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The early screen and treat strategy for lower genital tract
infections in screened women for gestational diabetes mellitus
improved maternal and perinatal outcomes

Tristdo AR', Silva MG?, Polettini J?, Maesta I' ,Gondo F', Nunes HRC', Rudge MVC".

! Department of Obstetrics & Gynecology, Botucatu Medical School, UNESP, Brazil
2 Department of Pathology, Botucatu Medical School, UNESP, Brazil

Abstract

Objectives: To evaluate the prevalence of lower GTI in positive GDM screening
and if early screen and treat strategy for lower GTI improved maternal and
perinatal outcomes. Patients and methods: Case control study with 400
pregnant women divided into four groups according to GDM screening and
screen and treat strategy for lower GTI which included a vaginal sample
collection, followed by prescription and follow-up. Results: The prevalence of
lower GTl among 200 GDM screened was 68.5%. The screen and treat strategy
for lower GTI in GDM screened patients improved gestational, perinatal and
puerperal outcomes. The screen and treat strategy for lower GTI increased the
risk for gestational age = 37 weeks (OR= 3.01, Cl 95% 1.26 — 7.18) and
newborn weight (NBW) > 2500 g (OR= 6.36, Cl 95% 2.87 — 14.06), and
decreased the risk for adverse gestational outcome (OR= 0.25, Cl 95% 0.13 —
0.48) and for adverse perinatal outcome (OR= 0.31, Cl 95% 0.16- 0.59). The
positive GDM screening increased the risk of cesarean section (OR=2.02, CI
95% 1.06 — 3.85). There was no interaction between screen and treat strategy
for lower GTI and GDM screening. Conclusions: The early screen and treat
strategy for lower GTI improved gestational, perinatal and puerperal outcomes
in positive and negative GDM screened. This strategy needs to be incorporated
in the first prenatal care visit, regardless the positive or negative GDM
screening.

>4 Marilza Vieira Cunha Rudge
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP
CEP 18618-970
e-mail: marilzarudge@ig.com.br




Andréa da Rocha Tristao ‘Intreduction 21

1. INTRODUCTION

The impact of microorganisms from the vagina on adverse
maternal and perinatal outcomes has been considered during the last twenty
years. This impact mandates an aggressive approach towards diagnosis and
prompt therapy to both the patient and her partner'. Despite these
considerations lower genital tract infections (GTI) are frequently asymptomatic
highlighting the need to search for them, even without patient's complaints®. In a
large perspective, the focus on specific organisms may be insufficient to
determine whether interventions can help to avoid adverse gestational outcome
(AGO)3. The screen and treat strategy for lower GTI, titled by Donders* includes
the sampling of vaginal/cervical contents, independently of complaints, followed
by etiological treatment. It has been considered relevant as some of these
infections are associated with AGO® including risk of preterm birth (PTB),
stillbirth, premature rupture of membranes (PROM), low birth weight (LBW) and

puerperal infection®®.

There are evidences in the literature supporting the approach of
early screen and treat strategy of lower GTI to decrease adverse maternal and

perinatal outcomes'®™3.

Gestational diabetes mellitus (GDM) defined, as a glucose
intolerance first recognized during pregnancy, is an endocrine status in which
vaginal pH may be altered permitting the overgrowth of other microorganisms

causing or facilitating the acquisition of lower GTI. The repercussions of
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maternal hyperglycemia on vaginal flora are scanty in the literature, although

insulin dependent pregnant women present a high infectious morbidity*.

The GDM diagnosis is a two-step approach: the screening
made at the first prenatal care visit and the diagnosis made at 24-28 week’s of

gestation in all positive screened patients™®.

To combine the need of early detection of lower GTI with late
GDM diagnosis, the option was to apply the early screen and treat strategy for

lower GTI in positive screened patients for GDM at the first prenatal care visit.

Our hypothesis was that positive GDM screening increases the
prevalence of lower GTI. Using the early screen and treat strategy for lower GTI
in positive GDM screening would reduce adverse gestational, perinatal and

puerperal outcomes.

The purpose of the present study was to evaluate the
prevalence of lower GTI in positive GDM screened patients and to determine
whether the screen and treat strategy for lower GTI in the first half of pregnancy

decrease adverse gestational, perinatal and puerperal outcomes.
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2. PATIENTS AND METHODS

This case-control study was carried out in the Prenatal Care
Unit of Botucatu Medical School Hospital — S&do Paulo State University -UNESP
— Brazil, between January 1%, 2003 to December 30", 2006. Sample size was
calculated assuming that the proportion of unfavorable results would be 5% for
groups with early screen and treat strategy for lower GTI and 25 % for groups

with routine prenatal care for lower GT|>%10-1216

and considering the prevalence
of positive screening for GDM around 40%"7,thus establishing a sample size of

at least 360 patients, divided into four study groups:

Group | — Positive screening for GDM and screen and treat

strategy for lower GTI (n=100);

Group Il — Positive screening for GDM and routine prenatal care

(n=99);

Group Il — Negative screening for GDM and screen and treat

strategy for lower GTI (n=100);

Group IV — Negative screening for GDM and routine prenatal

care (n=101).
The flow diagram of the research is on Figure 1.

Four hundred pregnant women were consecutively enrolled in

this study. The protocol was approved by the Internal Board Review of Botucatu
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Medical School — UNESP (protocol 158/2003) and all participants signed an

informed consent form prior to the enrollment.

During pregnancy, the enrolled patients were followed up by
regular controls at the Prenatal Care Unit according to the Brazilian Health

Ministery prenatal care program.

Exclusion criteria were: fetal malformation, hematological
diseases, vaginal bleeding, polihydramnios, multiple gestations, hypertension,
thyroid diseases, rheumatic diseases and HIV positive. Women that had been
given treatment for lower GTI in a period shorter than 60 days or those who had
sexual intercourse or any vaginal procedure in a period shorter than 72 hours
had been oriented towards ideal conditions for vaginal examination and enrolled

afterwards.

The GDM screening include a history of previous bad obstetrics
outcomes, severe obesity or a strong family history of DM plus fasting plasma
glucose = 90 mg/dl at the first prenatal visit''®. Women with positive GDM
screening should go for further testing at 24-28 weeks of gestation to define

GDM diagnosis™®.

Each woman underwent a speculum examination independently
of vaginal or genital complaints characterizing the screen and treat strategy for
lower GTI in groups | and Ill. Whenever a genital infection was found, the
patient had adequate prescription and was again evaluated in thirty days after
the end of treatment with the same methodology adopted in the first prenatal

visit establishing the test for cure. Samples of vaginal content were collected
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for: 1) pH measurement (color-pHast indicator strips, Merck, Germany); 2) whiff
test (adittion of 10% KOH in a swab with vaginal content); 3) wet mount
(vaginal sample diluted with normal saline solution); 4) Gram stain and 5)
Trichomonas vaginalis culture in Diamond’s media. Endocervical samples for
Chlamydia trachomatis polymerase chain reaction and for Neisseria
gonorrhoeae culture (modified Thayer-Martin media) were collected. Groups I
and |V followed routine prenatal care according to the Brazilian Health Ministery
that recommends gynecological evaluation for symptomatic patients. The
results of these exams were used to determine the definitive diagnosis of the
following infections: vulvovaginal candidiasis (VVC), bacterial vaginosis (BV),
vaginal trichomoniasis (VT), Chlamydia trachomatis infection (CT), and
intermediate vaginal flora (IVF). The diagnosis of BV and IVF were based on

Nugent's criteria'®.

One of the researchers (ART) collected all data concerning to
the antenatal, delivery, neonatal and puerperal care of the patients after the

recruitment period was over. These data were grouped in three categories:

A) Adverse gestational outcome — (AGO) — preterm and term
premature rupture of membranes (pPROM and PROM), intra uterine growth

retardation (IUGR) and preterm birth (PTB).

B) Adverse perinatal outcome — (APO) — prematurity, intra-
uterine growth retardation (IUGR); macrosomia, low birth weight (LBW); Apgar

in the fifth minute < 7, hospitalization length > 48 hours.
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C) Adverse puerperal outcome — (APuO) — febrile puerperal

morbidity and puerperal infection.

Data were entered into a database and analysed with SPSS
statistical software (release 12.0.0; Inc. Chicago). A logistic regression analysis
was used to calculate an adjusted OR regarding adverse gestational outcome
(AGO), adverse perinatal outcome (APO) and puerperal infection (APuO)
related to positive screening for GDM and screen and treat strategy for lower
GTI. The comparison between groups in relation to proportions was done using
Chi Square test or Fisher exact test and the comparison between groups in
relation to numeric variables was done using Student T test or Mann-Whitney

test. A p-value < 0.05 was considered statistically significant.
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3. RESULTS

The positive screened patients for GDM had mean age of 21.9
t 5.1 years, 78.4% were white, 33.7% married, 22.1% had a low level of formal
education and 64.8% were house-wives. The negative screened patients for
GDM had mean age of 20.5 +4.6 years, 73.1% were white, 20.4% were
married, 33.8% had a low level of formal education and 73.1% were house-

wives. These results had no significant differences.

The overall infection rates among 200 women screened for
GDM (groups 1 and 3) were 68,5%: BV in 78 (39.0%), VVC in 52 (26.0%), CT in
25 (12.5%), IVF in 20 (10.0%) and VT in 5 (2.5%). Forty patients were co-
infected with at least 2 diseases. The most prevalent co-infection was BV and
VVC present in 19 patients (13.9%) followed by BV and CT in 12 patients
(8.8%). In 63 women (31,5%) no infections were detected. The overall
frequency of lower GTI was statistically similar between the positive and

negative screened women for GDM. The complete data are shown in Table 1.

Table 2 shows the gestational, perinatal and puerperal
outcomes in the positive (groups 1 and 2) and negative (groups 3 and 4)
screened patients for GDM. The mean gestational age at delivery, the cesarean
section rates, the adverse perinatal and puerperal outcomes and hospitalization
length were similar in positive and negative screened patients for GDM. Positive
GDM screening increased adverse gestational outcome (p=0.04) and newborn

weight (p=0.014) and decreased Apgar score in the fifth minute (p=0.026).
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Table 3 shows the gestational, perinatal and puerperal
outcomes in positive and negative screened patients for GDM according to the
screen and treat strategy for lower GTI or routine prenatal care. Among positive
screened patients for GDM, the screen and treat strategy for lower GTI
decreased adverse gestational, perinatal and puerperal outcomes, decreased
the hospitalization length of the mother and the newborn and increased the
Apgar score in the fifth minute. In negative screened patients for GDM, the
screen and treat strategy for lower GTI increased the gestational age at
delivery, the Apgar score in the fifth minute and newborn weight, and decreased
adverse gestational and perinatal outcomes and had no influence on adverse
puerperal outcome and on hospitalization length of the mother and the

newborn.

The odds ratios for GDM screening, the screen and treat
strategy for lower GTI and the interaction between both for adverse gestational,
perinatal and puerperal outcomes, along with their 95% Cls are presented in

Figure 2.

The screen and treat strategy for lower GTI increased the risk
for gestational age at delivery (GA) = 37 weeks (OR= 3.01, Cl 95% 1.26 — 7.18)
and for newborn weight (NBW) > 2500 g (OR= 6.36, Cl 95% 2.87 — 14.06),
decreased the risk for adverse gestational outcome (OR= 0.25, Cl 95% 0.13 —

0.48) and for adverse perinatal outcome (OR= 0.31, Cl 95% 0.16- 0.59).

