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Prediction and prevention of preterm delivery

A prevencao da prematuridade é um dos maiores desafio obstétricos deste
século, e as medidas preventivas do parto prematuro se baseiam em trés niveis de acdo: a prevencao primaria
(identificagdo e tratamento dos fatores de risco), secundaria (diagnéstico precoce do trabalho de parto prematuro) e
terciaria (intervencdes para minimizar as principais complicacdes do nascimento prematuro). A maioria dos esforcos
est4 concentrada na prevencao terciaria (utilizacao de tocolise e corticoide). Tais medidas reduzem a mortalidade e
morbidade perinatal, mas a incidéncia do nascimento prematuro permanece alta. Avancos na prevencao primaria
e secundaria, seguidos de novas estratégias, sdo necessarios para diminuir a incidéncia do parto prematuro e para
prevenir as doengas associadas a prematuridade. O objetivo desta revisao é descrever os métodos de predicdo do
parto prematuro mais utilizados e as principais medidas preventivas do nascimento prematuro.

The prevention of preterm birth is the most important challenge at present
time. The interventions to reduce the morbidity and mortality of preterm birth can be primary (identification and
treatment of risk factors), secondary (early diagnosis of preterm labor), or tertiary (intended to improve outcomes
for preterm infants). Most efforts so far have been tertiary interventions, such as treatment with tocolytic agents
and antenatal corticosteroids. These measures have reduced perinatal morbidity and mortality, but the incidence
of preterm birth remains high. Advances in primary and secondary care, following new strategies, are needed
to prevent prematurity-related illness in infants and children. The purpose of this review is to describe the useful
methods of prediction of preterm delivery and the most important measures to prevent the preterm birth.
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Introducao

A prevengdo da prematuridade constitui desafio ndo s6 por
estarem envolvidos fatores socioecondmicos e educacionais, mas
também em virtude de vérias causas que ou ndo sdo passiveis
de prevengdo, ou sio de origem desconhecida. Apesar do parto
prematuro ndo apresentar um fator de risco identificdvel em cerca
de 50% dos casos'*(D), a pesquisa desses em todas as gestantes
¢é a primeira estratégia que deve ser adotada com o intuito de
reduzir a incidéncia e/ou as complicagBes inerentes ao parto
prematuro. No entanto, varios fatores de riscos maternos e fetais
estdo envolvidos com o nascimento prematuro (Quadro 1). Com
o objetivo de facilitar a andlise desses fatores de risco, foram
criados sistemas de pontuagao que possibilitam classificar as
gestantes em baixo, médio e alto risco, de acordo com fatores
sociodemogrificos e clinicos'*(D,B).Entretanto, esses sistemas se
revelaram incapazes de identificar de maneira confidvel aquelas

gestantes com maior risco de parto prematuro*(D,B).

Quadro 1 - Fatores de risco associados a prematuridade

Epidemioldgicos

- Baixo nivel socioecondmico

- Ambientais

- Nutricdo inadequada

- Idade materna (extremos etérios)

- Estresse fisico e psicoldgico

- Fumo

- Drogas

Obstétricos

- Rotura prematura das membranas ovulares
- Parto prematuro anterior

- Gemelaridade

- Incompeténcia cervical

- Sangramentos de primeiro e segundo trimestre
- Alterac6es hormonais

- Doenca hipertensiva especifica da gestacao (DHEG)*
- Descolamento prematuro de placenta*
- Placenta prévia*

- Restricdo do crescimento fetal*

- Polidramnio ou oligoidramnio*

- Malformacoes fetais

Ginecoldgicos

- Alterac6es anatémicas do colo uterino
- Histdria de amputacéo do colo uterino
- Malformacdes uterinas

- Miomatose

Clinico-cirargicos

- Infecgbes

- Doencas maternas

- Procedimentos cirdrgicos na gravidez
Genéticos

- Materno e/ou fetal

latrogénicos

Desconhecidos

A prevencdo da prematuridade pode ser sistematizada em
prevencao primdria, secunddria ou prevencao tercidria. Embora
a preveng¢do primdria — ou seja, a remogao ou a redugdo das
causas epidemiolégicas — seja desejdvel, geralmente é dificil
de ser realizada na prética obstétrica didria. Muitas das causas
relacionadas a prematuridade ja estdo presentes antes da gravi-
dez e, portanto, a abordagem pré-concepcional seria o ideal. A
avaliacdo pré-gestacional das condigdes fisicas, psiquicas e sociais
visa a detectar possiveis riscos para a futura gestagdo, como os
relacionados com a idade materna (extremos etdrios), quadros
infecciosos, situagdes de estresse, uso de drogas, medicamentos,
desvios nutricionais, entre outros.

Nos tltimos anos, tem sido enfatizada a prevencgao se-
cunddria baseada na identificacio de gestantes dos grupos de
maior risco para o parto prematuro -por exemplo, baixo peso
pré-gestacional, histéria de parto prematuro anterior, gestagdo
gemelar, incompeténcia cervical, sangramentos vaginais de se-
gundo e terceiro trimestre). Dessa maneira, diversas alteragdes
podem ser detectadas por meio de exames adequados (marcadores
bioquimicos do parto prematuro, altera¢des da contratilidade
uterina pela tocografia e encurtamento do colo uterino pela
ultrassonografia endovaginal).

