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RESUMO

' Académicos da Faculdade de Medicina da UFMG O parto pré-termo (PPT) ocorre da vigésima a trigésima sétima semana incompleta de

*Mestre em Ginecologia e Obstetricia pela UPMG e gastacio. A sua taxa de incidéncia no Brasil é de 9,3% e, em Belo Horizonte, de 7,6%.2
Professor substituto do Departamento de Ginecologia e

Obstetricia da UFMG € representa a principal causa de morbimortalidade perinatal, responsavel por 75% de
todos os casos. O desconhecimento da fisiopatologia do PPT é das principais razoes
para as falhas de sua prevencao. E desencadeado por miltiplos mecanismos, incluindo
infeccao, inflamacgao, isquemia ou hemorragia uteroplacentaria, hiperdistensao uterina,
estresse e outros processos mediados imunologicamente.
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ABSTRACT

The preterm birth (PTB) occurs from the twentieth to the thirty-seventh incomplete week
of pregnancy. It has an incidence in Brazil of 9,3% and of 7,6% in Belo Horizonte, and
represents the major cause of perinatal morbimortality, being responsible for 75% of all
cases. The lack of knowledge about the physiopathology of PTB is one of the main rea-
sons of failure in its prevention. It is initiated by multiple mechanisms, including infection,
inflammation, uteroplacental ischaemia or haemorrhage, uterine overdistension, stress
and other immunologically mediated processes.
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INTRODUCAO

O parto pré-termo (PPT) é definido pela Organizacao Mundial de Satde (OMS)
como aquele que ocorre entre a 20* e a 37* semanas incompletas de gestacao. A
incidéncia de prematuridade em paises em desenvolvimento e desenvolvidos varia
de 10 a 43% e 6 a 28%, respectivamente.! A taxa de incidéncia de PPT no Brasil é de
9,3% e, em Belo Horizonte, de 7,6%.2 A prematuridade é a principal causa de morbi-
mortalidade perinatal, responsavel por 75% de todos os casos. Nota-se, a despeito
dos avangos na perinatalogia, da criacao das Unidades de Tratamento Intensivo Ne-
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Hospital das Clinicas/ Faculdade de Medicina da UPMc ~ ONatal e da crescente incidéncia do PPT, que houve significativa reducao das taxas
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em resposta a mediadores do estresse materno ou
fetal, infeccao ascendente do trato genital, ou de
hemorragias deciduais.’ A infec¢@o no trato genital
materno ou sua colonizagao podem ser dos mais
importantes fatores de risco para o PPT.?

O PPT é compreendido como uma sindrome de-
sencadeada por miultiplos mecanismos, incluindo in-
feccao, inflamacao, isquemia ou hemorragia utero-
placentéria, hiperdistensao uterina, estresse e outros
processos mediados imunologicamente.® Ha aumen-
to de fatores de risco que parecem interagir de for-
ma a provocar a transicao do estado de quiescéncia
uterina para o inicio do trabalho de parto precoce.”
Sao considerados fatores de risco para PPT: histéria
prévia de trabalho de parto pré-termo, extremos de
idade e de peso, exposicao a teratdgenos, baixo ni-
vel socioeconomico, etnia negra, higiene precaria,
malformacoes uterinas, infecgoes recorrentes (prin-
cipalmente as do trato urinario), intercorréncias ges-
tacionais, procedimentos obstétricos traumaticos
prévios, fatores assistenciais, dentre outros. O real
papel de cada um desses fatores de risco, entretanto,
é controverso. ’

DIAGNOSTICQ DO TRABALHO
DE PARTO PRE-TERMO (TPPT) —

E dificil estabelecer critérios definidos para o
diagnoéstico de TPPT. O critério tradicional, carac-
terizado por contragOes uterinas persistentes acom-
panhadas de dilatacao do colo uterino, torna-se ra-
zoavelmente confiavel desde que estejam presentes:
pelo menos, seis ou mais contragoes uterinas por
hora e dilatacao cervical minima de trés centime-
tros; e/ou apagamento de 80% do colo uterino ou
presenca de sangramento; e/ou rotura prematura de
membranas. A utilizagao de valores de referéncia de
dilatagao e apagamento do colo para diagnostico de
TPPT menores do que os que foram citados promo-
vem aumento das taxas de falso positivo e nao alte-
ram a taxa de diagnostico correto.® A fibronectina e
a medida ultrassonografica do colo uterino podem
melhorar a acuracia do diagnéstico de trabalho de
parto, entretanto, devem sempre estar associadas
aos achados clinicos.?
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PREDICAO

Existem marcadores clinicos (toque vaginal e
contracoes), bioquimicos (destaque para fibronecti-
na) e ultrassonograficos (comprimento do colo uteri-
no) de predicao do TPPT. A acuracia da predicao de
prematuridade nao é determinada isoladamente por
nenhum desses marcadores.