The positive screening for GDM increased the risk of cesarean
section (OR=2.02, Cl 95% 1.06 — 3.85). There was no interaction between

screen and treat strategy for lower GTI and positive GDM screening.
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4. DISCUSSION

The overall prevalence of lower GTl in GDM screened women
was extremely high, as 68.5% of the studied population had at least one type of
cervicovaginal infection. There were similarities between the prevalence of
lower GTI in those positive or negative GDM screened. The data does not
support the hypothesis that positive GDM screening increases the risk for lower
GTI and its consequences on maternal and perinatal outcomes. The possible
reason for our study fail was that approximately only 20% of positive screened
patients for GDM present GDM, mild hyperglycemia or overt diabetes. Our
results showed that positive GDM screening increased the OR for cesarean
section as reported by many researchers?®?? but non significant OR was found
towards GDM positive screening and adverse gestational outcome, increase in
newborn weight and lower fifth minute Apgar score (Figure 2) contesting
preliminary statistical analysis showed in Table 2. It's GDM that is undoubtedly
involved with obstetric and neonatal complications and not the simple presence

of GDM positive screening™®.

Besides, the screen and treat strategy for lower GTI had an
important impact both in positive or negative GDM screening. In the negative
GDM screening, it was possible to demonstrate that this strategy improved the
maternal and perinatal results. This population, considered as low-risk for PTB,
had benefits from this strategy, confirming that this intervention was useful and

may be introduced as routine in prenatal care assistance. The cost-
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effectiveness of this noninvasive procedure should be considered as cost-

saving.

Independently of the GDM screening, there was an increase in
gestational age in the group submitted to the screen and treat strategy for lower
GTI. These results are in agreement with many studies showing that BV
diagnosed according to Nugent criteria are associated to gestational, perinatal

225 Our results confirm that the screen and treat

and puerperal complications
strategy for lower GTIl had impact on gestational and perinatal outcomes
because it was applied early in pregnancy’®. There is evidence to support an
association between microbiological screening and treatment for BV, CT or VT
independently of other known risk factors to improve pregnancy outcomes?+2¢.
Treatment of asymptomatic IVF and BV early in the second trimester

significantly reduces the rate of late miscarriage and spontaneous PTB in a

general obstetric population?’,

The increase in NBW, in GA at delivery and the decrease of
AGO are relevant results of the screen and treat strategy. The OR of these
three events confirmed the importance of this screening-preventative
intervention to avoid PTB both in symptomatic and asymptomatic pregnant

women?®.The review made by Varma et al.?®

presented preliminary evidence
that this strategy may actually be beneficial, and as such, adds to the current

debate in asymptomatic pregnancies a possibility to reduce the risk of PTB.

For positive GDM screening patients, the screen and treat

strategy for lower GTI showed to be essential to improve the gestational and
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perinatal outcomes. Not only AGO and APO, but also ApuO decreased in this
group. The OR showed that the screen and treat strategy was responsible for
these results emphasizing that this strategy needs to be incorporated in routine

prenatal care assistance either in positive or negative GDM screening.

Early detection of lower GTI in pregnant women is important
because these infections may have a direct effect on the fetus, while some

predispose indirect fetal damage, secondary to PTB and/or pPROM>*11:16.

Although the GDM diagnosis is confirmed around 24-28 weeks
of gestation, early detection of lower GTI in GDM patients can be possible
whenever the risk assessment for GDM is made at the first prenatal care visit'®.
Studies in the literature are scanty concerning the vaginal milieu and GDM and

no study was found in positive GDM screening.

Universal early screening and implementation of treatment for
lower GTI has been proven to be efficient to reduce the risk of maternal,
perinatal and puerperal complications both in positive or negative GDM

screened patients.
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5. CONCLUSION

The prevalence of lower GTI was extremely high both in positive
or negative GDM screening. The early screen and treat strategy for lower GTI
diagnosis improved gestational, perinatal and puerperal outcomes in positive
and negative GDM screening. We believe that this strategy needs to be
incorporated in the first prenatal care visit, regardless the positive or negative

GDM screening.
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Table 1- Prevalence of lower GTI in the positive and negative screening for

GDM.
Screening for GDM
Genital infections — - P
Positive Negative
% (N) % (N)
Type | flora 18.0 (36) 13.5 (27) 0.856"
Intermediate vaginal flora 6.5 (13) 3.5 (7) 0.1570
Bacterial vaginosis 19.0 (38) 20.0 (40) 0.7720"
Vaginal trichomoniasis 0.5 (1) 2.0 (4) 0.369?
Vulvovaginal candidiasis 14.0 (28) 12.0 (24) 0.519"
Chlamydial cervicitis 5.5 (11) 7.0 (14) 0.5210

(1) Chi-Square test (a = 0.05).
(2) Fisher exact test (a = 0.05).
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Table 2- Gestational, perinatal and puerperal outcomes in the positive and

negative screening for GDM.

Screening for GDM
Characteristics p
Positive Negative
Gestational age at delivery (weeks) 38.7+24 38.7+20 0.476"
Cesarean section (%) 30.7 23.9 0.128®
Adverse gestational outcome (%) 42.2 32.3 0.041@
Adverse puerperal outcome (%) 8.0 6.5 0.544@
Apgar score 5" minute 8.97 + 1.06 9.19+0.94 0.026"
Newborn weight (g) 3090 + 614.2 2946 +554.6 0.014"
Adverse perinatal outcome 37.2 30.8 0.181@
Hospitalization length 3.07+219 290+214 0.568"

(1) Mann Withney test (a = 0.05).
(2) Chi-Square test (a = 0.05).




Table 3 - Gestational, perinatal and puerperal adverse outcomes in the positive and negative screening for GDM according to
the screen and treat strategy for lower GTI.

Positive GDM screening Negative GDM screening
Pregnancy outcome = p - p
Screen and treat Routine prenatal Screen and treat Routine prenatal

strategy care strategy care
Gestational age at delivery (weeks) 39.24 +1.74 38.29 +2.82 0.053" 39.30 + 1.68 38.27 +2.19 <0.001™"
Cesarean section (%) 28.0 33.3 0.415® 28.0 19.8 0.173%®
Adverse gestational outcome (%) 29.0 55.6 <0.001® 18.0 46.5 <0.001®
Adverse puerperal outcome (%) 4.0 12.1 0.040% 6.0 6.9 0.789%
Apgar score 5" min 9.20 + 0.94 8.75+1.13 0.001® 9.35+0.75 9.03 +1.07 0.043"
Newborn weight (g) 3237.40 + 466.53 2941.97 +705.79 0.001®  3134.45+506.72 2760.25+539.13 <0.001"
Adverse perinatal outcome(%) 25.0 495 <0.001® 19.0 426 <0.001®
Hospitalization length 2.58 + 1.44 3.57 +2.66 0.008" 2.53 +1.30 3.34 +2.68 0.059™"

(1) Mann-Whitney test (a = 0.05)
(2) Student test (a = 0.05)

(3) Chisquare test (a = 0.05)

(4) Fisher exact test (a = 0.05)

OVIPLLY, DYIDY), VP D2APUY

w2[qn1,

04



Andréa da Rocha Tristio Flgure 2 41
Gestational age > 37 week 10
fonal age wep ks : 1,26 301 AL
Screen ard treat GTI o - i
042 naz 1,58
Postive screening for GO —a— {
0,32 1.07 3,54
Inberaction GTlx GO | e {
= "
Cesarean section 01! 157 303
Scresn and treat GTI == - |
1 ,EE 202 3,85
Fositive scresening for GO i # {
020 048" 4320
Interaction GTIx GO .
¥
Adverse gestational otcome :
|:|,'13|:|I25 n4g
Screemandtreat Gl = !
ng2+ 143 2.50
Pogifive screering for GO ]
054 * 1.2 308
interaction GT) « GDM —_— i
Adverse puerperal outcome -
027 0851 254
Screen and iresl GTI —l— i
08 * 185 4.9
Po=tive screening for GO I T @ |
ogr 035 & 1,753

Irteraction ST x GO8d

Apgar <7 SR 1,90
Sereen and treat OT1  OR = BEx10%
023 ¢ %r 4,03
Posifive screening for GOM B |
inferaction T/ x GOW OR=000 .
L]
L]
1 = (]
HMowbory weight »=2500g i 27 6.36 1406
Screen and freat GTI H I =", 1
054115 204 :
Posfive screening for G0 ——
. 048 1632 580
interachon GT) -« GOM — £ {
Adverse perinatal outcome '
- [ ]
018 0.3 059
Screen and treat GTI —e— |
0758 132 230
Pozitive screening for GOM
044 1,07 257
Interaction 71 x GOM —l—

Hogpitalization fapgit > 3 days '
037 0861117

Screen and treat GTI
068 T 1.1 213
Pozitive screening for G0

038 089, 2,02

Interaction GTI = GDM

Figure 2: The odds ratios for GDM screening, the screen and treat strategy for
lower GTIl and the interaction between both for adverse gestational,

perinatal and puerperal outcomes.




\ x4

Capitule 11,




Andréa da Rocha Tristao Abstract 43

Three office-based tests improved the accuracy of clinical
diagnosis of bacterial vaginosis and vulvovaginal candidiasis
in pregnant women
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Abstract

Introduction: Lower genital tract infections (GTl) are among the commonest reasons
why women seek professional help. During pregnancy these infections are associated
with maternal and neonatal complications. The use of office-based diagnostic tests,
currently available to the professionals is infrequent and leads to misdiagnosis.
Objective: To evaluate the accuracy of current standard office-based diagnostic tests
for lower GTI in pregnant women. Patients and methods: A total of 145 nulliparas
selected at the Prenatal Care Unit of Botucatu Medical School Hospital - S&do Paulo
State University - UNESP - Brazil, without symptoms of vaginitis, were eligible for
screening for lower GTI. Each patient underwent a speculum examination that included
three office-based diagnostic tests for lower GTI: (1) pH measurement (2) whiff test and
(3) wet mount. Vaginal samples were collected for the gold-standard tests
(1)Trichomonas vaginalis culture, (2)Yeast culture and (3)Gram stain. Endocervical
samples were collected for (4)Neisseria gonorrhoeae and (5)Chlamydia trachomatis.
All the patients enrolled collected a cervical smear for Papanicolaou test. Results: Of
the 145 pregnant women enrolled, (61.4%) had lower GTI: 34.5% vulvovaginal
candidiasis (VVC), 27.5% bacterial vaginosis (BV), 13.1% intermediate vaginal flora
(IVF), 9.7% Chlamydia trachomatis infection (CT) and 3.4% vaginal trichomoniasis
(VT). Sixty patients (41.4%) had vaginal smears consistent with normal flora. Our data
showed that in asymptomatic pregnant women, current standard office-based tests for
lower GTI had high sensitivity, specificity and positive and negative predictive values,
for VVC and BV, when compared to gold standard diagnosis. The accuracy of the
Papanicolaou test showed low sensitivity but high specificity for all studied infections.
Conclusion: The routine use of office-based tests for lower GTI in low income and
asymptomatic pregnant women is an important action to be incorporated into prenatal
care assistance due to the improvement of diagnostic accuracy of BV and VVC.
Although specific testing for VT, IVF and CT infection should be routine in prenatal
care.

><| Marilza Vieira Cunha Rudge
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP
CEP 18618-970
e-mail: marilzarudge@ig.com.br
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1. INTRODUCTION

Lower genital tract infections (GTI) during pregnancy are among
the commonest reasons why women seek professional help. The prevalence
and causes of lower GTI are uncertain, partially because the condition is so
often self-diagnosed and self-treated. Indeed it is the core of a multi-million
dollar business of over-the-counter medicines for self-treatment. Proper
diagnosis by a trained specialist would enable women to get timely and efficient
treatment, and limit the cost of diagnostic shopping, the side-effects of an

inadequately treated disease, and unnecessary anxiety'.

