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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de
diagnéstico clinico humano e veterinario e no desenvolvimento e produgéo de sistemas de

instrumentacéo e automacao laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues,
com o0 objetivo modernizar e automatizar processos de diagnéstico, a Celer Biotecnologia
desenvolve e entrega solugdes inovadoras em diagndstico rapido, de forma agil e acessivel,

buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saude.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades,
institutos de pesquisa e empresas da saude, a Celer leva inovagao e ciéncia para a area,
oferece solugdes em automacéo laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e
corretivo com garantia de operagé@o. Além disso, a empresa possui um sistema de gestao

da qualidade no processo de producéo com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex & um laboratério francés, especializado na concepc¢éo, produgédo e
distribuicdo de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnostico
Rapido. Sua missdo é contribuir para a saude publica, através do desenvolvimento de
solugcdes diagnosticas inovadoras, rapidas, simples e que facilitem a prevencao, o rastreio

e a implementacgao do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta

contra a Covid-19 e esta presente hoje em mais de 80 paises.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA MEDICINA
LABORATORIAL
Através da realizacdo de exames laboratoriais, a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorialforneceinformag¢desaomédico,demodoaproporcionar-lhe osmeiosnecessarios
para atuar na prevencgdo, diagnostico, tratamento, prognéstico e acompanhamento das
enfermidades em geral. Para atingir esse propésito, 0 médico depende, essencialmente,

da rapidez, precisdo e exatidao dos valores fornecidos pelo laboratério de sua confianca.
Os exames mais frequentes séo realizados em sangue, urina, fezes e outros liquidos
biolégicos. Através desses exames € possivel identificar substancias e quantificar muitas

delas. As metodologias utilizadas séo variadas. Os laboratérios brasileiros dispéem de



instrumentos iguais aos utilizados em paises mais desenvolvidos.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES
DE BEBES PREMATUROS

A Associacdo Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a Unica organizagdo sem fins lucrativos
dedicada, em ambito nacional, a prevengédo da prematuridade, a educagéo continuada para
profissionais de saude e a defesa de politicas publicas voltadas aos interesses das familias

de bebés prematuros.

Desde 2014, a ONG é referéncia para agbes voltadas a prematuridade e
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a salde
materna e neonatal. A organizacdo desenvolve acdes politicas e sociais, bem como
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientizagéo,
acoes beneficentes, capacitagdo de profissionais de salde, colaboracdo em pesquisas,

aconselhamento juridico e acolhimento as familias, entre outras.

Atualmente, sdo cerca de 5 mil familias cadastradas, mais de 200 voluntéarios em 23

estados brasileiros e um Conselho Cientifico Interdisciplinar de exceléncia.

Mais informagdes: https://www.prematuridade.com.
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PREFACIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras
no prefacio desta obra que se inaugura. Agradeco esta oportunidade e reitero minha
gratidéo aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificacéo e o

entusiasmo deles com densa carreira académica.

Oferecer qualificagdo e seguranga na salde materno-infantil em nosso pais tem
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito
foi-se perdido diante da tragédia sanitaria que nos abateu recentemente. Diante disso,
muitas acdes foram adiadas ou desperdicadas em vista das necessidades urgentes que se
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas areas da salde materno-infantil,

precisamos estar prontos para retomar, de forma qualificada, as tarefas acumuladas.

Ao longo de nossa travessia, a prematuridade sempre nos assolou diante de muitas
condigbes clinicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infec¢cbes
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisbes sensiveis
diante de quadros graves de pré-eclampsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam
a antecipacdo do parto. Em muitos casos, momentos criticos foram decisivos para
interromper a gestacdo em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossiveis. Acrescente-se ainda que,

muitas vezes, a ocorréncia de morte materna também se instalava ao redor.

Estas histérias marcantes ainda rondam a assisténcia materna e fetal em nosso pais
e, infelizmente, a¢des efetivas para esta reducédo caminham em passos muito lentos. Desta
forma, tenho convicgéo de que os itens que compdem esta obra, em especial relacionados
a prematuridade, poderdo apoiar a tomada de decisdes e reduzir danos maternos e

neonatais.

