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Resumo

As infecgbes urogenitais (IUG) sao muito prevalentes durante a gestacdo e sao
reconhecidamente uma das principais causa de trabalho de parto prematuro.
Entretanto, a prevaléncia de IUG no periodo intraparto € pouco conhecida.
Diversas variaveis podem alterar a concentragdao das imunoglobulinas no colostro.
A prematuridade e as infeccées urogenitais tém sido estudadas como um destes
fatores. Obijetivos: Avaliar a prevaléncia de infec¢des urogenitais em gestantes
durante o trabalho de parto pré-termo e a termo; quantificar os niveis de IgA
secretéria no colostro de puérperas de parto pré-termo e a termo com e sem
infecgdo urogenital e correlacionar os niveis de IgA secretdria nos colostros das
puérperas com a presenca de infeccées urogenitais. Metodologia: No periodo
de janeiro a junho de 2009, 94 gestantes em trabalho de parto, atendidas na
Maternidade Escola Januario Cicco (MEJC) da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte (UFRN), foram alocadas em dois grupos, 49 gestantes em
trabalho de parto pré-termo e 45 gestantes em trabalho de parto a termo, foram
convidadas a participar do estudo. Para uma melhor homogeneizacdo dos
resultados, apenas 34 maes de recém nascidos pré-termo (RNPT) e 38
maes de recém nascidos a termo (RNT), totalizando 72 maes que
expressaram colostro no segundo dia de puerpério tiveram seus niveis de IgAs
quantificados mediante a utilizacdo de ensaio imunoenzimatico (ELISA). Todas as
gestantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e passaram

por exame ginecolégico, quando foi coletado material urinario, vaginal e perianal
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para estudo microbiol6gico. Resultados: Nos 94 casos estudados, a prevaléncia
de infeccdes urogenitais nas gestantes de parto pré-termo foi d 49,0% e nas
gestantes de parto a termo de 53,3% (p=0,8300). Considerando-se os casos de
infeccdes urogenitais, nas gestantes de parto pré-termo e a termo, encontrou-se
ITU em 36,7% e 22,2%, candidiase vaginal em 20,4% e 28,9%, vaginose
bacteriana em 34,7% e 28,9% e estreptococos do grupo B em 6,1 e 15,6%,
respectivamente. Entre as 72 puérperas de recém nascidos de parto pré-
termo (34) e a termo (38) estudadas, a prevaléncia de infeccbes urogenitais
nas gestantes de parto pré-termo foi de 50,0% e nas a termo de 52,6%.
Considerando-s os casos de infeccoes urogenitais especificas, nas gestantes de
parto pré-termo e a termo, encontraram-se infeccao do trato urinario
(ITU) em 32,4% e 15,8%, candidiase vaginal em 17,6% e 26,3%, vaginose
bacteriana em 38,2% e 31,6% e estreptococos do grupo B em 5,9% e 15,8%,
respectivamente. As concentragcdes de IgAs foram significativamente mais
elevadas no grupo de puérperas de RNPT (1051,3 mg/dL) que no grupo de
puérperas de RNT (396,3 mg/dL). Conclusdes: Os niveis de IgAs no colostro de
maes de RN pré-termo foram significantemente mais elevados que o0s
encontrados em maes de RN a termo. Entretanto apesar da elevada
prevaléncia de diferentes infecgdes genitais intrapartais, estas nao tiveram
influéncia sobre os niveis médios de IgAs, sugerindo que este aumento
observado no colostro de maes de RN pré termo esteja relacionado a fatores

adaptativos da prematuridade e ndo a presenga das infecgoes.
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Summary

Urogenital Infections (UGI) are very prevalent during pregnancy and are admittedly
one of the main causes of premature labor. Still, very little is known about the
prevalence of UGI in the intrapartum period. Several variables can change the
concentration of immunoglobulins in the colostrum. Prematurity and urogenital
infections have been studied as some of these factors. Goal: Assessing the
prevalence of urogenital infections in pregnant women during pre-term and full-
term labor; quantifying secretory IgA levels in the colostrum of pre-term and full-
term puerperal women with and without urogenital infection and correlate the levels
of secretory IgA levels in the colostrum of pre-term and full-term mothers with
urogenital infection. Methodology: 94 pregnant women in labor, who were admitted
to Maternidade Escola Januario Cicco - Universidade Federal do Rio Grande do
Norte, allocated in two groups, 49 in pre-term labor (PTL) and 45 in full-term labor
(FTL), and were invited to participate in the study. For a better homogenization of
results, only 72 mothers of PTL (34) and FTL (38) who manifested colostrum on
the second day of puerperium had their levels of IgA quantified by immunoassay
(ELISA). All these women signed a free and clarified consent term and underwent
gynecological examination, when urine, vaginal and perianal samples were
collected for microbiological study. Results: In 94 of the cases studied, the

prevalence of general infections was 49.0% in the pregnant women in pre-term
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labor and 53.3% in the pregnant women in full-term labor (p=0.8300). Considering
the cases of urogenital infections in both pre-term and full-term pregnant women,
Urinary Tract Infection (UTI)was found in 36.7% and 22.2%, as well as Vaginal
Candidiasis in 20.4% and 28.9%, Bacterial Vaginosis in 34.7% and 28.9% and
Group B Streptococci in 6.1% and 15.6% respectively. Among the 72 PTN (34) and
FTN (38) puerperal women studied, the prevalence of urogenital infections was
50.0% in PTN and 52.6% in FTN. Considering the cases of specific urogenital
infections, in both PTN and FTN, Urinary Tract Infection (UTI) was found in 32.4%
and 15.8%, and Vaginal Candidiasis in 17.6% and 26.3%, Bacterial Vaginosis in
38.2% and 31.6% and Group B Streptococci in in 5.9% and 15.8% respectively.
The IgA concentrations were significantly higher in PTN puerperal women (1051.3
mg/dL) than in FTN puerperal women (396.3 mg/dL). Conclusions: The IgA levels
in the colostrum of PTN mothers were significantly higher than that found in FTN
mothers. However, in spite of the high prevalence of intrapartal genital infections,
they did not have influence on the average levels of IgAs, suggesting this increase
observed in the colostrum of PTN mothers might be related to adaptive factors of

prematurity and not to the presence of infections.
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1. Introducdo

A prematuridade, apesar dos avangos tecnoldgicos e cientificos que
ocorreram na medicina, ainda hoje, representa um importante problema na
Obstetricia e na Neonatologia, constituindo-se em uma das causas de morbidade
e mortalidade neonatal (1,2).

O parto pré-termo (PPT) esta associado a altos indices de morbimortalidade
materno-fetal, bem como a maior incidéncia de morbidades em criancas
prematuras incluindo, deficiéncias neurossensoriais (cegueira, surdez),
enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular e atraso no desenvolvimento
fisico e mental. O nascimento prematuro ndo s6é afeta a crianca, mas seus
familiares e contribui também para maior numero de internacbes e custos
hospitalares (3,4).

O PPT é conceituado pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) como
aquele que ocorre antes da 372 semana ou 259 dias de gestacdo e pode
comprometer a vida da gestante e do recém-nascido (RN) (5). De acordo com
Moutquin (6), o PPT pode ser estratificado em trés categorias: leve (entre 32 e
36,6 semanas de gestacao), moderado (28 a 31 semanas) e severo (abaixo de 28

semanas).

O trabalho de parto pré-termo (TPP) frequentemente resulta em PPT e
recém-nascidos com baixo peso (RNBP) e tem sido o principal problema
associado com a morbimortalidade perinatal em paises de menor desenvolvimento
(7). Em paises industrializados, os investimentos em programas sociais € 0

advento de novas tecnologias nos cuidados neonatais tém contribuido para a
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redugao das taxas de morbimortalidade perinatal (8,9).

Em 2000, Williams et al. (10), mostraram em seus estudos que o continente
Asiatico foi o de maior prevaléncia de RNBP no mundo (15% dos RN), seguido
pela Africa e América do Sul, com aproximadamente 11%, e Europa, entre 4% e
12%. A Oceania e América do Norte apresentaram prevaléncias baixas, entre 6%
e 7%.

As condicbes socioecondmicas desfavoraveis, pré-natais inadequados,
tabagismo, alcoolismo, consumo de drogas ilicitas, promiscuidade sexual,
presenca de patologias uterinas, fatores obstétricos como, PPT prévio, gravidez
multipla, ruptura prematura de membranas ovulares (RPMQO) e enfermidades
maternas como, doencas cardiovasculares, endocrino-metabdlicas e infeccoes,
tornam as gestantes mais susceptiveis ao PPT espontaneo ou induzido (11,12).

Na dependéncia das populacdes estudadas, gestantes com histéria de TPP
prévio apresentam risco entre 15% e 80% de ter outro PPT em gestacdes
subsequentes (13,14).

Nas ultimas décadas, o papel das infecgdes na etiologia da prematuridade
tem sido amplamente discutido, fornecendo indicios de que a infeccao é um fator

de risco importante para o TPP (15, 16, 17,18).

O exame histopatolégico das membranas fetais, estudos no liquido
amnidtico (LA) de gestantes com membranas integras e nas membranas fetais de
gestantes que se submeteram a cesariana apontam as infeccdes intrauterinas
como fator desencadeador de TPP, especialmente em gestantes com idades

gestacionais inferiores a 30 semanas (19,20,21,22,23,24).

Gestantes com TPP e culturas bacterianas positivas do LA apresentaram
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2,5 vezes mais chances de ter RNBP do que gestantes com culturas negativas.
Em gestantes com TPP e membranas integras, os principais microrganismos
isolados foram a Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium sp, Mycoplasma
hominis, Gardnerella vaginalis, Streptococcus agalactiae, Peptostreptococcus sp e
Bacteroides sp (25,26,27,28,29).

