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APRESENTACAO

Uma definicdo categérica sobre as Ciéncias Médicas, basicamente, gira em torno
do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados a saude, vida e doenca, com
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuagdo humanistica, que
se preocupam com 0 bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagéo e
estudo da origem de doengas humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento
adequado para a recuperacgéo da saude.

O campo tedrico da saude no geral € um pilar fundamental, haja vista que todo
conhecimento nas Ultimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que
fornecem investigagbes e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal
do conhecimento. Atualmente as revisdes bibliograficas no campo da saude estabelecem
a formacéo dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material
produzido nos trabalhos de conclusédo de curso das academias, assim como nos bancos
de dados internacionais, onde revisdes sistematicas também compde a geracdo de
conhecimento na éarea.

Assim, formagdo e capacitagdo do profissional da area da salde, em sua grande
maioria, parte de conceitos e aplicagbes tedricas bem fundamentadas que vao desde
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigagcéo da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da area da saude exatamente este aspecto
informacional, isto é, teoria agregada a formacéo de conhecimento especifico. Portanto,
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor
produgdes académicas relevantes abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo
das ciéncias médicas.

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O trabalho de parto pré-termo € uma
questdo de saude publica em razdo da sua
prevaléncia, danos emocionais e demandas
econdmicas envolvidas no processo. Estima-se
que, no mundo, aproximadamente 15 milhdes
de bebés nascem prematuros anualmente,
indicando uma taxa de nascimentos prematuros
de cerca de 11%. Taxas semelhantes séo
observadas no Brasil, no Nordeste, no Ceara
e em Sobral. Dada a importancia do tema, as
atualizacbes séo frequentes e os profissionais de
salde necessitam de fortes evidéncias cientificas
para lidarem com uma questao dessa proporgao.
Nesse sentido, este trabalho tem por objetivo
conduzir uma revisdo integrativa da literatura a
partir da sintese de revisbes sistematicas para
atualizar quanto aos métodos diagnoésticos e ao
tratamento no trabalho de parto pré-termo. As
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buscas da pesquisa foram conduzidas nas bases de dados PUBMED, Cochrane Library,
PROSPERO e EMBASE no periodo de 2019 a 2021. Foram selecionados 09 revisdes
sistematicas que discutiram sobre biomarcadores e métodos de ultrassom para o diagnéstico
da condicdo. No que concerne ao tratamento, os trabalhos avaliaram o uso de progesterona,
métodos de cerclagem e apresentaram o retosiban como possivel tocolitico. Verificou-se que
a maioria dos estudos demonstravam resultados semelhantes aos que ja sdo preconizados
nos principais manuais de obstetricia utilizados em Sobral.

PALAVRAS-CHAVE: Trabalho de parto prematuro. Diagnéstico. Tratamento.

DIAGNOSTIC METHODS AND TREATMENT PROPOSALS FOR PRETERM
LABOR: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Preterm labor is a public health issue due to its prevalence, emotional damage
and economic demands involved in the process. It is estimated that, approximately 15 million
babies are born prematurely annually worldwide, indicating a global rate of premature births of
around 11%. Similar rates are observed in Brazil, the northeast, Ceara and Sobral. Given the
importance of the topic, updates are frequent and health professionals need strong scientific
evidence to deal with an issue of this proportion. In this sense, this work aims to conduct an
integrative literature review from the synthesis of systematic analysis to check updates on
diagnostic methods and treatment of preterm labor. Sources of this research in the PUBMED,
Cochrane Library, PROSPERO and EMBASE databases from 2019 to 2021. Nine systematic
reviews were selected that discussed biomarkers and ultrasound methods for diagnosing
the condition. Regarding treatment, the studies evaluated the use of progesterone, cerclage
methods and presented retosiban as a possible tocolytic. It was found that most studies
showed results similar to the ones already recommended in the main obstetrics manuals
used in Sobral.

KEYWORDS: Premature labor. Diagnosis. Treatment.

11 INTRODUGCAO

A Organizacdo Mundial da Saude define como trabalho de parto pré-termo (TPP)
0 nascimento que ocorre antes das 37 semanas completas de gravidez. Dentro desse
intervalo, a idade gestacional ao nascer determina a base das subcategorias do recém-
nascido prematuro, sendo considerado como tardios aqueles nascidos entre 34 e 36
semanas e 6 dias e prematuros extremos os que nascem antes de 28 semanas de gestacao
(VANIN et al., 2020).

Estima-se que, aproximadamente, 15 milhdes de bebés nascem prematuros
anualmente em todo o mundo, indicando uma taxa global de cerca de 11%. Nesse sentido,
0 nascimento pré-termo vem se destacando como uma das principais causas de morte
entre criangas, sendo responséavel por 18% de todas as mortes entre menores de 5 anos
e até 35% de todas as mortes entre criangcas com idade < 28 dias (WALANI et al., 2020).
Diante disso, estima-se que 1 milhdo de criancas estdo morrendo antes dos 5 anos de
idade devido a prematuridade. Delnord et al. (2019) verificou que as taxas de nascimentos
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prematuros extremos variam de 3% a 6%. No que concerne aos TPP tardios, esse intervalo
se da entre 15% e 31%. Os autores acreditam que essa variabilidade se da por questdes
econdmicas e assistenciais inerentes aos paises analisados.