Embora as possiveis intervencdes terapéuticas sejam ainda
discutiveis, algumas medidas como repouso, circlagem do colo
uterino na incompeténcia cervical, utilizagdo de antibidticos
e emprego da progesterona podem impedir o nascimento
prematuro'*(D). E importante ressaltar que a presenca de fatores
de risco por si s6 nao indica necessariamente que ocorrerd parto
prematuro. Os dados do Setor de Baixo Peso Fetal da Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP) revelam que cerca de
25% das gestantes que apresentaram parto prematuro na gestagao
anterior (fator de risco considerado mais importante) evoluem
para parto prematuro em gestagao futura, e 75% destas, atingem
o termo da gestacdo’(B). Assim, esses testes preditivos (predicdo
do parto prematuro) podem também ser utilizados para evitar
tratamentos desnecessarios € custos excessivos entre as pacientes
previamente classificadas como sendo de alto risco pela sua his-
téria clinico-obstétrica. Deve ser destacado que a aplicagdo pura
e simples de tais métodos n@o reduz per se a incidéncia de partos
prematuros. E fundamental que, juntamente com a utilizacio
desses recursos, o pré-natal seja mais cuidadoso, com consultas
médicas mais frequentes (uma a cada quatro semanas até a 24
semana e, a partir de entdo, quinzenais ou semanais nos casos de
maior risco) objetivando verificar eventuais queixas, diagnosticar
e tratar infec¢Bes, avaliar as contracdes uterinas e as condi¢des

cervicais pelo toque vaginal e pelo exame ultrassonogrifico
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endovaginal, bem como instituir medicacdo especifica capazes
de evitar o trabalho e/ou o parto prematuro.

Finalmente, a preveng@o tercidria por meio da tocélise posterga
o parto e possibilita o uso do corticoide, que nessa situagio pode
diminuir a morbidade e a mortalidade neonatal’(A).

O objetivo desta revisdo é abordar os principais métodos na
predicdo do parto prematuro e as principais medidas preventivas

do nascimento prematuro.

Testes preditivos do parto prematuro

Os atributos de um teste preditivo (ou de rastreamento),
além de sua capacidade de rastrear com o minimo de falso-
positivos e negativos, sdo realacionados com sua funcionalidade,
como simplicidade técnica, reprodu¢io adequada de resultados,
boa adesdo da paciente, inocuidade e baixo custo. No rastrea-
mento do parto prematuro, dentre os varios métodos, os mais
estudados e que demonstraram ser mais efetivos e reproduti-
veis sdo a monitoracdo das contragdes uterinas, a avaliagdo do
comprimento do colo uterino e as pesquisas de marcadores

bioquimicos especificos.

Monitoracao das contracdes uterinas

A atividade uterina estd presente durante toda a gravidez%(C).
A atividade uterina exacerbada, ou seja, quatro ou mais contra-
¢des por hora em idade gestacional menor ou igual a 30 sema-
nas, ou seis ou mais contrages por hora em idade gestacional
acima de 30 semanas, é preocupante’8(B). A monitoracdo das
contragdes uterinas com a utilizagdo de um tocodinamémetro
externo é um dos métodos que permite o rastreamento do parto
prematuro. As gestantes predispostas ao trabalho de parto pré-
termo (TPP) apresentam aumento da frequéncia das contra¢des
uterinas nos dias ou semanas que antecedem o trabalho de
parto"**(D,D,B,B).

Esse método apresenta elevado valor preditivo negativo e
pode tranquilizar o obstetra e a gestante, evitando tratamentos
e interna¢Bes desnecessdrias, embora apresente nimero elevado
de falso-positivos. Impde-se, portanto, frente ao resultado posi-
tivo, relaciond-lo a outros indicadores de parto prematuro'(D).
Assim, a monitorizagdo das contra¢des uterinas é mais eficaz
em pacientes sintomdticas, podendo ser uma arma importante
para excluir o verdadeiro trabalho de parto prematuro, evitando

medidas e/ou internacio desnecessdria'(D).

Avaliacdo do comprimento do colo uterino
Sabe-se que o encurtamento do colo e a abertura de seu ori-

ficio interno (OI) podem ter inicio semanas antes do TPP'%(C).

Essas altera¢des resultam de modificagdes bioquimicas do te-
cido cervical, como a diminui¢do da quantidade de coldgeno,
o aumento do contetdo de dgua e alteracdo na composi¢do da
matriz extracelular do colo uterino'»?B,D).0Os mecanismos
envolvidos nessas modificacdes sao desconhecidos, mas supde-
se que haja a participagdo de contrages uterinas silenciosas ou
de eventual processo inflamatério local. Sabe-se que a invasdo
de células inflamatdrias locais (neutréfilos) causa a produgio de
colagenases, que provocam a lise do coldgeno, principal com-
ponente do colo'"'*(B,D).No parto prematuro, o encurtamento
do colo ocorre de maneira semelhante(D).

As alteragdes cervicais podem ser detectadas clinicamente
pelo toque vaginal seriado. Contudo, na predi¢dao do parto
prematuro esse recurso ndo tem se mostrado atil por apresen-
tar baixa sensibilidade e baixo valor preditivo positivo. Tais
resultados sd@o devidos a subjetividade do exame, a grande
varia¢do interobservador e a dificuldade em se avaliar o OI
do colo!*(B).