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepde: mesmo diante do atual nivel
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas
consequéncias, aparentemente, se mantém com relativa estabilidade. Mesmo paises com
melhor qualificagcdo na assisténcia, quando comparados com a realidade brasileira, ainda

nédo conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Entéo, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificagao
para a fixagdo de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na area, ou seja, alunos
e residentes em formacdo. Em segundo lugar, oferecer atualizacdo para que a melhor

técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados as areas da saulde,



resultando nos melhores desfechos possiveis. Por Gltimo, inspirar pesquisas e técnicas

inovadoras diante do cenario que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

Assim sendo, tenho ampla conviccdo de que esta obra ira atingir estes objetivos,

considerando a qualificagdo e a dedicagdo daqueles que se debrugcaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetricia da UNIFESP
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INTRODUCAO

O parto pré-termo pode ser esponténeo ou
realizado por indicacdo médica (terapéutico ou
eletivo). Quando surge como evento espontaneo
(70 a 80% dos casos), pode ser precedido por
trabalho de parto prematuro ou devido a ruptura

prematura das membranas ovulares.

O parto prematuro eletivo ou terapéutico
ocorre em cerca de 20 a 30% dos casos,
sendo indicado para proteger os interesses da
méae e/ou do feto, na presenca de patologias
clinicas e/ou obstétricas determinantes de risco
iminente, também tem se apresentado incidéncia
crescente, principalmente em hospitais que
prestam assisténcia terciaria. Os estados
hipertensivos maternos se destacam como a
principal causa de prematuridade eletiva; outras
causas frequentes sdo a restricao de crescimento

intrauterino e a placenta prévia.’

O conhecimento das causas da

prematuridade constitui elemento basico a sua

prevencao, possibilitando estabelecer estagios
preventivos norteadores para a pratica diaria da

Obstetricia.

A, PREMATURIDADE VISTA COMO UMA
SINDROME

Embora o mecanismo pelo qual a
parturicdo prematura é iniciada ndo seja
totalmente conhecido, ndo ha dividas que o
desencadeamento do trabalho de parto prematuro
é multifatorial. Mais recentemente, como forma
de destacar esta caracteristica, a prematuridade
passou a ser denominada como uma sindrome
causada por multiplos processos patolégicos.
Quando se faz ampla analise a respeito das
possiveisdiferencas entre ainstalagao dotrabalho
de parto no termo e no pré-termo, é possivel
observar que ambos os periodos envolvem
eventos clinicos semelhantes, como aumento
da contratilidade uterina, dilatagdo cervical e
rotura de membranas amniéticas. O trabalho de
parto prematuro pode corresponder a ativagao
extemporanea do processo normal do parto a
termo, mas também pode advir de eventos que
desfazem um sensivel equilibrio e levam, por fim,
ao desencadeamento das contragdes uterinas
por meio de processos patologicos. Acgdes
complexas de fatores autdcrinos, paracrinos e

endocrinos, bem como fenémenos bioquimicos
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nos tecidos uterinos, fazem parte do processo de parturicao prematura.

Nesse complexo processo envolvendo o determinismo do parto pré-termo, também
precisa ser destacado o papel da ativacao da via pré-inflamatéria, principalmente com a
acao de citocinas, interleucinas, proteases e prostaglandinas, contrapondo-se a acao da
progesterona, que tenta manter a quiescéncia da fibra muscular uterina. As mudangas
estruturais que ocorrem no colo uterino, fundamentalmente na sua matriz extracelular,
envolvendo elementos como colageno, glicosaminoglicanas e acido hialurénico, também
séo citadas. Essas modifica¢des proporcionam diminuigcéo da resisténcia tecidual da cérvice,
favorecendo seu esvaecimento e sua dilatacdo; a dissolug@o de “cimentos” intercelulares,
como a fibronectina e o préprio processo de apoptose celular, também participam desse

complexo processo?.

Obviamente, a ativacdo de todo esse processo é considerada fisiol6gica no termo
da gravidez; varios estados patol6gicos podem ativar essa cascata de eventos antes do

termo e culminar com o parto pré-termo.