No Brasil, o relatério mais recente do Sistema de Informacdes de Nascidos Vivos
(SINASC), disponivel no site do DATASUS, evidencia que no ano de 2019 o pais apresentou
dados semelhantes aos observados na epidemiologia mundial, haja vista que em que 11,1%
(n=315.831) dos partos ocorreram antes das 37 semanas de gestacdo (BRASIL, 2021). O
relatorio demonstrou que no Nordeste do Brasil, a taxa € ligeiramente menor, ja que 10,75%
ocorreram antes do termo. Semelhante ao Brasil, o Ceara notificou que 11,6 % (n=14.972)
das gestagbes néo alcancaram o termo. Verificou-se ainda que o padréo também se repete
na 112 microrregidao do estado, que corresponde aos municipios atendidos na cidade de
Sobral. Nesse trecho, foi visto que 11,14% (n = 1.046) dos partos do ano mencionado foram
pré-termo (BRASIL, 2021). No que concerne a fisiopatologia do TPP, a literatura demonstra
que essa é uma alteracao que ocorre como resultado da ativagdo patoldgica dos processos
fisiolbgicos normais que levam ao trabalho de parto. Diante disso, acredita-se que ela
envolve pelo menos quatro processos patogénicos primarios que resultam em uma via final
comum que termina em trabalho de parto prematuro espontaneo e parto, sdo eles: ativagéo
prematura do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal materno ou fetal, inflamagéo e infeccéo,
hemorragia da decidua e distensé&o uterina patologica (GREEN; ARCK, 2020).

Ja no que diz respeito ao diagnéstico e tratamento do TPP, encontra-se uma
multiplicidade de condutas que podem ser empregadas diante de uma paciente que
apresenta essa patologia como hipétese. Essa variedade ndo se da somente em um
contexto internacional, observa-se que a conduta varia de acordo com as regiées, com
os hospitais e até mesmo de profissional para profissional. (OMS, 2015, PINHEIRO
FILHO; MONT’ALVERNE, 2018; FERNANDES; SA; NETO, 2019, GARCIA, et al., 2020).
O contexto apresentado pode ser explicado com a observagdo do numero crescente de
evidéncias cientificas que envolvem o tema. Diante disso, um protocolo apresentado em
um ano ja estara desatualizado no ano seguinte e, considerando como essencial a pratica
da medicina baseada em evidéncias, as condutas variam de acordo com a atualizagédo
da instituicdo ou do profissional. (GREEN; ARCK, 2020; VANIN et al., 2020). E nesse
cenario que reside o cerne do problema que este trabalho se propde a minorar, haja vista
que, seguindo o método cientifico, a observagcéo da realidade guiou a seguinte questao
de pesquisa: O que a literatura nos mostra de atualizagdo para métodos diagnésticos e
conducdao do trabalho de parto prematuro?. Conduzir trabalhos envolvendo TPP é relevante
por esse tema apresentar um grande impacto na salde publica de qualquer pais. Nascer
cedo demais pode levar a morte neonatal, mas também pode causar um alto risco de
infecgbes no inicio da vida e disturbios do neurodesenvolvimento, cardiometaboélico e
inflamatoério mais tarde na vida de bebés sobreviventes (GREEN; ARCK, 2020).

Assim, o presente estudo se justifica pela necessidade constante de atualizagdo
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dos profissionais de saude que lidam com esses casos diariamente. Apesar de néo ter
a pretensdo de esgotar o tema em questédo, acredita-se que a execugdo deste trabalho
servira como fonte de pesquisa para quem tenha o intuito de aprofundar-se nesse tema
a partir da sintese de uma literatura atualizada e baseada em evidéncias cientificas de
categoria 1A. Diante disso, objetiva-se conduzir uma revisdo integrativa da literatura a
partir da sintese de revisdes sistematicas para verificar atualizagbes quanto a métodos
diagnosticos e tratamento de trabalhos de parto pré-termo, e desta forma (i) Identificar os
métodos diagndsticos mais atuais para identificacdo de TPP precocemente; (2) Averiguar
na literatura a presenga de novas possibilidades de tratamento para TPP; (3) Comparar
a literatura atual com as recomendacdes de diagnostico e conducdo dos casos de TPP
propostos pela FEBRASGO, Ministério da satde e MEAC.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura realizada entre janeiro e junho de
2021, utilizando estudos publicados de 2019 a 2021. Foram identificados 1.104 artigos e,
de acordo com os critérios de incluséo, utilizados 9 artigos para a elaborag¢ao do trabalho.
Optou-se por essa metodologia em decorréncia da possibilidade que esse desenho tem
de proporcionar a sintese do conhecimento e a incorporagcédo da dos resultados a partir
de estudos significativos para a pratica clinica (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Uma
revisdo integrativa pode ser constituida por diversos niveis de evidéncias (GALVAO et
al., 2006; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Os niveis de evidéncia cientifica variam
de acordo com o tipo de estudo (figura 1) partindo das evidéncias de nivel 01, que séao
as revisdes sistematicas e meta-analises, até as revisbes de nivel 05, constituida por
opinido de especialistas com base no empirismo e revisdes nao sistematicas da literatura
(MONTAGNA; ZAIA; LAPORTA, 2019).
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(1A- Revisdo sistemdtica de ensaios clinicos controlados
randomizados

