes terapéuticas (Sherrard et
al., 2018).

Relacionado as infec¢des cervicais bacterianas, embora o agente etioldgico
mais comum seja a Chlamydia trachomatis, nenhum caso foi observado nessa
populacao. Isso se deve principalmente a idade das participantes do estudo, visto
que a infeccdo por Chlamydia trachomatis é mais prevalente em adolescentes e
jovens adultos de até 24 anos (Torrone et al.,, 2014). Os resultados desse estudo
apontam que a espécie bacteriana mais frequente na cérvice das gestantes é o
Ureaplasma parvum. De fato, ao longo dos anos o género Ureaplasma, apesar de
pertencer a microbiota vaginal de mulheres saudaveis, esteve associado a
prematuridade. Nos Ultimos anos, a espécie Ureaplasma parvum tem ganhado
destaque apoOs a sua identificacdo ter sido viabilizada pelas técnicas moleculares
(Capoccia et al., 2013; Payne et al., 2016). A cervicite por Mycoplasma genitalium foi
apenas recentemente descoberta. Por ser o menor genoma de bactérias de vida
livre, esse microrganismo apresenta capacidade biosintética muito limitada, o que
dificultou por muitos anos sua identificacdo a partir de materiais clinicos. Hoje, a
comunidade cientifica aceita que a cervicite por Mycoplasma genitalium é uma
infeccdo sexualmente transmissivel, mas ainda conta com um conhecimento
bastante restrito em relacdo a sua patogénese e potenciais implicacbes para o

desfecho gestacional (McGowin et al., 2017).
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5 CONCLUSAO

Apesar do tamanho amostral restrito, o trabalho atual atenta para uma alta
prevaléncia de condi¢cbes fortemente associadas a prematuridade espontanea, como
as alteracbes de microbiota vaginal e a infec¢cdo por Ureaplasma parvum. Esses
achados apontam para uma relevancia da composicao da microbiota vaginal em
relacdo ao seu potencial de ascensdo ao canal cervical e, consequentemente, ao
trato genital inferior.

Além disso, h& a necessidade de estudos futuros para podermos identificar
qual a populacdo de risco, que deverd ser rastreada, bem como quais os agentes
patolégicos prioritarios de atencdo. Com esses dados, serd possivel desenvolver
novas estratégias de diagnodstico dessas condicbes para a prevencdo da

prematuridade espontanea e suas complicacdes associadas.
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da pesquisa & outra sera mantida em arguiva 0o pesquisader.
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ANEXO 3
QUESTIONARIO

UFPR
Eiald = : .

~amaae Projeto Prematuridade .
aa® s g™ i

ldentificagso: Mome:

Data de Mascimento: i ) Telefone para contatoc] i

ldade Gestsoonal: SEManas & dias | JUS | JDUM

1 Mora com o parceirac|  }Sim | ) Nao

Z Etniz: [ |Caucasiano/eurcpeu | | Afro-americno | | Indigena | ) Oriental
3 Exerce atiidsde remunerada? | )5im | | Mo

4 Algum outro membro da familia contribui para renda mensal# | ) 5im | ) NEo
i Renda mensal aprocimada:
b. Ouantos individuos s30 sustentados por essa renda®

5. Tabagizmo -
{ IN3o
{ ) 5im, parow ha mais de 1 ano
{ ) 5im, parow hi menos de 1 ano
{ ) 5im, continua fumande. Quantidade: Jjcigarros por dia

[ Faz uso de dlcool?
{ |N&o
{ ) 5im, ate descobrir a pestaao
{ ) 5im, continua bebendo. Freguenda:

7. Faz uso de drogasilicitas?| ] S5im | JNao
3 Qualfis)?
Maconha [ ]
Crack[ |
Coczina| |
Hergina | ]
Outras

B Mowvo parceiro [« meses) [ ]5m | | Mio
] Mimero de parceings [12 meses)
10, Felagbes savuais por s=mana:

11. TeveslguraD5T? | JSm [ Mo
a  QualfQuandaoc

12,  Tewe corrimento tratedo? | | 5im| | Nao
& Caso sim, com prurido assodedo? | )Sm | ) Mao

13.  Emrelagio 35 gestacoes anteriores:
s Aborto espontines < 3 meses?|  JSim [ N30
b. Recem nascido prematuro®| )S5im [ | HZo
c. Trebalho de parto prematuro? (<37 semanas)| |S5m | ] Nao
d. Rotura de membrana prematura? [«37 semanas) | }S5m | ] KEe

14. Diata do wltimo preventive i i




Folha 1/2

a. Resultado:{ ) Normal({ ) Aleragdes citopatologicas

b. Tratamento:

Queixas atuais:

Corrimento atual anormal:{  JSim [ ) Néo
Mau odor:{ )Sim [ ) Nio

Prurido:{ )5im ( ) Nio

Exame Fisico:
Ph:

Demais achados cervicovaginais: (JEC, mucopus, wvulvite,

aspectocontelido  vaginal )
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