Com o avango da ultrassonografia e a utilizacdo de sondas
endovaginais, o exame do colo uterino se tornou mais eficaz,
fornecendo uma visdo mais real do colo e maior acurdcia na
predicdo do parto prematuro em comparagiao com o toque va-
ginal (Figura 1). Recente editorial'i(D) sugere que a avaliacdo
cervical seja realizada entre 22 e 24 semanas, na mesma ocasiao
em que se realiza a ultrassonografia morfolGgica fetal, uma vez
que o colo curto nessa ocasido deveria ser visto como um fator
de risco a ser pesquisado, e ndo como um teste de predicdo.
Quando o comprimento do colo (CC) — medida linear entre o
Ol e o orificio externo (OE) — for inferior a 20 mm, considera-
se que a gestante tem risco significativo de parto prematuro
espontineo. Embora consideremos o ponto de corte de 20 mm
(valor encontrado em 5% da populacio) >'%(B,B),hd autores que
admitem ser de 15 mm (valor encontrado em 1% da popula-
¢do) '"(A), e outros, de 25 mm (valor encontrado em 10% da
populacio)'*'¥D,D,B).Apesar de ser mais indicado em pacien-
tes assintomadticas, alguns estudos em pacientes sintomadticas
apresentaram resultados promissores. Todavia, ainda nao ha
um consenso sobre as altera¢des das medidas do CC em fungio
da idade gestacional nem tampouco do nivel de corte ideal do
CC abaixo do qual o risco de parto prematuro seja maior em

pacientes sintomaticas.

Estagios evolutivos do parto prematuro

Estagio | Presenca de fatores de risco

Estagio Il Utero irritavel

Estagio Il Trabalho de parto reversivel contragdes uterinas alteracdes cervicais
Estagio IV Trabalho de parto irreversivel

Figura 2 - Estagios evolutivos do parto prematuro?® (D)
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Marcadores bioquimicos

Por estarem envolvidos diversos mecanismos fisiopatold-
gicos, existem vdrios marcadores bioquimicos que podem ser
utilizados: as interleucinas (IL) 6 e 8, o horménio liberador de
corticotropina (CRH), o estriol sérico e salivar, a fibronectina
fetal e, mais recentemente, a proteina-1 fosforilada ligada ao
fator de crescimento insulina-simile (A IGFBP-1).

H4 intimeros estudos que demonstram que niveis elevados
de IL-6 e IL-8 no liquido amniético e no conteddo cervical se
associam ao parto prematuro, principalmente na presenca de
infec¢es. As interleucinas atraem e ativam neutréfilos poli-
morfonucleares, que liberam enzimas (elastases e colagenases)
responsaveis por alteragdes do colo uterino. No entanto, os
resultados para a predi¢do do parto prematuro mostram baixa
sensibilidade e baixo valor preditivo positivo. Em funggo disso,
sdo mais valorizados como indicadores de infec¢ao''(D,B).

O CRH é produzido no hipotdlamo e na placenta, no cério,
no Amnio e nas células deciduais. Alguns autores verificaram
elevacdes do CRH no soro materno a partir da 20" semana em
gestantes submetidas a estresse que tiveram parto prematuro'(D).
Assim, a dosagem do CRH parece ser itil em determinadas
situagdes, como na presenga de estresse, embora sua avalia¢do na
populacdo em geral tenha revelado baixa sensibilidade e baixo
valor preditivo positivo'(D).

Os estrégenos agem diretamente nas células miometriais,
aumentando a sensibilidade a ocitocina. A ativa¢io do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal materno e/ou fetal estd relacionada
a produgdo placentdria de estrégenos decorrente de precursores
(DHEAS) da adrenal do feto, o que ocorre trés a cinco semanas

antes do parto, com consequente elevagio dos niveis de estriol

plasmdtico e salivar. Entretanto, os estudos disponiveis até o
momento ndo permitem que o estriol salivar seja utilizado de
rotina, pois os valores preditivos positivos e de sensibilidade
sdo baixos?’(D).

A fibronectina fetal é uma glicoproteina de alto peso mole-
cular produzida pelo trofoblasto. Lockwood et al.?!(B), por meio
de estudo histoquimico, verificaram a presenga desta na matriz
extracelular adjacente ao trofoblasto. Sua funcdo é assegurar a
aderéncia do blastocisto a decidua. Normalmente, a fibronectina
fetal (fFN) estd presente no contetido cervicovaginal durante as
primeiras 20 a 22 semanas de gestagdao. Apds a 22* semana ocorre
a fusdo do Amnio com o cério e a fFN desaparece da vagina até a
36" semana, a menos que haja rotura prematura de membranas,
na presenca de fator mecanico que separe o cério da decidua ou
diante de um processo inflamatério-infeccioso ou isquémico na
interface materno-fetal?’(B). Na populagdo em risco de parto
prematuro, a fFN apresenta bons resultados de predi¢ao em
relacdo aos marcadores anteriormente citados”?*(B,B). Além
disso, ela tem grande aplicabilidade por seu elevado valor pre-
ditivo negativo, fato que a torna muito ttil para afastar o risco
de prematuridade nas duas a trés semanas seguintes a realiza¢do
do teste”?*(B,B).

