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1. LISTA DE ABREVIATURAS

RPM - Ruptura prematura das membranas

RPMP - Ruptura prematura das membranas pré-termo

IGs - Idades gestacionais

IG - Idade gestacional

d - dias

S - semanas

ACOG - The American College of Obstetricians and Gynecologists
EGB - Estreptococos do Grupo B

HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre

RANZCOG - The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and

Gynaecologists
h - horas

g - gramas

mg - miligramas

SOGC - Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
NICE - National Institute of Health and Care Excellence

RCOG - Royal College of Obstetricians and Gynaecologists
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3. RESUMO

Introdugdo: Ruptura prematura das membranas amnidticas pré-termo (RPMP) ¢ responsavel
por cerca de 30% dos nascimentos prematuros, estando associada a grande morbimortalidade
neonatal. O uso de antibidticos na conduta conservadora parece aumentar o tempo de laténcia
entrec a RPMP e o nascimento, assim como melhorar desfechos maternos e neonatais. O
beneficio a curto e longo prazo, e o esquema ideal de antibidtico ainda permanecem
controversos. Esse estudo busca demonstrar que o uso de antibioticos na conduta conservadora
reduz a taxa de nascimentos nas primeiras 48 horas apds a RPMP, aumentando o tempo de
laténcia entre a RPMP e o nascimento,. Método: estudo observacional, de coorte retrospectiva
em gestantes com RPMP tratadas de forma conservadora no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), de janeiro de 2012 a dezembro de 2019. Para o grupo que utilizou antibiotico,
o esquema utilizado foi Azitromicina e ampicilina por 48 horas, seguido de amoxicilina por 5
dias - completando 7 dias de tratamento. Resultados: 145 participantes, 107 nao utilizaram
antibidtico (grupo 1), 38 utilizaram antibiotico (grupo 2). A taxa de nascimento em 48 horas
foi significativamente menor no grupo com antibiodtico (36 {33,64%} na grupo 1, vs. 6 {16%}
no grupo 2, p = 0,04). Conclusdo: O uso desse esquema de antibioticos reduziu a taxa de
nascimentos em 48 horas, aumentando o tempo de laténcia entre a RPMP e o nascimento, com
potencial beneficio clinico pelo aumento da janela farmacoldgica para agdo corticoterapia,

entre outros.

Palavras-chave: Ruptura prematura de membranas pré-termo, tempo de laténcia,

antibioticoterapia, morbidade neonatal.
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4. ABSTRACT

Introduction: Preterm premature rupture of amniotic membranes (PPROM) is responsible for
about 30% of premature births, being associated with great neonatal morbidity and mortality.
The use of antibiotics in expectant management seems to increase the latency period between
PPROM and birth, as well as improving maternal and neonatal outcomes. However, short and
long term benefits, and the ideal antibiotics regimen remains controversial. This study seeks to
demonstrate that the use of antibiotics in conservative management reduces the birth rate in the
first 48 hours after PPROM, increasing the latency period between PPROM and birth.
Methods: Observational, retrospective cohort study in pregnant women with PPROM treated
conservatively at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), from January 2012 to
December 2019. For the group that used antibiotics, the scheme was Azithromycin and
Ampicillin for 48 hours, followed by Amoxicillin for 5 days, completing 7 days of treatment.
Results: 145 participants, of which 107 did not use antibiotics (group 1) and 38 used antibiotics
(group 2). The 48-hour birth rate was significantly lower in the antibiotics group (33.6% in
group 1 vs. 16% in group 2, p=0.04).

Conclusion: The use of this antibiotics regimen reduced the birth rate in the first 48 hours,
increasing the latency period between PPROM and birth, with potential clinical benefits due to

the increase in the pharmacological window for corticosteroid action, among others.

Keywords: Preterm premature rupture of membranes, latency period, latency antibiotics,

neonatal morbidity
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5. INTRODUCAO

Ruptura prematura das membranas (RPM) ¢ quando ocorre a ruptura espontanea das
membranas fetais antes do trabalho de parto. RPM pré-termo (RPMP) ¢ quando isso acontece
antes das 37 semanas (1). A incidéncia de RPMP ¢ de 3% nas gestagdes, sendo uma importante
causa de prematuridade e podendo complicar %5 das gestagdes que terminam em nascimento
prematuro (2,3). Prematuridade, por sua vez, esta associada a 35% das mortes neonatais, sendo
um importante marcador de saude publica (4). Menor idade gestacional e peso de nascimento
sdo fatores de grande impacto no aumento da taxa de mortalidade infantil (5).

A etiologia da RPMP ¢ multifatorial e muitas vezes idiopatica. Infec¢do pode estar
associada tanto como causa, quanto como consequéncia. Alguns microrganismos produzem
toxinas que podem enfraquecer as membranas amnidticas, levando a ruptura prematura. Por
outro lado, a infec¢@o pode ser ascendente - secunddria a ruptura - podendo causar endometrite,
corioamnionite e até infeccdo fetal. (6) Alguns fatores de risco estdo mais fortemente
associados a RPMP, como sangramento na gestacdo atual, tabagismo, RPMP em outras
gestacoes, e infeccdes do trato genital (7).

O manejo de pacientes com RPMP ainda ¢ controverso, ndo existem evidéncias claras
sobre a idade gestacional ideal para interrup¢do. Contudo, atualmente recomenda-se conduta
conservadora entre as idades gestacionais (IGs) de 24 semanas (s) a 33s + 6 dias (d) - contanto
que ndo haja nenhuma indica¢do de interrup¢do (1). A interrupgdo imediata esta indicada para
IGs acima de 34s ou na evidéncia de sinais de infec¢do materna e/ou fetal e/ou situacdo fetal
ndo tranquilizadora. A interrupgao ¢ realizada, na maioria das vezes, com indugao do trabalho
de parto - caso nao haja contraindicacdo ao parto normal (8).