During pregnancy, lower GTI are related to maternal and
perinatal adverse outcomes*®. There is evidence that introducing screening-
preventive strategies for asymptomatic pregnancies may reduce the rate of
preterm delivery®. Thus, it would be expected that the diagnostic approach to
such a common and severe occurrence during pregnancy would have been a
major research focus over the years. It would further be expected that this area
of medical practice would be influenced by evidence-based approaches that
produce highly accurate diagnoses and very effective treatment regimens’.
Notwithstanding, the currently available office-based diagnostic tests are
seldom used®. Clinicians cannot trust their impression of the symptoms and of
the aspect of vaginal discharge to make an etiological diagnosis of

cervicovaginal infection®.

The purpose of this study was to evaluate the accuracy of three
office-based diagnostic tests for lower GTI in pregnant women. Our hypothesis
was that this current practice is not totally adequate but is superior to physical
examination and Papanicolaou test to establish the diagnosis of lower GTI in

pregnant women.
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2. MATERIAL AND METHODS

2.1. Subjects

After written consent had been obtained, vaginal and cervical
samples were taken from 145 nulliparas, presenting at the Prenatal Care Unit of
Botucatu Medical School, Sdo Paulo State University - UNESP - Brazil. The
patients enrolled had no vaginal complaints. A sample size of 139 pregnant
women was determined assuming an estimated lower GTI prevalence of 10%,

at 95% confidence interval, 80% power and 5% alpha level.

Inclusion criteria for this study were an ongoing singleton
pregnancy prior to 12 weeks of gestation, without vaginitis symptoms. Exclusion
criteria were: insulin-dependent diabetes mellitus, current use of corticosteroids
or digitalis, chronic renal disease, symptomatic organic heart disease, multiple
gestation, cervical cerclage, hypertension requiring medication, Rh
isoimmunization, symptoms of vaginal or urinary tract infection, or antibiotic use
in the preceding 60 days. All women received the usual prenatal care at the
institution and those identified as having lower GT| were treated according to
international guidelines'. All women were enrolled during a routine prenatal
visit. Each patient was administered an extensive questionnaire on current and

past medical, obstetric, sexual and social-economic history.
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2.2. Sampling and laboratory procedures

An unmoistened sterile speculum was inserted before any other
vaginal examination was performed. First, vaginal pH was measured with a
color-pHast indicator strip (Merck, Germany). Then a sample of vaginal fluid
was taken from the lateral vaginal vault with a swab for (1) Wet mount (vaginal
content diluted with normal saline solution); (2) Whiff test — detection of a fishy
odor after exposure of the vaginal content to 10% KOH; (3) Trichomonas
vaginalis culture (Diamond’s media); (4) Yeast culture (Sabouraud’s agar)
and (5) Gram stain. Endocervical samples were collected for Neisseria
gonorrhoeae (modified Thayer-Martin media) and Chlamydia trachomatis
research (Kit Chlamydiazyme, Abbott Laboratories®). Finally, a Papanicolaou
smear was obtained. All samples were collected and partially processed by one
person (ART) and transported at room temperature within one hour after
sampling to the microbiology laboratory where they were immediately submitted

to further processing.

Current standard office-based diagnostic tests for lower GTI in
pregnant women, the clinical diagnosis proposed, were based on the
combination of: (1) direct observation of a wet mount to diagnose T. vaginalis;
(2)direct observation of yeasts buds or pseudohyphae on wet mount; (3) direct
observation of bacterial morphology to diagnose intermediate vaginal flora (IVF)
by observing 50% of non lactobacillary forms on a wet mount and (4) a
combination of at least 3 of the following criteria to diagnose BV: homogeneous

discharge, vaginal pH higher than 4.5, detection of fishy odor after exposure of
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vaginal content to 10 % KOH (whiff test), and identification of 20% of vaginal
epithelial cells as clue cells. The gold standard for laboratory diagnosis included
the following methods: N. gonorrhoeae identification by culture in modified
Thayer-Martin media; C. trachomatis identification by kit Chlamydiazyme
(Abbott Laboratories); T. vaginalis identification by culture in Diamond’s media;
yeast identification by culture in Sabouraud’s agar but considering the
presence of yeasts buds or pseudohyphae on wet mount and bacterial

vaginosis (BV) and IVF by Gram stain with the use of Nugent's criteria'".

Data were entered into a database and analyzed with SPSS
statistical software (release10.1.4; SPSS, Inc, Chicago). Means, standard
deviations, and frequencies were used as descriptive statistics. Diagnostic
accuracy was measured through sensitivity, specificity, and positive and
negative predictive values'®. Statistical analysis included x* and Fisher exact
test and forward stepwise logistic regression. A two-sided P value of <0.05 was

considered statistically significant.

2.3. Ethics

The study was carried out in accordance to the ethical
guidelines of Botucatu Medical School, Sdo Paulo, Brazil. A signed consent

form was obtained from all pregnant women enrolled.
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3. RESULTS

The demographic characteristics of the 145 pregnant women
included in this study are shown in Table 1. Women were enrolled during
prenatal care and vaginal specimens were collected between 8 and 12 weeks of
gestation. All women were Brazilian, relatively young (mean age 23 + 3 years)

and of low socio-economic status.

Of the 145 pregnant women enrolled, 41.4% had vaginal
smears consistent with normal flora and 61.4% presented lower GTI: 34.5% had
vulvovaginal candidiasis (VVC); 27.5% were diagnosed as having BV; 13.1%
IVF; 9.7% C.trachomatis infection (CT) and 3.4% vaginal trichomoniasis (VT)
(Table 2). In 56 women (38.6%) no infections were detected and 33 patients
(37.1%) were co-infected with at least two diseases. The commonest
association was VVC and BV, which was present in 13 patients (39.4%)
followed by IVF and VVC found in 12 women (36.4%). The overall sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values for the clinical diagnosis
are shown in Table 2. The accuracy of clinical diagnosis showed sensitivity of
90.6% and specificity of 66.7%. VVC clinical diagnosis had the highest
sensitivity (88.0%) and specificity (94.7%). The poorest sensitivity was found in

the diagnosis of IVF (21.1%) with a positive predictive value of only 10.5%.

The accuracy of the Pap smear showed low sensitivity and high

specificity for all lower GTI cases (Table 3).
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4. COMMENT

Our data showed that in asymptomatic pregnant women,
current standard office-based tests for lower GTI (combination of measurement
of vaginal pH, whiff test and wet mount) had high sensitivity, specificity and
positive and negative predictive values, for VVC and BV, when compared to the
gold standard diagnosis. The Papanicolaou test showed high specificity,
indicating that a negative result in this exam plays an important role in the

clinical decision of not to treat lower GTI.

Recents researches proposes several possible reasons why
office-based evaluations for vaginitis are substandard. First, offices and clinics
may not have working microscopes or skilled microscopists able to diagnose
these infections. Microscope assessment of the vaginal fluid is routinely
performed in less than 55% of office visits™®. In the United States, the wet mount
examination is considered a moderately complex test and the practitioner’s
laboratory must obtain a Certificate of Provider-Performed Microscopy
Procedures from the local state health department“. Second, time constraints
may limit time devoted to the individual patient, compromising the additional few

minutes required for office-based testing>.

Low cost and easy-to-carry-out the clinical diagnosis of lower
GTI based on standard office examinations should become routine during
prenatal care due to the high prevalence of some lower GTI and their
association with adverse maternal and perinatal outcomes. Despite the data

that are available to date, many obstetricians and family practitioners do not
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apply the best practices approach to the diagnosis and treatment of lower GTI

probably because it is not emphasized in medical and postgraduate training™?.

A prevalence of 61.4% of GTI in asymptomatic and low income
Brazilian pregnant women highlights the necessity of an aggressive approach
towards these infections during prenatal care due to the possibility of maternal

and neonatal complications '*17.

A rate of 27.5% of bacterial vaginosis in the first gestational
trimester is notably high, although comparable to the range of 4.9% to 49%
reported by other authors'®'®. The variability in the prevalence of BV among
pregnant and nonpregnant populations depends on several factors, including
the clinical setting, sociodemographic factors, diagnostic criteria, and

gestational age'®?'.

Few population-based studies are available and most
prevalence data are provided by studies in women predominantly of low
socioeconomic status who are seen at academic centers or public hospitals in

the United States?2.

Our data support the hypothesis that the diagnosis of lower GTI
in pregnant women is an important action to be taken in prenatal care
assistance in Brazil as it occurs in asymptomatic pregnant women, even though
the U.S. Preventive Services Task Force?® recommends against routinely
screening for asymptomatic pregnant women for BV. Thus, future studies
should assess whether detecting lower GTI at early pregnancy can predict

adverse pregnancy outcome.
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In relation to C. trachomatis infection, our study was limited by
the fact that its isolated form was detected in four cases. Other cases were
diagnosed, but with vaginal co-infections. Despite our gold standard method for
C. trachomatis infection diagnosis was suboptimal, a high prevalence of almost
10% was found, emphasizing the need for routine testing during antenatal care,

mainly in a young population like ours?*.

In clinical practice, a combination of signs and symptoms with a
positive Pap smear for trichomoniasis allows treatment. Although a positive Pap
smear is indeterminate when the prevalence of trichomoniasis is about 10% or
less and the reliability of the diagnoses remains uncertain. The sensitivity of the
Pap smear for VT was only 60% in our study in agreement with other authors
that have found similar results®®?¢. The wet mount is a quick and easy to
perform diagnostic tool for VT but while a positive test is diagnostic (high
specificity), a negative test does not exclude trichomoniasis and may fail to
detect 20% to 50% of T. vaginalis infections owing to low sensitivity. In this
setting, a culture in Diamond’s medium will successfully identify up to 95% of

infections, achieving both a high degree of sensitivity and specificity?®.

The influence of intermediate vaginal flora in pregnancy has not
yet been fully explained, but some studies suggest that it may cause as much
harm as full-blown anaerobic vaginosis?’. The so called “difficult slides” demand
further microscope training in order to identify the right type of abnormal vaginal
flora in a Gram stained slide or in a wet mount®. This lack of knowledge may

explain our poorest results.
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In summary, we found that it is important to improve the
diagnosis of lower GTI in pregnant women. The clinical diagnosis with three

office-based tests improved the diagnostic accuracy of BV and VVC.

A major strength of our study was the collection of vaginal
samples at the first trimester in asymptomatic pregnant women of low income
showing high prevalence rates of lower GTI. This population must be
considered at high risk and might benefit from screening and treatment®®. The
routine use of three office-based tests for lower GTI in low income and
asymptomatic pregnant women is an important action to be incorporated into
prenatal care assistance, which should also include specific testing for VT, IVF

and CT infection.
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Table 1- Demographic characteristics

Characteristics N (%)
White 43 (29.7)
Age (< 25 years) 120 (82.8)
Married 81 (55.9)
Non smoker 106 (73.1)
Occupation

Housewife 82 (56.6)
Education — years

Less than 8 years 65 (44.8)
More than 8 years 80 (55.2)
Monthly rent

US$ 1900.00 or less 134 (92.4)
Age at the first sexual intercourse

<10 years 2 (1.4)
11 to 15 years 56 (38.6)
> 20 years 19 (13.1)
Lifetime number of partners

1-3 men 72 (49.7)
4 or more men 73 (50.3)
Frequency of sexual intercourse

1-3 per week 88 (60.7)
Condom use

Frequently 19 (13.1)
Previous STD - patient

No 137 (94.5)

Previous STD - partner
No

118 (81.4)
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Table 2- Prevalence of lower GTl and sensitivity, specificity, and positive/
negative predictive values for the clinical diagnosis of lower GTI.