A presencga dessas espécies, entre outras, colonizando sitios placentérios
estimulam uma resposta imuno-inflamatéria, com migracdo de células fagocitarias
(neutrdfilos  polimorfonucleares, mondécitos e macréfagos) e producdo de
citocinas (substancias sinalizadoras), constituindo-se na imunidade inata ou
natural, a barreira inicial de defesa contra os microrganismos (24).

Os componentes principais da resposta inata sao, portanto, os epitélios que
atuam como barreiras fisicas e funcionais, as células fagocitarias e o sistema
complemento, constituido por proteinas plasmaticas do sangue que conferem
protecao ao organismo antes dos anticorpos serem produzidos (30).

A resposta imune inata, além de combater as infecgdes, induz a
subsequiente imunidade adquirida, ao emitir sinais através da liberacdo de
citocinas pelas células de defesa e pelas células epiteliais envolvidas no processo
(30). As citocinas sado essenciais para iniciarem as respostas dos linfécitos T e B
antigenos especificos (30 31,32).

A resposta imune tardia ou adquirida se faz basicamente através da
ativacdo de células especificas de defesa (resposta celular mediada) ou pela
producdo de imunoglobulinas (resposta humoral). Obviamente, estas respostas
nao se processam isoladamente. Existe interacdo entre ambas, determinada por

varios fatores, mas principalmente pelo agente infeccioso que necessita ser
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erradicado. As substancias estranhas que induzem essas respostas sao
chamadas de antigenos (30,32).

O tipo de antigeno, usualmente, determina a citocina ou peptideo, a ser
secretada pelo leucécito ativado. Na dependéncia da citocina secretada, o
hospedeiro produz uma resposta imune pré-inflamatéria T helper 1 (Th1) que
produz citocinas (interleucinas) pré-inflamatorias (IL-1, IL-2, interferon, etc) ou uma
resposta anti-inflamatéria T helper 2 (Th2), que resulta na producdo de citocinas
anti-inflamatérias: IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, etc. Enquanto as citocinas pro-
inflamatérias induzem a imunidade celular, pelo estimulo das células fagocitarias,
as citocinas anti-inflamatérias deprimem essa via, favorecendo a resposta imune
humoral, que estimula a produc¢ao de anticorpos (30,32,33,34).

Niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias, como Interleucina-1a e 13
(IL-1a,B), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8), Fator Tumoral de Necrose —
Alfa (TNF-a) e sintese de prostaglandina E2 (PGE2), tém sido relacionados no
aparecimento de contracdes uterinas, dilatacdo cervical e amadurecimento do colo

uterino em gestantes com infeccao intra-uterina e TPP (15,29,35).

A biossintese de PGE2 é incrementada pela infec¢do bacteriana ou por
substancias secretadas como IL-1, TNF-a e o fator ativador de plaquetas, todas
detectaveis no LA infectado, o que pode explicar a associagdo entre RPMO, TPP
e infeccdo no trato geniturinario que pode ocorrer por via ascendente,
comprometendo as membranas da placenta e estimulando as contragdes uterinas
(12,28).

Os anticorpos, também conhecidos como imunoglobulinas, sdo divididos

em cinco classes: IgM, IgD, IgE, IgG e IgA. Sao glicoproteinas heterogéneas
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bifuncionais sintetizadas e secretadas pelos linfécitos B diferenciados ou
plasmacitos, responséveis pela imunidade humoral. Todos os anticorpos tém uma
estrutura simétrica central de duas cadeias pesadas idénticas, ligadas,
covalentemente, e duas cadeias leves idénticas, cada uma delas ligada a uma das
cadeias pesadas. Os anticorpos sao distribuidos nos fluidos biolégicos ou se
inserem muitas vezes, na superficie de outras células efetoras imunes (33,34,35).

O principal mediador humoral do sistema de mucosas e de primeira linha de
defesa sdo os anticorpos imunoglobulina A secretéria (IgAs), constituindo o maior
sistema de anticorpo do ser humano (36).

Durante o periodo de lactacdo, as glandulas mamarias produzem anticorpos
do tipo IgAs em resposta a estimulagao antigénica dos tecidos linfoides intestinais
associados aos tecidos linféides da nasofaringe (NALT), localizados nas
amigdalas. Os anticorpos do leite materno séo, portanto altamente direcionados
contra agentes infecciosos e outros antigenos exégenos do ambiente materno,
que sao adquiridos na infancia. Por conseguinte, a amamentacao representa uma
integracao imunoldgica entre a mée e a crianga, influenciando no desenvolvimento
e protecao da crianca (37).

A producdo de leite apresenta trés fases distintas, caracterizadas pela
secrecao de colostro, leite de transicao (precoce) e leite maduro. O colostro
consiste de um liquido amarelado, espesso, contendo inumeros fatores
bioquimicos, anticorpos secretores e células imunocompetentes. O leite de
transicdo é geralmente observado entre 0 5° e 14° dias de lactacdo e o leite
maduro apos este periodo (38).

A composi¢do quimica do colostro exibe variagdo entre individuos e, no
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mesmo individuo nos diferentes periodos da lactacdo, bem como entre amostras
obtidas de maes de criangas de baixo peso e a termo (39).

Todas as classes de imunoglobulinas estdo presentes no leite humano,
estando estas em concentracdes mais elevadas no colostro (40).

Os mecanismos de defesa materna procuram equilibrar as inter-relaces
entre 0s microorganismos e o ambiente fetal, modificando as condi¢des locais e
sistémicas. A resposta imune vaginal, cervical, sistémica e das demais mucosas é
a forma mais importante de combate as infeccées. Sabe-se que o recém-nascido
a termo e principalmente o pré-termo, necessitara de auxilio materno para sua
sobrevivéncia inicial (41,42).

Diversas variaveis podem alterar a concentracdo das imunoglobulinas no
colostro. A prematuridade e as infec¢des urogenitais tém sido estudadas como um

destes fatores (43).

As infeccoes urogenitais (IUG) sdo muito prevalentes durante a gestacao e
sé&o reconhecidamente uma das principais causa de trabalho de parto prematuro.
Entretanto, a prevaléncia de IUG no periodo intraparto € pouco conhecida. (44)

A flora cérvico vaginal normal € um dos mecanismos de defesa contra o
crescimento e ascensdo de patégenos. Os lactobacilos, devido a producédo de
acido lactico e peréxido de hidrogénio, exercem papel importante nesta defesa
local. Na gestacdo, o desequilibrio da flora vaginal favorece a colonizacdo de
microorganismos que podem trazer complicagdes para a sua evolugao (45).

A vaginose bacteriana (VB), a candidiase vaginal e a tricomoniase sao
responsaveis por 90% dos casos das vulvovaginites infecciosas que podem levar

a complicacdes ginecoldgicas e obstétricas, como doenca inflamatéria pélvica,
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celulite pos-histeroctomia, endometrite pds-aborto, coriominionite e trabalho de
parto prematuro (46,47).

A forma de infeccdo mais prevalente entre gestantes com TPP e PPT, é a
vaginose bacteriana, condicdo na qual a microbiota vaginal normal,
predominantemente constituida por Lactobacilos, € substituida por uma microbiota
composta principalmente de bactérias anaerobicas como Gardnerella vaginalis e
Mycoplasma hominis. Sua presenca representa alteracdo do ecossistema vaginal,
ocorrendo significativa reducado dos lactobacilos e elevagao do pH, maior que 4,5
(48,49,50).

O Lactobacillus sp é a espécie bacteriana predominante no meio vaginal,
determinando um pH &cido (3,8 a 4,5), decorrente da producéo de acido lactico e
peroxido de hidrogénio, que inibe o crescimento de varias outras bactérias
potencialmente nocivas a mucosa vaginal (51).

A VB pode ser diagnosticada clinicamente e microbiologicamente. Os
critérios para o diagnostico sdo os mesmos para mulheres gravidas e nao
gravidas. Amsel et al. (52), publicaram em 1983 os critérios para o diagndstico
clinico, e estes sdo empregados ainda hoje.

Em estudo multicéntrico com 10.397 gestantes americanas foram
detectados 504 casos de gestantes que apresentaram RNBP. A VB foi detectada
em 16% das 10.397 gestantes (53).

No Brasil, um estudo de caso-controle com 217 gestantes, em idade
gestacional (IG) variando entre 28 e 32 semanas verificou que as incidéncias de
TPP, RPMO e RNBP foram maiores no grupo de portadoras de VB do que no

grupo-controle. As médias da IG e do peso ao nascer foram significativamente
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menores nos RN das gestantes portadoras de VB. Todas as complicagoes
perinatais estudadas estiveram associadas com a presenca de VB néo tratada
durante a gestacéao (54).

A Candidiase Vulvovaginal (CVV) é uma infeccdo da vulva e da vagina,
causada pelas varias espécies de Céandida, fungos comensais de mucosa vaginal
e digestiva. Sob determinadas condicbes, como na gestacdo, podem tornar-se

patogénicas, alterando o ambiente vaginal. (55,56).

As gestantes infectadas por Trichomonas vaginalis tém alto risco de
desenvolver complicagées na gravidez. Estudos tém relatado associacdo entre
Tricomoniase e ruptura prematura de membrana, parto prematuro, baixo peso
ao nascer, endometrite pds-parto, feto natimorto e morte neonatal (57).