1B- Estudos controlados randomizados com estreito
intervalo de confianca

1C- Resultados do tipo “tudo ou nada™. Estudo de série de
casos controlados

2A- Revisio sistematica homogénea de estudos de coorte
{com grupos de comparagio e controle de varidveis).

de coorte com pobre qualidade
randmmzas;ao controle ou sem acompanhamento lougo

sversal

2C- Resultados de pesquisas (observagdo de resultados
terapéuticos ou evolucio clinica).

3A - Revis@io sistemdtica homogénea de estudos de caso
com grupo-controle.

4- Relatos de caso e série sem definigéo de casocontrole.

5- iio de autoridades respeitadas ou especialistas.

3B - Estudos de caso com grupo-controle. ]
Reviséo da literaturanfio sistemdtica. ]

Figura 1. Nivel de evidéncia de acordo com o tipo de estudo

Fonte: Adaptado de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Levels of evidence (2009).

Visto isso, considerando a necessidade de informag¢des com alto nivel de evidéncia

cientifica, o presente trabalho se desenvolvera utilizando apenas evidéncias de nivel 1.

Nesse sentido, a presente reviséo integrativa foi realizada por meio das recomendagdes

descritas por Souza, Silva e Carvalho (2010) que verificaram que este tipo de trabalho deve

ser feito ap6s o cumprimento das seis fases mostradas na figura 2.

Identificaciio do problema e da pergunta especifica da pesquisa

Figura 2. Fases da revisao integrativa

Fonte: Souza, Silva e Carvalho (2010)
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2.1 Identificacédo do problema e da pergunta especifica de pesquisa

Quando se trata de trabalho de parto prematuro ha uma multiplicidade de condutas
para conducgdo dos casos. Essa auséncia de uniformidade nos critérios esta embasada,
principalmente, as lacunas de conhecimento relacionadas aos critérios diagnosticos e
métodos de tratamento clinico. Isso implica na frequente realizacdo de pesquisas sobre
o tema. Nesse sentido, ha sempre novas evidéncias que auxiliam no melhor diagnéstico
e tratamento desses casos que resulta em uma melhor conduc¢do dos casos e aumenta a
segurancga das pacientes e dos conceptos. Visto isso, surge a seguinte questao de pesquisa:
O que a literatura nos mostra de atualizagdo para métodos diagnésticos e condugéo do
trabalho de parto prematuro?

2.2 Bases de dados

As bases de dados selecionadas para realizagéo dessa pesquisa foram: PUBMED,
Cochrane Library, PROSPERO e EMBASE. A escolha dessas bases se deu pela quantidade
de revisdes sistematicas e metanalises existentes nelas. A Cochrane Library, por exemplo,
dispbe de revisbes elaboradas com o mais alto rigor cientifico, sendo o método por eles
utilizado considerado como padréo para a elaboragéo desse tipo de estudo (COCHRANE,
2020). Ja o PROSPERQO inclui o registro de todas as revisdes sistematicas ja feitas em
inglés.

2.3 Coleta dos dados

Esta etapa foi realizada por dois pesquisadores independentes, de modo a garantir
o rigor cientifico. Para recuperar os artigos foram utilizados os seguintes descritores, em
portugués e em inglés: (TRABALHO DE PARTO PREMATURO) OR (PARTO PRE-TERMO)
AND (DIAGNOSTICO) OR (TRATAMENTO), no periodo de janeiro a junho de 2021, em
busca de artigos publicados entre 2019 e 2021. Os passos dessa fase seguiram o diagrama
de fluxo do protocolo PRISMA de pesquisa (figura 3).

2.4 Analise dos dados e sintese qualitativa

Os artigos serdo lidos na integra e fichados em um formulario para que os
aspectos analisados e os desfechos de pesquisa encontrados sejam organizados. Em
seguida os dados serdo coletados em formulario especifico de acordo com o critério
diagnostico recomendado e o tratamento clinico instituido, conforme disposto no quadro
01. Os resultados encontrados serao exemplificados de um quadro e comparados aos
protocolos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Federagéo Brasileira de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO), Maternidade Escola Assis Chateubriand (MEAC) e manual de
condutas da Santa Casa de Misericordia de Sobral (SCMS).
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Medida de USTV do comprimento cervical Tocolise

Biomarcadores

Corticoterapia
Avaliacao laboratorial

Sulfato de Magnésio
Progesterona
Cerclagem

Quadro 1. Informagdes a serem analisadas nos artigos encontrados

Fonte: Autora

Figura 3. Diagrama de fluxo de pesquisa PRISMA

Fonte: Elaborado de acordo com o Protocolo PRISMA (disponivel em: www.prisma-statement.org).