A fFN e a medida do comprimento do colo pela ultrassono-
grafia transvaginal, quando utilizadas em popula¢do em risco de
parto prematuro, apresentam valores preditivos equivalentes.
Entretanto, quando os dois métodos sdao simultaneamente as-
sociados, o poder de predi¢do torna-se maior'(D).

Nos tltimos anos surgiram evidéncias de que o parto prematuro
seria precedido por alteragdes na concentragdao da phIGFBP-1

no conteddo cervical’(B). Trata-se de uma proteina produzida

Figura 1 - Avaliacdo do colo uterino por ultra-sonografia endovaginal. A esquerda, colo uterino longo (baixo risco); & direita, colo
curto (<20 mm)
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pela decidua humana cuja fung¢do ainda ndo estd totalmente
esclarecida. Sua detecgdo em amostras cervicais por meio de
anticorpos monoclonais indica comprometimento decidual.
Possivelmente um fator mecinico como a contra¢io uterina,
a protedlise decorrente de processo inflamatério-infeccioso ou
isquemia local determinem a liberagdo da ppIGFBP-1 da decidua
no sentido do canal cervical.

Em suma, a busca por um marcador preditivo ideal de parto
prematuro ainda é um grande desafio. Sdo necessdrias novas pesquisas
que poderdo ndo s6 ajudar a identificar as gestantes em risco como
também permitir a aquisi¢do de novos conhecimentos relacionados

aos mecanismos fisiopatolégicos que o determinam.

Medidas preventivas diante do risco de
trabalho de parto pré-termo

Na condugéo dos casos de risco de TPP, adota-se a classificagdo
de Hobel?*(D), que estabelece quatro estdgios evolutivos (Figu-
ra 2), sendo nos estdgios I, II e III que as medidas preventivas

sd0 mais largamente utilizadas.

Estagio |

Nesse primeiro estdgio, situam-se as gestantes com fatores
de risco para o parto prematuro. Em tais situagdes, o importan-
te é a boa assisténcia pré-natal, que deve ser a mais completa
possivel, contando com a participa¢do de profissionais da drea
de satide relacionados aos problemas mais comuns. Assim, o
ideal é que o obstetra atue como membro de uma equipe da
qual participem profissionais de enfermagem, assisténcia social,
nutri¢ao e psicologia. Dessa maneira, a gestante poderd rece-
ber orientagdes quanto aos hdbitos de higiene, evitando assim
as vulvovaginites e corioamnionites; orienta¢des nutricionais
diante da desnutri¢do calérico-proteica; e suporte psicolégico
NOs €asos Necessarios.

O exame ultrassonogrifico deve ser realizado o mais preco-
cemente possivel a fim de se estabelecer com precisdo a idade
gestacional e diagnosticar situagoes de risco, como a presenca de
malformagdes uterinas, miomas e gestacao gemelar. Além disso,
deve-se fazer uma avaliagdo ultrassonografica transvaginal em
todas as gestantes com antecedente de parto prematuro, entre
22 e 24 semanas, por ocasido da ultrassonografia morfolégica,
com o intuito de avaliar o comprimento do colo uterino. Aquelas
com comprimento do colo maior que 20 mm tém baixo risco
de parto prematuro espontdneo; jd as com comprimento menor
que 20 mm devem ser consideradas em maior risco e necessitam

de maiores cuidados (Figura 1).

Apesar de ndo haver evidéncias cientificas de que o rastrea-
mento de vaginose diminua a incidéncia de parto prematuro na
populacdo geral, no grupo de risco é aconselhdvel sua pesquisa
e tratamento. A vaginose € a alteragio da flora bacteriana mais
frequentemente relacionada ao parto prematuro. Nela ocorre
substitui¢do dos lactobacilos por anaerébios Gram-negativos:
Gardnerella vaginalis, Peptoestreprococci sp., Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Mobiluncus sp., Prevotella sp. e Bacteroi-
des sp. O conteddo vaginal se torna mais alcalino (pH=5,0), e
surgem corrimento vaginal branco acinzentado e odor de amina.
Assim, o diagnéstico pode ser presumido pelo exame especular,
por meio da medida do pH com fita apropriada aplicada entre
2 a3 cm do introito vaginal, na parede lateral da vagina, e pela
presenga de odor de amina de peixe que se desprende quando
uma gota do contetido vaginal é misturada com uma gota de
hidréxido de potdssio a 10%. A andlise microscépica do conte-
udo vaginal, pelo Gram, é o método definitivo de diagndstico
com o aparecimento das células-pista (c/ue-cells). O tratamento
preconizado nesses casos é o metronidazol ou a clindamicina via
oral e/ou local durante sete dias.

Infeccdes fora do trato genital também devem ser investiga-
das e tratadas adequadamente, destacando-se a importincia das
infec¢des do trato urindrio. Apesar de ndo haver uma definigdo
de quando e quantas vezes realizd-la no pré-natal'(D), sugere-se
realizd-la por ocasido da primeira consulta, repetindo entre a
24* e 26" semana de gestacdo, ou se houver sintomas sugestivos
de infec¢oes do trato urindrio.