Nos casos de conduta conservadora, um assunto muito estudado € o uso de antibioticos.
O uso rotineiro de antibidticos parece reduzir alguns pardmetros de morbidade tanto materna,
quanto fetal, além de aumentar o periodo de laténcia entre a ruptura das membranas e o parto
(9). O esquema ideal quanto a combinacdo, doses e tipo de antibidtico ainda ndo ¢ bem
estabelecido e necessita de mais estudos para melhores definigdes (6). O esquema recomendado
pelo ACOG ¢ uso de eritromicina, combinado com amoxicilina e ampicilina (1). Outros

esquemas de antibidticos tém sido estudados, mostrando desfechos semelhantes (10-14).
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6. REVISAO DA LITERATURA

6.1. ESTRATEGIAS DE BUSCA DA LITERATURA

A busca de artigos para revisdo da literatura foi realizada na base de dados Pubmed e Periodicos

Capes, utilizando as seguintes palavras: (1) Preterm premature rupture of membranes and

antibiotic therapy (2) Preterm premature rupture of membranes and latency period. Esta foi

realizada entre os periodos de fevereiro de 2019 a agosto de 2020.

Tabela: Estratégias para localizar e selecionar artigos

PALAVRAS-CHAVE PUBMED PERIODICO CAPES
Preterm premature rupture of >16 2277
membranes and antibiotic therapy

Preterm premature rupture of 175 997
membranes and latency period

Inicialmente foram selecionados os artigos com as palavras-chaves e os demais foram

selecionados das referéncias dos artigos da primeira busca e por serem considerados relevantes

sobre o assunto.

6.2. MAPA CONCEITUAL

USO ROTINEIRO DE
ANTIBIOTICO
(AMPICILINA E AZITROMICINA
+ AMOXICILINA) NA RUPREME

USO NAO ROTINEIRO DE
ANTIBIOTICO NA RUPREME

DESFECHOS
MATERNOS E
NEONATAIS
DIFEREM?
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6. 3. RUPTURA PREMATURA DAS MEMBRANAS PRE-TERMO:

A RPMP complica 3% das gestagdes, sendo que aproximadamente 0,5% com IG < 27s,
1% com IG de 27s a 34s, e 1% com IG de 34s a 37s (15). Apresenta importante participagao
na prematuridade, podendo ser responsavel por até 30% dos nascimentos prematuros (3). A
incidéncia de prematuridade no mundo gira em torno de 11%, podendo chegar a 5% em alguns
lugares da Europa, enquanto na Africa essa porcentagem chega a 18 (16). A mortalidade
perinatal ¢ um importante marcador do cuidado perinatal - pré-natal e neonatal. A mortalidade
infantil, por sua vez, ¢ importante marcador de qualidade de vida. (17) Ambas mortalidades
estdo fortemente associadas a prematuridade: quanto menor a idade gestacional, maior a taxa
de mortalidade. Outro parametro de impacto no aumento da mortalidade ¢ o baixo peso de

nascimento. (18)

Existem alguns fatores de risco bem definidos para RPMP, contudo, grande parte das
pacientes com essa afeccao nao possuem nenhum fator de risco identificado. (7,19) RPMP em
outra gestacdo ¢ um importante fator de risco. Estudos mostram que a taxa de recorréncia de
RPMP em uma préxima gestacao varia de 13,5% a 32%, sendo que, em caso de recorréncia,
existe ainda um risco aumentado de nascimento prematuro antes das 28 semanas de IG. (20,21)
Infeccdo do trato genital baixo estd associada tanto a trabalho de parto prematuro, quanto
RPMP. Sangramento pré-termo também aumenta esse risco, sendo que se o sangramento
acontece em mais de um trimestre, esse risco ¢ maior ainda. (19) Outros fatores de risco
importantes sdo tabagismo, trauma e polidramnia. Inclusive alguns polimorfismos genéticos
tém sido relacionados a infec¢do, inflamacdo e degradagcdo do coldgeno, fatores de risco
potenciais para RPMP. (7,19)

A RPMP apresenta alguns riscos, tanto maternos quanto fetais. Complica¢des imediatas
incluem prolapso e/ou compressdo de corddo, até descolamento prematuro de placenta. Os
principais riscos mais tardios sdo infec¢do, mortalidade materna e fetal (22). Oligodramnia ou
anidramnia podem gerar consequéncias importantes e irreversiveis para o recém-nascido, como
restri¢dao e deformidade dos membros e hipoplasia pulmonar. Sepse neonatal estd associada a
atraso do neurodesenvolvimento a longo prazo e inclusive paralisia cerebral. Os riscos da
prematuridade, por sua vez, incluem distarbios respiratorios de niveis variados, hemorragia
intraventricular, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, entre outras. (23)

O diagnostico de RPM ¢, na maioria das vezes, clinico. A saida de liquido amnidtico
pelo colo uterino ou coletado em fundo de saco vaginal ¢ patognomoénico. Em casos de duvida

diagnodstica, podem ser realizados testes para auxiliar (24). O teste da nitrazina avalia o
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aumento do pH vaginal na presenga de liquido amniotico, contudo, ¢ um teste que apresenta
muitos falsos positivos, pois sangue, sémen e algumas infec¢des vaginais também aumentam
o pH. Outros testes laboratoriais também podem ser utilizados, como teste da proteina
microglobulina alfa-placentaria (AmniSure®), teste da IGFBPB (proteina placentaria 12 -
Actim PROMR), entre outros. Até procedimentos mais invasivos como amniocentese podem
ser utilizados no diagndstico. (25) Ultrassonografia obstétrica pode mostrar reducao do liquido
amniotico, contudo, ndo fecha diagnéstico, uma vez que existem outras causas de
oligodramnia. (1)

Apoés o diagnostico estabelecido, alguns fatores devem ser avaliados para definir a
conduta a seguir. Deve-se procurar sinais de infeccdo fetal e materna, assim como
descolamento prematuro da placenta. Uma vez excluidos sinais de infec¢ao ou outro sinal claro
de indicagdo de interrup¢ao, como prolapso do corddo ou condigdo fetal ndo tranquilizadora, a
conduta deve ser baseada na idade gestacional (IG). A IG ideal para interrupgdo ainda ¢ um

assunto controverso. O ACOG publicou em 2020 novas recomendagdes (vide tabela abaixo).