2.5 Critérios de selecao

2.5.1 Critérios de inclusao

a) Revisbes sistematicas de Ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos
nao randomizados (ECNR) e estudos observacionais;

b) Estudos que avaliavam o tratamento de trabalho de parto pré-termo;

c¢) Estudos que discutiam sobre os critérios diagnosticos da condigéo;
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d) Publicado nos Gltimos trés anos.

2.5.2 Critérios de exclusdo

a) Estudos primarios;
b) Modelos pré-clinico (estudos com animais);
c¢) Estudos in vitro;

d) Revisbes narrativas, estudos de caso / séries, casos hipotéticos, estudos
observacionais;

31 RESULTADOS

3.1 Caracterizacao dos resultados

Um total de nove estudos foram incluidos nesta revisdo. Dos artigos selecionados,
verificou-se que 55,5% (n=5) foram publicados no ano de 2019, 11,1% (n=1) em 2020 e
33,3% (n=3) em 2021. Com excecéo dos trabalhos de Chen et al. (2021) e de Chatzakis
et al. (2020), que incluiram ECNR e estudos observacionais, todos os estudos incluidos

analisaram ECR, como pode ser visto no quadro 2.

Berghella etal.  Ensaios clinicos 05 473 Avaliar a eficacia do manejo com base
controlados no conhecimento dos resultados dos
randomizados testes fibronectina fetal para prevenir o
nascimento prematuro.
Berghella efal.  Ensaios clinicos 07 923 Avaliar a eficacia do manejo pré-natal
controlados baseado em exames de ultrassom
randomizados transvaginal, transabdominal e

transperineal do comprimento cervical
para prevenir 0 nascimento prematuro.

Jarde et al. Ensaios clinicos 40 11.311 Comparar os efeitos relativos de
controlados diferentes tipos e vias de administragcao
randomizados de progesterona com tratamento como

cerclagem e pessario na prevencéo de
parto prematuro em mulheres em geral e
em populagdes especificas.

Liu et al. Ensaios clinicos 03 820 Avaliar se a combinacgéo de progesterona
controlados vaginal e o pessario cervical para algum
randomizados beneficio adicional na prevencéo de parto

prematuro e na melhoria dos resultados
perinatais em mulheres assintomaticas
com uma gestacao Unica que tiveram um
colo uterino ultrassonografico curto no
meio do trimestre em comparagédo com a
progesterona vaginal sozinha.
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Varley-Campbell Ensaios clinicos 20 4.430 Avaliar a preciséo do teste, eficacia
etal. controlados clinica e custo-beneficio dos testes de
randomizados diagnostico PartoSure ™ (Parsagen

Diagnostics Inc., Boston, MA, EUA),
Actim @ Partus (Medix Biochemica, Espoo,
Finlandia) e o kit cassete de Fibronectina
Fetal Rapida (Fibronectina Fetal) ® 10Q
(Hologic, Inc., Marlborough, MA, EUA).

Chatzakis etal.  Estudos 12 1.021 Comparar a eficacia da cerclagem de
observacionais emergéncia vs manejo expectante sobre
os resultados maternos e perinatais, e
para avaliar o estado atual das evidéncias.

Chen et al. Ensaios clinicos 15 1.652
controlados Avaliar os valores preditivos de
randomizados, fibronectina fetal quantitativo para TPP em
nao diferentes limiares.
randomizados
e estudos
observacionais
Hessami et al. Ensaios clinicos 08 724 Comparar os resultados da gravidez
controlados de pacientes submetidas a cerclagem
randomizados cervical de McDonald ou Shirodkar.
Marchand et al. Ensaios clinicos 03 116 Avaliar a eficacia, segurancga e
controlados tolerabilidade do retosiban no tratamento
randomizados do trabalho de parto prematuro.

Quadro 2. Caracterizagcéo dos resultados de acordo com a metodologia e objetivos das revisdes
sistematicas inclusas

Fonte: Autora

3.2 Sintese dos resultados

Conforme exemplificado na figura 4, métodos de diagnéstico foram analisados nos
estudos de Berghella et al. (2019) A, Berghella et al. (2019) B; Varley-Campbell et al. (2019)
e Chen et al. (2021). Assim, esse desfecho foi analisado por 44, 4% (n=4) dos estudos
incluidos. Ja os desfechos que se relacionam a tratamento de TPP foram analisados
em 56,6 % (n=5) dos estudos e tem como autores Jarde et al., (2019), Liu et al. (2019),
Chatzakis et al. (2020), Hessami et al. (2021), Marchand et al. (2021)
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Figura 4. Sintese dos resultados de acordo com o objetivo dos estudos

Fonte: Autora

Os resultados encontrados néo faziam referéncia ao uso de sulfato de magnésio,
corticoterapia ou exames laboratoriais para o tratamento e diagnostico de TPP,
respectivamente.

No que concerne a métodos diagnésticos, trés deles analisavam o papel da
fibronectina fetal e de outros biomarcadores para prever TPP (BERGHELLA et al, 2019
A; VARLEY-CAMPBELL et al., 2019; CHEN et al., 2021) e um verificava o melhor método
ultrassonografico para diagnéstico da condicdo (BERGHELLA et al; 2019 B).