A fibronectina, uma glicoproteina constituinte da
juncao coriotecidual, atua como substancia adesiva
na interface materno-fetal. Em determinadas circuns-
tancias, como TPPT e infeccao, ha separagao preco-
ce da referida interface e consequente liberagao de
fibronectina, a qual pode ser detectada na secrecao
vaginal. % O método apresenta sensibilidade de 73%
e especificidade de 92% para a predicao do TPPT.
Cerca de 40% das mulheres com fibronectina positi-
va cursam com PPT, enquanto aquelas com exame
negativo tem baixa probabilidade de PPT.?

A medida do comprimento do colo uterino avalia
o comprimento do cérvix pela ultrassonografia endo-
vaginal e/ou pélvica. A medida do comprimento cer-
vical inferior a 2,5 cm associa-se a uma taxa de pre-
maturidade que varia de 5 a 20%. A avaliacao seriada
tem melhor valor que a avaliacao Gnica, devendo ser
realizada entre 15 e 32 semanas de gestacao." O valor
de corte proposto é de 1,5 cm, abaixo do qual devem
ser propostas intervengoes para se evitar o TPPT.?

O esvaecimento, amolecimento e encurtamento
do colo somente ocorrem a partir da 32* semana de
gestacao. A precocidade de aparecimento dessas al-
teracoes durante a gestacao € proposta como mar-
cador de prematuridade. Sua aplicabilidade clinica,
entretanto, nao é confirmada quando usada de forma
isolada.?® O monitoramento e/ou percepgao isolados
das contracoes uterinas também nao é fidedigno
para o diagnéstico de TPPT.2

PROFILAXIAPRIMARIA

A profilaxia primaria consiste na realizagao de in-
tervengoes direcionadas a todas as mulheres antes ou
durante a gestacao, no sentido de prevenir e reduzir
o risco de prematuridade. Envolve aconselhamento
pré-concepcional, pré-natal adequado, correcao dos
habitos de vida inadequados ou de risco para TPPT e
triagem e tratamento de intercorréncias, tais como in-
fec¢bes urinarias, vaginoses e doengas periodontais.”?
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PROFILAXIA SECUNDARIA

Constituem medidas direcionadas a pacientes
com risco de TPPT o uso da progesterona, de antibio-
ticos e da cerclagem uterina.

Progesterona: constitui-se em hormonio predo-
minantemente pro-gestacional, com acao supressiva
em genes pro-trabalho de parto e efeito regulador
negativo em proteinas associadas a contragao, tais
como a conexina 43. Promove diminuicao da sensi-
bilidade uterina a ocitocina, provavelmente por inter-
médio de efeito direto sobre o receptor de ocitocina,
e inibe a atividade das prostaglandinas pela acao
sobre a desidrogenase das prostaglandinas, principal
enzima responsavel pela inativacao e metabolismo
das prostaglandinas.

A via preferencial do uso da progesterona é a va-
ginal, com dose que varia de 100/200 mg/dia. Deve
ser iniciada entre a 16* e 18 semanas de gestacao,
e descontinuada entre a 34* e 36* semanas de ges-
tacao, em pacientes com histéria de TPPT, ou com
achado acidental de colo uterino com comprimento
aquém de 1,5 cm e/ou que tiveram o TPPT inibido.!*"®

Uso de antibié6tico: a utilidade da antibioticopro-
filaxia é controversa. Nao deve ser administrada roti-
neiramente para pacientes em TPPT com membranas
intactas e sem evidéncia clinica de infeccao (ORACLE
Il Trial). O tratamento esta indicado em gestantes com
risco de TPPT e que apresentam bacterilria assinto-
matica, infeccao do trato urinario e vaginose bacteria-
na sintomatica, ja que nesses casos parece diminuir
a incidéncia de prematuridade e de infeccao neo-
natal.!>!¢ Esta também indicada a administracao de
penicilina cristalina na profilaxia da sepse neonatal
precoce pelo estreptococo beta-hemolitico.!?