CLINICAL DIAGNOSIS OF LOWER GTI

Infection (gs) (cd)

Prevalence Sens. Spec. PPV NPV P
Vulvovaginitis (85) (97) 58.6 90.6 66.7 79.4 83.3 <0.001
VVC (50) (49) 345 88.0 947 89.8 93.8 <0.001
VT(5) (4) 34 40.0 98.6 50.0 97.9 0.006
BV (40) (37) 27.5 85.0 97.1 919 944 <0.001
IVF (19) (38) 13.1 211 73.0 105 86.0 0.781
CT (14) (13) 9.7 286 931 30.8 924 0.024

gs — gold standard

cd — clinical diagnosis

VVC - vulvovaginal candidiasis

VT — vaginal trichomoniasis

BV — bacterial vaginosis

IVF — intermediate vaginal flora

CT — chlamydia trachomatis infection
PPV — positive predictive value

NPV - negative predictive value
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Table 3- Prevalence of lower GTI and sensitivity, specificity and positive/
negative predictive values for Papanicolaou test in lower GTI.

PAPANICOLAOU TEST
Infection (gs) (cd)
Prevalence Sens. Spec. PPV NPV o)

Vulvovaginitis (85)(26) 58.6 26.0 933 84.6 47.1 0.003
VVC (50) (14) 34.5 26.0 989 929 71.8 <0.001
VT (5) (3) 3.4 60.0 100.0 100.0 98.6 <0.001
BV (40) (4) 27.5 10.0 100.0 100.0 74.5 0.005
IVF (19) (-) 13.1

CT (14) (2) 9.7 0.0 985 0.0 90.2 1.000

gs — gold standard

cd — clinical diagnosis

VVC - vulvovaginal candidiasis

VT — vaginal trichomoniasis

BV — bacterial vaginosis

IVF — intermediate vaginal flora

CT — chlamydia trachomatis infection
PPV — positive predictive value

NPV — negative predictive value
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1. INTRODUCAO

Muitas infecgbes do trato genital inferior estdo envolvidas em
complicagbes ginecoldgicas e obstétricas, tais como doenga inflamatéria
pélvica (DIP), esterilidade, cancer de colo de utero, trabalho de parto prematuro
(TPP), rotura prematura de membranas (RPM), corioamnionite, prematuridade,

entre outras'3.

As vulvovaginites sao as principais representantes das
infeccoes do trato genital inferior que, quando sintomaticas, respondem pela
grande maioria das consultas de mulheres aos servicos de ginecologia*”.
Contudo, muitas pacientes, frequentemente, ndo recebem diagndstico preciso
destas patologias, nos servigos de saude e sdao medicadas sem a realizagao de
exames especificos®® ou submetem-se, pelo descrédito de solucédo efetiva, a

automedicacéo™®.

Estudos epidemioldgicos indicam alta prevaléncia das infec¢des
genitais e um grande numero de causas das mesmas. Embora a maioria
dessas infecgbes seja representada por vaginose bacteriana (VB), candidiase
vaginal (CV) e tricomoniase vaginal (TV), esta claro que muitas outras causas

existem®.

Segundo Redondo et al.'', a microbiota vaginal de pacientes
assintomaticas saudaveis €& constituida de ampla variedade de géneros de
bactérias anaerdbias e aerdobias e predominantemente, de facultativas,
microaerofilicas e anaerdbias do género Lactobacillus. Esta microbiota vaginal

sofre constantes e dindmicas alteracbes em seu ecossistema, evidenciando-se
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prevaléncias e niveis populacionais variaveis de cada espécie bacteriana,
detectadas com repetitivas amostras longitudinais, durante a gravidez e

durante as fases do ciclo menstrual’?

. Os Lactobacillus tém importante papel no
controle do ambiente vaginal e na manutengdo do equilibrio local. Possuem
propriedades antagonistas e produzem metabdlitos importantes para a

conservagao do equilibrio vaginal e cervical, dentre os quais se destaca a

producdo de H,0,"*",

Estudos tém sido realizados para se conhecer a prevaléncia das
infeccdes do trato genital inferior (TGI) em mulheres no menacme. Tristdo",
estudando primigestas atendidas em ambulatério de pré-natal de baixo risco,
constatou candidiase em 34,5% dos casos, vaginose bacteriana em 29%,

tricomoniase em 3,4% e infeccéo clamidiana em 9,7%.

Gondo'® em estudo recente de prevaléncia de vulvovaginites
em gestantes de baixo risco atendidas no Programa de Saude da Familia do
municipio de Botucatu, SP, estabeleceu freqliéncia de vaginose bacteriana de
21,6%, de acordo com a literatura que relata prevaléncias entre 4,9% e

49%1718,

A busca ativa das infecgbes do trato genital inferior e o
tratamento etioldgico constituem estratégia metodoldgica a ser avaliada como
potente redutor de resultados adversos maternos e perinatais. Para mulheres
com antecedentes de trabalho de parto prematuro, o screening para vaginose
bacteriana é recomendado, porém o United States Preventive Services Task

Force (USPSTF)" nao indica a busca ativa dessa infeccdo em gestantes




Andréa da Rochia Tristdo ‘Intredugae 64

assintomaticas. Entretanto, existe evidéncia que o screening e tratamento da
vaginose bacteriana em gestantes de baixo risco sédo efetivos na reducéo da

ocorréncia de parto prematuro®.

A candidiase é a segunda causa mais comum de infec¢ao
vaginal em mulheres no menacme. A Candida sp pode ser isolada no trato
genital de 10% a 55% das mulheres saudaveis neste periodo da vida, muitas
delas assintomaticas. A presencga do fungo no trato genital ndo corresponde a

doenca?'. Donders et al.?

encontraram, durante a gravidez, prevaléncia de
candidiase vaginal duas a dez vezes maior do que em mulheres ndo-gravidas,

ocorrendo em 12% a 41% das gestantes.

A flora vaginal intermediaria (Flora Il), caracterizada segundo os
critérios de Nugent?®, tem merecido atengdo dos profissionais que atendem
gestantes nos servigcos de pré-natal, devido a possibilidade de associagao com
complicacdes maternas e perinatais®*. No estudo de Gondo'®, a prevaléncia em
gestantes de baixo risco foi relativamente alta (6,7%), em concordancia com a

freqiiéncia descrita por Simdes et al.?.

Recentemente descrita por Donders et al.?®

a vaginite aerobia
possui caracteristicas proprias bem distintas daquelas observadas na VB. As
bactérias envolvidas sao as aerodbias, principalmente o Streptococcus do grupo
B e Escherichia coli. Esta condigao, teoricamente, estaria associada a

importante resposta inflamatéria, podendo causar complicagdes na gestacéo

por infecgcao ascendente, levando a corioamnionite, RPM e/ ou TPP.
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Causada pelo Trichomonas vaginalis, a TV representa
importante doenga sexualmente transmissivel (DST) n&o somente pela
exuberante manifestagdo clinica mas principalmente pelas graves
complicagbes associadas. A possibilidade de ascensao de outros agentes de
DSTs ao trato genital superior, podendo causar doenga inflamatéria pélvica e
maior chance de infec¢cdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV),
facilitada pelo processo inflamatério acentuado e pelas microulceracdes dele
decorrentes, sao inquestionaveis. Em gestantes, esta associada a ocorréncia

de TPP e RPM?"28,

Em estudo com gestantes de baixo risco, Gondo' nzo
encontrou T. vaginalis nas amostras analisadas quando empregado o exame a
fresco. Entretanto, utilizando essa mesma metodologia, Simdes et al.?®
observaram prevaléncia de 2,1% em gestantes brasileiras, prevaléncia

semelhante a de Tristao'® que encontrou 3,4%.

A infecgdo clamidiana é reconhecida como a mais frequente
DST de origem bacteriana no mundo®. A C. trachomatis ¢ um parasita
intracelular obrigatério com genoma pequeno, membrana externa semelhante a
de outras bactérias Gram-negativas e deficiente na produgdo de ATP

endogeno®.

A prevaléncia de C. frachomatis, dependendo da populacao
estudada, é variavel: 2,4%>', 4,232 8,6% 10%>* e 37,4%> e esta relacionada a
doenca inflamatéria pélvica®®, gravidez ectdpica e infertilidade, significando

importante problema de saude publica®’. Na gravidez, a prevaléncia de C.
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trachomatis também ¢é muito variada e sua associagdo com complicagdes

gestacionais é frequentemente descrita®®>*

Durante as ultimas décadas, poucos temas na literatura
cientifica, obstétrica e pediatrica tém despertado tanto interesse como a
colonizagdo materna por Streptococcus agalactiae e infecgdo neonatal de inicio
precoce®. Essas infeccdes apresentam alto grau de morbidade e mortalidade,
sendo o0s recém-nascidos prematuros os que apresentam maior risco de
infeccdo por esse microrganismo*'. Segundo a literatura, a freqiiéncia de
colonizacdo por S. agalactiae pode variar de 6,5 a 48%***. Nos estudos

realizados no Brasil, a prevaléncia tem variado de 15 a 21%*% 4850,

Ainda hoje a abordagem de gestantes, com intuito de identificar
a colonizacao por S. agalactiae, € amplamente debatida entre neonatologistas
e obstetras, ja que cerca de 30% delas podem estar colonizadas, muitas vezes
de forma assintomatica. Muitos trabalhos®'"** tém mostrado que a colonizagao
materna, particularmente em estudos de abordagem quantitativa, € um fator de
risco significante para a aquisicdo de doenga neonatal por S. agalactiae e a
transmissao da mae colonizada para o feto pode ocorrer verticalmente apés a
rotura das membranas ou durante o trabalho de part054. Para os neonatos, a
exposi¢cao a esse microrganismo pode ter consequéncias severas para 0S

sobreviventes*': 55-%¢

O Centro de Controle e Prevengdao de Doengas (CDC)
recomenda o rastreamento para todas as gestantes entre 35 e 37 semanas de

gestagé057. Para aquelas com cultura positiva, a proflaxia € recomendada
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durante o trabalho de parto, reduzindo em até 70% a ocorréncia de sepse

neonatal®®.

A gonorréia é causada pela Neisseria gonorrhoeae, diplococo
gram negativo que se agrupa aos pares no interior de leucécitos. A incidéncia
de infecgdo gonocdcica nas gestantes varia de acordo com a populagéo

estudada, estimando-se estar entre 0,8% a 7%

e durante a gravidez
relaciona-se a maior incidéncia de rotura prematura de membranas,

corioamnionite, restricdo de crescimento intra-uterino e prematuridade®’.

Apesar de muito prevalentes e com grande potencial para
ocasionar danos e complicagdes a saude sexual e reprodutiva, as infecgdes do
TGI continuam sendo negligenciadas e diagnosticadas com base nas queixas
da paciente, nos achados observacionais do exame fisico e na colpocitologia
oncotica. Durante a gestacdo muitas pacientes atravessam todo o pré-natal
sem um unico exame especular, convencidas de que este seria deletério nesta

fase de suas vidas.

Assim, a avaliacdo dos resultados maternos e perinatais
associada a busca ativa das infecgbes do TGI na gestagdo de adolescentes
poderdo acrescentar subsidios para implementacdo da rotina diagndstica,

baseada na etiologia, nesse grupo de pacientes.
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2. OBJETIVO

O objetivo desse estudo é avaliar o resultado materno e

perinatal de gestantes adolescentes com infecgdes do trato genital inferior.