As infec¢cdes do trato urinario (ITU), relevante complicacdo do periodo
gestacional, agravam tanto o prognéstico materno quanto o prognéstico perinatal.
A presenca de bactérias patogénicas na endocérvice uterina de gestantes esta
associada a colonizacdo macica do trato genital inferior e a presenca de
corioamnionite, ainda que subclinica (58).

No inicio de 1970, O estreptococo do grupo B (EGB), também chamado de
Streptococcus agalactiae foi reconhecido como causa importante de morbidade e
mortalidade neonatal nos Estados Unidos, com taxa de mortalidade de 15% a 50%
(59). No Brasil, o estreptococo do grupo B consiste em um dos agentes mais
frequentemente encontrados em infecgbes neonatais precoces (60).

O fator determinante para infeccao neonatal pelo EGB é a presenca desse
micro-organismo no trato genital materno no momento do nascimento. A

prevaléncia de colonizacao no trato genital em mulheres gravidas varia de 10% a
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30% e a transmissao vertical ocorre em 30% a 70% de neonatos cujas maes sao
colonizadas pelo EGB na gestagéo (61).

Em estudo realizado por Beraldo et al. (62) foi encontrada a taxa de
prevaléncia da colonizacado vaginal e anorretal, pelo estreptococo do grupo B, de
14,9% em gestantes no terceiro trimestre. Nomura et al. (63), realizaram uma
pesquisa em Campinas/SP onde encontraram uma taxa de colonizagcdo materna
de 27,6%, sendo 30% nas mulheres com ruptura pré-termo de membranas e 25%
nas mulheres com trabalho de parto prematuro.

Em sua publicagéo, Araujo et al. (64), mostraram que os niveis de IgAs no
colostro de puérperas de RN pré-termo eram superiores aos de puérperas de RN
a termo, o que gerou interesse em se pesquisar nesse trabalho, se a prevaléncia
de infeccoes intraparto pré-termo e a termo tem associacdo com o aumento dos
niveis de IgAs no colostro em um puerpério imediato ou se essa elevacao seria

uma vantagem adaptativa imunolégica para os RNPT
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Verificar se existe associacdo entre a prevaléncia de infec¢coes urogenitais

com os niveis de Imunoglobulina A secretéria (IgA) no colostro de puérperas.

2.2. Objetivos especificos

Avaliar a prevaléncia de infec¢des urogenitais em gestantes durante o

trabalho de parto a termo e pre-termo.

Quantificar os niveis de IgA secretora em leite de puérperas a termo e pré

termo com e sem infecgc&o urogenital.
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INFORMACOES ADICIONAIS PARA MELHOR ENTENDIMENTO
DA TESE APRESENTADA

1. A motivacado desta tematica teve seu inicio com um estudo piloto incipiente,
onde foram estudadas dez maes de neonatos pré termo e dez maes de
neonatos a termo, onde ja foram encontradas diferengas estatisticas
significativas e interessantes, sendo entdo publicado este ensaio inicial na
revista “The Brazilian Journal of Infectious Diseases, 2005; 9(5): 357-62”,
mediante o seguinte titulo: Evaluation of the Secretory Immunoglobulin A
Levels in the Colostrum and milk of Mothers of Term and Pré-Term
Newborns. Neste estudo inicial ja pode ser constatado que os niveis de IgA
secretéria no colostro e leite de maes de recém-nascidos pré-termo
apresentavam-se bem mais alto do que em méaes de recém-nascidos a termo.

2. Em decorréncia desse achados, resolvemos investigar possiveis causas que
pudessem justificar estas diferencas, associando estes niveis de IgAs com a
presenca de infeccdes urogenitais.

3. Esta pesquisa foi apresentada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade Escola Januario Cicco da UFRN e CONEP, sob n® 164918.

4. O célculo do tamanho amostral levou em consideracdo as diferengas entre as
médias dos niveis de IgAs totais no colostro de maes de recém-nascidos pré-
termo (23.234 + 13.646 mg/dL) e a termo (2.835 £ 956 mg/dL), no inicio do
periodo puerperal, conforme encontrado no trabalho de Araudjo et al., 2005.
Considerando-se ainda que a prevaléncia das infecgdes vaginais nestas
mulheres € de aproximadamente 30% (65) assumindo-se um nivel de

significancia estatistica de a = 0,05 e poder do teste de 80% (B = 20%), seriam
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necessarias, portanto, um total de 100 puérperas, 50 pacientes pré-termo e 50
a termo para atingir os valores de significancia estatistica. Para o célculo, foi
utilizado o teste T-Student (66).

. O pareamento das pacientes foi estabelecido de acordo com idade e paridade
em que o grupo caso foi constituido por pacientes com parto pré-termo com e
sem infecgdes urogenitais. O grupo controle foi constituido por pacientes com
parto a termo que tiveram ocorrido até 72 horas antes ou ap6s o caso indice,
sendo pareadas de acordo com a idade e a paridade. Todas as gestantes

participantes do estudo evoluiram com desfecho para parto normal.
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3. Metodologia

Estudo clinico do tipo transversal envolvendo 94 gestantes, no periodo de
janeiro a junho de 2009. Foram alocadas 49 gestantes cuja gestacao se encerrou
com a idade gestacional de 36,6 semanas ou menos (confirmados por data da
altima menstruacao e/ou ecografia de primeiro trimestre ou por indices de
Capurro). O outro grupo foi constituido por outras 45 gestantes, com idade
gestacional, entre 37 e 42 semanas, atendidas na urgéncia da Maternidade Escola
Januério Cicco da Universidade Federal do Rio Grande do Norte — UFRN, Natal,
Brasil. O presente estudo teve a aprovacdo do protocolo pela Comissdo de Etica
em Pesquisa.

As gestantes apés, selecionadas foram pessoalmente entrevistadas pelo
pesquisador responsavel e s6 participaram do estudo apds assinarem o termo de
consentimento informado.

Por ocasiao do seu ingresso no hospital, em inicio de trabalho de parto, as
gestantes foram convidadas a participar do estudo e passaram por exames
ginecolégicos, quando foi coletado material urinario, vaginal e perianais para
estudo microbiolégico.

Do material urinario coletado foram realizados os exames de urina tipo | e
urocultura para diagnostico da infeccao urinaria.

Os microrganismos foram identificados através do meio de cultura CLED
e Mac Conkey e identificados com base nas provas bioquimicas realizadas pelo
aparelho de automacgéao Microscan®.

O material vaginal foi coletado com espatula de Ayre para confeccao de
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esfregaco em duas laminas: uma para a coloracao de Gram e outra para o exame
direto. Swabs vaginal e retal foram coletados e introduzidos em meios especificos
para o diagnéstico das infecgdes genitais

A vaginose bacteriana foi identificada por critérios de AMSEL, a
candidiase vaginal através de exame microbiol6gico a fresco, corado por Gram e
com cultura seletivaem meio de Sabouraud. A pesquisa de Tricomoniase vaginal
foi realizada com exame bacterioscopico a fresco e a presenca de estreptococos
do grupo B foi determinada em cultura de amostra vaginal e retal (Meio de Todd-
Hewitt).

Para quantificar os niveis de IgA secretora no colostro, foram selecionadas
do grupo total de 94 gestantes, apenas 34 puérperas de RNPT e 38 de RNT no
segundo dia de puerpério para uma melhor homogeneizacao dos resultados. Foi
coletado 5mL de colostro das mamas, através de expressao manual. As amostras
de colostro foram submetidas a centrifugacdo em centrifuga refrigerada (ALC PK
121R Multispeed Refrigerated Centrifuge) a 4°C em alta rotacao (2.100 G por 25
minutos) para separagcado do conteudo em trés fases: a parte superior, constituida
por gordura, a fase intermediaria constituida pelo soro e camada final, constituida
pelas células do colostro. A camada lipidica foi desprezada, e a fase liquida foi
utilizada para a realizacdo da dosagem de IgA, utilizando-se a técnica de Enzyme
Linke  Immunosorbent Assay (ELISA) (Método modificado de Nagao et

al,1990)(67).
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Descricao da técnica do ensaio de Elisa

Foram pipetados 100uL do anticorpo de captura anti-IgA purificado (Sigma,
EUA), na concentracdo de 5ug/mL, em cada pogo da placa- de 96 pocos, que foi
posteriormente coberta com filme plastico, deixada em camara umida durante 16
horas a 4°C e, em seguida, lavada por quatro vezes com tampéo de lavagem:
PBS (tampéao fosfato) pH 7,4 - Tween 20 0,1%. As amostras e controles foram
diluidos em tampé&o de diluicdo (PBS-NaCl) 0,35M- Tween 20 0,2%) em quatro
diluicbes seriadas a partir da diluicdo 1:100.000 até 1:800.000 na razéo 2 . Como
padrao, foi utilizado IgA secretora humana (Sigma, EUA), na concentracdo de
3,9ug/mL a 250 pug/mL. Como controle positivo da reacdo, empregou-se um pool
de colostro e uma concentragcdo conhecida de IgA secretora humana. Foram
pipetados 100uL do padréo, controle positivo e amostras nos pogos. A placa foi
incubada por 2 horas a 37°C e posteriormente lavada por trés vezes com tampéao
de lavagem, apéds foi acrescentado 100uL em cada poc¢o do conjugado anti-IgA,
marcado com peroxidase (Sigma, EUA), 1:5000 no tampéo de diluicdo das
amostras. A placa foi incubada por uma hora e 30 minutos a 37°C. A placa foi
novamente lavada por trés vezes com tampdo de lavagem, e apds foram
colocados em cada poco 100uL do substrato (tampéo citrato-fosfato 0,1M, pH5,0;
HoO2 a 30%; e OPD (ortofenilenodiamina — Sigma, EUA) a 10mg) foi adicionado
para revelar a reagéo. A placa foi incubada no escuro em temperatura ambiente,
por 30 minutos. Para o bloqueio da revelagao, adicionou-se 50uL de H>SO4 2,5N
em cada poco. A leitura da placa, foi realizada em leitor de Elisa (ELx-800 BioTek