Ja no que diz respeito a tratamento, Liu et al. (2019) e Jarde et al., (2019) analisaram
a acao da progesterona em comparagdo com outros tratamentos. Métodos de cerclagem
foram analisados por Chatzakis et al. (2020) e Hessami et al. (2021). Marchand et al.
(2021), por sua vez, avaliou novas opc¢oes de tocdlise para o tratamento de TPP.
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3.2.1 Biomarcadores como métodos diagndsticos

O trabalho de Berghella et al. (2019) A incluiu 13 estudos, dos quais cinco eram
elegiveis parainclusdo. Os cinco estudos incluidos randomizaram 474 mulheres e avaliaram
a eficacia do manejo com base no conhecimento dos resultados dos testes fibronectina
fetal para prevenir 0 nascimento prematuro.

De acordo com Berghella et al. (2019) o nascimento antes de 37 semanas foi
significativamente reduzido com manejo baseado no conhecimento dos resultados de
fibronectina fetal (15,6%) versus controle sem tal conhecimento (28,6%); (risco relativo
(RR) de 0,54; intervalo de confiangca de 95% 0,34-0,87). Todos 0s ensaios clinicos tiveram
RR menores que um, sem heterogeneidade significativa. Todos os outros desfechos para
0s quais havia dados disponiveis (nascimento prematuro menor que 34, 32 ou 28 semanas,
peso ao nascer menor que 2500 gramas, morte perinatal, hospitalizagdo materna, tocélise,
esterbides para maturidade pulmonar e tempo de avaliagdo) foram semelhantes nos dois
grupos. Nenhum outro resultado materno ou neonatal estava disponivel para uma anélise
significativa.

Berghella ef al. (2019) A adicionam ainda que as anélises de subgrupos ndo eram
viaveis, uma vez que todas as mulheres incluidas tinham sinais e sintomas de trabalho de
parto prematuro; gestag¢des Unicas de baixo risco ndo foram relatadas separadamente das
gestacdes Unicas de alto risco (por exemplo, trabalho de parto prematuro anterior); ndo
havia dados suficientes para gestagdes multiplas, tempo de disponibilidade de resultados
e idade gestacional na coleta de fibronectina fetal para fazer comparagdes significativas.

Assim, de acordo com os autores, embora a fibronectina fetal seja comumente
usada em unidades de trabalho de parto, para ajudar no manejo de mulheres com sintomas
de trabalho de parto prematuro, atualmente nao ha evidéncias suficientes para recomendar
seu uso. Uma vez que essa revisdo encontrou uma associacg@o entre o conhecimento dos
resultados de fibronectina fetal e uma menor incidéncia de parto prematuro antes de 37
semanas, novas pesquisas devem ser encorajadas (BERGHELLA et al, 2019 A).

Chen et al. (2021) realizou uma revisdo que incluiu 15 trabalhos com 1.021
participantes e teve por objetivo avaliar os valores preditivos de fibronectina fetal quantitativo
para TPP em diferentes limiares predefinidos.

Os resultados de Chen et al. (2021) evidenciaram que os valores preditivos, as
especificidades combinadas, chances de diagnéstico e razbes de verossimilhanca
positivas de fibronectina fetal melhoraram conforme a concentragdo limite aumentou.
Ou seja, um limite de 10 ng/mL teve maior sensibilidade do que 50 ng/mL (78% vs 56%
em <34 semanas e 63% vs 41% em <37 semanas, respectivamente) demonstrando sua
eficacia na identificagdo mulheres com probabilidade de parto prematuro. No entanto, a
especificidade em 10 ng/mL foi a mais baixo entre os quatro limiares, o que significa que se
pode classificar erroneamente mulheres de baixo risco como alto risco para TPP e aumenta
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o risco adicional de intervengbes desnecessarias.

Desse modo, os autores sugerem que o limite de 10 ng / mL fornece uma nova
escolha para a identificacdo de mulheres em alto risco de TPP e incentiva uma medicéao
precisa de fibronectina fetal para incorporar em pratica clinica (CHEN et al., 2021).

Varley-Campbell et al. (2019) avaliou 20 estudos, dos quais participaram 4.430
mulheres, com o intuito de verificar a preciséo, a eficacia clinica e o custo-beneficio dos
testes de diagnosticos PartoSure ™ (alfa-microglobulina-1 humana), Actim ® Partus (insulin-
like growth fator blinding protein) em relacao a fibronectina fetal em 50 ng/ml.

Varley-Campbell et al. (2019) observaram que nenhum estudo comparou os trés
testes simultaneamente e, portanto, a avaliagdo da eficcia clinica foi prejudicada. Na
analise de caso-base para uma mulher com 30 semanas de gestagdo, Actim ® Partus teve
custos de saude mais baixos do que fibronectina fetal a 50 ng / ml. Todavia, o PartoSure ™
€ menos caro do que Actim ® Partus, embora seja igualmente eficaz, mas isso é baseado

em dados de preciséo diagnéstica de um pequeno estudo.