2.1. Objetivos Especificos

v Identificar a prevaléncia de vulvovaginites e cervicites em
gestantes adolescentes atendidas no Servigo Publico de Saude dos Municipios
de Botucatu, SP e Belém, PA, a partir da busca ativa dessas infec¢gbes e do

diagnostico etiologico;

v' Descrever os resultados gestacionais, perinatais e puerperais de
gestantes adolescentes com vulvovaginites e/ou cervicites, a partir da busca

ativa e do diagnéstico etiologico;

v Identificar a prevaléncia de vulvovaginites e cervicites em
gestantes adolescentes atendidas no Servigo Publico de Saude dos Municipios

de Botucatu, SP e Belém, PA, a partir do diagnéstico clinico;

v Descrever os resultados gestacionais, perinatais e puerperais de
gestantes adolescentes com vulvovaginites e/ou cervicites diagnosticadas

clinicamente;
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v' Comparar os resultados gestacionais, perinatais e puerperais de
gestantes adolescentes, considerando-se a busca ativa seguida de diagndstico

etiolégico e o diagndstico clinico seguido de tratamento sindrémico.

v Identificar o custo-efetividade da rotina de busca ativa das
vulvovaginites e cervicites empregando-se o0 diagndstico etioldgico,
comparando com o custo-efetividade do diagndstico clinico, em relagéo as
complicagbes gestacionais, perinatais e puerperais decorrentes destas

infeccdes genitais.
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3. METODO

3.1. Desenho e Hipétese do Estudo

Trata-se de estudo epidemiolégico, de coorte prospectiva.

Parte-se da hipotese de que a busca ativa e o tratamento
etiolégico das vulvovaginites e/ou cervicites em gestantes adolescentes
reduzam a ocorréncia de resultados maternos e perinatais adversos, quando

comparados ao diagnaostico clinico e tratamento sindrémico dessas infecgdes.

3.2. Critérios de Elegibilidade

Serdo incluidas no estudo gestantes adolescentes, com idade
inferior a 20 anos, atendidas no periodo pré-natal nos Servigos Publicos de

Saude dos municipios de Botucatu, SP e Belém, PA.

No momento da inclusdo, as adolescentes deverdo obedecer
aos seguintes critérios: auséncia de tratamento de infecgbes do trato genital
inferior no periodo de 30 dias; 72 horas ou mais de abstinéncia sexual ou de
procedimentos vaginais (toque digital, ultrasom vaginal), e apresentar idade

gestacional igual ou inferior a 14 semanas completas de gestacao.
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3.3. Amostra

Considerando-se precisdo de 5% e estimativa de prevaléncia de
infeccdo do trato genital inferior em 40%, o numero minimo de gestantes
adolescentes em cada grupo sera de 100, e o tamanho amostral do estudo de

400 gestantes.

Serado constituidos quatro grupos (G1 a G4) para estudo, cada
um deles composto por 100 gestantes adolescentes, sendo G1 e G2 relativos a
busca ativa e diagnostico etiologico de vulvovaginites e/ou cervicites e G3 e G4
relativos ao diagndstico clinico conforme a rotina de cada servigo e tratamento

sindrédmico, em Botucatu e Belém, respectivamente.

Embora se tratando de estudo de coorte, optou-se por utilizar
selecdo aleatéria da amostra, a qual sera viabilizada de forma nao-
emparelhada de 200 pacientes em 2 abordagens, considerando perda nao-
diferencial de 20%, visando a obtengdo do tamanho amostral minimo
calculado, de 200 pacientes distribuidos em 2 grupos. Serdo realizados 2
processos independentes, um para cada centro participante. O profissional que
determinara a intervengdo tera conhecimento deste cddigo apenas no
momento da chegada do paciente, visto que a aleatorizagéo sera efetuada por

profissional alheio a pesquisa utilizando software especifico.
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3.4 Variaveis em estudo

As variaveis estudadas incluirdo a analise dos antecedentes
sociais, demograficos, ginecoldgicos, obstétricos e sexuais, bem como os
resultados gestacionais, perinatais e puerperais. O instrumento a ser utilizado

durante a coleta de dados é apresentado em anexo (Anexo 1).

v" Antecedentes sociais e demograficos: idade (anos); estado
civil (casado, solteiro, unido estavel ou outro); profissdo; anos de aprovagao

escolar e numero de filhos.

v' Antecedentes ginecolégicos e sexuais: menarca (anos);
ciclos menstruais (regular/irregular duracao e intervalo); antecedentes pessoais
de corrimento vaginal (sim ou nao), ferida genital (sim ou n&o); verruga genital
(sim ou nao); cauterizagcao do colo uterino (sim ou nao); tratamento para sifilis
(sim ou nao); data da ultima relagao sexual (mais de trés dias ou menos de trés
dias); anticoncepcado (hormonal oral, hormonal injetavel, DIU, camisinha

masculina, camisinha feminina ou outro) e numero de parceiros no ultimo ano.

v" Antecedentes obstétricos: histéria obstétrica (nimero de

gestacdes, partos, abortos e cesareas).

v' Histéria da gestagdo atual: data da ultima menstruagao
(dd/mm/aa); data provavel do parto (dd/mm/aa); idade gestacional na primeira
consulta (semanas, dias); método para calculo da idade gestacional na primeira

consulta (data da ultima menstruagdo, ultra-som, altura uterina).
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v Resultados gestacionais: trabalho de parto prematuro (sim
ou nao); rotura prematura de membranas (sim ou ndo) e corioamnionite (sim ou

nao).

v" Resultados perinatais: parto pré-termo (sim ou ndo); rotura
prematura de membranas de pré-termo e termo (sim ou nao); baixo peso ao
nascer (sim ou n&o); infeccdo neonatal (sim ou n&o); indice de Apgar no quinto

minuto de vida (inferior a 7) e morte no periodo perinatal.

v Resultados puerperais: ocorréncia de morbidade febril

puerperal e infecgdo puerperal (sim ou ndo) e morte materna.

3.5. Protocolo de Atendimento (M1, M2 e M3)

O momento 1 (M1) do estudo sera considerado a primeira
consulta pré-natal, o momento 2 (M2), entre a 35% e 372 semanas de gestacgao
e o momento 3 (M3), a consulta de revisdo de parto, agendada com 40 dias de
puerpério. Nos dois primeiros momentos sera realizada busca ativa e o
diagndstico etioldgico de vulvovaginites e/ou cervicites nos grupos de estudo
(G1 e G2) e o diagnéstico clinico e tratamento sindrébmico nos grupos controle
(G3 e G4) e no terceiro momento serdo avaliados os resultados gestacionais,

perinatais e puerperais nos quatro grupos.

Os grupos estudo, terdo o seguinte roteiro diagnostico: 1)
avaliagcdo macroscopica do conteudo vaginal segundo as impressdes do

examinador (cor, aspecto, quantidade); 2) mensuracdo do pH vaginal; 3)
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realizacao do teste de aminas; 4) observacao e determinacao da localizagao da
jungcdo escamo-colunar (JEC); 5) coleta de conteudo vaginal e secregao
cervical para o diagnéstico etiolégico das infecgdes pesquisadas de acordo

com cada padrao-ouro estabelecido.

Para os grupos controle, serdo mantidos os protocolos clinicos
habitualmente utilizados para diagnéstico e tratamento de vulvovaginites e/ou

cervicites nos municipios de Botucatu e Belém.

3.6. Analise microbiolégica do conteudo vaginal

3.6.1. Exame direto do conteudo vaginal

Os esfregagcos do conteudo vaginal serdo fixados ao ar e

submetidos a coloracao pelo método de Gram.

3.6.2. Critérios de diagnoéstico laboratorial das infecgées

genitais

3.6.2.1. Candidiase vaginal

A candidiase vaginal sera diagnosticada pela visualizagcdo de
blastoconideos e/ou pseudo-hifas no exame microscopico do conteudo vaginal

corado pelo método de Gram.
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3.6.2.2. Tricomoniase vaginal

A tricomoniase vaginal sera diagnosticada pela visualizagdo do

protozoario T. vaginalis cultivado em meio liquido de Diamond.
3.6.2.3. Flora Il e vaginose bacteriana

Em relacdo ao método de Gram, para diagnédstico da flora Il e
vaginose bacteriana, sera utilizado a pontuagdo estabelecida por Nugent et
al.?®, baseada na morfologia e coloracdo dos microrganismos observados e

suas respectivas quantidades.
3.6.2.4. Vaginose citolitica

O diagnéstico desta condicdo sera estabelecido pelo exame
microscopico do conteudo vaginal corado pelo método de Gram, quando
presentes pelo menos +++/4+ de células epiteliais, citdlise e ++++/4+ de

lactobacilos. E importante também, a observacéo do pH vaginal entre 3,5 e 4,0.
3.6.2.5. Vaginite aerobia

O diagndstico desta condicdo sera dado pelo exame
microscopico do conteudo vaginal a fresco, segundo critérios descritos por

Donders et ai*®.
3.6.2.6. Pesquisa de Chlamydia trachomatis

Durante o exame especular sera colhida secrecao cervical com
cytobrush que sera acondicionado em tubo Falcon de 15 mL com 1000 uL da
solucao de Tris-HCI 50mM pH 8,5/ EDTA 1mM pH 8,0 e armazenado a -70°C

até o momento do processamento.
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Extragcao do DNA com solugcao CTAB

No momento do processamento, apds descongelamento do
material, sera adicionado 50 uL de proteinase K em uma concentracao final de
400 pg/ul. As amostras seréo incubadas a 56°C overnight para a digestdo do
material e, apds esse periodo, a proteinase K sera inativada por aquecimento a

96°C durante 7 minutos.

Apos a digestdo do material serdao adicionados 100 ul de uma
solugédo de NaCl 5M. Em seguida, 100ul da solu¢do CTAB/NaCl pré-aquecida a
65°C sera adicionada, com posterior incubacao por 10 minutos a 65°C. Apés a
incubacado sera acrescentado 750 ul de cloroférmio - alcool isoamilico 24:1
centrifugando em seguida por 5 minutos 12.000 rpm a temperatura ambiente. O
sobrenadante sera entdo transferido para novo tubo e adicionado 450 ul de
etanol absoluto a - 20°C com posterior incubagao por 10 minutos nessa mesma
temperatura. Em seguida, o material serd novamente centrifugado por 15
minutos, 12.000 rpm a 4°C, o sobrenadante descartado e acrescentado 450 pl
de etanol 70% a temperatura ambiente. Apds centrifugagcdo por 15 minutos,
12.000 rpm a 4°C as amostras serao colocadas em dessecador com sistema a
vacuo (concentrador 5301-Eppendorf) por 30 minutos e em seguida
ressuspensas em 50 ul de tampao TRIS/EDTA (TE) para posterior utilizagdo na

deteccao do DNA através das técnicas de PCR.
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Amplificagdo do Acido Nucléico (PCR)

Inicialmente, em sala de pré-PCR previamente esterilizada por
luz ultravioleta durante 15 minutos, serdo preparados todos os master mixes.
Para isso, serdo utilizados tubos de microcentrifuga de 0,5 mL (Axigen) em
volume total de 25 mL de master mix. Esse master sera composto de PCR
buffer 10X (Invitrogen); 2mM de MgCl;, 0,8mM de DNTP mix; 1 U de Taq DNA
polimerase; 0,5mM de cada primer®?; 14uL de agua Milli-Q autoclavada (Milli Q
Plus, Milipore) e 2uL da amostra de DNA. A incubagédo sera realizada em
termociclador Mastercycle (Eppendorf) empregando-se os parametros de 95°C
durante 1 minuto para desnaturacao, 55°C durante 1 minuto para anelamento
dos primers e 72°C por 1 minuto e 30 segundos para extensdo, seguido de
mais 39 ciclos idénticos ao descrito. Em todas as reacbes realizadas sera
utilizado um controle negativo, através da substituicdo do acido nucléico por
agua Milli-Q autoclavada e um controle positivo contendo DNA de C.

trachomatis.