Instruments ),no comprimento de onda de 492nm.
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As concentracdes de IgA total das amostras de colostro foram determinadas
a partir dos valores da curva padréao de IgA humana realizada a cada ensaio e

expressas em mg/dL.
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Abstract

Urogenital infections (UGI) are extremely prevalent during gestation and are known
to be one of the main causes of premature labor. This being said, UGI prevalence
during childbirth is not as well known. Objective: Identify the presence of UGI at
the start of labor in both full term and preterm pregnancies. Subjects and methods:
Were studied 94 women in labor, divided into two groups: 49 women in preterm
labor (PTL) and 45 women in full term labor (FTL). Samples of urinary, vaginal and
perianal material were collected for microbiological analysis. Only those women
admitted for labor inhibition were accepted. Results: the prevalence of urogenital
infections in the PTL mothers was 49.0% and the FTL 53.3% (p=0.8300). Among
the UGI encountered in the PTD and FTD women, urinary tract infection (UTI)
was found in 36.7% and 22.2%, Vaginal Candidiasis in 20.4% and 28.9%,
Bacterial Vaginosis in 34.7% and 28.9% and Group B Streptococcus in 6.1%
and 15.6% respectively. Conclusions: UGI were found to be prevalent during both
PTL and FTL, however no significant difference was seen between the two

groups.

Key words: prematurity, preterm labor, infections.
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Introduction

Urogenital infections (UGI) are very prevalent during the gestation period
and are recognized as one of the main causes of premature labor. This being said,
the prevalence of UGI during labor is little known (1).

Normal cervicovaginal flora is one of the defense mechanisms against the
growth and ascension of pathogens. Lactobacillus exercises an important role in
this local defense mechanism due to its production of lactic acid and hydrogen
peroxide. During gestation disequilibrium in the vaginal flora favors the colonization
of microorganisms which could possibly complicate the evolution of the fetus (2).

Bacterial Vaginosis (BV), Vulvovaginal Candidiasis (VC) and
Trichomoniasis are responsible for 90% of infectious vulvovaginitis cases which
can lead to gynecological and obstetrical complications such as pelvic
inflammatory disease, post-abortion endometritis, chorioamnionitis and premature
labor (3, 4).

The most common infection among women in preterm labor (PTL) and
preterm delivery (PTD) is BV, wherein normal vaginal microbiota, predominantly
constituted of Lactobacillus, is substituted for a microbiota mainly composed of
anaerobic bacteria such as Gardnerella vaginalis and Mycoplasma homini. lts
presence signals alterations in the vaginal ecosystem, resulting in a significant
reduction in lactobacillus and increased pH (greater than 4.5) (5, 6, 7).

VC is an infection of the vulva and vagina which is caused by the various
species of Candida, a commensally fungus of the digestive and vaginal mucosae.
It can become pathogenic under specific condition which alterations the vaginal

environment, such as pregnancy (8,9).
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Pregnant women infected by Trichomonas vaginalis run a high risk of
complications. Studies have shown an association between Trichomoniasis and
premature rupture of the membranes, premature delivery, low birth weight,
postpartum endometritis, stillbirth and neonatal death (10).

Urinary tract infections (UTI) also have their complications during the
gestational period. The presence of pathogenic bacteria in the uterine endocervix
of pregnant women is associated with mass colonization of the inferior genital tract
and the presence of chorioamnionitis, even when subclinical (11).

At the beginning o the 1970s Group B Streptococcus (GBS) was
recognized as an important cause of neonatal morbidity and mortality in the United
States, and was held responsible for meningitis and sepsis in newborns, both in its
early form in the first seven days of life, and its later form from the seventh to the
ninetieth day of life (12). Due to the high risk of death, preventive measure against
GBS are necessary and many studies have demonstrated the importance of
adequate maternal diagnosis and treatment such to reduce vertical transmission of
BGS and early-onset neonatal sepsis(13).

Vertical transmission occurs in 30 to 70 % of newborns whose mothers are
colonized by GBS during gestation (14).

A Beraldo et al. (15) study revealed a GBS vaginal and anorectal
colonization prevalence of 14.9 % in pregnant women in their third trimester.
Nomura et al. (2009) (16), carried out a study in Campinas/SP where a rate of
maternal colonization of 27.6% was determined, wherein 30% of these women also

suffered from preterm rupture of membranes and 25% went into PTL.

Our results confirm the necessity of screening for adequate diagnosis and
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treatment of urogenital infections during the prenatal period. The latter will most
likely contribute towards a reduction in perinatal complications, particularly

prematurity and low birth weight.

Subjects and Methods

This study involved 94 pregnant women admitted to the inpatient maternity
clinic of the Federal University of Rio Grande do Norte- UFRN, in Natal, Brazil,
between January and June 2009. Of these women, 49 with a gestation period
inferior to 36.6 weeks (confirmed by the date of last menstruation and/or ultrasound
of the first trimester or by the Capurro index) formed the preterm group, while 45
with a gestation period between 37 and 42 weeks formed the full term group.

After the protocol was approved by the Research Ethics Commission, the
selected women were personally interviewed by the main researcher and were
only included in the study after signing a term of informed consent.

On entering the hospital the pregnant women underwent a gynecological
exam, during which urinary, vaginal, and perianal samples were taken for
microbiological study.

Urinary infection was identified by means of a CLED and MacConkey
culture. The isolated bacteria were identified based on biochemical tests carried
out in the MicroScan® automation apparatus. BV was identified according to
the AMSEL criteria, VC through vaginal smear, as well as colored by Gram and
in a selective culture in Sabouraud agar. The vaginal Trichomoniasis test was
carried out using direct microscopic examination, while the presence of GBS was

determined in rectal and vaginal cultures (Todd-Hewitt medium).
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Data was collected and condensed into a database, and analysis done
using the following software: Statistics 6.1 and SPSS 13.

A descriptive analysis of the data was obtained using bivariate frequency
tables where the following variables were crossed: type of birth, full term and
preterm, various socio-demographic factors, UGl and some statistical estimates
such as average and standard deviation.

To verify the difference of average between the variables, Pearson’s Chi-
square test with Yates’ corrections was used as well as the U test from Mann-
Whitney, continuously taking into account the pre-requisites for each test. A

significance level of 5% was adopted in all the tests carried out.

Results

The socio-demographic analysis of both groups demonstrated the following
statistics: Among the 49 PTL women, 79.6% are Caucasian, 95.9% are married
(with a fixed partner), only 10.2% are smokers and the average age is 25 years;
Among the 45 FTL women, 75.6% are Caucasian, 97.8% are married, only 2.2% is
a smoker, and the average age is 24 years. None of the socio-demographic
variables showed any statistically significant differences between the groups, since
all the p-values were above 5%, the chosen level of significance for this study.

(Table 1).

In table 2 it can be seen that of the 49 women in the PTL group, 24 had
general infections, corresponding to 49.0%. Among the urogenital infections
detected in the PTL group, Urinary Tract Infections (UTI) were found to have the

greatest prevalence with 36.7%, followed by Bacterial Vaginosis with 34.7%.
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Among the FTD, 53.3% of the 45 women had urogenital infections. The greatest
prevalence in this group was found to be Bacterial Vaginosis and Candidiasis,
each with 28.9%. No statistically significant difference was found in any of the

studied variables.

Discussion

Some UGlIs during gestation can be an important cause of PTL, thus
justifying the need for preventative measures during the prenatal period.
Premature labor is responsible for 75% of births which occur before the 37™ week
of gestation. lts prenatal prevention is frequently impossible since it generally
presents a multifactorial or unknown etiology. Several studies have addressed this
gestational period issue due to the fact that PTL is closely associated to
prematurity (17, 18, 19).

Intrauterine infections associated with prematurity are those which occur

before the 30™ gestational week: association between prematurity and infection at
the end of gestation is fairly uncommon (34-36 weeks of gestation) (20).

The microbiota which inhabits the vagina has an important role to play in
the spreading of ilinesses as well as in the maintenance of a healthy genital tract.
Since the correlation between UGI and the possibility of infection in the new born is
so high, as a first step toward the comprehension and study of this problem, it is
imperative to determine the prevalence of colonization in pregnant women.

This study found the highest prevalence of vaginal infection in the FTL
group, 53.3%, while the PTL group was found to have slightly less at 49.0%. No

significant difference was found between the two groups. This difference might be
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related to a closer medical follow up of the latter group during the prenatal period,
wherein more appointments were made, risk factors were reduced and adequate
treatment was provided.

Trichomoniasis is also associated with genital infection, however in this
study its presence was found to be insignificant, with only one (01) case in each
group of women. In the last decades a reduction in the number of cases of
Trichomonas has been observed, explained by adequate treatment and better
health conditions of the population (21).

In this study, the results for Bacterial Vaginosis identified elevated
percentages in both groups of women, 34.7 % in the PTL and 28.9% in the FTL,
however no significant difference was found between them. The literature suggests
that infections which induce prematurity actually occur very early on during
pregnancy, and are undetected for months until the moment of childbirth (17,
18). The results of this study cannot confirm that PTL is associated with the
presence of infection.

GBS prevalence between the PTD women (6.1%) and between the FTD
women (15.6%) showed no significant difference. This agrees with other studies
which identify GBS colonization frequency at between 5% and 35% of women
during pregnancy, numbers varying with socio-cultural, and geographical
differences as well as the bacteriological methodology used, site and time of
sampling (22).