Nas anomalias uterinas congénitas (ttero didelfo, bicorno e
septado), nas portadoras de miomas, na presenga de colo curto
(<20 mm) detectado pela ultrassonografia transvaginal e nos
partos prematuros de repeti¢do, a progesterona natural pode ser
utilizada entre 16 e 36 semanas, em doses de 100 a 200 mg/
dia pela via vaginal ou de 100 mg trés vezes ao dia por via oral.
Nas duas formas de administragdo deve ser empregada a pro-
gesterona micronizada. Estudo recente demonstrou que o uso
do caproato de 17 alfa-hidroxiprogesterona na dose de 250 mg/
semana, intramuscular, entre a 16 e a 36* semana de gestacao,
também € eficaz em evitar a prematuridade*(A). Entretanto, a
forma injetdvel traz desconforto e dor a paciente, e ndo se dispde
do produto no mercado®(A).

Nos casos confirmados de incompeténcia cervical, faz-se a
circlagem do colo uterino entre 12 e 16 semanas de gesta¢do. Essa
cirurgia apresenta riscos e o bom senso deve prevalecer na sua
indicagdo. A circlagem deve ser praticada apenas nas gestantes
com histéria cldssica de incompeténcia cervical e nos casos de

cervicodilatagdo em que se indica a cirurgia de urgéncia, desde
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que ndo haja contraindica¢des. Nao deve ser indicada para o
tratamento do colo curto rastreado pela ultrassonografia, nem
como rotina na gesta¢do gemelar®(D).

Diante de situacdes mais especificas, como na gestacio ge-
melar, a gestante € orientada a permanecer em repouso fisico a
partir da 25 semana. Até o momento, ndo hd evidéncias de que
a progesterona possa evitar 0 parto prematuro nesses casos.

E importante que as gestantes de risco tenham conhecimento
dos sintomas e sinais do trabalho de parto, como o aparecimento
de contrag¢des uterinas regulares durante pelo menos uma hora
— mesmo que indolores —, sensagdo de peso no baixo-ventre e

alteracdo no fluxo vaginal.

Estagio Il

Por se tratar do estdgio em que ocorrem os eventos bioqui-
micos do TPP, a contratilidade uterina é anormal, mas as altera-
¢Oes cervicais podem ser pequenas ou mesmo estar ausentes. O
aparecimento de contra¢des uterinas sem repercussdo cervical é
denominada “Gtero irritavel’, situagdo em que a gestante devera
ser mantida em repouso e submetida ao uso da progesterona e
a sedacdo (Diazepan, via oral, 5 mg a noite).

As intercorréncias clinicas, quando presentes, devem ser
tratadas especificamente e, pela frequéncia elevada, as infec¢des
urindrias e vaginais devem ser sempre investigadas.

Em gestantes sem ultrassonografia prévia, é imprescindivel
a realiza¢do desse exame com a finalidade de avaliar a idade
gestacional, as estruturas anatdmicas e o crescimento fetal.

Desde que haja viabilidade, ou seja, idade gestacional igual ou

Quadro 2 - Indicacdo e contraindicacao para a tocolise

Condicbes para o uso de tocoliticos

Periodo de laténcia do trabalho de parto (dilatagdo cervical <3 cm)
Esvaecimento nao-pronunciado

Idade gestacional entre 22 e 34 semanas e 6 dias
Auséncia de contraindicacdes

Contraindicacdes para a tocolise

Morte fetal

Sofrimento fetal

Malformacdes fetais incompativeis com a vida
Restricao do crescimento fetal

Rotura da bolsa das aguas

Infeccao amniética

Descolamento prematuro de placenta

Placenta prévia sangrante

Sindromes hipertensivas

Diabetes insulino-dependente instavel
Cardiopatias

Hipertiroidismo descompensado

Anemia falciforme

superior a 26 semanas, deve-se analisar a vitalidade fetal. Nesse
estdgio podemos utilizar a ultrassonografia transvaginal e/ou a
fFN 202(B,B) para evitar internacdes, e tocélise e corticoides
para maturar o pulmio fetal desnecessariamente.

Uteroliticos beta-adrenérgicos nio devem ser administrados
profilaticamente por via oral; primeiro, por serem mal absorvidos
no trato gastrintestinal; segundo, por terem, nas doses habitu-
almente utilizadas, mais efeito placebo do que terapéutico; e
terceiro, pela possibilidade de taquifilaxia (necessidade de maiores
doses para atingir o mesmo efeito), o que diminuiria a eficicia
da inibi¢do frente ao verdadeiro trabalho de parto prematuro.
Assim, é mais importante manter a paciente em repouso e sob
vigildncia continua e, diante do aumento das contra¢des uterinas

e de mudanca progressiva do colo, atuar como no estdgio II1.

Estagio IlI
Nesse estdgio existem contragdes ritmicas e eficazes para que
ocorra a cervicodilatagdo, ou seja, é o cldssico trabalho de parto
prematuro. As medidas preventivas nesse estagio sdo a tocélise
e a utilizacdo de corticoide para maturacio do pulmdo fetal.
Os critérios utilizados para definir o verdadeiro trabalho de
parto prematuro sao:
e contragdes uterinas regulares a cada cinco minutos;
e dilatagdo cervical de pelo menos 1 cm;
e esvaecimento cervical; e/ou

e progressdo das alteragGes cervicais.