IG 2 37 semanas Interrupgao da gestagao

Profilaxia para Estreptococos do Grupo B (EGB) se indicado

IG34sa36s+6d Conduta expectante ou interrup¢ao da gestacao
Considerar uso de corticoide

Profilaxia para EGB se indicado

IG24sa33s+6d Conduta conservadora
Antibioticos para prolongar a gestagao
Corticoterapia

Profilaxia para EGB se indicado

IG<24s Aconselhamento da paciente

Interrupcao da gestagc@o ou conduta expectante

Considerar uso de antibioticos a partir de 20s

Corticoterapia, tocolise, sulfato de magnésio para neuroprotecdo e

profilaxia para EGB nio sao indicados antes da viabilidade fetal

Tabela adaptada do ACOG 2020(26)

Quando est4 indicada interrup¢ao da gestagao, existem duas opgdes iniciais: interrup¢ao
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por cesariana ou inducao do trabalho de parto. Se ndo existe nenhuma contraindicagao ao parto
normal, a opc¢ao recomendada pelo ACOG ¢ a indugdo do trabalho de parto. Contraindica¢des

ao parto normal incluem:

- Duas ou mais cesareas prévias com incisdo transversa baixa ou uma com incisao

longitudinal

Miomectomia transmural prévia

Avaliagdo fetal ndo tranquilizadora

Placenta prévia ou vasa prévia

Prolapso de cordao umbilical ou este precedendo a apresentagao
Apresentagdo andmala (feto pélvico ou transverso)

Infeccdo por herpes ativa

2K JHE T T 2

Carcinoma invasor do colo uterino

Uma vez excluidas contraindicagdes ao parto normal, as condigdes do colo uterino
devem ser analisadas, pois sdo preditores importantes da resposta a inducao do parto. Técnicas
de amadurecimento do colo uterino, de forma geral, incluem métodos mecanicos (como sonda
de Foley) e métodos farmacologicos (como misoprostol). Inducdo com métodos mecanicos,
como sonda foley, ainda precisam de mais evidéncias para uso seguro em casos de RPM. Em
casos de RPM a indug¢@o com misoprostol via vaginal mostrou-se tdo eficaz quanto a ocitocina,
sem diferenca significativa em desfechos maternos ou fetais. (27) Misoprostol ¢ uma op¢ao
aceitavel principalmente em casos de colo desfavoravel a inducdo. Um estudo, comparando
ocitocina com misoprostol sublingual, mostrou tempo de inducdo até fase ativa semelhante
entre os métodos, contudo, constatou menor tempo de fase ativa até o nascimento no grupo que
foi utilizado misoprostol (28). A forma de inducao recomendada pelo ACOG ¢ com bomba de
ocitocina. Para se considerar falha de indugdo e indicar cesariana, devem ser utilizadas pelo
menos 12 a 18 horas de ocitocina sem evolugdo para trabalho de parto fase ativa. (1)

Quando ocorre a RPMP antes da viabilidade fetal, nos Estados Unidos as pacientes sdo
aconselhadas sobre riscos e beneficios de uma conduta expectante em relagdo a interrupg¢ao da
gestacdo e ambas condutas - expectante ou de interrupcdo da gestacdo - sdo oferecidas a
paciente (1). No HCPA a interrupgdo s6 ¢ permitida com feto morto. Cerca de 14% das
pacientes com RPMP antes da viabilidade fetal param de perder liquido amniotico antes ou
proximo da viabilidade e apresentam melhor progndstico por isso (29). A morbimortalidade
estd associada ao volume de liquido amniotico residual, sendo pior o prognostico quanto menor

for o seu volume (30). Ruptura espontanea das membranas tém pior prognostico, com maiores
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taxas de mortalidade neonatal, quando comparada a ruptura iatrogénica, associada

principalmente a amniocentese (31).

6. 4. CONDUTA CONSERVADORA DE RPMP:

A conduta conservadora geralmente consiste em avaliacdo periddica de sinais de
infeccdo, descolamento prematuro de membranas, compressao de cordao umbilical e avaliagao
de bem estar fetal. Nao existe consenso sobre a forma e periodicidade dessas avaliagdes.
Ultrassonografias seriadas para avaliar crescimento fetal e monitorizagdo regular dos
batimentos cardiacos fetais sdo estratégias bem aceitas. Febre materna e aspecto do liquido
amniotico sdo sinais que devem ser avaliados (1). Nao existem evidéncias de que exames
laboratoriais como leucograma e marcadores inflamatorios sejam uteis, uma vez que sao
inespecificos na auséncia de sinais clinicos de infec¢do (34).

O uso profilatico de tocoliticos, indicado entre 24 a 34s, aumenta o periodo de laténcia,
porém com maior risco de corioamnionite, € sem nenhum beneficio em desfechos maternos e
neonatais, por isso o seu uso nao ¢ recomendado (1,35). Uso unico de corticoterapia tem sido
associada com reducdo de mortalidade neonatal, disfuncdo respiratoria, hemorragia
intraventricular e enterocolite necrosante (36,37). Nao existem dados suficientes para indicar
ou ndo o uso de dose de resgate de corticoide (1). Sulfato de magnésio ¢ indicado para
neuroprote¢do, reduzindo de forma significativa paralisia cerebral, quando utilizado antes das
32s de IG (38). Gestantes pré-termo com feto vidvel sdo candidatas a utilizar antibioticoterapia
profilatica para EGB intraparto, com intuito de prevenir transmissdo vertical da bactéria,
independente de outros tratamentos ja realizados. Na conduta conservadora, a pesquisa para
EGB deve ser realizada. (1)

Ainda sdo poucos os estudos comparando manejo hospitalar versus domiciliar de
pacientes com RMPM. Uma metanalise de dois estudos randomizados, comparando cuidado
hospitalar e domiciliar, mostrou nenhuma diferenca significativa nos desfechos maternos e
fetais entre os grupos, todavia, evidenciou menor custo para o grupo de cuidado domiciliar.
(39) A evidéncia continua fraca, e o risco de eventos graves fora do ambiente hospitalar
existem, como atraso do diagndstico de infeccdo, prolapso de corddo, trabalho de parto e
nascimento. (40) A recomendac¢do pelo ACOG ¢ internagdo e acompanhamento hospitalar de

pacientes com RPMP, assim que atingida a viabilidade fetal. (1)
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6. 5. USO DE ANTIBIOTICOS NA CONDUTA CONSERVADORA:

A infecgdo estd fortemente associada com a RPMP, seja como causa ou consequéncia.
Produtos bacterianos e citocinas pré-inflamatorias podem desencadear mudangas na anatomia
das membranas amnioticas e ruptura das redes de colageno, levando a ruptura prematura das
membranas. Por outro lado, apds a RPMP bactérias da flora vaginal colonizam rapidamente as
membranas amnidticas, decidua, pele e mucosa fetal - o que pode desencadear infecgdes
maternas e/ou fetais. (24)

O uso de antibidticos para pacientes com RPMP e conduta conservadora surgiu com o
objetivo de reduzir infec¢des maternas e fetais e, por sua vez, retardar o inicio do trabalho de
parto. Uma importante revisao sistemdtica de ensaios clinicos randomizados, comparando uso
de antibiotico versus placebo, evidenciou diferencas significativas de desfechos maternos e
neonatais. No grupo com uso de antibidtico houve redugdo das taxas de: corioamnionite,
nascidos em menos de 48 horas ¢ menos de 7 dias de laténcia, infec¢do neonatal, uso de
surfactante, necessidade de uso de oxigénio no neonato, entre outros achados. (6)

O esquema de antibiotico a ser utilizado ainda permanece controverso, ¢ sem dados
suficientes favorecendo um ou outro esquema. Um antibidtico tem tido seu uso desencorajado,
pois parece estar associado com aumento das taxas de enterocolite necrosante neonatal:
amoxicilina associada a clavulanato. (6) Nem entre as principais diretrizes dos centros de
referéncias mundiais existe um consenso quanto ao tipo de antibiodtico, dose e posologia (vide

tabela abaixo).

Estados Unidos Esquema inicial por 48 horas (hs) - endovenoso (EV):
ACOG 2018 - Ampicilina 2 gramas (g) de 6/6 hs
(1) - Eritromicina 250 miligramas (mg) de 6/6 hs

Seguido pelo esquema secunddario por 5 dias - via oral (VO):
- Amoxicilina 250 mg de 8/8 hs
- Eritromicina 333 mg de 8/8 hs

Canada Esquema inicial por 48 horas (hs) - EV:
SOGC 2009 - Ampicilina 2 gramas (g) de 6/6 hs
(41) - Eritromicina 250 miligramas (mg) de 6/6 hs

Seguido pelo esquema secundéario por 5 dias - VO:

- Amoxicilina 250 mg de 8/8 hs
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- Eritromicina 333 mg de 8/8 hs

Esquema alternativo:

- Eritromicina 250 mg VO de 6/6 horas por 10 dias

Londres Esquema preferencial:

NICE /RCGO 2015 | - Eritromicina 250 mg VO de 6/6 horas por 10 dias
(42)
Esquema alternativo:

- Penicilina VO por 10 dias

Australia Esquema inicial por 48 horas (hs):

RANZCOG 2017 - Amoxicilina 2 g EV de 6/6 hs

- Eritromicina 250 mg VO de 6/6 hs

Seguido pelo esquema secundario por 5 dias - VO:
- Amoxicilina 250 mg de 8/8 hs

- Eritromicina 500 mg de 8/8 hs

Esquema alternativo:

- Eritromicina 250 mg VO de 6/6 horas por 10 dias

Os antibidticos mais utilizados nesse dmbito sdo drogas que buscam cobrir as bactérias
associadas as principais complicagdes da RPMP. Macrolideos, como azitromicina e
eritromicina, cobrem principalmente as bactérias atipicas, como a Ureaplasma urealiticum
(associada a corioamninite) e Chlamydia trachomatis (associada a conjuntivite, pneumonia
neonatal e displasia pulmonar). (13) Os betalactamicos, como penicilina, ampicilina e
amoxicilina, cobrem principalmente EGB, assim como a maioria dos bacilos gram negativos e
alguns anaerébios também. Maior parte dos esquemas de antibioticos j& estudados incluem
essas duas classes de antibidtico, com uma média de 7 dias de tratamento. (6)

Dentre as classes de antibidticos dos macrolideos, a droga recomendada pelas
principais diretrizes ¢ a eritromicina. Contudo, o uso da azitromicina tem sido muito estudado,
¢ uma droga com menor taxa de efeitos colaterais, administragdo mais facil por ser via oral,
frequentemente utilizado em dose tinica e menor custo financeiro do que a eritromicina. (14)

Estudos comparando as duas drogas tém mostrado desfechos semelhantes entre os grupos, sem
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diferenca significativa em tempo de laténcia, incidéncia de corioamnionite e desfechos
neonatais. (10,12) Uma recente metanalise multicéntrica retrospectiva comparou diferentes
doses de azitromicina (dose Unica, 5 dias e 7 dias de tratamento) e eritromicina, evidenciando
nenhuma diferencga significativa nos desfechos entre os grupos, e ndo foi evidenciado nenhum
beneficio em estender a dose de azitromicina - atualmente recomendada na dose tnica de 1
grama. (43) Além da azitromicina, outros esquemas t€m sido estudados, o que evidencia que

ainda é uma area de muita controversa. (11,13,44)

20



7. JUSTIFICATIVA

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), atualmente, ¢ realizada conduta
conservadora em casos de RPMP entre as 24s e 33s + 6d semanas de gestacdo. O uso de
antibidtico nesses casos nem sempre foi utilizado de forma rotineira. Esse trabalho teve como
objetivo avaliar o tempo de laténcia entre a RPMP e o nascimento, assim como desfechos
maternos e fetais do uso ou nido de antibidtico, em casos de conduta conservadora. Ademais,
buscamos avaliar o esquema atual de antibioticoterapia utilizado no Hospital. Tendo em vista
que ¢ um assunto que ainda possui muitas divergéncias, e a eficacia dos antibidticos depende
também de fatores populacionais, esse estudo busca avaliar os desfechos do uso desse esquema

de antibidtico para uma populacgao especifica.

21



8. HIPOTESES

8. 1. HIPOTESE NULA:

O uso de antibioticos na conduta conservadora ndo altera o tempo de laténcia entre a ruptura

das membranas e 0 nascimento.