The first to analyze colonization through GBS in pregnant women in Brazil
were Benchetrit et al (23), in 1982, using 86 women they found a rate of

colonization of 26%. In Brazil (1995), one hundred women were studied to find a
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colonization rate of 15% (24).

Simodes et al. (1996) (25) studied infection caused by Candida albicans,
and found a prevalence of 19.3% for Vaginal Candidiasis in normal pregnant
women in their third trimester. In this study, prevalence was positive in 20.4% of
PTD women and 28.99% of FTD women, not showing any significant difference
between both groups of mothers.

The frequency and severity of the UTI during pregnancy have been known
for more than a century. Besides causing relatively common problems during the
gestational period, several questions concerning this subject remain controversial
and have become motives for clinical investigation (26).

To reduce the rate of urinary infection and related complications during
pregnancy, several steps need to be considered in different points of obstetric
assistance: request urine cultures early on in the prenatal follow up such to
diagnose and treat cases of asymptomatic bacteriuria, use the most effective
antimicrobial treatment, arrange for close medical follow up of high risk prenatal
cases and guarantee the treatment of maternal and perinatal complications in
hospital where adequate conditions are available. This study showed a high
percentage of UTI in both groups, 36.7% for the PTL mothers, while the FTL
Mothers were found to have a prevalence of 22.2%. These results are worrying
due to the possible complications caused during pregnancy and labor as well as
serious consequences for the newborn.

Our results failed to show an association between the socio-demographic
variables and UGIs. Despite the fact that several risk factors can influence UGI,

such as maternal age, conjugal status, race and smoking, as seen in this study, the
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results showed no significant correlation.
Due to the fact that UGI cause prematurity and is often asymptomatic,
early screening and treatment are necessary to reduce mortality and morbidity

resulting from prematurity.
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Table 1. Socio-demographic variables in pre term and full term pregnant

Socio-demographic PreTerm Full term

Variables (n=49) (n=45) p-Value (OR) I.C (95%)

Age (X +sd) 25(7.7) 24(6.4) 1.0000** [23.30 — 26.19]
Caucasian n(%) 39(79.6) 34(75.6) 0.8247* 1.26 [0.69 — 0.86]
Marital n(%) 47(95.9) 44(97.8) 0.9402* 0.53 [0.93 - 1.00]
Smoker n(%) 5(10.2) 1(2.2) 0.2464* 5.00 [0.01 - 0.11]

Ne Consulations (X tsd) 6 (2.4) 7 (3.3) 0.3662** [5.66 — 6.85]

*

Pearson’s Chi-square test with Yates’ corrections
** Mann Whitney test
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Table 2. Urogenital infection prevalence in Preterm and Full term pregnant

Clinical (OR)

Variables Pre-term (n=49)  Full term (n=45) Valor de p I.C (95%)

Vaginal Infections 24 (49.0%) 24 (53.3%) 0.8300 0.84 [0.41 —0.61]
UTI 18 (36.7%) 10 (22.2%) 0.1898 2.03 [0.21 - 0.39]
Candidiasis 10 (20.4%) 13 (28.9%) 0.4744 0.63 [0.16 — 0.33]
SZZTEQ::S 17 (34.7%) 13 (28.9%) 0.7027 1.31 [0.22 — 0.41]
GBS ([ 3(6,1%) 7 (15.6%) 0.2514 0.35 [0.04 - 0.17]

* Chi-square test with Yates’ corrections
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Introduction

Breastfeeding constitutes the best form of nutrition for newborns,
preventing malnutrition and infections. Breast milk is linked to survival of the
species since it is much more than a source of nourishment. It cannot simply be
substituted without hindering child development nutritionally, immunologically and
mainly emotionally (1,2).

Breast milk production presents three distinct phases characterized by the
secretion of colostrum, foremilk and mature milk. Colostrum consists of a thick
yellowish liquid containing several biochemical factors, secretory antibodies and
immunocompetent cells. Foremilk is generally produced between the 5" and 14"
day of lactation and mature milk appears after this period (3).

The chemical composition of breast milk exhibits variations between
individuals as well as within the same individual in different periods of lactation.
This is also true between samples collected from mothers of underweight full term
newborns (FTNB) (4).

All classes of IgA are present in human milk, a higher concentration is
always found in colostrum (5).

IgA is the main immunoglobulin of external secretions. Secretory IgA (SIgA)
is produced by plasmocytes in the lamina own mucosae as a dimmer whose
subunits are linked by means of the Fc portion of the J polypeptide chain (joining
chain). When passing through the epithelial cell it bonds to a receptor secreted
jointly with the IgA at the surface, the secretor component, which increases its

resistance to proteolytic enzyme digestion and pH alterations (6).

Maternal defense mechanisms aim to balance the relationships between
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microorganisms and the fetal environment, modifying the local and systemic
conditions as a result. The vaginal, cervical, systemic and other mucosal immune
responses are the most important means of combating infection. The antibodies in
breast milk counter infectious agents and other exogenous antigens acquired
during infancy in the maternal environment. It is known that FTNB and especially
preterm newborns (PTNB) need a maternal presence to survive initially.
Breastfeeding creates an intimate bond between mother and child which influences
the development and protection of the baby (7, 8).

Several variables can alter the concentration of IgA in the colostrum.
Prematurity and UGI have been found to be one of these factors. Studies show
that the colostrum of mothers of PTNB has a significantly higher concentration of
SIgA than that of mothers of FTNB (10, 11). No hypothesis is suggested,
however, concerning whether this increase is due to a natural protection related to
gestation age or a condition resulting from UGI, an important factor which induces
labor. This study aims to quantify the IgA levels found in the maternal colostrum
of FTNB mothers of as well as PTNB, and test for any existing association with

UGI.

Subjects and Methodology

This study involved 72 subjects followed at the Maternity of the Federal
University of Rio Grande do Norte-UFRN, from January to June of 2009. The
objective was to correlate the concentration (mg/dL) of total SIgA from the
colostrum samples taken on the second day after birth with urogenital
pathologies.

The subjects formed the first group, 34 puerperal with PTNB, whose
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gestation was terminated at 36,6 weeks or less (confirmed through last date of
menstruation and/or first trimester ultrasound as well as confirmed by the Capurro
index), and the second group, 38 puerperal with FTNB, whose gestation was
terminated between 37 and 42 weeks.

After the protocol was approved by the Research Ethics Commission, the
selected women were personally interviewed by the main researcher and were
only included in the study after signing a term of informed consent.

On hospital admittance, the pregnant women underwent a gynecological
exam during which urinary, vaginal, and perianal samples were taken for
microbiological study. Urinary infection with microorganism isolation was identified
through means of CLED and MacConkey culture. Isolated bacteria were identified
based on biochemical proof acquired with MicroScan® automated equipment.
Bacterial Vaginosis (BV) was identified using the AMSEL criteria, while Vaginal
Candidiasis was identified using direct microscopic examination colored with Gram
and/or by means of a selective culture in Sabouraud medium. Vaginal
Trichomoniasis was found using direct microscopic examination, whereas the
presence of group B Streptococcus was determined in rectal and vaginal secretion
cultures (Todd-Hewitt medium).

Colostrum samples were taken within the first 48 hours after childbirth,
under the care of the main researcher. Samples were collected in 15ml conical
Falcon tubes, using manual pressure, transported in a thermal fridge such to
maintain the temperature constant, and then centrifuged to separate the liquid.
The test tubes containing the samples were submitted to high-speed centrifuge
(2.100 G for 25 minutes) to separate the samples into three phases: the upper

layer made of lipids, the middle layer, made of serum, and the lower layer, made
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of colostrums cells. The lipid layer was removed, while the liquid phase was used
to carry out the IgA analysis by means of Enzyme Linked Immunosorbent Assay

(ELISA) (12).

Description of the Elisa Technique Trials

First, 100ul of the purified anti-lgA capture antibody (Sigma, USA) was
pipette, at a concentration of 5ul/ml, in each well of the 96 well plates. The latter
was then covered with plastic film and left in a humid chamber for 16 hours at 4°C
and then washed four times with a buffer solution: PBS (phosphate buffered
saline) pH 7.4 — Tween 20 0.1%. The samples and controls were diluted in a
buffer solution (PBS-NaCl (sodium chloride) 0.35M — Tween 20 0.2%) into four
serial dilutions starting from dilution 1:100.000 until 1:800.000 at a ratio of 2.
Human secretory IgA (Sigma, USA) was used as a standard, in the concentration
of 3.9 to 250ul/ml. A colostrum pool and a known concentration of human SIgA
were used as positive controls for the reaction. The wells were filled with 100l of
the standard, positive control, and sample material. The plate was incubated for
2 hours at 37° C and washed 3 times with a washing base solution. Following
this, 100yl was added to each anti-IgA well, marked with peroxidase (Sigma,
USA), 1:5000 in the dilution base solution of the samples. The plate was
incubated for 1 hour and 30 minutes at 37° C. The plate was again washed 3
times with the washing base solution, and immediately after 100pl of the substrate
(0.1 M citrate-phosphate base solution, pH 5.0; H.O. at 30%; and OPD (Ortho
phenylenediamine — Sigma, USA at 10mg)) was added to each well. The plate
was incubated in the dark at room temperature for 30 minutes before 50ul of

HoSO4 2.5 N was added to each well. The reading of the plate was done in an
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Elisa reader (ELx- 800 Bio Tek instruments), at the wave length of 492nm.