Cerclagem: é realizada em pacientes com suspei-
ta de incompeténcia istmocervical. Pode beneficiar
mulheres com comprimento do colo reduzido e hist6-
ria prévia de TPPT, entretanto, inexistem evidéncias
conclusivas e critérios definidos para que sejam sele-
cionadas pacientes para sua realizacao. Nao existem
evidéncias de que a cerclagem profilatica em pacien-
tes com histéria prévia de TPPT sem encurtamento
do colo uterino seja benéfica.”

PROFILAXIATERCIARIA

A profilaxia terciaria constitui-se em medidas dire-
cionadas a pacientes com risco iminente de TPPT ou
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que ja se encontrem em processo de parturi¢cao. Essas
medidas objetivam reduzir a morbimortalidade fetal re-
lacionada a prematuridade. Destacam-se, nesse grupo,
o uso profilatico de penicilina na prevencao da sepse
neonatal por estreptococos beta-hemoliticos e a admi-
nistracao de tocoliticos e corticosteroides, bem como
os cuidados obstétricos no acompanhamento do TPPT.

Corticoterapia: a administracao de corticoides a
gestante associa-se a diversos efeitos benéficos para
0 recém-nascido prematuro, incluindo a reducao da
incidéncia e da gravidade da depressao respiratoria,
da hemorragia intraventricular, da enterocolite necro-
tizante e da mortalidade neonatal. O tratamento resulta
em melhora das fun¢oes pulmonar, circulatéria e do
sistema nervoso central. Inicialmente, admitiu-se que
esses efeitos s6 se manifestassem apos 48 horas do ini-
cio do tratamento. No entanto, ja se acredita que isso
possa ocorrer entre 8 e 15 horas ap6s a administragao."”
Recomenda-se o uso da corticoterapia em pacientes
com risco de PPT iminente, geralmente com idade
gestacional entre 24 e 34 semanas. Um Unico ciclo de
tratamento consiste na administracao de 12 mg de beta-
metasona intramuscular em duas doses, com intervalo
de 24 horas entre elas, ou entao 6 mg de dexametasona
intramuscular a cada 12 horas, num total de quatro do-
ses. A administracao de multiplos ciclos (a cada 7 ou
14 dias) nao demonstrou melhora nos resultados dos
PPT e esta associada a diminuicao da estatura, do peso
e da circunferéncia craniana ao nascimento.'® Atencao
especial deve ser dada as pacientes diabéticas que re-
cebem corticoterapia para maturagao pulmonar fetal,
pelo risco de cetoacidose diabética.’®

Terapia tocolitica: a terapia tocolitica, indicada
no TPPT entre 24 e 34 semanas, objetiva adiar o par-
to por, pelo menos, 48 horas, de modo a permitir a
administracao antenatal de corticosteroides visan-
do a maturacao pulmonatr, e a transferéncia da mae
para uma unidade de tratamento neonatal intensivo.
A indicacao de tocolise, na pratica, serd dada pela
quantificacao do risco de PPT, que é determinado
pela avaliagao das seguintes variaveis: condi¢oes do
colo, altura da apresentacao fetal, caracteristicas das
membranas amniéticas e padrao de contragoes (ta-
bela 1). As medidas de tocolise nao devem ser apli-
cadas quando o somatoério de pontos € inferior a seis,
o que implica auséncia de risco iminente de PPT; en-
tretanto, entre 6 e 10 pontos, estao caracterizados seu
risco iminente e a justificativa de medidas inibitérias.
Os valores acima de dez pontos indicam parto em
evolucgao, sem possibilidade de inibi¢ao.*



Tabela 1 - Quantificacdo do risco de Parto pré-ter-
mo calculado para gestante (adaptado de Correa?’)