No falso trabalho de parto ndo ocorre mudanga progressiva do
colo, e as contragdes cessam espontaneamente apds um periodo
de repouso. Para o diagnéstico diferencial em casos duvidosos, é
importante que a gestante permanega em repouso durante duas
a trés horas para observagio clinica. Outro recurso que pode ser
utilizado € o teste para detecgdo da fFN, ou mesmo a avalia¢do
do comprimento cervical por via endovaginal®>?’(B,B).

Antes de se instituir a terapéutica inibitéria, deve-se estar
atento as indicag¢Ges e contraindicagGes da tocélise (Quadro 2). A
gestante deverd ser hospitalizada e mantida em repouso no leito,
e as seguintes providéncias e avaliacdes deverdo ser realizadas:
o Vitalidade fetal: desde que haja viabilidade fetal, ou seja,

idade gestacional igual ou superior a 26 semanas, realiza-se

a cardiotocografia fetal. Com tal medida, também sdo mo-

nitorizadas as contragdes;

o Ultrassonografia para confirmar a apresentagio fetal, analisar
o volume de liquido amniético, estimar o peso fetal e a idade
gestacional e pesquisar possiveis malformacdes fetais;

o Exame bacterioscépico e culturas do contetido vaginal (ae-

rébios e anaerébios), cultura de contetido vaginal e anal para
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o estreptococo do grupo B, coleta do contetido cervical para
pesquisa de Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoea;
e Acesso venoso e exames laboratoriais: hemograma, urina

tipo I e cultura de urina.

Caso se decida pela inibi¢ao das contra¢des uterinas, a ges-
tante deve ser mantida em repouso absoluto no leito, devendo
ser monitorados, em intervalos regulares, as contragdes e os

batimentos cardfacos fetais.

Uteroliticos

H4 mais de 40 anos as drogas uteroliticas sio empregadas para
inibir o TPP e evitar o nascimento prematuro. No entanto, nos
ultimos anos essas drogas tém sido muito questionadas ndo s6
porque ndo conseguem diminuir as taxas de nascimentos prema-
turos, mas também por seus efeitos colaterais maternos e fetais.
Deve ser salientado que, durante todos esses anos, apenas duas
drogas foram desenvolvidas especialmente para inibir o TPP: a
ritodrina e o atosiban. As outras foram adaptadas para esse fim;
ou seja, entre outras indicagdes também inibem a contratilidade
uterina. Vdrias ddvidas permanecem quando se comparam os
resultados de trabalhos cientificos sobre os diferentes tipos de
uteroliticos. O diagnéstico do trabalho de parto é dificil, prin-
cipalmente em sua fase inicial, e os critérios adotados para o
seu diagnéstico diferem entre os diversos autores. A maioria dos
estudos nao € realizada de maneira controlada e randomizada,
os tamanhos amostrais sdo em geral pequenos e as comparagdes
feitas entre os diferentes uteroliticos se baseiam em populacdes
com riscos variados. Frequentemente se observam conflitos de
interesse e tendenciosidades.

Beta-agonistas: entre as drogas beta-adrenérgicas, destacam-
se: a terbutalina, o salbutamol, a isoxsuprina, o fenoterol e a
ritodrina, embora somente esta Gltima tenha sido aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para inibir o
trabalho de parto. A ritodrina e a terbutalina sdo as que tém
demonstrado maior eficicia em inibir as contra¢des por um
determinado periodo e com menores efeitos colaterais. Assim,
apesar desses uteroliticos, quando utilizados por via intravenosa,
praticamente ndo alterarem o coeficiente de prematuridade,
sdo uteis por adiarem o parto em dois ou trés dias, tempo
suficiente para o emprego dos corticosteroides, importantes
por reduzirem as complica¢des pulmonares e neurolégicas do
recém-nascido’(A).

O esquema terapéutico com a terbutalina é o seguinte:
diluem-se cinco ampolas (1 amp=0,5 mg) em soro glicosado a

5% (500 mL), que sdo infundidas por via intravenosa, iniciando-

se com 2,5 pg/min (10 gotas/min); a seguir, aumenta-se 10
gotas/min a cada 20 minutos até um mdximo de 80 gotas/min;
uma vez obtida a dose minima capaz de cessar as contragoes,
mantém-se o gotejamento por 24 horas.

Caso as contracdes ndo diminuam em seis horas, ou se a
tocélise for necessdria por mais de 24 horas, deve-se pesquisar
a presenca de corioamnionite ou insuficiéncia placentdria. ApSs
as 24 horas de administra¢do da droga, diminuem-se 10 gotas
a cada 20 minutos, até a suspensdo total da mesma. A paciente
deve ser mantida em repouso absoluto e sob vigildncia por
mais 24 horas e, caso ocorra o retorno das contracdes, utiliza-se
0 esquema intravenoso mais uma vez. Os beta-agonistas nio
devem ser empregados por via oral apds a infusdo intravenosa,
pois os estudos disponiveis ndo demonstraram a eficicia deles
em postergar o parto. E preferivel utilizar a progesterona, 200
mg/dia, via vaginal, concomitantemente a tocélise, mantendo
a mesma posologia apds a alta hospitalar.