8.2. HIPOTESE ALTERNATIVA:
O uso de antibioticos na conduta conservadora aumenta o tempo de laténcia entre a ruptura

das membranas e 0 nascimento.
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9. OBJETIVOS

9. 1. OBJETIVO PRIMARIO
Avaliar se existe diferenca significativa, entre os grupos analisados (com ou sem uso rotineiro
de antibidtico), na taxa de nascimento nas primeiras 48 horas apos a ruptura prematura das

membranas amnioticas pré-termo (RPMP).

9.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar se existe diferencga significativa, nos grupos analisados, entre a taxa de nascimento nos
primeiros 7 dias apds a RPMP, taxa de corioamnionite (clinica ou no anatomopatoldgico da
placenta), taxa de endometrite, sepse materna, necessidade de manejo adicional para hipotonia
uterina, necessidade de internagao em UTI neonatal, dias de internagao em UTI neonatal, taxa
de mortalidade neonatal antes da alta hospitalar, necessidade de suporte ventilatorio, uso de
surfactante, escore de APGAR, pneumonia neonatal, sepse neonatal (confirmada ou

presumida), peso de nascimento, hemorragia intracraniana ou enterocolite necrotizante.
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Abstract

Introduction: Preterm premature rupture of amniotic membranes (PPROM) is responsible for
about 30% of premature births, being associated with great neonatal morbidity and mortality.
The use of antibiotics in expectant management seems to increase the latency period between
PPROM and birth, as well as improving maternal and neonatal outcomes. However, short and
long term benefits, and the ideal antibiotics regimen remains controversial. This study seeks to
demonstrate that the use of antibiotics in conservative management reduces the birth rate in the
first 48 hours after PPROM, increasing the latency period between PPROM and birth.
Methods: Observational, retrospective cohort study in pregnant women with PPROM treated
conservatively at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), from January 2012 to
December 2019. For the group that used antibiotics, the scheme was Azithromycin and
Ampicillin for 48 hours, followed by Amoxicillin for 5 days, completing 7 days of treatment.
Results: 145 participants, of which 107 did not use antibiotics (group 1) and 38 used antibiotics
(group 2). The 48-hour birth rate was significantly lower in the antibiotics group (33.6% in
group 1 vs. 16% in group 2, p=0.04).

Conclusion: The use of this antibiotics regimen reduced the birth rate in the first 48 hours,
increasing the latency period between PPROM and birth, with potential clinical benefits due to

the increase in the pharmacological window for corticosteroid action, among others.

Keywords: Preterm premature rupture of membranes, latency period, latency antibiotics,

neonatal morbidity

Running Title: ANTIBIOTICS IN PRETERM PREMATURE RUPTURE OF
MEMBRANES
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Introduction

Premature rupture of membranes (PROM) is when spontaneous rupture of fetal
membranes occurs before labor. Preterm PROM (PPROM) is when this event happens before
37 weeks of gestation (1). PPROM is an important cause of prematurity that occurs in 3% of
all deliveries, and is associated with 1/3 of all premature births (2,3). On the other hand,
prematurity is associated with 35% of neonatal deaths, being an important public health marker
(4). Lower gestational age and small birth weight are factors that are greatly associated with
increased child mortality rate (5).

Management of patients with PPROM is still controversial, and there is no clear
evidence on the ideal gestational age for termination of pregnancy. Nevertheless, expectant
management between gestational ages (GAs) from 23-24 weeks to 33 weeks + 6 days is
currently recommended. Between GAs of 34 to 36 weeks + 6 days, ACOG (1) considers
possible both immediate interruption and expectant management, but there is no consensus
regarding this conduct among the main guidelines around the world. Immediate interruption is
indicated for GAs above 37 weeks, when there are signs of maternal and/or fetal infection, or
non-reassuring fetal status. The interruption is performed, in most cases, with induction of labor
- if there is no contraindication to vaginal delivery (6).

The etiology of PPROM is multifactorial and often idiopathic. Infection can be
associated both as a cause and as a consequence; therefore, in cases of expectant management,
the use of antibiotics is widely investigated. The routine use of antibiotics seems to decrease
maternal and fetal morbidity, in addition to increasing the latency period between rupture of
membranes and childbirth (7). The ideal combination of types of antibiotics and dosage is not
yet well established and needs further studies to be elucidated (8). The regimen recommended
by ACOG is of erythromycin combined with ampicillin and amoxicillin (1). However, other
antibiotics regimens have been studied, showing similar outcomes (9—13).

The primary objective of this study is to evaluate the effectiveness of using
Azithromycin and Ampicillin, followed by Amoxicillin, in reducing the birth rate in the first
48 hours after PPROM and increasing the latency time between PPROM and childbirth.
Secondary objectives include evidence of a reduction in rates of chorioamnionitis,

endometritis, perinatal morbidity and mortality, among others.
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Methods

Observational, retrospective cohort study in pregnant women with PPROM treated
expectantly at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio Grande do Sul - Brazil, from
January 2012 to December 2019. Possible participants were identified with PPROM, with
gestational ages between 23 weeks and 33 weeks and 6 days, through the review of medical
records. Women who were already using antibiotics at the time of PPROM and/or had used
any antibiotics in the last 7 days were excluded. Fetuses weighing less than the 10th percentile
at admission and/or with malformations were excluded since they were potential confounding
factors in the analysis of neonatal data. Pregnant women with cervical cerclage, uterine
malformations and/or multiple pregnancies were also excluded.

Participants were divided into two groups: group 1 did not receive any antibiotics and
group 2 received antibiotics. The regimen used in group 2 was oral Azithromycin 1 gram (g)
single dose with intravenous Ampicillin 2 g as the loading dose and 1 g every 6 hours for 48
hours as the maintenance dose, followed by Amoxicillin 500 mg every 8 hours for 5 days -
completing 7 days of treatment.

The diagnosis of amniorrhexis was made by specular examination, and gestational age
was calculated using the earliest ultrasound performed. Participants were followed according
to hospital protocol. Group B streptococcus (GBS) was investigated with vaginal and rectal
swab, except for those already considered colonized, with urinary infection by GBS in this
pregnancy or with a previous child who had GBS infection. Fetal wellbeing was assessed with
fetal biophysical profile and serial cardiotocography. Ultrasound and tests such as blood count
and urine analysis were also serially performed to assess fetal growth and to investigate
infection, respectively. Data were collected for all participants in the period between January
2012 and December 2019.