3.2.2 Métodos ultrassonograficos no diagndstico de TPP

Como ja foi mencionado, apenas o estudo de Berghella et al. (2019) B teve por
intuito avaliar métodos ultrassonogréficos. Essa revisdo sistematica incluiu 7 ECR com um
total de 923 participantes e avaliou a eficacia do manejo pré-natal baseado em exames
de ultrassom transvaginal, transabdominal e transperineal do comprimento cervical para
prevenir o TPP.

Berghella et al. (2019) B comparou o conhecimento do comprimento do colo com
nenhum conhecimento ao observar os desfechos. Para mulheres assintomaticas com
gestacdes gemelares, verificou-se que € incerto se o conhecimento sobre o comprimento
cervical medido em comparagcédo com nenhum conhecimento reduz a TPP em menos de 34
semanas porque a qualidade da evidéncia encontrada foi muito baixa.

Berghella et al. (2019) B ressalta que os resultados também foram inconclusivos
para nascimento prematuro com 36, 32 ou 30 semanas e outros resultados maternos e
perinatais. Quatro estudos examinaram o conhecimento do comprimento cervical medido
pela via transvaginal em pacientes de filhos Unicos com sintomas de TPP versus nenhum
conhecimento, todavia, Berghella et al. (2019) B relatam ndo ter certeza dos efeitos devido
aos resultados inconclusivos e evidéncias de qualidade muito baixa partos prematuros com
menos de 37 semanas.

Nesse sentido, Berghella et al. (2019) deixam claro que os dados quanto a conhecer
ou ndo o comprimento cervical para prevenir TPP s&o limitados. Apesar disso, as evidéncias
limitadas sugerem que o conhecimento do comprimento cervical medido por ultrassom
transvaginal, usado para informar o manejo de mulheres com gravidez Unica e sintomas
de trabalho de parto prematuro, parece prolongar a gravidez em cerca de quatro dias em
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relacdo as mulheres nos grupos sem conhecimento. A qualidade dos trabalhos encontrados
também impediu os autores de verificarem a via mais eficaz e com melhor custo-beneficio
para a avaliagdo do comprimento do colo.

3.2.3 Eficacia da progesterona no tratamento de TPP

Esse aspecto do trabalho foi avaliado por Liu ef al. (2019) e por Jarde et al., (2019)
analisaram a ac¢do da progesterona em comparacéo com outros tratamentos.

Jarde et al., (2019) avaliou 40 ensaios clinicos randomizados com um total de 11.311
participantes para comparar os efeitos relativos de diferentes tipos e vias de administragédo
de progesterona, uso de pessario e cerclagem na prevencéo de parto prematuro. Jarde et
al., (2019) verificou que a progesterona (qualquer progesterona natural via vaginal ou oral
ou IM 17- OHPC) reduziu, significativamente, ambos TPP menor que 34 e menor que 37
semanas. Em mulheres com parto prematuro anterior (independentemente do comprimento
cervical), a progesterona (qualquer tipo e via) reduziu significativamente as chances de
TPP menor 34 semanas, TPP menor 37 semanas em comparagdo com o controle. No
geral, Jarde et al., (2019) identificaram que a progesterona, particularmente a progesterona
vaginal, foi uma intervengao consistentemente eficaz para prevenir o nascimento prematuro,
bem como a morte neonatal, em mulheres com gravidez Unica em risco geral e em mulheres
em risco devido a um parto prematuro anterior. Na subpopulacdo de mulheres com colo
uterino curto, nao houve evidéncia clara de beneficio. A qualidade da evidéncia variou entre
baixa e alta, sendo que a maioria dos estudos apresentaram baixa qualidade.

Liu et al. (2019), por sua vez, incluiram trés ECR que agruparam 820 participantes
e avaliaram se a combinagdo dessas duas intervengbes tem algum beneficio adicional
na prevencao de parto prematuro e na melhoria dos resultados perinatais em mulheres
assintométicas com uma gestagdo Unica que tiveram um colo uterino ultrassonografico
curto no meio do trimestre em comparagé@o com a progesterona vaginal sozinha. De acordo
com Liu et al. (2019), o pessario cervical ndo teve efeito de prevencgéo significativo de
nascimento prematuro quando combinado com progesterona vaginal em comparagéo com
0 grupo controle com progesterona vaginal sozinha.

3.2.4 Cerclagem como conduta para TPP

Os tratamentos que envolviam cerclagem foram analisados por Chatzakis et al.
(2020) e Hessami et al. (2021). Chatzakis et al. (2020) realizaram uma revisdo sistematica
de 12 estudos dos quais participaram 1.021 mulheres. O intuito dos autores era comparar
a eficacia da cerclagem de emergéncia versus o manejo expectante sobre os resultados
maternos e perinatais.

Chatzakis et al. (2020) verificaram que a cerclagem foi superior a conduta expectante
para os resultados primarios de nascimento prematuro antes de 28 e 32 semanas de
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gestacdo. Cerclagem também foi superior ao tratamento expectante para os resultados
secundarios de perda fetal, prolongamento da gravidez em dias diferenca média 47,45 de
idade gestacional ao nascer, em semanas a diferengca média foi de 5,68. Também houve
menor admissdo em terapia intensiva neonatal e morte neonatal. Os autores relatam ainda
que ndo houve diferengas entre cerclagem e conduta expectante em relagdo a ruptura
prematura de membranas durante ou apds o procedimento e corioamnionite.