Alguns cuidados devem ser tomados por ocasidgo do uso
dos beta-agonistas: realizar eletrocardiograma materno prévio;
controlar com cuidado o pulso e a pressdo arterial, mantendo o
pulso materno abaixo de 120 bpm; auscultar periodicamente os
pulmdes e coragdo; e monitorar os batimentos cardfacos fetais.
Deve-se salientar que os efeitos colaterais cardiovasculares, como
o edema agudo de pulmdes, sio mais frequentes em situacdes de
hipervolemia materna, como no polidrimnio, na gesta¢do geme-
lar e em pacientes submetidas a infusdo de grande quantidade
de liquidos. E importante destacar que diante da tocélise com
beta-agonistas, a administracdo de liquidos ndo deve ultrapassar
2 L em 24 horas.

Sulfato de magnésio: compete com o cdlcio impedindo a
sua entrada pela membrana da célula miometrial. A dose uti-
lizada é de 4 g diluidos em soro glicosado a 10% e infundidos
IV em 20 minutos, como dose de ataque, seguidos de 2 a 3 g/h
até cessarem as contracoes uterinas. Apesar de o sulfato de
magnésio ainda ser utilizado em alguns locais, os estudos ndo
demonstraram sua eficacia®®(A).

Inibidores de prostaglandinas: inibem a prostaglandina
sintetase. O esquema mais comumente empregado é o de uma
dose inicial de 100 mg por via retal seguida de 25 mg por via
oral a cada seis horas, por um periodo midximo de 48 horas,
para idades gestacionais inferiores a 33 semanas. Dentre suas
principais complicag¢des citam-se: enterocolite necrosante,
fechamento precoce do ducto arterioso, hipertensio pulmonar
primdria, oligodmnio e hemorragia intracraniana. Por causa
dos efeitos colaterais graves, essas drogas ndo sdo empregadas

rotineiramente para inibir o TPP.
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Bloqueadores de canais de calcio: inibem a entrada do
cdlcio extracelular através da membrana citoplasmitica, impedem
a libera¢do do célcio intracelular do reticulo sarcoplasmadtico e
aumentam a saida do célcio da célula miometrial. Habitualmente,
é utilizada a nifedipina na dose inicial de 30 mg por via oral
seguida de 20 mg também por via oral a cada oito horas. O efeito
colateral materno mais comum € o enrubescimento facial, mas
nduseas e cefaleia também podem ocorrer. De maneira geral,
os estudos até aqui realizados concluem que os antagonistas
do célcio sdo tdo efetivos quanto os beta-agonistas em adiar o
parto, porém com menos efeitos colaterais. Entretanto, até o
momento ndo existem estudos placebo-controlados que avaliem
a eficdcia da nifedipina. Hd apenas estudos comparativos com
outras drogas, que devem ser interpretados com cautela. Recen-
temente foi realizada revisdo sistemdtica do uso da nifedipina
para inibir o TPP?’(A). Foram identificados 45 estudos sobre
0 tema; entretanto, nessa nesta revisao foram incluidos apenas
31, dos quais 77% apresentavam vieses de amostragem, de
afericdo, de sele¢do e confusdo. Além disso, o préprio fabricante
contraindica o seu uso na inibi¢ago do TPP. Portanto, ainda hd
necessidade de estudos clinicos controlados para determinar com
maior precisdo a aplicabilidade dessas drogas.

Antagonistas da ocitocina: o atosiban é um peptideo
sintético que age competindo com a ocitocina no seu receptor
da célula miometrial e reduz os efeitos fisiolégicos desse hormo-
nio. Nos estudos em que foi avaliado, observou-se diminuicao
significativa das contraces uterinas quando utilizado por via
intravenosa, apresentando efeitos colaterais maternos minimos,
como nduseas, cefaleias, vomitos, tonturas, taquicardia e hipo-
tensdo arterial’®?'(A,A). Os achados perinatais e neonatais até o
momento foram semelhantes aos descritos para os beta-agonistas.
O produto deve ser administrado em trés etapas:

e inicialmente, emprega-se uma dose de 0,9 mL (6,75 mg)
injetada diretamente na veia durante um minuto;

e manutencdo: infundem-se duas ampolas de S mL em 90 mL
de SG5%(solucdo de 100 mL), IV, durante trés horas, na
velocidade de 24 mL/h (300 pg/min); posteriormente,
infundem-se os 28 mL restantes da solug¢do anterior em
3h30min, na velocidade de 8 mL/h, totalizando 6h30min.
Antes de continuar com a administragdo da droga, deve-se
monitorar as contragoes uterinas;

e se as contragdes persistirem, mantém-se a solugdo IV de
90 mL de SG5% com duas ampolas de 5 mL de atosiban na
velocidade de 8 mL/h. Na maioria dos casos, a administragdao
da droga por um perfodo total de 18 horas é suficiente para
bloquear as contracdes. Deve ser lembrado que a duragdo

tratamento ndo deve exceder 48 horas.