Sao importantes as reflexdes sobre o desencadeamento do parto prematuro
mediado por processo de inflamacéo/infeccao, hemorragias deciduais e lesbes vasculares.
Devem participar também desse processo, aspectos da senescéncia decidual prematura,
assim como na interagdo imunolégica entre mae, seu feto e anexos; além do declinio da
acao da progesterona, a hiperdistensao uterina (comum na gemelidade e no polidrdmnio),
aspectos relativos ao estresse materno, estados de ansiedade, depressdo, bem como o
papel do cortisol e do hormdnio liberador de corticotrofina CRH — (corticotropin-releasing

hormone)?.

Entende-se que toda essa discussdo se torna muito relevante, pois esse
conhecimento fez surgir diversas estratégias preventivas da prematuridade, como uso de
tocoliticos, progesterona e antibi6ticos contra infecgdes (corioamnionite, urinaria, do trato
genital inferior e em outros sitios), vigilancia ultrassonografica do colo uterino, insercées
de pessério, entre outras. No entanto, essas estratégias atuam, frequentemente, apenas

sobre um aspecto, sobre um sinal ou sintoma, e néo diretamente sobre a causa especifica.

Percebe-se, portanto, que a diminui¢éo dos indices de parto prematuro esponténeo
s6 sera possivel quando tivermos uma compreensédo mais detalhada e profunda sobre os
mecanismos responsaveis por essa sindrome.

Ressalte-se, por fim, que aceitar a prematuridade, como uma sindrome com muitas
causas, determinada por diversos caminhos possiveis e patolégicos, com inUmeros fatores
de risco associados, constitui o passo inicial para tentar preveni-la. Novas pesquisas sao

necessarias na busca do determinismo do trabalho de parto pré-termo, almejando medidas



efetivas que consigam amenizar esse grande e atual desafio obstétrico.

FATORES DE RISCO A SEREM CONSIDERADOS NA PRATICA DIARIA

Nos ultimos anos, inUmeros relatos na literatura tém destacado a grande dificuldade
de prevenir e reduzir o nUmero de partos prematuros em razdo da grande complexidade de

seus multiplos e associados fatores desencadeantes.

Destacados os principais fatores de risco para o parto prematuro pode ser que
uma unica atitude seja decisiva e eficaz para evitar o nascimento antecipado; por exemplo,
realizar cerclagem em momento oportuno em gestante com insuficiéncia istmocervical ou,
ainda, introduzir antibiéticos adequados para o tratamento de uma infecgéo do trato urinario.

Em muitos outros casos, porém, ndo sera possivel assumir terapéutica tdo precisa.

Apesar de conhecermos varios fatores de risco associados a prematuridade,
ressalte-se, contudo, que em cerca de 30-40% dos casos, a etiologia do parto pré-termo
permanece como ndo esclarecida. Podemos, de forma didatica, a luz da literatura destacar,

a seguir, os considerados principais fatores associados ao parto pré-termo?®®.

Alguns dados demograficos podem ser relacionados a essa maior possibilidade,
como: idade materna menor que 15 anos ou maior que 35 anos, estado socioeconémico e
cultural adverso, auséncia de controle pré-natal, histéria materna de um ou mais abortos
espontaneos no segundo trimestre, pequeno intervalo interpartal, grande multiparidade,

parto prematuro prévio, morte fetal anterior.

Fatores individuais comportamentais e de habito de vida também tem sido associados
aum maior risco de parto prematuro, como: atividade fisica aumentada, tabagismo, etilismo,

uso de drogas ilicitas, situagbes de estresse materno.

Dentro das condic¢des relacionadas ao maior risco de parto pré-termo, ainda devem
ser mencionadas as complicacdes maternas (obstétricas, clinicas e ginecolbgicas),
sendo as principais: gestacdo mdultipla, sindromes hipertensivas da gravidez, doenca
hemolitica perinatal, polidramnio, insercdo baixa da placenta, descolamento prematuro
da placenta, rotura prematura das membranas ovulares, corioamnionite, crescimento
fetal restrito, insuficiéncia istmocervical, presenca de colo uterino curto, sangramento
na atual gestacdo que se prolonga além do primeiro trimestre, presenca de gestacao
concomitante com dispositivo intrauterino, anomalias congénitas fetais, diabete melito,
colagenoses, trombofilias, infeccdes maternas, traumas maternos durante a gestacéo
(acidentais ou cirurgicos), leiomiomas volumosos do Utero (particularmente submucosos
ou subplacentarios), malformagfes uterinas, cirurgias prévias (principalmente conizagbes

do colo uterino).