Nesse sentido, Chatzakis et al. (2020) concluiu que apesar das estimativas
extremamente favoraveis para cerclagem, os resultados devem ser vistos com cautela ja
que ndo sdo resultados gerados a partir de ensaios de controle randomizados e que a
qualidade das evidéncias de todos os estudos analisados variou entre baixa a muito baixa.

Hessami et al. (2021) analisou oito estudos observacionais, relatando dados
sobre 724 gestagcbGes com o objetivo de comparar os resultados da gravidez de pacientes
submetidas a cerclagem cervical de McDonald ou Shirodkar.

Em comparacédo com a cerclagem de Shirodkar, Hessami et al. (2021) verificou que
os resultados combinados mostraram que a idade gestacional no parto, peso ao nascer
foram significativamente menores do que na cerclagem de McDonald. O risco de ruptura
prematura de membranas pré-termo e a admissédo na unidade de terapia intensiva neonatal
também foram maiores para o grupo McDonald. No entanto, ndo foi observada diferenca
significativa entre os dois grupos em relagéo ao parto cesareo e Obito perinatal / neonatal.
A qualidade dos estudos variou entre baixa e alta.

3.2.5 Atualizagbes para tocolise em TPP

Somente o estudo de Marchand et al. (2021) avaliou a tocélise para o tratamento
de TPP. Os autores incluiram trés ensaios com um total de 116 pacientes para avaliar a
eficacia, seguranca e tolerabilidade do retosiban - um novo tocolitico ainda pouco disponivel
- no tratamento do trabalho de parto prematuro. Marchand et al. (2021) verificaram que
ndo houve diferencas significativas entre retosiban e placebo em nascimentos pré-
termo. O estudo demonstrou que os efeitos adversos maternos incluem cefaleia, anemia,
constipagéo ou infecgdo do trato urinario. Sendo assim, com a evidéncia limitada de alta
qualidade disponivel, o retosiban ndo demonstra nenhum beneficio claro sobre o placebo
no tratamento do trabalho de parto prematuro. No entanto, seu perfil de seguranca
favoravel, biodisponibilidade oral e novo mecanismo de acdo e o numero limitado de

estudos disponiveis para revisao justificam uma analise mais aprofundada.

41 DISCUSSAO

O nascimento prematuro € uma preocupagao global de saude e continua a contribuir
para um substancial morbidade e mortalidade neonatal, apesar dos avanc¢os nos cuidados
obstétricos e neonatais. A etiologia subjacente é multifatorial e permanece incompletamente
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compreendida (SIAGAL et al, 2008).

Nesta revisao, verificou-se que, apesar de amplamente estudados nos ultimos trés

anos, os resultados quanto a métodos diagnésticos e tratamentos se mostram limitados

pela baixa qualidade dos artigos cientificos publicados. Identificou-se que os estudos

encontrados ndo demonstram grandes modificacdes no que concerne ao que ja esta
descrito nos protocolos da OMS (2015), FEBRASGO (FERNANDES; SA; NETO, 2019),
MEAC (GARCIA, et al., 2020) e SCMS (PINHEIRO FILHO; MONT’ALVERNE, 2018)

(quadro 4).

Biomarcadores

Fibronectina fetal

Fibronectina

Descreve os

N&o menciona

N&o menciona

=10 ng / mL no fetal =50 ng beneficios
fluido cervicovaginal / mL no fluido
cervicovaginal
entre 22s e 34
s6d
Medida do colo Saber prolongaem  Colo curto Colo curto Colo curto Colo curto
4 dias. Sem novas  visto por USTV  visto por visto por visto por
recomendagdes ou  considerado < USTV USTV USTV

preferéncia de via

30 mm

considerado <
30 mm

considerado <
30 mm

considerado <
30 mm

Progesterona Progesterona Indica Indica Indica Indica
por via vaginal progesterona progesterona  progesterona  progesterona
apresenta por via vaginal por via vaginal por via vaginal por via vaginal
beneficios

Cerclagem Fazer cerclagem se  Cerclagem Até 25 No maximo 28 No maximo 28
mostra superior a indicada semanas semanas semanas
conduta expectante  entre 16 a 23
até antes de 28 e semanas
32. Cerclagem de
Shirodkar se mostra
superior a de
McDonald.