The expected difference in birth rate in the first 48 hours after PPROM was of 32%
between the groups, as described by Grable et al. We calculated that enrollment of 108
participants (27 in the first group and 81 in the second group) would provide a power of 90%
to detect this difference, with an alpha of 0.05. A great variability of this rate is found in the
literature and is altered with the type of primary analyses that were made; however, we
considered that this sample size was the minimum necessary to find a statistically significant
difference considering a large effect size.

Analyses were performed using R Statistical Software (version 4.0.0, R Core Team. R:
A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria) and RStudio (version 1.1.4 RStudio Team. RStudio: Integrated Development

31



for R. RStudio, Inc., Boston, MA). Numerical variables were evaluated for normality by
histograms and by the Shapiro-Wilk test, and, excluding parametrization, the Mann-Whitney
test was used for independent samples in order to determine differences between groups in
latency and birth rates in a given time range. For all comparisons, odds ratios and their
confidence intervals were calculated, and differences with a p value less than 0.05 were

considered statistically significant.

Results

From January 2012 through December 2019, 433 potential participants were identified.
Among these, 226 were excluded for not having criteria for PPROM or having gestational age
less than 23 weeks or more than 34 weeks. The remaining 207 women had a diagnosis of
PPROM and expectant management was indicated, but 62 had potential confusion factors for
the outcomes and were excluded (Figure 1). A total of 145 pregnant women were included:
107 did not receive antibiotics (group 1) and 38 received antibiotics (group 2). Baseline
characteristics of each group with information obtained on hospital admission are shown in
Table 1, showing similarity between the groups.

The 48-hour birth rate was significantly lower in the antibiotics group (n=36 [33.6%]
in group 1, vs. 6 [16%] in group 2, p=0.04), as shown in Table 2. The 7-day birth rate was also
lower in the antibiotics group (n=68 [63.5%] in group 1 vs. 18 [47%] in group 2, p=0.086), and
the total latency time was higher (96 hours in group 1 vs. 192 hours in group 2, p=0.57), though
without statistical significance. An analysis of the latency time data was performed without the
outliers values identified by the ROUT method (with Q value set to 1%), with a statistically
significant increase in the total latency time in the group that used antibiotics (76 hours in group
1 vs 168 hours in group 2, p=0.01 - Figure 2). Considering births that happenned up to 15 days
after PPROM, there was a significant difference between the two groups in the analysis of the
Kaplan-Meier curve, with increased latency time in the group that received antibiotics (Figure
3).

No significant difference between groups was found for other outcomes described in
Table 2, such as the need for admission to a neonatal ICU and/or days of hospitalization,
APGAR in 1 and 5 minutes, pH and excess base in the newborn's blood gas analysis and birth
weight. As for the mode of delivery, vaginal delivery was more frequent in the antibiotics
group, with a significant difference (n=59 [55%] in group 1 vs. 29 [74%] in group 2, p=0.03).

Caesarean indications are described in Table 3 and are similar between groups.
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Table 4 describes neonatal complications, and no significant difference was found
between the groups. Six (5.6%) newborns with meningitis were identified in group 1, and none
in the antibiotics group. Neonatal pneumonia was present in 11 newborns in group 1 (10.28%,
p=0.19) and in 1 in group 2 (2.56%, p=0.18). There was also no difference in the outcome of
necrotizing enterocolitis (10 newborns [9.35%] in group 1 vs. 2 [5.13%] in group 2, p=0.51).
Maternal complications are also described in Table 4. Endometritis was found in six
postpartum women in group 1 and none in the antibiotics group, but without statistical
significance (p=0.19). There was also no significant difference between groups regarding
maternal sepsis or the need for management of uterine atony. Anatomopathological
examination of 123 placentas was performed, showing chorioamnionitis in 76 placentas, with

no difference between groups.

Discussion

Our cohort study demonstrates an increased latency time between PPROM and birth in the
group that received antibiotics, reducing the 48-hour birth rate. Some studies show similar
results, with increased latency time with the use of antibiotics (14—16). However, to our
knowledge, this is the first study using the antibiotics regimen of azithromycin and ampicillin,
followed by amoxicillin, compared to not using antibiotics.

The main international guidelines recommend the combination of a beta-lactam antibiotic
(penicillin, ampicillin and/or amoxicillin) associated with a macrolide (erythromycin)
(1,17,18). Nevertheless, a recent meta-analysis concluded that data in this subject are still
insufficient to determine the best antibiotic regimen (19). With the exception of amoxicillin +
clavulanate, which increased the risk of necrotizing enterocolitis, no antibiotic regimen was
found to be superior to the other (20). The combination that was administered in our study,
using azithromycin, has been tested more recently and appears to be a good option, due to
having a lower cost, easier administration (single oral dose) and reduced side effects when
compared to erythromycin, with no difference in latency time between groups (9,13.21,22).

Compared to a study conducted by Kenyon et al, we found similar 48-hour birth rates in
the group without antibiotics (35.6% vs. 33.6%, respectively); however, our study had a lower
percentage of births in the first 48 hours in the group with antibiotics (33.0% vs. 16.0%).The
same trend was found when comparing birth rates in 7 days, in the group without antibiotics
(60.5% vs. 63.5%) and in the group with antibiotics (57.7% vs. 47.0%) (15). When evaluating

average latency time, we found a longer latency time compared to those reported by Mercer et
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al in both groups - without antibiotics (70 hours vs. 96 hours) and with antibiotics (146 hours
vs. 192 hours) (23).

A 2013 Cochrane review showed that the use of antibiotics in PPROM reduced the rates of
chorioamnionitis, abnormal brain ultrasound before hospital discharge, neonatal infection, and
surfactant and oxygen use in the newborn (20). Among the many benefits of reducing the 48-
hour birth rate after PPROM, which was demonstrated in this study, is the increase of the
therapeutic window for administration of antenatal corticosteroids. Its use after PPROM is
associated with a reduction in neonatal mortality, respiratory dysfunction, intraventricular
hemorrhage and necrotizing enterocolitis (24.25). Our study demonstrated lower rates of
endometritis, pneumonia and neonatal meningitis in the group that used antibiotics, though
without statistical significance.The fact that we did not find any difference in such maternal
and neonatal outcomes can be explained by our small sample size, which is a limitation of the
study. Due to the impossibility of conducting a prospective study with this design for ethical
reasons, we suggest further retrospective studies with a larger sample size enrolled, in order to

better evaluate maternal and neonatal outcomes.

