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APRESENTACAO

A obra “As Ciéncias Biolégicas e da Saude na Contemporaneidade” consiste de
uma série de livros de publicagdo da Atena Editora, em seus 35 capitulos do volume |,
a qual apresenta estratégias para a promocéo da saude em diferentes ambitos, assim
como o detalhamento de patologias importantes.

A promogao da saude trata-se de um processo que permite aos individuos
aumentar o controle sobre os fatores determinantes para sua saude, a fim de propiciar
uma melhoria destes. Este processo inclui acdes direcionadas ao fortalecimento
das capacidades e habilidades dos individuos, e também atividades direcionadas a
mudancas das condi¢des sociais, ambientais e econémicas para minimizar seu impacto
na saude individual e publica. Dentre as estratégias utilizadas para a promoc¢ao da
saude estado inclusas: a promog¢ao da alimentacao saudavel, o estimulo a realizacao
de atividades fisicas, a redug¢ao dos fatores de riscos para doengas cronicas por meio
de medidas preventivas, entre outros.

As estratégias de promogdo a saude tém como um de seus objetivos gerais
a prevencéo de doencas cronicas, uma vez que estas sdo condi¢cdes que nédo tem
cura, contendo longa duracdo, progressao lenta e que ocasionam sofrimento e
reducdo da qualidade de vida do paciente e de seus familiares. Dentre as principais
doencgas cronicas que acometem a populagdo estdo as doencas cardiovasculares,
como hipertenséao e insuficiéncia cardiaca, diabetes, cancer, doencas renais crénicas
e distarbios psiquiatricos.

Com o intuito de colaborar com os dados ja existentes na literatura, este volume
| traz atualizagbes sobre métodos de promocéo a saude, em diferentes instancias
sociais e nocdes relevantes sobre as principais patologias crdnicas, assim esta obra é
dedicada tanto a populacé&o de forma geral, quanto aos profissionais e estudantes da
area da saude. Desse modo, os artigos apresentados neste volume abordam: fatores
de risco para o desenvolvimento de doengas crbnicas; analises epidemioldgicas e
demograficas em diferentes contextos sociais; aperfeicoamento de estratégias para
alimentacdo saudavel; atualizacbes sobre diagnostico e prognostico de diferentes
neoplasias; humanizacdo do atendimento em unidades de salude e uso de terapias
alternativas para o tratamento de doencgas cronicas.

Sendo assim, almejamos que este livro possa colaborar com informacdes
relevantes aos estudantes e profissionais de saude sobre diferentes estratégias para
a promocao da saude, que podem ser usadas para aprimorar a pratica profissional,
e também para a populacdo de forma geral, apresentando informacgdes atuais sobre
prevencao, diagnostico e terapias de doencas crbnicas.

Nayara Araujo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha
Maria Vitoria Laurindo
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As Ciéncias Biolégicas e da Saude na Contemporaneidade

PREMATURO

Celene Maria Longo da Silva
Universidade Federal de Pelotas, FAMED, DMI

Pelotas — Rio Grande do Sul

RESUMO: O parto prematuro (PP) antecede
as 37 semanas completas de gestacao e
sua incidéncia é variavel de acordo com as
caracteristicas de cada populacdo. No Brasil,
em média 6,6% dos nascimentos séo pré-termo,
segundo o Ministério da Saude. E, embora
a sobrevida dos recém-nascidos prematuros
tenha melhorado nos ultimos anos, o PP ainda
€ a principal causa de morbidade e mortalidade
neonatal, sendo a prematuridade espontanea
correspondente a 75% dos casos, e decorre
do trabalho de parto precoce (TPP). Entre os
indicadores preditivos do TPP disponiveis, os
de maior valor sdo os clinicos (gemelaridade,
historia prévia de PP e sangramento vaginal
antes do segunto trimestre), as modificacdes do
colo uterino detectadas pela ultrassonografia
transvaginal  (UST)  —principalmente a
redugcdo de seu comprimento- e os métodos
bioguimicos. Entre os diversos marcadores
bioquimicos conhecidos que podem auxiliar a
predicdo do TPP, a fibronectina fetal (FNF) —
uma glicoproteina produzida pelo trofoblasto-
vem apresentando os melhores resultados
pela literatura. Dessa forma, apesar de nao
existir nenhum teste/exame ideal em termos de

Capitulo 4




sensibilidade e valores preditivos até o momento, a predicdo do TPP tornou-se mais
precisa com o surgimento do teste da FNF e com o advento da medida do comprimento
do colo uterino por UST. A principal utilidade isolada do teste da fibronectina fetal
reside no seu elevado VPN (acima de 90%) e ndo no seu VPP, que s&o mais baixos.
Sendo que, os melhores valores de predicao do TPP séao obtidos quando ambos os
exames (UST e FNF) sdo aplicados simultaneamente.