The total IgA concentration of the colostrum samples were determined
from the standard curve values of human IgA carried out in each trial and
expressed in mg/dl. The Epi-info program was used to calculate the value of each

sample concentration.

Results

The subjects in this study included 34 mothers of PTNB with an average
age of 25 years, 29 (85.3%) being Caucasian, and only 4 (11.8%) smokers. All
women were married, with a fixed partner. The average number of consultations
was 6.3. Among the 38 mothers of FTNB, the average age was 24 (24.6) years,
while 30(78.9%) were Caucasian and only 1(2.6%) smokers. All women were
married with a fixed partner. The average number of consultations for these
women was 6.8.

No significant differences were found between the variables of the socio-
demographic analysis between both groups. All p values were found to be greater
than 5%, the chosen level of significance for this study (Table 1).

In Table 2 it can be observed that the average level of SIgA was 1051.3
mg/dL in the colostrum of PTNB mothers, with standard deviation (sd) =1112.1.
The prevalence of vaginal infections was 50.0 %, 17.6% attributed to Candidiasis,
32.4% to UTI, 38.2% to BV and 5.9% to Streptococcus. Among the group of
mothers with FTNB, the IgA levels were 396.3 mg/dL, with sd= 319.9. Vaginal
infections were present in 52.6% of cases, 26.3% attributed to Candidiasis, 15.8%
to UTI, BV 31.6% and Streptococcus 15.8 %. No statistically significant difference

was found between the different infections.
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In Table 3, we can see that the average levels of secretory IgA
encountered in the colostrum were significantly higher in the group of mothers
with PTNB (1051.3 mg/dL * 1112.1) than in the group of mothers with FTNB (396.3
mg/ dL £ 319.9), with a p value of p<0.0001. When the average concentrations of
IgAs in the colostrum of all the mothers (FTNB + PTNB) testing positive for
vaginal infections were compared with the average concentration of secretory IgA
in the colostrums of all the mothers (FTNB + PTNB) testing negative for vaginal

infections, no statistically significant difference was found.
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Discussion

Premature births are an important perinatal problem due to their
significant association with morbidity and mortality at such an early stage of
life (13). Its prevalence is high and found to be increasing in developed countries
(14) as well as in some Brazilian cities (15, 16).

Avoiding prematurity is one of the main goals in prenatal assistance.
Meanwhile, the difficulty in preventing premature childbirth stems from the
multiplicity of causes and factors resulting from such complex physiopathology.

Some studies point to the fact that premature childbirth is more common
among women with vaginal micro flora alterations. It is however still unknown
whether vaginal infections truly prematurely induce the process of childbirth (17,
18).

This study found a higher prevalence of vaginal infection in FTNB
mother52.6%, and 50.0% in PTNB mothers. This difference might be related to a
closer medical follow up of the latter group during the prenatal period, wherein
more appointments were made, risk factors were reduced and adequate treatment
was provided.

No significant difference was found between the socio-demographic
variables which were analyzed in both groups, even though great age disparity was
noted among the women studied which ranged from 14 to 41 years old.

The prevalence of specific infections in the PTNB group and the FTNB

group was as follows: Candidiasis was present in 17.6% and 26.3% of cases, UTl in
32.4% and 15.8%, BV in 38.2% and 31.6%, while Group B Streptococcus was found

in 5.9% and 15.8 % respectively.
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BV is one of the most common genital infections and is associated with
adverse results in pregnancy. In a study involving 541 pregnant women aiming to
correlate the presence of BV with premature childbirth, BV was diagnosed in 19%
of the women (19). In this study the latter was found to be the most prevalent
infection in both groups, even though no significant difference was found between
the groups. Urinary tract infection, Streptococcus and Candidiasis were also found
to show no significant difference between both groups of women.

The literature suggests that infections which induce prematurity actually
occur very early on during pregnancy, and are undetected for months until the
moment of childbirth (20, 21). Since this study diagnosed infection at the beginning
of labor it cannot be confirmed that the premature births were associated with
these types of infections.

Similar to other studies, this study found IgA levels in the colostrum of
thePTNB mothers to be significantly higher than that of FTNB mothers (10, 11, 22).

Further research is necessary to determine and verify the factors which
could influence some pregnant women to have highly elevated concentrations of
IgA in comparison to others. Groer et al. (10) published results similar to ours: they
did not find a positive association between urogenital infections and increased
levels of IGA.

The latter elevation in IgA levels seems to be an immunological adaptation
which depends on the necessities of the newborn. Premature babies have greater
immunological needs, which are fulfiled by the greater concentrations of

secretory IgA in the colostrums of the mother’s milk.
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Table 1. - Socio-demographic variables in pre term and full term mothers

Socio demographic Pre-Term Full term p-vaue

I.C (95%)
Variables (n=34) (n=38) (OR)
Age (X + sd) 25.0(8,0) 24.6(6,6) 0.9865** [23.07 — 26.48]
Caucasian n (%) 29(85.3) 30(78.9) 0.6950* 1.55 [0.73 - 0.91]
Marital status n (%) 34(100.0) 38(100.0) 1.000
Smoker n (%) 4(11.8) 1(2.6) 0.2902* 4.93 [0.01 —0.13]
N Consultations n(%) 6.3(2.1) 6.8(3.4) 0.5387** [5.89 — 7.25]

*Pearson Chi-squared Test with Yates corrections
** Mann Whitney Test
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Table 2.
Prevalence of UGI and concentration of SIgA (mg/dL) in PTNB and FTNB mothers

Pre-Term (OR)

Variables (n=34) FullTerm (n=38) p-value I.C (95%)

IgAs (X +dp) 1051.3(1112.1)  396.3(319,9) <0.0001** [503.90 — 907.27]
Vaginal infect.(%) 17(50.0) 20(52.6) 0.989* 0.90 [0.40 — 0.63]
Candidiasis (%) 6(17.6) 10(26.3) 0.549* 0.60 [0.13 - 0.32]

UTI (%) 11(32.4) 6(15.8) 0.169* 2.55 [0,14 — 0.33]

BV (%) 13(38.2) 12(31.6) 0.731* 1.34 [0.24 — 0.46]

GBS (%) 2(5.9) 6(15.8) 0.337* 0.33 [0.04 - 0.18]

* Pearson Chi-squared Test with Yates corrections
** Student-t test
OR (Odds Ratio)
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Table 3. Comparing the levels of IgAs mg/dL in the colostrum of PTNB and FTNB

mothers, in the presence and absence of urogenital infections

Minimum Maximum
Variables N Average sd Median p-value 1.C (95%)
value
value
. Pre term 4 1051.3 1112.1 890.2 55.3 6618.6 0.0001 [663.22 — 1439.30]
Type of birth
Full term 3 396.3 319.9 285.9 32.7 1655.1 [291.14 — 501.44]
Vaciral Positive 7 716.2 1103.6 382.5 55.3 6618.6 [348.25 — 1084.18]
aginal infec 0.9148
Negative 5 694.3 498.4 615.9 32.7 1850.2 [523.15 — 865.54]
Positive 7 1049.9 1536.6 538.3 82.00 6618.6 [259.82 — 1839.91]
uTl 0.0579
Negative 5 599.2 469.1 446.9 32.7 1850.2 [472.34 — 725.99]
sas Positive 469.5 295.7 374.9 113.9 934.5 [222.22 — 716.69)]
_ 0.4130
Negative 1 735.1 901.4 479.7 32.7 6618.6 [509.94 — 960.26]
Positive 5 586.7 418.8 536.9 32.7 1694.1 [413.86 — 759.60]
BV 0.3953
Negative 7 768.8 1016.7 446.9 55.3 6618.6 [470.28 — 1067.32]
Candidiasis Positive 5 989.2 1572.2 627.4 82.00 6618.6 0.1350  [151.40 — 1826.91]
Negative 5 624.6 496.7 430.5 32.7 1850.2 [491.54— 757.58]

* Student- t test

Obs: Positive = mothers of PTNB+FTNB with infections

Negative = mothers of PTNB+FTNB no infections
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5. Discussdo

Ha varios estudos que associam as infeccbes geniturinarias ao parto
prematuro (2,28,68,69,77,78).

As infecgdes intrauterinas mais associadas a prematuridade sdo aquelas que
ocorrem antes das 30 semanas do periodo gestacional, ndo sendo comum a
associagao de infeccdo com a prematuridade no final da gestacéo (34-36 semanas
de gestacgao) (22).

Nesse trabalho, inicialmente foram alocados 94 casos, sendo 49 gestantes
em trabalho de parto pré-termo e 45 em trabalho de parto a termo.

Foi encontrada uma maior prevaléncia de infecgbes vaginais nas gestantes
pertencentes ao grupo de trabalho de parto a termo (53,3%) que nas gestantes de
trabalho de parto pré-termo (49,0%), ndo havendo diferenga significativa entre os
dois grupos. Possivelmente, esse resultado do grupo de trabalho de parto a termo,
se deva a um melhor acompanhamento dessas gestantes durante o pré-natal,

com mais consultas, tratamentos adequados, postergando o final da gravidez.

A tricomoniase, nas ultimas décadas, vem apresentando uma reducdo no
numero de casos, como nesse trabalho, que se mostrou também insignificante
com apenas um caso em cada grupo de gestantes. Essa realidade esta
provavelmente ocorrendo como consequéncia dos tratamentos adequados e
melhores condi¢des de saude da populagao (70)

Os resultados encontrados para a vaginose bacteriana identificaram elevados

percentuais nos dois grupos de gestantes estudadas, 34,7% nas de parto pré-

termo e de 28,9% nas gestantes de trabalho de parto a termo, nao
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apresentando diferencga significativa entre si, portanto ndo se pode afirmar, que o
parto pré-termo estivesse associado com a presenca da infeccao.