Conclusion

In women with PPROM, the use of the antibiotics regimen consisting of oral
Azithromycin 1 g single dose and intravenous Ampicillin 2 g as the loading dose and 1 g every
6 hours for 48 hours as maintenance, followed by Amoxicillin 500 mg every 8 hours for 5 days
(total of 7 days of treatment), significantly reduced the 48-hour birth rate compared to not using
antibiotics. Confirming previous findings, it also increased the latency time between PPROM
and birth, with an important clinical benefit by increasing the pharmacological action window

for corticotherapy.
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Supplementary files legends

TABLE 1. Obstetric and demographic data of the women included in the study.

Data are presented as median [Interquartile range] or n (%). n, absolute frequency; %,
relative frequency; PPROM, Preterm premature rupture of amniotic membranes.

DEMOGRAPHIC DATA AT ADMISSION
ANTIBIOTICS USE NO (n=107) YES (n=38)
Age, years 26.0[21.0,33.0] 25.0[20.0, 33.8]
Level of schooling
Complete primary school 20(18.7) 7 (18.4)
Incomplete elementary school 40 (37.4) 11 (28.9)
Complete high school 26 (24.3) 11(28.9)
Incomplete high school 9(8.4) 4(10.5)
Complete higher education 3(2.8) 1(2.6)
Incomplete higher education 9(8.4) 4(10.5)
Race
White 71 (66.4) 26 (68.4)
Black 20(18.7) 9(23.7)
Mixed 16 (15.0) 3(7.9)
Number of prenatal care visits 4.0[3.0,6.0] 5.0 [3.0, 6.0]
Parity
Nulliparous 37 (34.6) 12 (31.6)
Gestational age at PPROM
23 weeks to 27 weeks + 6 days 21(19.6) 10 (26.3)
28 weeks to 30 weeks + 6 days 21(19.6) 5(13.1)
31 weeks to 33 weeks + 6 days 65 (60.7) 23 (60.5)
Maternal comorbidities
Gestational diabetes 6(4.3) 9(15.8)
Chronic hypertension 4(2.8) 1(1.8)
Urinary tract infection during this pregnancy 26 (18.4) 14 (24.6)
Previous premature labor 18 (12.8) 3(5.3)
Inhibition of premature labor during this pregnancy 9(6.4) 1(1.8)
Previous PPROM 7 (5.0) 1(1.8)
Smoking 23 (16.3) 5(8.8)
Asthma 4(2.8) 5 (8.8)
Psychiatric disorders 7 (5.0) 1(1.8)
First Trimester Bleeding 6(4.3) 0(0)
Other maternal pathologies 31(22.0) 17 (29.8)
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TABLE 2. Partum and neonatal outcomes.

Data are presented as n (%) or md [Interquartile range]. N, absolute frequency,; %, relative
frequency; md, median; CI, confidence interval; ICU, intensive care unit.

Outcomes GROUP 1 (No antibiotics)  GROUP 2 (With antibiotics)  p-value OR/MW Estimate 95% Cl

n 107 38

Birth in the first 48 hours 36 (33.6) 6(15.8) 0,04 0,37 0.14 - 0.99
Birth in the first 7 days 68 (63.6) 18 (47.4) 0,09 0,51 0.22 -1.16
Latency period, hours 96 [27.5, 324.0] 192 [72.0, 324.0] 0,22 0,57 0.46 - 0.66
Vaginal delivery 59 (55) 29 (76) 0,03 2,6 1.07 - 5.85
1-minute APGAR 8 [5.8,9.0] 8[7.0, 8.0] 0,93 0,5 0.40 - 0.60
5-minutes APGAR 9[8.0,9.0] 9 0,34 0,45 0.36 - 0.55
Birthweight, grams 1935 [1503.8, 2133.8] 1900 [1507.5, 2142.5] 0,82 0,48 0.38-0.59
Arterial cord pH 7.31[7.26, 7.35] 7.29[7.25, 7.34] 0,62 0,47 0.35-0.58
Arterial cord base excess -3 [-5.5,-1.8] -4.2 [-6.1,-2.2] 0,25 0,43 0.32-0.55
ICU lenght of stay, days 20 [11.0, 43.0] 21 [14.0 - 33.25] 0,82 0,49 0.38 - 0.59

TABLE 3. Indications for cesarean section.

Data are presented as n (%). HIV, human immunodeficiency virus infection.

Indications for cesarean section GROUP 1 (No antibiotics) =~ GROUP 2 (With antibiotics)
Breech presentation 10 (20.8) 4 (44.4)
Transverse lie position 3(6.2) 0(0.0)
HIV with unknown viral load 1(2.1) 0(0.0)
Previous cesarean section 8(16.7) 0 (0.0)
Fetal distress 11 (22.9) 3(3.3)
Cephalopelvic disproportion 0(0.0) 1(11.1)
Placental abruption 7 (14.6) 1(11.1)
Failed induction 7 (14.6) 0 (0.0)
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TABLE 4. Neonatal and maternal complications.

Data are presented as n (%). N, absolute frequency, %, relative frequency; OR, odds ratio;

CI, confidence interval.