PALAVRAS-CHAVE: Trabalho de Parto Prematuro, Fibronectina Fetal, Marcadores
de Trabalho de Parto Prematuro

11 INTRODUCAO

O parto é definido como prematuro quando antecede as 37 semanas completas de
gestacao e sua incidéncia é variavel de acordo com as caracte-risticas populacionais.
Segundo o Ministério da Saude, no Brasil, em média 6,6% dos nascimentos sao pré-
termo. Embora a sobrevida dos recém-nascidos prema-turos tenha melhorado nos
ultimos anos, a prematuridade ainda € a principal causa de morbidade e mortalidade
neonatal (BITTAR, 2009).

A prematuridade esponténea corresponde a 75% dos casos e decorre do trabalho
de parto precoce. A etiologia é complexa e multifatorial ou desconhecida e, na maioria
das vezes, a prevencao primaria é dificil de ser implementada, tendo em vista que
muitos dos fatores de risco ndo podem ser modificados antes ou durante a gestacéo,
restando, assim, a prevencado secundaria ou terciaria. A prevencéo secundaria depende
de indicadores preditivos, sendo que, até o momento, ndo existe nenhum teste ideal
em termos de sensibilidade e valores preditivos para a deteccao de trabalho de partos
pré-termo (PP).

No Brasil, o exame disponibilizado em servicos publicos de saude (SUS)
para avaliagcdo de gestante em risco de PP é a medida do colo uterino por meio de
ultrassonografia transvaginal (UST) (FEBRASGO, 2012), em que o encurta-mento do
colo uterino ou presenca de dilatacdo observados por meio da UST podem predizer o
parto prematuro espontaneo (HONEST, 2003). No entanto, ha grande variacéo entre os
estudos com relacédo a idade gestacional para realizagdo da US, bem com a definicao
do ponto (medida em milimetros) de corte para avaliagdo da acuracia na previsao de
parto prematuro espontaneo.

Dessa forma, entre os indicadores preditivos do TPP disponiveis, os de maior
valor sédo os clinicos (gemelaridade, histéria prévia de PP e sangramento vaginal
antes do segunto trimestre), as modificagdes do colo uterino detectadas pela UST
(principalmente a reducédo de seu comprimento) e os métodos bioquimicos (BITTAR,
2009). Existem marcadores bioquimicos conhecidos que podem auxiliar a predicao
do trabalho de parto precoce, como as interleu-cinas 6 e 8, o horménio liberador da
corticotropina (CRH), o estriol salivar e a fibronectina fetal (FNF) (BITTAR, 2009).
Porém, entre todos os indicadores, a FNF vem apresentando os melhores resultados
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para a predicéo do PP.

A fibronectina € uma glicoproteina produzida pelo trofoblasto, cuja funcéo
fisiologica é assegurar a aderéncia do blastocisto a decidua e esta normalmente
presente nos fluidos cérvico-vaginais durante as primeiras 20 semanas de gestacgéo.
Apo6s a fusdo do amnio com o cério, a FNF n&o é mais encontrada nos fluidos cérvico-
vaginais até a 35% semana, a menos que haja rotura de membranas ou presenca de fator
mecanico, infeccioso, inflamatoério ou isquémico na interface materno-fetal (BITTAR,
2009). Portanto, o teste de imunoensaio de membrana, que avalia a presenca de FNF
no canal cervical, s6 tem utilidade quando realizado entre a 22% e a 34% semana e seis
dias. Para a deteccao da FNF, podem ser utilizados dois tipos de teste: o quantitativo
e o qualitativo.

No servico publico de Saude do Brasil (SUS), esta disponivel apenas do teste
rapido (qualitativo), em que o resultado é obtido em 10 minutos. A gestante é colocada
em litotomia e introduz-se espéculo vaginal estéril para a coleta de contetudo da por¢céao
posterior do colo, por meio de swab de Dacron, por 10 segundos. Posteriormente, 0
swab com o material coletado é introduzido em frasco com solu¢ao tampéao, onde é
vigorosamente agitado por 10 segundos. Em seguida, o swab é descartado e insere-
se a fita de leitura na solugdo tampé&o. A partir de entado, aguardam-se 10 minutos para
a leitura. O teste é considerado positivo quando séo formadas duas linhas rdéseas na
fita de leitura, o que significa a presenca da FNF em concentragdes superiores a 50
ng/mL.

O teste da FNF pode ser utilizado em gestantes sintométicas, em que ha
davidas em relagao ao diagnéstico do trabalho de parto prematuro, ou em gestantes
assintomaticas com risco para o PP espontaneo. Dessa forma, devido a dificuldade
em definir se determinada gestante, assintomatica ou sintomatica, apresenta ou
nao risco de evoluir para parto pré-termo, o presente estudo procurou realizar uma
reviséo literaria, a fim de apurar a fibronectina como método preditivo para o TPP, na
determinagao do risco de prematuridade.