Resultado do Valores atribuidos

exame 0 1 2
53lsolgéo do Posterior Intermediadrio  Centralizado
Apagamento Imaturo 30% a 50% >50%
Dilatacao Nenhuma 2adcm >4cm
Alturada  — ppo (movel)  Média (fixa) Baixa
apresentacao

Bolda d'agua Néo formada Formada Herniada
Contracdes < 1/hora 1/10°/15 >2/10°/25"

Inibidores das prostaglandinas: dentre as pros-
taglandinas, a indometacina € a droga mais usada.
Apesar de constituir-se em tocolitico eficiente,? exis-
te preocupacao em relacao ao seu uso depois da 322
semana de gestacao e por mais de 48 horas, devido a
possibilidade de risco aumentado de fechamento pre-
maturo do ducto arterioso, enterocolite necrotizante
e hemorragia intracraniana.” Deve ser evitada, entre-
tanto, em portadoras de problemas renais ou hepati-
cos, Ulcera péptica, asma, distirbio de coagulacao e
trombocitopenia. A dose é de 50 mg, via oral, deven-
do ser repetida em uma hora se nao houver redugao
do padrao de contragoes. A manutencao se faz com
25 a 50 mg, a cada quatro horas, por dois a trés dias.

Bloqueadores de canal de calcio: sao drogas que
inibem o influxo transmembrana de célcio através de
canais de voltagem dependentes, levando a redugao
do célcio intracelular e da contratilidade miometrial."’
A nifedipina tem sido considerada o protétipo da
classe, por sua baixa incidéncia de efeitos colaterais,
baixo custo, inicio de acao rapido e facil posologia.
Alguns a tem como primeira op¢ao na inibicao do tra-
balho de parto prematuro, ja que seu uso associa-se
ao aumento significativo na média de idade gestacio-
nal e de peso ao nascimento.?? A nifedipina apresen-
ta a mesma eficacia dos beta-adrenérgicos em inibir
o TPPT, porém com muito menos efeitos colaterais,
destacando-se hipotensao e cefaleia.?® Os inibidores
dos canais de calcio estao contraindicados nas ges-
tantes com pressao arterial inferior a 90/50 mmHg
e em cardiopatas, e devem ser usados com cautela
em nefropatas. Sua administracado em concomitan-
cia com o sulfato de magnésio deve ser evitada, pelo
risco de bloqueio neuromuscular. Outros efeitos co-
laterais incluem edema periférico, rubor e tontura.?
A nifedipina esta contraindicada como tocolitico de
manutenc¢ao apos inibicao de trabalho de parto.?

Trabalho de parto pré-termo: aspectos atuais

Beta-miméticos: os beta-miméticos estimulam os
receptores B,-adrenérgicos na musculatura lisa, ativan-
do a via da proteina G-adenilil ciclase — AMPc, culmi-
nando na reduc¢ao dos niveis do cdlcio intracelular e da
sensibilidade ao mesmo e, consequentemente, na redu-
¢ao no tonus da musculatura uterina.® Os beta-mimé-
ticos, entretanto, reduzem as contragoes e nao atuam
sobre o amadurecimento cervical ou sobre as membra-
nas fetais.” As drogas mais empregadas sao o salbuta-
mol, a ritodrina e a terbutalina. Os ,-agonistas reduzem
a incidéncia de PPT nas primeiras 48 horas. Apresen-
ta, entretanto, alta taxa de efeitos colaterais como dor
precordial, dispneia, taquicardia, palpitacoes, tremor,
cefaleia, hipocalemia, hiperglicemia, nausea/vomito e
até morte.” Deve-se evitar o uso do salbutamol por mais
de 48 horas, pelo risco de efeitos colaterais graves. O
uso de medicacao oral € ineficaz, devendo ser proscrito
pelos potenciais riscos & saide materno-fetal.'” O uso de
B,-agonistas deve ser evitado em pacientes com cardio-
patia, diabetes e hipertireoidismo.?