A prevaléncia de estreptococos entre as gestantes de parto pré-termo (6,1%)
e entre as de parto a termo (15,6%), encontradas na pesquisa, nao apresentaram
diferengas significativas entre si, porém apresentaram concordancia com outros
trabalhos que identificaram valores da frequéncia de colonizacao do estreptococo,
que variaram entre 5% e 35%, durante a gravidez, estando na dependéncia das
diferencas socioculturais, geograficas, com as metodologias bacteriolégicas
empregada, sitio e época da coleta (71).

Entre a infeccdo causada pela Candida albicans, a prevaléncia foi positiva
em 20,4% das gestantes de parto pré-termo e em 28,9% das gestantes de parto a
termo, ndo apresentando diferenca significativa entre os dois grupos de maées
estudados.

A frequéncia e a gravidade das infec¢des urinarias durante a gravidez tém

sido reconhecidas ha mais de um século. Além de constituirem problema
relativamente comum no periodo gestacional, muitas questdes sobre esse assunto

ainda permanecem controversas e tornam-se motivo de investigacao clinica (72).

Para se reduzir as taxas de infeccéo urinaria e suas complica¢des durante a
gravidez, o seu diagndstico e tratamento devem ser considerados em diversos
pontos da assisténcia obstétrica. Nesse Grupo de gestantes, a presenca de ITU foi
elevada tanto nas maes de RNPT, com 36,7%, quanto nas maes de RNT,
apresentando uma prevaléncia de 22,2%. Esses resultados sdo preocupantes
pelas possiveis complicacbes na gravidez, durante o trabalho de parto e

consequéncias para o recém-nascido.
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Nao foram encontradas associacées com as infecgdes urogenitais entre as
variaveis sociodemograficas estudadas, como idade materna, estado conjugal, cor
da pele e tabagismo.

A reducéao da prematuridade € uma das principais metas a ser alcangada na
assisténcia ao pré-natal. No entanto, a dificuldade na prevencdo do parto
prematuro advém da multiplicidade de causas e fatores desencadeantes e da
complexa fisiopatologia. Existem evidéncias de que o parto prematuro € mais
frequente entre gestantes com alteracdo da microflora vaginal. Porém, ainda é
controverso se a infecgdo vaginal é realmente a causa do desencadeamento do
parto prematuro (73).

A prematuridade e as infecgbes urogenitais tém sido estudadas como um
dos fatores que pode alterar a concentragdo da imunoglobulina IgAs no colostro e
leite das puérperas, especialmente das maes dos RNPT (43).

Para verificar a existéncia da associagcédo entre as infecgées urogenitais e a
concentragédo de IgAs, esse estudo deu continuidade e condicionou a escolha das
puérperas pelas que expressaram colostro somente no segundo dia de puérperio,
para possibilitar uma melhor homogeneizacéo dos resultados.

Das 94 gestantes iniciais em trabalho de parto a termo e pré-termo, apenas
as 72 puérperas que expressaram colostro no segundo dia de puerpério,
continuaram no estudo.

Nesse grupo foi observada uma maior prevaléncia de infec¢coes vaginais
nas puérperas de RNT, de 52,6% e, de 50,0% nas puérperas de RNPT.
Possivelmente, essa maior prevaléncia, esteja relacionada a um melhor

acompanhamento desse grupo durante o pré-natal, com mais consultas, reducao
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dos fatores de risco e tratamentos adequados.

Entre as varidveis sociodemograficas analisadas entre os dois grupos de
puérperas, ndo foram encontradas diferencas significativas, apesar de haver uma
grande dispersao nas idades das mulheres em estudo, que variaram de 14 a 41
anos.

Com relacdo a prevaléncia das infecgdes especificas, considerando os casos
de puérperas de RNPT e puérperas de RNT, a prevaléncia da Candidiase foi de
17,6% e 26,3%; de ITU, foi de 32,4% e 15,8%; da VB foi de 38,2% e 31,6% e do
Estreptococo do grupo B, foi de 5,9% e de 15,8% respectivamente.

A vaginose bacteriana € uma das infec¢des genitais mais comuns e esta
associada a resultados adversos na gestacao. Em um estudo realizado com 541
gestantes, com o objetivo de relacionar a presenca de vaginose bacteriana com a
ocorréncia de parto prematuro, a VB foi diagnosticada em 19% das gestantes (74).
Nesse estudo foi a infeccdo mais prevalente nos dois grupos, porém sem
apresentar diferenca significativa entre si. A infeccado do trato urinario, a presenca
do estreptococo e da candidiase também ndo apresentaram diferencas
significativas entre os dois grupos de puérperas.

Existem evidéncias sugerindo que a infeccdo determinante da prematuridade
ocorre na verdade, muito cedo na gravidez e se mantém sem diagnostico por
meses até o momento do parto (68). Como nessa pesquisa a infeccdo foi
diagnosticada no inicio do trabalho de parto, ndo se pode afirmar que o parto pré-
termo esteve associado com a presenca dessas infeccoes.

Os niveis de IgA nos colostros das méaes de RNPT foram significantemente

mais elevados que as concentracdes nos colostros das maes de RNT, como
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comprovado em outros estudos (64,75).

Concordando com os nossos achados, Groer et al. (75) também nao
encontraram uma associacao positiva entre infeccées urogenitais e acréscimo nos
niveis de IgAs. Com o objetivo de verificar os fatores que podem influenciar
algumas puérperas a terem concentracbes de IgAs muitas vezes mais elevadas
que outras, sd0 necessarias outras pesquisas.

Essa elevacao nos niveis de IgAs nos colostros das maes de RNPT parece
ser uma vantagem adaptativa imunolégica que depende das necessidades do
recém nato. Os RNPT, necessitam de um maior aporte imunolégico, que é
fornecido pelas maiores concentragdes de IgAs total encontradas no colostro e
leites de suas maes.

Apesar dos grandes esforcos médicos, dos recursos terapéuticos e
intervencdes de saude publica para reduzir a prematuridade, sua incidéncia tem
aumentado nas ultimas duas décadas. Embora haja divergéncias, a hipotese que
associa uma infeccdo ao nascer prematuro € a de que 0s proprios
microorganismos ou suas toxinas, como endotoxinas (lipopolissacarideos) podem
alcancar a cavidade uterina durante a gestacédo pela corrente sanguinea, a partir
de um foco nao-genital ou por meio de uma rota ascendente do trato genital
inferior. Esses microorganismos ou seus produtos, ao interagirem, provavelmente
na decidua estimulam a producdo de mediadores quimicos inflamatérios — as
prostaglandinas (PGE2) e o fator de necrose tumoral pela gestante, que alcangam
niveis elevados, durante a presenca de processos infecciosos, estimulando ao
TPP (32,34,35,36).

Um dos pontos nebulosos na epidemiologia do nascimento pré-termo é o
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fato de que algumas mulheres experimentarem o estimulo infeccioso, mas este
isoladamente ndo é capaz de ativar a cascata inflamatéria e desencadear parto
prematuro. E proposto que cascata inflamatéria sé seria ativada em mulheres
predispostas geneticamente. Desse modo, mulheres geneticamente predispostas
a responder a infecgdes com uma intensa resposta inflamatéria podem ter risco
aumentado de ter um parto pré-termo. No entanto, ainda sdo escassos 0s
trabalhos que investigam os aspectos genéticos envolvidos na epidemiologia do
nascimento pré-termo. A suscetibilidade genética é importante para considerar se
uma mulher que é portadora de uma determinada variacao genética tem maior

risco de ser afetada por um determinado evento (76).
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6.1.

6.2.

6.3.

6. Conclusoes

Apesar da elevada prevaléncia de diferentes infecgdes genitais intrapartais,

estas nao tiveram influéncia sobre os niveis de IgAs.

Houve uma maior prevaléncia de infec¢des urogenitais durante o trabalho
de parto nas gestacdoes a termo do que nas gestacbes pré-termo, porém
ndo se evidenciaram diferencas significativas entre o0s grupos
pesquisados.

Os niveis de IgAs no colostro de mdes de RN pré termo foram

significantemente mais elevados que os encontrados em méaes de RN a
termo.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Prevaléncia de infeccoes urogenitais durante o trabalho de parto termo e pré termo e
associacao com niveis de IgA secretora no colostro”.