Visualizagao dos produtos amplificados

A eficiéncia das amplificagdes sera monitorada pela eletroforese
da reacdo em gel de agarose 1,5% (Gibco BRL) preparada em tampao 1X TBE
(Tris-Acido Borico-EDTA) e corada com Brometo de Etidio (Gibco BRL). O
tamanho dos produtos amplificados serdo comparados com o padrao de 123

pb (Gibco BRL) e posteriormente fotografados sob transiluminagéao ultra-violeta.
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3.6.2.7. Pesquisa de Neisseria gonorrhoeae

Sera colhida secregao cervical com cytobrush a ser semeada
em Meio de Thayer Martin, seguida de incubagao em jarra de anaerobiose, por

24-48 horas a temperatura de 37°C.
3.6.2.8. Pesquisa de Streptococcus agalactiae

Utilizando-se zaragatoa estéril e distintas para cada local, serao
obtidas amostras do intréito vaginal, tergo distal da parede vaginal e regido
perianal que serao introduzidas em tubos estéreis, devidamente identificados,
contendo meio de transporte de Amies e permanecerao refrigerados por, no
maximo 3 horas até o processamento para a pesquisa de S. agalactiae. O
isolamento e identificacdo do Streptococcus agalactiae obedecerdao as

determinacdes do CDC?".

Processamento das amostras coletadas para pesquisa de

S. agalactiae

As zaragatoas acondicionadas no meio de transporte de Amies
serdo transferidas para o meio de seletivo de Todd-Hewit suplementado com
colistina (10ug/mL) e acido nalidixico (15ug/mL) que sera incubado por um

periodo de 18 a 24 horas a temperatura de 37°C.
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Isolamento dos microrganismos

Apods o periodo de incubagao do caldo seletivo, sera realizada
subcultura em placa de agar-sangue a 5% sob as mesmas condi¢des. Se apos
periodo de 24 horas de incubagdo ndo houver o crescimento de coldnias
sugestivas de Streptococcus, a subcultura devera ser reincubada até completar

48 horas.

Identificagao de Streptococcus agalactiae

Aquelas colbnias, que na subcultura em agar-sangue, forem
sugestivas de S. agalactiae e, portanto, apresentarem uma zona de beta-
hemolise, serao submetidas a coloragdo de Gram e ao teste da catalase. Visto
que o género Streptococcus € composto por cocos gram positivos e catalase
negativos, os isolados que apresentarem este perfil serao submetidos ao Camp

Test para identificagdo da espécie S. agalactiae.

3.7. Tratamento das Infec¢oes Genitais

Para as pacientes incluidas no estudo (G1 e G2), sera instituido
o tratamento para cada caso diagnosticado, seguindo-se o protocolo de
tratamento do Ambulatério de Infecgdes Genitais em Obstetricia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, baseado na
literatura especifica. Para todos os casos tratados, sera realizado o controle de

cura com as técnicas laboratoriais empregadas no diagndstico (exame




Andréa da Rocha Tristao ‘Metode 80

microscopico do conteudo vaginal a fresco e corado pelo método de Gram,
culturas e PCR). Desta forma, sera oferecido a este grupo de pacientes um
acompanhamento diferenciado, tendo em vista ainda n&o ser esta a rotina nos

servigos publicos de saude dos municipios envolvidos.

Para os grupos controle (G3 e G4), as infecgdes diagnosticadas
clinicamente serdo tratadas de acordo com a rotina do Servigo de Saude do

Municipio de referéncia da adolescente.

3.8. Avaliagao do Resultado Materno e Perinatal

3.8.1. Resultados gestacionais: ocorréncia ou néo de trabalho
de parto prematuro, rotura prematura de membranas pré-termo e

corioamnionite;

3.8.2. Resultados perinatais: ocorréncia ou nao de parto pré-
termo, rotura prematura de membranas pré-termo, baixo peso ao nascer,
infeccdo neonatal e indice de Apgar no quinto minuto de vida (inferior a 7) e

morte perinatal;

3.8.3. Resultados puerperais: ocorréncia de infec¢gdo puerperal

e morte materna.
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3.9. Analise de custo efetividade

Serdao analisados os custos envolvidos na assisténcia
hospitalar do bindmio mae/RN tais como medicamentos de alto custo e
internacdo em unidade de terapia intensiva para o Sistema Unico de Saude
(SUS), advindos das complicagdes associadas as infecgcbes estudadas, bem

como o custo da busca ativa dessas infecgdes na gestante adolescente.

3.10. Aspectos Eticos

As gestantes adolescentes ser&o incluidas no estudo apds
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido quando
emancipada ou pelo responsavel legal. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP sob protocolo

503/2007.

3.11. Analise Estatistica

A analise estatistica, bem como a escolha pelos testes de
comparagao entre os grupos com e sem busca ativa, serdo executados
respeitando os pressupostos determinados pelos resultados, caracteristicas e

comportamento das variaveis de estudo.
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3.12. Resultados Esperados

A confirmacgao da hipotese, de que a busca ativa das infeccbes
do trato genital inferior e o tratamento etiolégico das mesmas, reduzem os
resultados adversos gestacionais, perinatais e puerperais em gestantes
adolescentes, podera indicar mudanca dos protocolos de atendimento no
Sistema Unico de Saude, aumentando a eficiéncia dos servicos de atencao

basica.

Destaca-se, ainda, que boa parte da tecnologia utilizada neste

estudo é factivel a implantagéo no Sistema Unico de Saude.
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5. ANEXOS
5.1. Anexo 1 - Protocolo de Atendimento

1. Dados de Identificagao
1. Nome da gestante IDNOME
2. N° PRONTUARIO IDPRONT
3. N° SISPRENATAL IDSISPRE
4. Municipio onde o pré-natal foi realizado IDMUNI
5. Unidade onde o pré-natal foi realizado IDUNIDA
6. Endereco IDENDE
7. Ponto de referéncia IDREFE
8. Telefone Fixo de contato IDTELGE
9. Telefone celular de contato IDCELGE
10. Nome do companheiro IDCOMP
11. Telefone Fixo de contato com companheiro IDTELCO
12. Telefone celular de contato com companheiro IDCELCO
13. Nome da mae IDMAE
14. Endereco da mae IDENDMAE
15. Telefone Fixo de contato da mée IDTELMAE
16. Telefone celular de contato da méae IDCELMAE
17. Nome da melhor amiga IDAMIGA
18. Endereco da melhor amiga IDENDAMI
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19. Telefone Fixo de contato da melhor amiga IDTELAMI
20. Telefone celular de contato da melhor amiga IDCELAMI

2. Antecedentes Sociais e Demograficos
19. Idade anos completos SOIDADE
20. Situagéo conjugal SOSICON
[1] Casado [2] Solteiro [3] Uni&o Estavel [4] Outro
21. Profisséo SOPROFI
22. Freqlienta escola atualmente? SOESCO
[1] Sim [2] Nao
23. Anos de aprovacgao escolar SOAPRO
24. Numero de filhos vivos (exceto gestagéo atual) SOFIVIVO
[111 [2] 2 [3]13 [4] 4 [5] 5 ou mais [6] nenhum

3. Antecedentes Ginecolégicos e Sexuais
25. Idade da menarca anos GIMENAR
26. |dade da coitarca anos GICOITO
27. Data da ultima relagdo sexual (dd/mm/aa) / / GIRESEX
28. Numero de parceiros na vida GIPARVI
[1]1 [2] 2 [3]3 [4]14 [5] 5 ou mais [9] ndo sabe
29. Numero de parceiros no ultimo ano GIPARANO
[111 [2] 2 [3]3 [4] 4 [5] 5 ou mais [9] ndo sabe
30. Ciclos menstruais regulares? GICICLOS
[1] Sim [2] Nao
31. Duragéo da menstruacao (em dias) GIDURA
[111 [2] 2 [B]13 [4]4 [5] 5 [6] 6 [717 ou + [9] Nao sabe
32. Intervalo entre dois ciclos menstruais (em dias) GIINTER
[1120a25 [2]26a30 [3]31a35 [4]136a40 [5]41 oumais [9] Nao sabe
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33. Antecedentes pessoais de corrimento tratado? GICORRI
[1] Sim [2] Nao [9] Nao sabe
34. Antecedentes pessoais de ferida nos genitais externos? GIFERIDA
[1] Sim [2] Nao [9] Nao sabe
35. Antecedentes pessoais de verruga genital? GIVERRU
[1] Sim [2] Nao [9] Nao sabe
36. Antecedentes pessoais de cauterizacdo do colo do utero?

[1] Sim [2] Nao [9] Nao sabe GICAUTE
37. Antecedentes pessoais de tratamento para sifilis?

[1] Sim [2] Nao [9] N&o sabe GISIFI

38. Ultimo anticoncepcional utilizado regularmente GIANTICO
[1] hormonal oral [2] hormonal injetavel [3] DIU [4] camisinha masculina

[5] camisinha feminina [6] diafragma [7] outro [8lnenhum [9] N&o sabe

4. Antecedentes Obstétricos
39. Numero de gestagdes (incluindo a atual) OBGES
[1]11 [2] 2 [3]3 [4] 4 [5] 5 ou mais
40. Numero de partos vaginais OBPARVA
[1711 [2] 2 [3]3 [4] 4 [5] 5 ou mais [6] nenhum
41. Numero de partos cesarea OBPARCE
[1]11 [2] 2 [3]13 [6] nenhum
42. Numero de abortos OBABOR
[111 [2] 2 [3] 3 [6] nenhum
43. Numero de filhos mortos na primeira semana de vida OBMOSE
[171 [2] 2 [3]13 [6] nenhum
44. Numero de filhos mortos entre 7 e 28 dias de vida OBMOME
[111 [2] 2 [3]3 [6] nenhum
45. Numero de filhos mortos apés 28 dias de vida OBTARDE
[111 [2] 2 [3]13 [6] nenhum
46. Historia de parto prematuro anterior? OBPTAN
[1] Sim [2] Nao [9] Nao corresponde (primigesta)

47. Historia de baixo peso ao nascer (<2500g) anterior? OBBPAN
[1] Sim [2] Nao [9] Nao corresponde (primigesta)
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5. Gestacao Atual (M1)

48. Data da ultima menstruagao (dd/mm/aa) / / ATDUM

[9] Nao sabe

49. Data provavel do parto (dd/mm/aa) / / ATDPP

[9] Nao sabe

50. |dade gestacional na primeira consulta (ss/dd) sem dias ATIGM1

51. Método utilizado para estimar a idade gestacional ATEIGM1

[1]1 DUM [2] Ultra-sonografia [3] Altura Uterina

52. Queixa atual de corrimento ATCORM1

[1] Sim [2] Nao [3]As vezes [9] N&o sabe

53. Tempo de evolugao do corrimento ATTCOM1

[1] Até 7 dias [2]8 a 30 dias
[8]N&o corresponde (sem corrimento)

[3]mais de 30 dias
[9] Nao sabe

54. Intensidade do corrimento
[1] Pouco [2]Moderado
[8]Nao corresponde (sem corrimento)

[3]Intenso
[9] Nao sabe

ATICOM1

55. Aspecto do corrimento
[1] Fluido [2]Pastoso
[8]N&o corresponde (sem corrimento)

[3]As vezes fluido, &s vezes pastoso
[9] Nao sabe

ATACOM!1

56. Cor do corrimento
[1] Branco [2] Amarelo
[8]N&o corresponde (sem corrimento)

[3] Esverdeado [4] Outro

[9] Nao sabe

ATCCOM1

57. Odor do corrimento
[1] Sim [2] Nao
[8]Nao corresponde (sem corrimento)

[3] As vezes
[9] Nao sabe

ATOCOM!1

58. Tem prurido atualmente?
[1] Sim [2] Nao

[3] as vezes

[9] Nao sabe

ATPRUM1

59. Tem dispareunia atualmente?
[1] Sim [2] Nao

[3] As vezes

[9] Nao sabe

ATDISM1

60. Tem sangramento apds as relagdes sexuais?

[1] Sim [2] N&o

[3] As vezes

[9] Nao sabe

ATSGM1

61. Ha evidéncia de conteudo vaginal ao exame especular?

[1] Sim [2] N&o

ATCOEXM1
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62. Intensidade do conteudo vaginal ATINEXM1