GROUP 1 GROUP 2
(n=107) (n=38) p-value OR 95% Cl

NEONATAL COMPLICATIONS

SURFACTANT USE 24 (22.4) 10(26.3) 0,65 1,23 0.46-3.08
NEONATAL ICU HOSPITALIZATION 104 37 1 1,06 0.08-57.52
VENTILATORY SUPPORT 79 (73.8) 30(78.9) 0,683 1,37 0.53-3.86
NECROTIZING ENTEROCOLITIS 10(9.3) 2(5.3) 0,659 0,54 0.05-2.72
PRESUMED NEONATAL SEPSIS 82 (76.6) 27 (71.1) 0,51 0,74 0.30-1.91
INTRACRANIAL HEMORRHAGE 11(10.3) 6(15.8) 0,38 1,58 0.44-5.11
NEONATAL PNEUMONIA 11(10.3) 0(0.0) 0,06 0,1 0.006-1.89
NEONATAL DEATH 6(5.6) 3(7.9) 0,69 1,43 0.21-7.03
MENINGITIS 6(5.6) 0(0.0) 0,309 0,2 0.01-3.68
CARDIORESPIRATORY ARREST 2(1.9) 2(5.3) 0,28 2,89 0.20-41.20
SEPTIC SHOCK 5(4.7) 1(2.6) 0,1 0,55 0.01-5.18
OTHER COMPLICATIONS 15 (14.0) 5(13.2) 1 0,92 0.24-2.96
MATERNAL COMPLICATIONS

CLINICAL CHORIOAMNIONITIS 28 9 0,83 0,87 0.32-2.20
CHORIOAMNIONITIS IN THE

ANATOMOPATHOLOGICAL EXAM >4 22 0.4 1,46 0.58-3.88
ENDOMETRITIS 6 0 0,34 0,2 0.01-3.68
MATERNAL SEPSIS 1 0 1 0,92 0.03-23.14
ADDITIONAL HYPOTONIA MANAGEMENT 4 5 0,053 3,85 0.78-20.63

FIGURE 1. Inclusion and exclusion criteria flowchart.

PPROM, Preterm premature rupture of amniotic membranes.

433 women identified with potential
PPROM

VL

207 women with
confirmed PPROM

226 women excluded

A

145 women with PPROM
included in the analysis

l

v

62 women excluded:

34 with multiple pregnancies,
cervical cerclage or uterine
malformations

15 with fetuses weighing less
than the 10th percentile at
admission and/or with
malformations

13 for using antibiotics at the
time of PPROM and/or use of
antibiotics in the last 7 days

107 women without
use of antibiotics
GROUP 1

28 women with use
of antibiotics
GROUP 2
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FIGURE 2. Boxplot of latency duration after PPROM, excluding outliers.
Antibiotics treatment vs no treatment, p=0.02 by Mann Whitney test.
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FIGURE 3. Kaplan Meier survival curves of latency period duration by antibiotic treatment

up to 15 days after PPROM.

Log-Rank test weighted by Fleming-Harrington method, p=0.01. PPROM, Preterm
premature rupture of amniotic membranes.
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12. CONSIDERACOES FINAIS

A RPMP ¢ responsavel por cerca de 30% dos nascimentos prematuros, estando associada a
grande morbimortalidade neonatal. O uso de antibidticos na conduta expectante, no esquema
Azitromicina 1 grama dose unica e Ampicilina 2 gramas endovenosa como dose de ataque e 1
grama a cada 6 horas de manuten¢do por 48 horas, seguido de amoxicilina 500 mg a cada 8
horas por 5 dias - completando 7 dias de tratamento, reduziu significativamente a taxa de
nascimentos em 48 horas comparado ao ndo uso de antibidticos. Isto aumentou o tempo de
laténcia entre a RPMP e o nascimento, com o beneficio clinico pelo aumento da janela

farmacoldgica para agdo da corticoterapia.
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13. PERSPECTIVAS

O esquema ideal de antimicrobianos no manejo expectante da RPMP ainda ndo estd bem
definido, ndo existe um consenso entre as principais diretrizes de obstetricia. Nosso estudo
avaliou o uso de azitromicina como macrolideo de escolha, mostrando diferenca significativa
no tempo de laténcia quando comparado ao ndo uso de antibidticos. Mais estudos, como ensaios
clinicos randomizados, sdo necessarios para melhor avaliacdo desse esquema - que parece ser
muito promissor, com menos efeitos adversos, mais acessibilidade e menor custo, quando
comparado com a eritromicina como macrolideo de escolha. Estudos com um nimero maior
de pacientes sdo necessarios, podendo demonstrar outros beneficios desse esquema - como

alteracdo de desfechos neonatais.
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14. ANEXOS

14. 1. ANEXO 1: INSTRUMENTO DE PESQUISA

O instrumento de pesquisa foi preenchido no Google formularios e foi acessado pelos

participantes do projeto. Os dados abordados encontram-se na tabela abaixo.

DADOS GERAIS:

Iniciais: Prontuério: Idade:
Telefone: Escolaridade: Cor:
GESTACAO E DESFECHOS:

No de consultas de pré-natal:

Paridade:G_ P C A

Uso de antibi6tico para RPMP? ( ) SIM () NAO

Idade gestacional da RPMP:

Idade gestacional do nascimento:

Nascimento em menos de 48 horas de laténcia? ( ) SIM () NAO
Nascimento em menos de 7 dias de laténcia? ( )SIM () NAO
Tempo total de laténcia:

Uso de corticoide? ( ) SIM () NAO

Dias de internagdo em UTI neonatal:

Necessidade de internagdo em UTI neonatal: ( )SIM () NAO

COMPLICACOES NEONATAIS E MATERNAS:

() Sepse neonatal ( ) Uso de surfactante

confirmada

( ) Endometrite

( ) Necessidade de suporte ventilatorio

() Enterocolite necrosante

() Infec¢do neonatal ( ) Hemorragia intracraniana

( ) Pneumonia neonatal
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( ) Morte neonatal

() Sepse neonatal presumida

() Sepse materna

( ) Infecgdo ovular

( ) Endometrite

( ) Corioamnionite clinica

( ) Manejo adicional para

hipotonia uterina

( ) Corioamnionite no AP

placenta

() Outras complicacdes

PARTO:

Data do parto:

Parto: ( ) Vaginal () Cesariana

Indicacdo da cesariana: ( ) Falha de inducdao ( ) Parada da descida ( ) Parada da dilata¢ao

( ) Condicao fetal ndo tranquilizadora () Descolamento prematuro de placenta ( ) Outras

RECEM-NASCIDO:

Prontuario RN:

Sexo( )F ()M

Peso de nascimento:

APGAR / Gasometria pH Gasometria EB
PATOLOGIAS MATERNAS:

( ) DM1 ( ) DM2 ( ) DMG

( ) Pré-eclampsia ()ITU ( ) SIDA

( ) TPP prévio

( ) RPMP prévia

( ) HAS cronica

( ) HAS gestacional

( ) Tabagismo

( ) Outras
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