Tocoélise Apresenta retosiban  Atosiban Atosiban Nifedipino Nifedipino
€Oomo novo Nifedipino Nifedipino Atosiban
tocolitico, mas Beta-miméticos Sulfato de
sem beneficios Indometacina Magnésio
verificados e Beta-

miméticos

Quadro 4. Comparagéo dos resultados com diretrizes utilizadas no Brasil

Fonte: Autora

O uso de biomarcadores tem sido estudado como uma maneira pouco invasiva

de prever o curso de TPP. O uso da fibronectina fetal para pacientes selecionados ¢é a

mais frequentemente citada. O uso do método ¢ citado no manual da FEBRASGO e nas

diretrizes da Organizagdo mundial da Saiude (OMS). Esses instrumentos relatam que a

medicao de fibronectina fetal é realizada para distinguir mulheres em trabalho de parto

prematuro verdadeiro daquelas com trabalho de parto falso.
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Teoricamente, a identificagdo precisa de mulheres em trabalho de parto prematuro
verdadeiro oferece uma oportunidade para interven¢des que podem melhorar o resultado
neonatal (por exemplo, corticoterapia antenatal, profilaxia de infecgdo estreptococica
do grupo B, sulfato de magnésio para neuroprotecéo, transferéncia para uma unidade
com bercario de nivel apropriado, se necessario). Também deve evitar intervencbes
desnecessarias e as vezes de alto custo para, aproximadamente, 50% dos pacientes que
posteriormente terdo parto a termo sem terapia tocolitica (LOCKWOOD, 2021).

O uso desse biomarcador ndo é citado como opg¢ao no protocolo da MEAC, nem
no manual de condutas obstétricas da Santa Casa de Misericordia de Sobral. E possivel
que isso seja explicado pelo custo adicional que os testes representariam em unidades
hospitalares com recursos limitados (KAPLAN; OZGU-ERDINC, 2018).

No que concerne a medida do colo através de imagem de ultrassom, tem-se visto
que ela é util para apoiar ou excluir o diagnoéstico de trabalho de parto prematuro quando o
diagnéstico ndo é claro. Arecomendacgéo da OMS (2015), FEBRASGO (FERNANDES; SA;
NETO, 2019), MEAC (GARCIA, et al., 2020) e SCMS (PINHEIRO FILHO; MONT’ALVERNE,
2018) € que essa medida seja feita por meio de ultrassom transvaginal. Para a todos, um
colo uterino curto antes de 34 semanas de gestagdo (<30 mm) é preditivo de um risco
aumentado de nascimento prematuro em todas as populagées, enquanto um colo uterino
longo (=30 mm) tem um alto valor preditivo negativo para nascimento prematuro.

A necessidade de suplementagéo de progesterona no TPP é consenso nos manuais
de recomendacgédo da OMS, FEBRASGO, MEAC e SCMS. A discussdo quanto as vias de
aplicacé@o tém se mostrado frequentes. Entretanto, tanto esses manuais como este trabalho
evidenciam que a via vaginal parece ser a de melhor escolha (OMS, 2015; FERNANDES;
SA; NETO, 2019; GARCIA, et al., 2020, PINHEIRO FILHO; MONT’ALVERNE, 2018).

Obstante a isso, o limite de idade gestacional para realizagdo de cerclagem e
as condicbes do TPP apresentam discussdes importantes que devem ser levadas em
consideragéo, como evidencia o quadro 4. A idade maxima proposta nos manuais avaliados
€ de 28 semanas. Os estudos inseridos neste trabalho trazem a idade de 32 semanas
como uma possibilidade pensando em uma medida heroica, ja que essa se mostra mais
benéfica do que a inércia. Vale ressaltar que a qualidade dos estudos que demonstraram
essa possibilidade néo é forte o suficiente para seguir a recomendagéo sem contestagbes
cabendo, portanto, ao obstetra, de acordo com sua pericia, suporte tecnologico e histéria
da paciente, a decisdo (OMS, 2015, FERNANDES; SA; NETO, 2019, GARCIA, et al., 2020,
FILHO; MONT’ALVERNE, 2018).

No que concerne a farmacos tocoliticos este trabalho traz o retosiban como nova
possibilidade, apesar de sua eficacia frente ao placebo nao ter sido comprovada com a
revisdo sistematica realizada. E valido ressaltar que esta medicagéo, que pertence a classe
dos antagonistas dos receptores de ocitocina ainda nao esta disponivel para uso em paises
como os Estados Unidos da América e, tampouco, temos acesso a ele no Brasil. Desse
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modo, mesmo que a medicacdo se mostrasse eficaz para realizagéo de tocolise, existiriam
limitagdes técnicas importantes para trazé-lo a realidade do nordeste brasileiro.

51 CONCLUSAO

O presente trabalho mostrou que existem estudos sobre métodos diagnésticos
que tém sido mais estudados para TPP, tendo esses, por intuito, avaliar a eficacia de
biomarcadores. Apesar de a variagdo de biomarcadores ter ganhado forga nos ultimos
anos, surgindo novas possibilidades, a fibronectina fetal ainda € a mais promissora delas,
principalmente para o diagnéstico precoce e na confirmagao do diagnéstico.

Entretanto, tem sido visto que existem novas possibilidades de tratamento para TPP
sendo estudadas, embora a eficacia ainda precisa ser comprovada por meio de estudos
mais amplos e com melhor qualidade metodoldgica do que os que existem atualmente.

Por fim, o que foi encontrado nos estudos atuais se mostra compativel com o que
ja estava descrito nos manuais da OMS, FEBRASGO, MEAC e manual de condutas da
SCMS, com excec¢éo das indicagbes de cerclagem, que também necessitam de estudos
mais amplos e com melhor qualidade metodolégica, no intuito de aperfeigcoar a sua
aplicacéo e realizagéo.
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