[1] Pouco [2] Moderado [3]Intenso  [8]

N&o corresponde (sem corrimento)

63. Aspecto do conteudo vaginal

[1] Fluido [2] Pastoso [3] Bifasico  [8] N&o corresponde (sem corrimento)

ATASEXM1

64. Cor do conteudo vaginal
[1] Branco [2] Amarelo [3] Esverdeado
[8] N&o corresponde (sem corrimento)

[4] Acinzentado  [5] Outro

ATCEXM1

65. Medida do pH Vaginal
[1]14.,0 [2]4,4 [3]14,7 [4] 5,0 ou mais

[9] Nao realizado

ATPHM1

66. Whiff Test
[1] Presente [2] Ausente [3] Duvidoso

[9] N&o realizado

ATWTM1

67. Localizagéo da JEC
[1]0 [2] -1 [3] -2 [4] -3

[9] Nao visualizada

ATJECM1

68. Outros achados
[1] Vulvite [2] Endocervicite [3] Verruga

genital [4] Ulcera genital

[5] Colo tigréide ao teste de Schiller [8] Sem outros achados

ATOUM1

69. Material coletado: Gram
[1] Sim [2] Nao

ATGRM1

70. Material coletado: CO
[1] Sim [2] Nao

ATCOM1

71. Material coletado: Cultura em meio de Diamond
[1] Sim [2] Nao

ATTVM1

72. Material coletado: Pesquisa de Neisseria
[1] Sim [2] Nao

ATNEM1

73. Material coletado: PCR Chlamydia
[1] Sim [2] Nao

ATCLM1

74. Resultado: Gram

[7] Vaginose citolitica [8] Vaginite aerdbia

[1] Flora | [2] Flora Il [3] VB-8 [4] VB -9 [5]VB-10 [6] CV

[9] Outras alteragdes de flora

ATRGM1

75. Material coletado: CO

[9] Outros achados relacionados ao cancer de colo

[1INeg para lebGes neoplasicas [2] Neg para lesbes neoplasicas, mas HPV+

ATRCOM1

76. Resultado: Cultura em meio de Diamond
[1]1 TV Sim [2]1 TV Nao

ATRCUM1

77. Resultado: Pesquisa de Neisseria
[1] Neisseria Sim [2] Neisseria Nao

ATRNEM1

78. Material coletado: PCR Chlamydia
[1] Chlamydia Sim [2] Chlamydia Nao

ATRCLM1
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5. Gestacao Atual (M2)

79. Todos os tratamentos realizados foram efetivos
[1] Sim [2] Nao

ATCURAM2

80. Idade gestacional No momento da 22 coleta (ss/dd) sem dias

ATIGM2

81. Método utilizado para estimar a idade gestacional
[1]1 DUM [2] Ultra-sonografia [3] Altura Uterina

ATEIGM2

82. Queixa atual de corrimento
[1] Sim [2] Nao [3]As vezes [9] Nao sabe

ATCORM2

83. Tempo de evolugéo do corrimento
[1] Até 7 dias [2]8 a 30 dias [38]mais de 30 dias
[8]N&o corresponde (sem corrimento) [9] Nao sabe

ATTCOM2

84. Intensidade do corrimento
[1] Pouco [2]Moderado [3]Intenso
[8]N&o corresponde (sem corrimento) [9] Nao sabe

ATICOM2

85. Aspecto do corrimento .
[1] Fluido [2]Pastoso [3]As vezes fluido, as vezes pastoso
[8]Nao corresponde (sem corrimento) [9] Nao sabe

ATACOM2

86. Cor do corrimento
[1] Branco [2] Amarelo [3] Esverdeado [4] Outro
[8]N&o corresponde (sem corrimento) [9] N&o sabe

ATCCOM2

87. Odor do corrimento .
[1] Sim [2] Nao [3] As vezes
[8]N&o corresponde (sem corrimento) [9] Nao sabe

ATOCOM2

88. Tem prurido atualmente?
[1] Sim [2] Nao [3] as vezes [9] Nao sabe

ATPRUM2

89. Tem dispareunia atualmente? .
[1] Sim [2] Nao [3] As vezes [9] N&o sabe

ATDISM2

90. Tem sangramento apos as relagbes sexuais?
[1] Sim [2] Nao [3] As vezes [9] Nao sabe

ATSGM2

91. Ha evidéncia de conteudo vaginal ao exame especular?
[1]im [2] Nao

ATCOEXM2

92. Intensidade do conteudo vaginal

[1] Pouco [2] Moderado [3] Intenso  [8] Nao corresponde (sem corrimento)

ATINEXM2
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93. Aspecto do conteudo vaginal ATASEXM2
[1] Fluido [2] Pastoso [3] Bifasico  [8] Nao corresponde (sem corrimento)

94. Cor do contetdo vaginal ATCEXM2
[1] Branco [2] Amarelo [3] Esverdeado [4] Acinzentado  [5] Outro

[8] Nao corresponde (sem corrimento)

95. Medida do pH Vaginal ATPHM2

[114,0 [2] 4,4 [3]4,7 [4] 5,0 ou mais [9] Nao realizado

[1] Presente [2] Ausente [3] Duvidoso [9] N&o realizado

97. Localizagéo da JEC ATJECM2
[110 [2] -1 [3]-2 [4]1-3 [9] N&o visualizada

98. Outros achados ] ATOUM2

[1] Vulvite [2] Endocervicite [3] Verruga genital [4] Ulcera genital

[5] Colo tigréide ao teste de Schiller [8] Sem outros achados

99. Material coletado: Gram ATGRM2
[1] Sim [2] Nao

100. Material coletado: CO ATCOM2
[1] Sim [2] Nao

101. Material coletado: Cultura em meio de Diamond ATTVM2
[1] Sim [2] Nao

102. Material coletado: Pesquisa de Neisseria ATNEM2
[1] Sim [2] Nao

103 Material coletado: PCR Chlamydia ATCLM2
[1] Sim [2] Nao

104. Material coletado: Pesquisa de Streptococcus do grupo B ATSBM2
[1] Sim [2] Nao

105. Resultado: Gram ATRGM2
[1] Flora | [2] Flora ll [3]1 VB-8 [4] VB -9 [5]vB-10 [6] CV

[7] Vaginose citolitica [8] Vaginite aerdbia [9] QOutras alteragdes de flora

106. Material coletado: CO ATRCOM2
[1INeg para lebGes neoplasicas [2] Neg para lesdes neoplasicas, mas HPV+

[9] Outros achados relacionados ao cancer de colo

107. Resultado: Cultura em meio de Diamond ATRCUM2
[1]1 TV Sim [2] TV Nao




[1] Sim [2] N&o
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108. Resultado: Pesquisa de Neisseria ATRNEM2
[1] Neisseria Sim [2] Neisseria Nao
109. Material coletado: PCR Chlamydia ATRCLM2
[1] Chlamydia Sim [2] Chlamydia N&o
110. Material coletado: Streptococcus do Grupo B ATRSBM2
[1] Streptococcus Sim [2] Streptococcus Nao

6. Resultados Adversos (M3)

111. Trabalho de parto prematuro RETPP
[1] Sim [2] Nao

112. Rotura prematura de membranas RERPM
[1] Sim [2] Nao

113. Corioamnionite RECORI
[1] Sim [2] Nao

114. Parto prematuro REPAPT
[1] Sim [2] Nao

115. Baixo peso ao nascer REBPN
[1] Sim [2] Nao

116. Infecgdo neonatal REINNEO
[1] Sim [2] Nao

117. indice de Apgar < 7 no 5° minuto de vida REAPG
[1] Sim [2] Nao

118. Morte perinatal REMOPE
[1] Sim [2] Nao

119. Morbidade febril puerperal REFEBRIL
[1] Sim [2] Nao

120. Infecgéo puerperal REINFPU
[1] Sim [2] Nao

121. Morte materna por infecgdo REMOMA
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6. EQUIPE DO PROJETO

» Marilza Vieira Cunha Rudge — Professora Titular do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu —

UNESP, coordenadora geral do Projeto;

» Cristina Maria Garcia de Lima Parada - Professora Adjunta do
Departamento de Enfermagem da Faculdade de Medicina de Botucatu —
UNESP, responsavel em Botucatu pela realizagdo das consultas de
enfermagem, coleta de material biolégico das gestantes adolescentes e

capacitacao técnica de pessoal para coleta em Belém;

» Marcia Guimardes da Silva — Professora Doutora do Departamento de
Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, responsavel
pela realizagao de todos os exames propostos no estudo e capacitagao

técnica de pessoal para realizacdo dos mesmos em Belém;

» Adriano Dias — Professor Doutor do Departamento de Saude Publica da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, responsavel pela

assessoria estatistica do projeto;

» Marli Terezinha Cassamassimo Duarte, Professora Assistente do
Departamento de Enfermagem da Faculdade de Medicina de Botucatu,
responsavel em Botucatu pela analise de prontuarios, coleta de material
biolégico das adolescentes e capacitagao técnica de pessoal para coleta

em Belém:;
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» Andréa da Rocha Tristdo, doutoranda do Programa de Pdés-Graduagao
de Ginecologia, Obstetricia e Mastologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu, responsavel pela capacitacdo na terapéutica do trato genital
inferior e coleta de material biolégico das adolescentes e capacitagao

técnica de pessoal para coleta em Belém;

» Jossimara Polettini, doutoranda do Programa de Pdés-Graduagédo em
Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, auxilio na realizagao

de biologia molecular propostos no estudo;

» Camila Marconi: mestranda do Departamento de Patologia da Faculdade
de Medicina de Botucatu, auxilio na realizagdo dos exames baseados

em cultura;

» Eliane Passarelli Vieira, mestranda do Departamento de Patologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu, auxilio na realizagdo dos exames
microscopicos do conteudo vaginal (a fresco e Gram) e colpocitologia

oncobtica;

» Larissa Doddi Marcolino, biomédica, atuara no gerenciamento do projeto
em termos de: controle das amostras coletadas, pacientes inscritas no
projeto, envio e recebimento de material para execugcdo do projeto,

digitacdo em banco de dados e outras atividades de apoio;

» Bruna Ribeiro de Andrade Ramos, aluna do Curso de Graduacdo em
Ciéncias Biolégicas — Modalidade Médica, auxilio no preparo de
reagentes, solucbes, meio de cultura, isolamento e identificagdo de

microorganismos;
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» Luciana Bassan de Oliveira, aluna do Curso de Graduagdo em
Enfermagem da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, auxilio
na coleta de dados dos prontuarios e de material das gestantes

adolescentes;

» Fabiana Ribeiro Weide Araujo, aluna do Curso de Graduagdo em
Enfermagem da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP,
gerenciamento do projeto em termos de: controle das amostras
coletadas, pacientes inscritas no projeto, envio e recebimento de
material para execucdo do projeto, digitacdo em banco de dados e

outras atividades de apoio;

» Dirce Nascimento Pinheiro, Professora Adjunta Il da Universidade
Federal do Para e enfermeira da Secretaria de Estado de Saude Publica
do Para, responsavel em Belém pelas consultas de enfermagem as
gestantes adolescentes, analise de prontuarios e coleta de material

biolégico das mesmas;

» Jacira Nunes Carvalho, Professora Adjunta IV da Universidade Federal
do Para, responsavel em Belém pelas consultas de enfermagem as
gestantes adolescentes, analise de prontuarios e coleta de material

biolégico das mesmas;

» Ana Lucia Batista Sampaio, Enfermeira da Secretaria Municipal de
Saude de Belém, responsavel em Belém pelas consultas de
enfermagem as gestantes adolescentes, analise de prontuarios, coleta
de material biolégico das adolescentes e capacitagao técnica de pessoal

para coleta;