Em suma, os uteroliticos devem ser utilizados quando se
pretende adiar o parto por pelo menos 48 horas, com o intuito
de se administrar o corticoide ou quando é necesséria a transfe-
réncia da parturiente para outro servi¢o. Nao hd seguranca em
relacdo aos efeitos colaterais maternos e fetais. Sendo assim, os
riscos e beneficios devem ser avaliados em cada caso. Os beta-
agonistas sdo eficazes, mas apresentam vérios efeitos colaterais;
ja o sulfato de magnésio € ineficaz como uterolitico. Os anta-
gonistas do cdlcio sdo eficazes, mas ainda existem ddvidas em
relagdo a sua posologia e aos seus resultados. Os antagonistas
da ocitocina também sio eficazes e apresentam poucos efeitos

colaterais, porém tém custo elevado.

Corticoterapia

Em 1972, Liggins e Howie**(A) demonstraram redugdo das
complicacdes pulmonares em neonatos prematuros. A partir de
entdo, diversas investigacdes tém demonstrado os beneficios da
terapéutica antenatal com corticosteroides, que, de maneira geral,
incluem: redugdo de 40 a 60% de membrana hialina entre recém-
nascidos de 28 a 34 semanas; menor gravidade da sindrome da
angustia respiratéria (SAR), quando presente; menor incidéncia de
hemorragia intracraniana; menor risco de enterocolite necrosante;
maior sobrevida dos recém-nascidos prematuros com melhora
na estabilidade circulatéria e com necessidades reduzidas de
oxigenacdo e de suporte ventilatério. Além disso, observam-se
melhores respostas teraputicas ao uso do surfactante neonatal
quando a paciente faz uso de corticosteroide no periodo antenatal.
Embora os corticosteroides antenatais ndo diminuam claramente
a incidéncia de SAR em recém-nascidos entre 24 e 28 semanas
parecem reduzir a gravidade do quadro e também o risco de
hemorragias intraventriculares, em mais de 50% *(A).

Na Clinica Obstétrica do HC-FMUSP, emprega-se o corticoide
entre 26 e 34 semanas de gesta¢do. Utiliza-se a betametasona
12 mg ao dia por via intramuscular com intervalo de 24 horas,
num total de duas aplica¢des. O efeito maximo se inicia apds 24
horas e persiste por sete dias. Em geral se utiliza apenas um ciclo
de corticoide e dois excepcionalmente em virtude dos efeitos
colaterais para o feto. O seu uso é contraindicado na presenca de
infec¢Bes maternas e ovulares, diabetes melito descompensado

e tlcera péptica.

Estagio IV

Exceto pela profilaxia do estreptococcus do grupo B, nesse
estdgio adota-se mais uma conduta assitencial ao parto prematuro

das medidas preventivas propriamente ditas.
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Profilaxia intraparto

Recomendacéo

Penicilina G Cristalina
e dose ataque: 5 milhdes IV
e dose manutencdo: 2,5 milhdes IV - 4/4horas

e O parto deve ocorrer apds 4 horas do ataque
e A manuntencao deve ser mantida até o parto

Ampicilina
e dose ataque: 2 gramas IV
e dose manutencéo: 10 gramas IV - 4/4horas

e O parto deve ocorrer apds 4 horas do ataque
e A manuntencao deve ser mantida até o parto

Alergia a penicilina

Baixo risco para anafilaxia
Cefazolina
e dose ataque: 2 gramas IV
e dose manutencao: 10 milhdes IV - 8/8horas

® A manuntencao deve ser mantida até o parto

Alto risco para anafilaxia
Clindamicina
e dose ataque: 900mg IV
e dose manutencdo: 900mg IV - 8/8horas
Vancomicina
e dose ataque: 1.0 grama IV
e dose manutencdo: 1.0 grama IV - 12/12horas

e A manuntencao deve ser mantida até o parto

Figura 3 - Antibiotico profilatico na prevencao da infeccdo neonatal pelo Estreptococo do grupo B

Profilaxia da infeccdo neonatal pelo estreptococo do grupo B

O estreptococo do grupo B (Streprococcus agalactiae) é com
frequéncia encontrada na vagina e no reto da mulher grévida.
Quando essa bactéria é transmitida da mie para o feto, o que se
dé na maioria das vezes durante o trabalho de parto e no parto,
pode levar a septicemia neonatal, principalmente no prematuro.
Recomenda-se que seja realizada a pesquisa do estreptococo do
grupo B na vagina e no reto durante o terceiro trimestre, entre
35 e 37 semanas*(D). A bacteritria pelo estreptococo também

deve ser considerada de risco. O uso de antibiéticos durante a

Leituras suplementares

gesta¢do ndo impede a reinfec¢do e a transmissdo vertical por
ocasido do nascimento.

Os fatores de riscos mais importantes para a infec¢do neonatal
pelo estreptococo do grupo B sdo parto prematuro, RPMO no
prematuro, RPMO por mais de 18 horas, histéria de recém-
nascido anterior com infec¢do pela mesma bactéria e febre durante
o trabalho de parto. Durante o TPP, a menos que se disponha de
cultura vaginal e retal negativa realizada nas tltimas cinco sema-
nas anteriores ao TPP, a melhor maneira de se evitar a infec¢io

neonatal é o tratamento profildtico com antibiético (Figura 3).
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