2 | MATERIAIS E METODOS

O presente estudo se trata de uma revisao de literatura, a qual foram revisados
cerca de 6 artigos de revisdo, 3 ensaios clinicos prospectivos e o Manual para a
Gestacgao de Alto Risco de 2011, a fim de realizar um levantamento e anélise do que
ja foi publicado sobre o tema. Toda a literatura consultada utilizou a avaliacdo de
fibronectina pelo teste rapido (qualitativo). Os principais artigos encontrados estavam
em dois periédicos nacionais: Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e da
Revista de Ciéncias Médicas de Campinas e dois Periédicos internacionais: Clinical
Obstetrics and Ginecology e Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica,. As bases
de dados foram o PubMed e o LILACS.
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Apos a leitura e exploragéo dos artigos selecionados obteve-se quatro categorias:
Fibronectina isolada, Fibronectina comparada a outros marcadores bioquimicos,
Fibronectina comparada ao comprimento do colo uterino e Fibronectina associada ao
comprimento do colo uterino.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Fibronectina isolada

Em 2000, OLIVEIRA, T. A. et al., aplicou o teste de imunoensaio de membrana
(teste rapido de FNF) em 107 gestantes, em trés periodos diferentes: 24? |, 282 e 322
semanas. O teste da FNF mostrou baixos indices de sensibilidade (S) e valor preditivo
positivo (VPP) para predicéo do parto prematuro ndo somente antes da 34% semana,
como também antes da 372 semana. O valor preditivo negativo (VPN), por outro lado, foi
alto para predicdo da prematuridade antes da 34® semana nos trés periodos analisados,
embora com riscos relativos (RR) n&o significativos. Os resultados encontrados séao
semelhantes aqueles encontrados na literatura, independente do periodo do parto
pré-termo considerado, numero de amostras realizadas e grupo de risco. Os autores
sugerem que o teste da FNF tem pouco valor em pacientes assintomaticas de alto
risco, caracteristica das pacientes com antecedentes de prematuridade.

BITTAR, R. E. et al., em 2009, avaliou 40 estudos prospectivos em uma revisao
sistematica e concluiu que a utilidade do teste de FNF em gestantes sintomaticas pode
ser confirmada. Cerca de 80% das mulheres com PP tiveram o teste positivo para a
FNF uma semana antes do nascimento, ou seja, trata-se de um teste sensivel. Apenas
13% das pacientes em que ndo ocorreu 0 parto em uma semana tiveram resultado
positivo do teste da FNF, ou seja, raramente & positivo quando a gestacéo evolui para
o termo. Considerando-se os estudos relacionados a gestantes sintomaticas, observa-
se que o principal beneficio do teste da FNF reside no seu elevado VPN (superior a
90%), ou seja, a probabilidade de parto a termo em mulheres com teste negativo é
alta.

O estudo de BITTAR, R. E. et al., de 1996, avaliou o aparecimento da FNF na
secrecao cérvico-vaginal e as contragdes uterinas anormais como métodos preditivos
para o PP de 72 gestantes. A coleta da secrecéo para detectar a presenca da FNF foi
realizada quinzenalmente e, as contragdes uterinas foram monitoradas semanalmente,
entre a 24 e a 34® semanas de gestacdo. Foi determinada a correlacéo entre a
presenca da FNF e o aparecimento de contracdes uterinas anormais com o PP em
gestantes assintomaticas, com risco elevado para o parto pré-termo espontaneo.
Nesse grupo de mulheres, o teste de membrana para a FNF obteve sensibilidade
(S) de 75%, especificidade (E) de 83,33%, VPP de 54,54% e VPN de 92,59%. Ja
as contracdes uterinas revelaram S de 50%, E de 63,33%, VPP de 26,66% e VPN
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82,60%. Dessa forma, o teste de membrana para deteccéo da FNF, quando realizados
entre a 24® e 34° semanas de gravidez, em gestantes assintomaticas com elevado
risco para PP, constitui melhor mercador para a prematuridade do que as contragdes
uterinas. E como descrito na literatura e encontrado nos outros estudos revisados,
também apresentou VPN mais sifnigicativo que a sensibilidade.

Segundo uma metanalise realizada por SANTOS, F. et. al em 2018, nos estudos
publicados no periodo de 2005 a 2017 que envolviam gestantes acima de 22 semanas
de gestacédo e que realizaram o teste da fibronectina, mostrou que, em gestantes
assintomaticas e sem fatores de risco, um resultado positivo no teste da fibronectina
indicou mulheres com aumento no risco de trabalho de parto prematuro.