Andréa da Rocha Tristde ‘Equape de Projeto 1703

» Ana Paula Oliveira Gongalves, Professora Adjunta da Universidade
Federal do Para e enfermeira da Secretaria de Estado de Saude Publica
do Par4, responsavel em Belém pela analise de prontuarios e coleta de

material biolégico das adolescentes;

> Kleber Augusto Fernandes, Professor Substituto da Universidade
Federal do Para e enfermeiro da Secretaria de Estado de Saude Publica
do Par4, responsavel em Belém pela analise de prontuarios e coleta de

material biolégico das adolescentes;

» Orliuda dos Santos Bezerra, Professora Adjunta da Universidade
Federal do Para e enfermeira da Secretaria de Estado de Saude Publica
do Par4, responsavel em Belém pela analise de prontuarios e coleta de

material bioldgico das adolescentes.
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AVA
UNESP “%F UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU
FACULDADE DE MEDICINA
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
BOTUCATU, SP-Rubifio Janior - Cep18.618-970 -8 (14) 6802-6227 / 6090 - Caixa Postal 530 - FAX (14) 6822-1933 - e-mail:

gineco(@fmb.unesp. br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Muitas das infecgdes do TGI estdo envolvidas em complicagdes maternas e
perinatais indesejaveis, como trabalho de parto prematuro, prematuridade, rotura prematura
de membranas, recém-nascido de baixo peso e endometrite poOs-parto. Dentre essas
infecgdes podemos destacar a vaginose bacteriana. Assim sendo, acredita-se que o
diagnostico e tratamento adequados dessa infecgdo vaginal durante o pré-natal podera ser
efetivo na prevengiio de complicagdes no ciclo gravidico-puerperal.

BAL, corsrsossassonsessssssesnrssnsnsrassasasasssinssibivisessentasireerssorseressacans , apos ser

devidamente esclarecida, aceito participar do projeto de pesquisa “Influéncia da busca
ativa da vaginose bacteriana e da infec¢do clamidiana em gestantes expostas ou ndo a
fatores de risco para hiperglicemia: avalia¢do das repercussées maternas e perinatais’’,
podendo a qualquer momento esclarecer duvidas e desistir de participar do mesmo, sem
prejuizo do atendimento que necessitar.

Minha participagio no estudo consiste em permitir a coleta do conteido vaginal e da
secre¢do cervical com finalidade de anélises fisico-quimicas e principalmente pesquisas
microbiologicas, de acordo com as técnicas de rotina padronizadas no Ambulatorio de
Infecgdes Genitais, com o objetivo de diagnosticar as infecgdes do trato genital inferior.

Concordo ainda em fornecer informagdes pessoais através de entrevista com a
pesquisadora responsavel pela pesquisa ou pela obtencdo de dados registrados em meu
prontuario médico com finalidade cientifica e orientadas pelo protocolo de pesquisa.

Também fui informada que meu nome ndo aparecera quando os resultados forem
divulgados.

Botucatu, .......... de........ de 2003.

Assinatura da Paciente Assinatura do Responsdvel

Assinatura do Pesquisador
Endereco do Pesquisador: Rua Miguel Catarino, 320, Vila Nova Botucatu, Botucatu, SP
Telefone (14) 3813 63 74
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iy
UNESP ““& UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU
FACULDADE DE MEDICINA

Departamento de Ginecologia e Obstetricia

POTUCATL. P Rubebo harmor 4 en B8 090 W (14 aROTHT17 A000 - Caans Frwead 130 . F a0 100 6RTT.1977 . g-masl gmeomat b ures b

ANEXO

Ficha de Coleta de Dados

Caso Iniciais da Paciente RG

Nome

Endereco

Telefone ( ) Cidade Estado

[dade Cor Estado Civil Profissdo
Escolaridade Fumo Etilismo

Drogas Religiao Cohabitam

Renda . Fator de risco DMG ( ) Sim  ( ) Nao

Antecedentes Sexuais

Idade da I'RS N? atual de parceiros
N° total de parceiros Relacao Sexual /Semana
SA SV SO Outros:

Antecedentes DST

Idade Gestacional Antecedentes de DIP

Parceiros com DST

MAC Condom
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Exame Especular

1. Queixas _
Corrimento O Sim O Nio O As vezes
Tempo de evolugio O Ate 7 dias O De08a30dias O Maisde 30 dias [ Nio sabe
[ntensidade O Pouco O Moderado O Muito O Nio sabe
Aspecto O Fluido O Pastoso O Ndo sabe
Cor O Branco O Amarelo O Esverdeado O Nio sabe
Odor O Sim O Nio O As vezes O Nio sabe
Prundo O Sim O Nio O As vezes O Nio sabe
2. Exame Fisico
Commento O Sim O Nio
[ntensidade O Pouco O Moderado O Muito
Aspecto O Fluido O Pastoso O Bifasico O Outros:
Cor O Branco O Amarelo O Acinzentado O Outros:
Whiff Test (O Presente 0 Ausente O Duvidoso
Achados O Vulvite O Endocervicite O Ectopia O Outros:
PH vaginal: O Nio reahzado JEC.

Exames Laboratoriais
Gram: -
Real time:
PCR HPV PCR Chiamydia

Colpocitologia Oncologica Triplice

Glicemia Jejum

Grupo de Rudge
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Parto
Dados do Parto

Idade gestacional

Via de parto

Intercorréncias (TPP, RPM, Sofrimento fetal. prematuridade):

Alta da mie

lntercorréncias (Infeccdo puerperal. morbidade febril)

Dados do RN

Apgar 1°/5° Sexo
Capurro Anomalias
Peso Comprimento

latercorréncias
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A
Ry Universidade Estadual Paulista
i -
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu — S.P,
CEP: 18.618-970

FonelFax (Oxx14) 6802-6143 s Registrado no Ministério da Sade em 30 de

Lo ae lOG

S — -, g

e-mail secretaria. capeliup@fmb.unesp.br abril de 1997
e-mail Presidéncia. mibvianna@uol com br

Botucatu, 05 de maio de 2.003 OF.158/2003-CEP
MJBV/asc

llustrissima Senhora

Prof®. Dr*. Marilza Vieira Cunha Rudge
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr2. Marilza,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa “Influéncia da busca ativa da vaginose bacteriana na gestagdo com fator
de risco para hiperglicemia: avaliagdo das repercusstes maternas e perinatais”,
de autoria de Andréa da Rocha Tristdo, orientada por Vossa Senhoria, recebeu do
relator parecer favoravel, aprovado em reunido de 05/05/2003

Sendo s6 para o momento, aproveito o ensejo para renovar os protestos de
elevada estima e distinta consideracao.

Alberto Santos Capelluppi
Secretario do CEP
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

: CAMPUS DE BOTUCATU Comité da Lirea em Pesquisa
u n e S p FACULDADE DE MEDICIH [Avoussde de Enca em Expermentagio Amimal
Secda de Poo-Graduagio § Recehiaosay /O N/ 2,
DIVISAQ TECNICA ACADEMICA ) <
\ —
;fﬁ.‘ﬂ Soils (%EHWIJH
cretdrio §EP/ICEEA

BOTUCATU, SP - RUBIAO JUNIOR - CEP 18.618-970 - PABX (Oxx14) 3811-6022

JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa “Influéncia da busca ativa da vaginose
bacteriana na gestacdo com fafor de risco para hiperglicemia: avaliacdo das
repercussfes maternas e perinatais” aprovado pelo CEP em 05/05/2003, teve seu
titulo alterado para “Busca ativa e tratamento das infecgles do trato genital inferior em
gestantes com rastreamento positivo para diabete gestacional: avaliacdo das
repercussdes matemas e perinalais”, sem nenhuma alteragdo no seu conteddo
metodoiégico da época de apresentagéo para andlise do CEP.

A presente alteragdo foi efetuada somente para adequagdo do titulo da Tese de

Doutorado.

Botucatu, 18/01/2008
dréa da Rocha Tristdo

Nome/Assmatur nO(a)

Nome/Assinatura do(a) orientador (a): Marilza Vieira C. Rudge

Programa de Pos Graduagdo em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia.

OBS.: Preencher formulirio em 2 vias e protocolar no respective CEP
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ANEXO

FICHA DE COLETA DE DADOS

Caso N°D D D Im’ciaisD D D D N¢ de Registro DD DD D D-D

DADOS PESSOAIS

vome IO HHOIO000000000000000000]
Endereco LI DOOOOOO00000C0000 0000
Telefonel LI ILIL I ciaade JOO0O0000000 ] Tistado 1]

tdadel_Icorl_IEst.Civitl ] profissao J I I I I ] Jescolaridadel 1Rendal JFumol ]

ANTECEDENTES SEXUAIS
Idade'cia 1* Relagdo Sexual: D N° Atual de Parceiros: D N° Total de Parceiros: D
Relagdo Sexual/Semana: D Episodios de Leucorréia/Ano: D Antecedente de DSTs: D

Id. Gest. Cgmpl.:DDsem Anteced. de DIP:D Parceiro ¢/ DST:D Ultimo Mét. Anticoncep.: D

EXAME ESPECULAR
Leucorréia: D Aspecto: D Cor: D Odor: D
Ectrépio: D pH: D Teste de “whiff™: D

- EXAMES LABORATORIAIS
Microrganismos encontrados na:

Bact. Secrec¢do Vaginal:

Cultura de Secregdo Vaginal:

Chlamydiazyme: D Colpocitologia Oncoldgica: Classe D
Microrganismos:
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8% UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
u n eSp CAMPUS DE BOTUCATU

FACULDADE DE MEDICINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
BOTUCATE, SI* - Rubisio Jinior - Cep 18.618-970 - PABX & (014) 821-2521 - RAMAL 2258 - FAX {014) B21-4691 - TELEX 0142107

Botucatu, 07 de agosto de 2.000 Of. n°® 274/2000-CEP
MVCR/asc

Prezado Senhor,

De ordem da Senhora Presidente deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa “Prevaléncia de infecgcdo do trato genital inferior em primigestas
assintomaticas”, de autoria de Andréa da Rocha Tristdo, orientada por Vossa
Senhoria, recebeu do relator parecer Favoravel, aprovado em reunido de
07/08/2000.

Sendo sé para o momento, aproveito o ensejo para renovar os
protestos de elevada estima e distinta consideraco.

Alberto Santos Capel
Secretario do CE

llustrissimo Senhor

Prof. Dr. José Carlos Peragoli
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu
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Botucatu, 03 de dezembro de 2.007 OF. 503/2007-CEP

llustrissima Senhora

Prof® Dr* Marilza Vieira Cunha Rudge
Departamenio de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Prezada Prof® Marilza,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP informo que o Projeto de
Pesquisa “Resultado matermo e perinatal de gestacdo na adolescéncia
associada & busca afiva das infecgdes do frato genital inferior”, coordenado
por Vossa Senhoria, com a participacdo de Cristina Maria Garcia de Lima
Parada- Mdrcia Guimaraes da Siiva - Marli 7. C. Duarte- Adriano Dias -
Jossimara Polettink Camila Marconi- Eliane Passareli Vieira- Larissa Doddi
Marcolino- Bruna Ribeiro de Andrade Ramos - Kleber Augusio Fernandes -
Fabiana Ribeiro Weide Aravjo - Luciana Bassan de Oliveira - Ana Lucia Batista
Sompaio - Dirce Nascimento Pinheiro, recebeu do relator parecer favordve!,
aprovado em reunido de G3/12/2007.

Sitvac@o do Projeto: APROVADO. Ao final da execugdo deste Projeto,
apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades”.

Atencloyamente,

Alberto Santos Capellyppi
Secretario do CEP.