Atosibano: constitui-se em peptideo sintético que
age no receptor de ocitocina, reduzindo seus efeitos
fisiol6gicos. A ocitocina estimula a contratilidade
miometrial por meio da conversao do fosfatidilinosi-
tol trifosfato a inositol trifosfato. Esta molécula liga-se
a uma proteina do reticulo sarcoplasmatico, levando
a liberagao de calcio livre no citoplasma. Possui pro-
priedades tocoliticas semelhantes aos beta-agonistas,
com diminuicao significativa dos efeitos colaterais
maternos.®? O atosibano e a nifedipina possuem a
mesma eficacia,? entretanto, possuem diferenca sig-
nificativa em relacao aos efeitos colaterais maternos,
respectivamente 17,5 e 40%. O atosibano e os inibido-
res da prostaglandina possuem equivaléncia na efica-
cia em retardar o parto por sete dias.?! O uso de atosi-
bano, em fungao de seu alto custo, tem sido proposto
apenas em gestantes selecionadas, com o intuito de
reduzir sua exposicao aos efeitos colaterais dos outros
tocoliticos. Preconiza-se a utilizacao do atosibano por
via intravenosa por 48 horas, com dose inicial em bo-
lus, seguida por infusdo intravenosa continua por 48
horas (300 mcg/min nas primeiras trés horas e 100
mcg/min nas demais 45 horas). O medicamento nao é
ativo por via oral, apresentando absor¢ao por via na-
sal. A meia-vida efetiva na gestante é de 18 minutos.?

Sulfato de magnésio: age como antagonista do
célcio na juncao neuromuscular. E o tocolitico mais
usado nos Estados Unidos, apesar das evidéncias para
que seja administrado com restri¢cao. Tem sido sugeri-
do seu uso no TPPT como agente neuroprotetor.?>26:27
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Contraindicacdes a terapia tocolitica: sdo con-
traindicacoes absolutas a presenca de infeccao in-
trauterina, rotura de membranas amniéticas com cer-
teza ou suspeita de infeccao, insuficiéncia placentaria
de qualquer etiologia, malformagoes fetais miultiplas
ou incompativeis com a vida extrauterina, doencgas
maternas graves ou de dificil controle, 6bito fetal com-
provado e maturidade fetal evidenciada por métodos
propedéuticos. As contraindicagcoes relativas sao o
sangramento de segunda metade da gestacao, rotura
prematura de membranas sem sinais de infeccao in-
trattero e colo com dilatacao superior a 4 cm.?

VIA DE PARTO

O objetivo da assisténcia ao PPT é prevenir a hipoxia,
a asfixia e o tocotraumatismo.' A via de parto deve ser in-
dividualizada, levando-se em consideracao a idade ges-
tacional, o peso fetal estimado, a apresentacao fetal, o
nimero de fetos, a possibilidade de monitorizacao fetal
e a experiéncia da equipe responsavel.?*? A cesariana
de rotina, em todos os casos de prematuridade, € contro-
versa, e a maioria dos estudos nao apoia sua pratica.'**

O parto vaginal é conduzido nas situagoes em que
nao ha contraindicagao a sua realizagao, especial-
mente nos fetos que estejam em apresentacao de ver-
tix, com bolsa integra e vitalidade preservada. Deve-
se preconizar monitorizagao continua nos fetos com
menos de 34 semanas de gestacao.! Uma vez optada
a via vaginal, a assisténcia ao parto prematuro deve
obedecer alguns principios basicos: (a) amniotomia
tardia ao final do periodo de dilatacao; (b) evitar o
uso de ocitocito e/ou drogas sedativas; (c) realizar
episiotomia ampla, mesmo em multiparas; (d) abre-
viar o periodo expulsivo com a utilizagao de férceps
de alivio, principalmente nas primigestas; (e) clam-
pagem precoce do cordao umbilical ao nascimento;
e (f) presenca do neonatologista na sala de parto e
UTI neonatal preparada para receber a crianga.!*

A otimizagao de partos de fetos de muito baixo
peso frequentemente envolve a necessidade de cesa-
riana antes do inicio do trabalho de parto, devido a
complicacdes associadas, como restricao do cresci-
mento intrauterino, rotura prematura de membranas,
prolapso de cordao e sangramento ou dificuldades
esperadas com o parto vaginal.? Nos fetos em apre-
sentagao pélvica, a indicacao do parto cesareo é
mais liberal, uma vez que a via abdominal poderia
reduzir tocotraumatismos e hipoxia fetal.'%
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CONCLUSAOQ

Muitos estudos foram realizados em mulheres em
TPPT, mas sua condugao ainda é assunto controver-
so. O grande progresso atingido em termos de dimi-
nuicao da morbimortalidade perinatal deve-se prin-
cipalmente a melhoria dos cuidados neonatais e a
corticoterapia anteparto. O uso da progesterona e de
novas drogas como o atosibano mostrou resultados
positivos, embora haja a necessidade de mais traba-
lhos que comprovem sua eficacia e demonstrem seus
efeitos colaterais a longo prazo.
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