3.2 Fibronectina comparada a outros marcadores bioquimicos

Segundo o estudo de BITTAR, R. E. et al. realizado em 2009, dentre todos os
indicadores bioquimicos, a fibronectina € a que apresentou os melhores resultados
para a predi¢cao do parto prematuro. As interleucinas, o CRH e o estriol demonstraram
baixa sensibilidade e baixos VPPs e nao trouxeram beneficios para a predicao do parto
prematuro. A fibronectina apresentou VPP relativamente baixo (inferior a 50%), mas
superior aos outros marcadores bioquimicos, tais como o estriol, interleucinas e CRF.
Diante do teste positivo de FNF, recomenda-se internacao, corticoterapia antenatal e
tocdlise. Entretanto, o maior beneficio do teste da fibronectina provém do seu elevado
VPN (superior a 90%) e, portanto, diante de um teste negativo da FNF, pode-se evitar
intervencbes desnecessarias.

3.3 Fibronectina comparada ao comprimento do colo uterino

De acordo com estudo de OLIVEIRA, T. A. et al. (2000), foi evidenciado que a
medida do colo uterino via UST apresentou bons indices de VPN, principalmente para
predicdo de PP antes da 34% semana. A especificidade e VPP do exame, todavia,
foram mais baixos. O comprimento cervical mostrou maior sensibilidade e melhor
associacao com o parto pré-termo do que a FNF. A presenca de um colo curto foi
associada ao PP antes da 34% semana e também antes da 372 semana, em todos
periodos avaliados. Entretanto, o teste da FNF na 28% semana foi mais especifico que
o colo curto, enquanto este foi mais sensivel a previsao de PP antes da 372 semana.

No estudo de BITTAR (2005), foi avaliado o risco de PP em 107 gestantes nas
242 282 e 32% semanas, com antecedentes de parto pré-termo espontaneo através do
teste de imunoensaio de FNF e o da medida do colo uterino pela UST. A incidéncia
do parto prematuro foi de 37,4% (40/107). O teste positivo da fibronectina fetal
apresentou sensibilidade de 44%, especificidade de 78%, VPP entre 55% e VPN
de 69%. O colo curto mostrou um risco relativo significativo para ocorréncia do parto
antes de 37 semanas, na 24?, 28% e 32% semana. A sensibilidade variou entre 59-73%,
a especificidade de 60-75%, o VPP de 48-57% e VPN de 76-81%. Dessa forma, em
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pacientes com antecedentes de prematuridade espontanea, a medida do comprimento
do colo uterino através da UST € melhor do que o teste da FNF para avaliar o risco de
parto prematuro.

No estudo de 2017 desenvolvido por WAX, J. R. et. al., os resultados mostraram
qgue o teste da fibronectina pode ser util na avaliagdo do risco de trabalho de parto
prematuro espontédneo quando o comprimento do colo uterino nao for possivel de
avaliar ou, quando disponivel, mensurar entre 20 e 30mm. Podendo, entdo, ambos
(comprimento do colo uterino e teste da fibronectina) serem Gteis na triagem de
mulheres assintomaticas para trabalho de parto prematuro.

3.4 Fibronectina associada ao comprimento do colo uterino

De acordo com os estudos de OLIVEIRA, T. A. et al. (2000) e de BITTAR, R. E.
et al. (2009), em gestantes sintomaticas e assintométicas com antecedente de parto
prematuro, o teste da FNF revelou melhores valores de sensibilidade quando em
combinag¢ao com a medida do comprimento do colo uterino pela UST.

41 CONCLUSOES

Embora até o momento ndo exista nenhum teste preditivo ideal em termos de
sensibilidade e valores preditivos para avaliacdo de trabalho de parto precoce, a
predicdo do PP tornou-se mais precisa com o advento da medida do comprimento
do colo uterino pela ultrassonografia transvaginal e com o teste da FNF. A principal
utilidade isolada do teste imunoensaio de membrana reside nos elevados VPN (acima
de 90%) e ndo nos VPP, que sao mais baixos.

Os melhores valores de predicdo séo obtidos quando ambos os exames séo
aplicados simultaneamente, em gestantes sintoméaticas e assintométicas de risco,
havendo aumento da sensibilidade para rastreamento e a detec¢ao do PP. Os testes
da FNF e a medida do colo, além disso, podem auxiliar o pré-natalista na orientacao
de medidas preventivas ou terapéuticas, sobretudo devido ao elevado VPN para
ocorréncia do parto antes de 34 semanas. A identificacdo precoce dessas pacientes
possibilita orientar a administracdo dos corticosterdides para acelerar a maturacéo
pulmonar fetal ou, ainda, evitar condutas desnecessarias.
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