Entre os fatores anteriormente mencionados, alguns merecem ser destacados. Na
procura de dados clinicos que possam prever a prematuridade, o antecedente obstétrico e
o valor da prematuridade prévia adquirem muita relevancia. O relato de um parto prematuro
prévio indica 25% de chance de novo parto pré-termo, e 50%, quando a gestante referiu

dois partos prematuros em seu passado obstétrico.

Algumas condigbes patolégicas desencadeantes de parto prematuro possuem
caracteristicas peculiares, merecendo estudo individualizado, como a gemelidade, a rotura
prematura de membranas ovulares, a insuficiéncia istmocervical, o colo uterino considerado
curto, as infecgdes do trato urinario e as infec¢des do trato genital. Sdo eventos moérbidos
incorporados a patologia obstétrica e possuidores de distintos aspectos etiolégicos,

fisiopatolégicos, preventivos e terapéuticos.

Como a etiologia infecciosa do trabalho de parto prematuro tem recebido muita
atencdo na atualidade, as infec¢des clinicas ou subclinicas dos sistemas genital e
urinario tem se destacado como determinantes, estimulando a busca de marcadores
laboratoriais capazes de predizer a prematuridade. O processo inflamatorio e infeccioso
materno possibilita a ativagdo de uma cascata de eventos e culmina com a produgéo de
acido aracdénico, liberagdo de prostaglandinas e aparecimento de contragbes uterinas.
Mesmo processos infecciosos fora do aparelho genital podem ser responsabilizados pelo
evento do parto prematuro. Um exemplo é a doenga periodontal, enfermidade de natureza
infecciosa associada primariamente a colonizagao das superficies dos dentes por bactérias

anaerObias Gram-negativas .

ESTAGIOS DE PREVENGAO

Diversos estudiosos buscaram, ao longo dos anos, estabelecer uma graduagao
para as intervengdes preventivas da prematuridade; merece destaque publicagéo que as
classificou em Priméria, Secundaria e Terciaria'?. Publicagbes nacionais também procuraram
seguir esses niveis de prevencdo®™. A luz dos conhecimentos atuais, entendemos que

esses estagios de prevencao poderiam assim ser definidos:

PREVENCAO PRIMARIA

Em termos ideais, esta atuagao seria iniciada na consulta pré-concepcional, dirigida
a todas as mulheres em idade reprodutiva. Nesse momento, alguns fatores de risco para
0 parto prematuro ja poderiam ser identificados e corrigidos. Intervengdes educacionais
envolvendo aspectos nutricionais (destinados, por exemplo, a desnutricdo ou dietas

desequilibradas, além da suplementacdo vitaminica adequada incluindo o uso de acido



folico), sociais (como evitar a gravidez nos extremos etarios — abaixo de 15 anos e acima de
35 anos, melhoria do estado socioeconémico e cultural, manejo de estresse psicossocial),
atuacdo sobre héabitos e vicios de vida (como nog¢bes de higiene, tabagismo, etilismo, uso
de drogas ilicitas) poderiam ser muito Uteis. Reconhecemos que, embora seja desejavel,
a remocgdo ou a reducao dessas causas epidemioldgicas de prematuridade geralmente
¢é dificil de ser realizada na pratica obstétrica diaria. Também precisamos ter ciéncia que
muitos desses fatores, mesmo quando controlados ou tratados podem néo trazer a reducao

desejada de partos prematuros, mostrando a grande complexidade do problema.

A Prevencao Primaria durante a gestagéo tem amparo em um pré-natal de inicio
precoce, com datacéo correta da idade gestacional e olhar atento do pré-natalista para
a histéria obstétrica (anamnese cuidadosa), fatores de risco identificaveis, queixas
recorrentes como colicas e sangramento. Além disso, o exame fisico detalhado pode orientar
0 acompanhamento e adotar medidas preventivas e corretivas para redug¢do do risco de
parto pré-termo. Pensar no risco de um parto pré-termo espontaneo durante as consultas
de pré-natal pode ajudar a orientar a avaliagdo de cada gestante no sentido de identificagédo
precoce de risco. Este estagio preventivo deve ser dirigido a todas as gestantes e deve
destacar, além dos fatores mencionados anteriormente na consulta pré-concepcional,
atencdo aos antecedentes obstétricos, cuidados odontoldgicos, rastreio urinario, infeccoes
do trato genital inferior e avaliar a possibilidade de screening para medida do colo uterino

por via vaginal em idade gestacional oportuna.