Eu, idade

residente na cidade de

, portadora da identificacao: , € registrada no Servigco
de Atendimento Ginecolégico da Maternidade Escola Januario Cicco- MEJC, em

Natal/RN, sob o N.° , declaro concordar por minha livre e espontanea

vontade em participar desta pesquisa que tem como principal objetivo determinar e
comparar os niveis de IgA secretoria total em amostras de colostro humano de
puérperas com parto a termo e pré-termo com e sem infeccdo urogenital. Esta pesquisa
devera ser realizada pelo Dr. Edilson Dias de Araujo e pelos Professores Dr. Paulo
César Giraldo e Ana Katherine da Silveira Gongalves. Estou sabendo que serei
entrevistada e examinada por profissionais ligados a pesquisa e que uma amostra de
colostro sera retirada por expressdo manual do meu seio. Durante o exame ginecoldgico
sera colocado em minha vagina especulo (bico de pato) que poderad causar leve
desconforto, este instrumento permitira coleta de material de dentro da minha vagina
para analis das células e microorganismos (fungos, bactérias, etc) ai contidos, por meio
de raspagem suave da parede lateral da vagina com swab (cotonete). Poderei
abandonar a qualguer momento de participar dessa pesquisa sem perder meu

atendimento neste Hospital agora ou no futuro. As informacdes obtidas na pesquisa nao
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serdo nunca identificadas pelo meu nome. Serei identificada apenas por um ndmero.
Receberei o beneficio de orientacdo para tratamento caso seja diagnosticada alguma
doenga na minha vagina. Tenho o direito de receber resposta sobre qualquer duvida que
eu tenha da pesquisa de que estou participando. Qualquer problema que aconteca poderei
entrar em contato com o Dr Edilson Dias de Araujo e a Dra. Ana Katherine da Silveira
Gongalves pelo telefone (84) 99838961 ou (84) 99828237. Se tiver alguma duvida ou
reclamagao sobre como esta pesquisa esta sendo realizada, posso entrar em contato
com asecretaria do Comité de Etica em Pesquisa da

MEJC pelo telefone (84) 3215-5990. Natal (RN), / /

Assinatura da paciente Assinatura do pesquisador
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8.2 — Anexo 2: Questionario

“Prevaléncia de infeccoes urogenitais durante o trabalho de parto termo e pré
termo e associacao com niveis de IgA secretora no colostro”

Ficha para coleta de dados

N° Ordem N° Registro Data: /_/

IDENTIFICAGO

Nome: [dade:

Endereco:

Naturalidade:; Telefone de contato:

Pesquisador:

VARIAVEIS SOCIOCOMPORTAMENTAIS

Etnia: (0). Branca (1). Nao-branca
Escolaridade: Quantos anos de estudo:
Estado Marital: ( )semparceirofixo () com parceirofixo ( ) sem parceiro

Tipo de trabalho ( ) pequeno esforgo ( ) médio esforgo ( ) grande esforco

Tabagista: ( )sim  ( )ndo.  quantos cigarros/dia?

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Gesta( ) Para( ) Normal( ) Cesarea( ) Abortos:( )espontaneo( )provocado( ) Prematuros ( )Sim ()
Ndo Natimorto( ) Neomorto( ) Vivos( )

Data do Ultimo parto: Gestacdes: () termo () pré-termo

GESTACAO ATUAL

Teve ITU nesta gestagdo ( ) Sim ( )N&o Tratou( )sim( )ndo

Teve candidiase nesta gestagdo ( ) Sim ( )Nao Tratou ( )Sim ( )N&o

Diagnostico de vaginose bacteriana nesta gestagdo ( ) ndo ( ) sim

)
Fez tratamento para vaginose bacteriana nesta gestagdo ( ) ndo ( ) sim

Fez uso de antibiéticos na gestagao para outra infecgdo que ndo VB ( ) Sim ( ) N&o
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RESOLUGAO DO PARTO

Data da Ultima menstruagao: [ / Data provavel do Parto: [

Data do parto: Idade Gestacional: Prematuro () Sim () Nao
USG IG (semanas)

Fez pré-natal? () Sim ( ) Nao. NUmero de consultas no pré-natal:

Infecgao diagnosticada no pré-natal? ( )Sim ( )Nao Qual:

Trabalho de parto prematuro (  )Ndo ( ) Sim Tocolise ( ) ndo ( ) sim

Trabalho de Parto Inibido: ( ) ndo( ) sim

Tipo de parto: vaginal ( ) cesaria( )

Amniorrexe prematura ( ) ndo( )sim  Tempo de bolsa rota: dias horas:

Corioamnionite ( ) ndo ( ) sim

RESULTADO DOS EXAMES ESPECIFICOS

Infecg&o urinaria: Positivo () Negativo( ) Nao realizado( )

Bacterioscopia( )normal( Jvaginose bacteriana( )Candida albicans( )Candida nao albicans)( )alteragao da flora sem agente( )outro
patégeno Qual?

ph vaginal: Testa das aminas: Gardenerella/Clue cells:

Infecg@o clinica ou sub-clinica por HPV: ( )Positivo ( )Negativo ( )N&o Realizado

Gonococo: Positivo () Negativo ( )  Clamidia: Positivo () Negativo ( )

Infecg@o clinica Estreptococos do grupo B: Positivo ( )  Negativo( )

Resultado dos niveis de IgAs:
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8.3. — Anexo 3: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE TOCO-GINECOLOGIA

MATERNIDADE ESCOLA JANUARIO CICCO

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins, que o projeto de pesquisa intitulado “Estudo
quantitativo dos niveis de IgA secretora no colostro de puérperas com parto pré
termo com e sem infecgao urogenital”, obedece aos critérios da Comissao de ética
em pesquisa da Maternidade Escola Januario Cicco, do Departamento de
Tocoginecologia do Centro de Ciéncias da Saude, da Universidade Federal do Rio

Grande do Norte.

Natal , 04 de junho de 2007-06-04

[\)\(ﬂ N e~

da Conceicao de Mesquita Cornetta

Professora Dra. Mari

Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola Januario Cicco
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8.4. — Anexo 4: Folha de Rosto do CONEP

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satide
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

=i
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 1¢

Projetc de Pesquisa
Estudo quantitativo dos niveis de IgA secretéria no colostro de puérperas com partos pré-termo com e sem infecgdo urogenital

Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Salde - 4.01 - Medicina - Preve. Grupo 1l Prevencao
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase

Néo se Aplica

Unitermos
1gA secretoria, prematuridade, infecgao urogenital. leite humano,

Sujeitos na Pesquisa

N® de Sujeitos no Centro Total Brasil N* de Sujeitos Total Grupos Especiais
100 100 100

Placeboe ' H‘:{f?":ﬁag‘se oS Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biolégicos
NAO 4 NAC NAO NAO

NAD
Pesquisatior Responsavel

Pesquisador Responsével CPF Identidade

Edilson Dias de Araujo 106.454.704-49 157449

Area de Especializagéo Maior Titulagao Nacionalidade

BIOANALISES MESTRE BRASILEIRA

Enderego Bairro Cidade

AV. MIGUEL CASTRO, 1525 LAGOA NOVA NATAL - RN

Codigo Postal Telefone Fax Email

58075-740 / {084) 99838961 (084) 32344605 eda@digizap.com.br

Termo de Gompromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/86 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os matenats e dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocole e publicar os resulta sejam eles favoravels ou nao. /

Aceito as respensabihdades pela condm;éa cientifica do projete acima. z

b Eo L £ el L

pata: O 4 A/ / ’1 F Assinatura

y instituigd@o Onde Sera Realizado
Nome CNPJ Nacional/Internacional
Universidade Federal do Rio Grande do Norte - RN 24.365.710/0001-83 Nacional
Unidade/Orgéo Participagio Estrangeira Projeto Multicntrico
Centro de Ciéncias da Satde/Departamento de Tocoginecologia NAC NAO
Endereco Bairro Cidade
Av. Senador Salgado Fitho s/n® - Lagoa Nova Caixa Postal - 1666 Natal - RN
Cédigo Postal Telefone Fax Email
59.078-970 (84) 215-3135 (84) 215-3135 cepufrn@reitoria.ufrn.br

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares ¢ como esl’a ms ligdo tem condicdes para o

desenvolvimento desﬂe projete autorszo sua execugdo. s 1 ( / 1’ 74

i { . VAV AV
Nome: ;”J'f! (> SEALETS i Aodi/Jt X LN AP
Date: (.71 /7 1 200 7 Peel. leporncSenses. do Arafjo

Vincursda YOS ONEIS U0 DRI

Nome CNPJ Fovo-Strecotogty Nacional/Internacional
UNICAMP/Facuidade de Ciéncias Médicas - SP 04.606.842/5000-13 Macional
Unidade/Orgao Participagdo Estrangeira Projete Multicéntrico
Centro de Atengio Integral 4 Satde da Mulhar-CAISM/UNICAMP NAO NAO
Enderego o Bairro Cidade
Rua Tessalia Vieira de Camargo 126 Bargo Geraldo Campinas - SP
Cédigo Postal Telefone Fax Email
13084970 19 35218936 15 35218936 cep@fcm.unicamp.br

Termo de Compromisso

Declaro_que ¢ nrl_go e cumpma: os requisitos da Res. CNS 196196 e suas complemngntares. < Cgv T
Nome:"’\f\gj DN, \_;hsh.& (A&u& '& C/‘&\(\q ,6?1\“(" a <Ol A

Data: _0Y \i AD  DE AL ~) Assinatura

O Projeto devera
Nesse prazo asta ke
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8.5. — Anexo 5: Carta enviada para: European Journal of Obstetrics
and Gynecology and Reproductive Biology

August, 06, 2010

Dear Sir Editor,

We would like to send for your evaluation the original research report The
prevalence of urogenital infections in pregnant women during preterm and
full term labor to publish in EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS AND
GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE BIOLOGY. The purpose of this study was
to identify the presence of urogenital infection at the start of labor in both full term
and preterm pregnancies, as well as quantify the concentrations of Secretory

Immunoglobulin A in the colostrum of these women.

Thank you for your time,

Prof. Ana Katherine Goncgalves
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8.6. — Anexo 6: Carta enviada para: European Journal of Obstetrics
and Gynecology and Reproductive Biology

August, 06, 2010

Dear Sir Editor,

We would like to send for your evaluation the original research report Secretory
Immunoglobulin a Levels in the Colostrum of Mothers of Full Term and
Preterm Pregnancies with or without Urogenital Infection to publish in
EUROPEAN JOURNAL OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY AND
REPRODUCTIVE BIOLOGY. The purpose of this study was to identify the
presence of urogenital infection at the start of labor in both full term and preterm
pregnancies, as well as quantify the concentrations of Secretory Immunoglobulin A
in the colostrum of these women.

Thank you for your time,

Prof. Ana Katherine Gongalves
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