PREVENCAO SECUNDARIA

Destinada aquelas gestantes consideradas de maior risco para parto prematuro.
Deve ser prestada em servigos secundarios ou terciérios de referéncia regional, se possivel,
envolvendo, por exemplo, as pacientes com antecedente positivo de parto prematuro,
gemeligestas, portadoras de colo uterino curto, gestagbes cursando com sangramento
genital apos o primeiro trimestre ou com exacerbagédo da contratilidade uterina e aquelas
com doencas clinicas associadas. E neste nivel preventivo de prematuridade que algumas
acoes tem sido pontuadas como Uteis, como o0 uso de marcadores bioquimicos (como a
fibronectina fetal), a indicagcdo de cerclagem do colo uterino (naquelas com insuficiéncia
istmocervical), administragdo de progesterona, insercdo de pessario cervical, tratamento
do sludge. Capitulos especificos deste livro destacam com detalhes estas propostas
preventivas e terapéuticas. Obviamente, todos os esforcos devem ser exercidos na
compensacédo das intercorréncias clinicas, com destaque para a prevencao da infecgao do

trato urinario, além de seguir as medidas preventivas da pré-eclampsia, quando indicadas



(importante causa de prematuridade eletiva). O profissional experiente também sabera
dosar, de forma individual, as orientacdes a respeito do repouso materno e da abstinéncia

sexual.

PREVENCAO TERCIARIA

Este estagio preventivo objetiva melhorar o prognostico dos conceptos prematuros.
Muitos esforcos tém sido direcionados para essa finalidade, com destaque para a instalagdo
de tocdlise (inibicdo do verdadeiro trabalho de parto prematuro), uso de corticosteroides
buscando, entre outros efeitos, promover aceleragdo da maturidade pulmonar fetal, o uso de
antibi6ticos (como nos casos de corioamnionites e a preveng¢ao da doenga neonatal precoce
pelo estreptococo do grupo B) e ministracdo de sulfato de magnésio com finalidades de
neuroprotecédo conceptual (naquelas com idade gestacional inferior a 32 semanas). Ainda
podemos inserir neste nivel terciario preventivo, a primorosa assisténcia ao parto em idades
gestacionais prematuras, estabelecendo a melhor via para o nascimento (por via vaginal ou
cesariana), sempre buscando evitar associa¢cdes com infec¢des e processos de asfixia e
trauma perinatais. Também deve ser aqui incluido o respeito ao protocolo assistencial aos
casos de rotura prematura pré-termo de membranas, objetivando os melhores prognésticos
para a mae e seu concepto. Por fim, vale salientar que para se atingir resultados mais
satisfatérios, torna-se fundamental poder contar com estrutura hospitalar de cuidados
intensivos neonatais de exceléncia. Destaque-se, mais uma vez, que todos esses topicos

recebem atencéo especial, pormenorizada, em outros capitulos deste compéndio.

No epilogo de nossas observagdes, ndo poderiamos deixar de ressaltar um aspecto
fundamental. O papel importante da avaliagéo interpartal. E fundamental, apés o nascimento
prematuro, que fagamos uma avaliagdo critica e retrospectiva de todo o processo
gestacional e do parto, buscando fortalecer estratégia preventiva da proxima gravidez. Por
meio do criterioso exame clinico e com a solicitagcdo de exames subsidiarios pertinentes
para o caso, procura-se atuar nas causas envolvidas no determinismo da prematuridade.
Dentre os principais exames, destacam-se a avaliacdo do aparelho urinario, o estudo da

flora genital e, quando indicadas, as provas diagnosticas de insuficiéncia istmocervical.
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41 CONCLUSAO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo
peso envolvem o periodo de internagéo hospitalar, e também o p6s-alta, devido a elevada
ocorréncia de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideragéao,

pois a redugéo da mortalidade n&o € o unico objetivo dos cuidados e terapéuticas adotados.
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