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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de 
diagnóstico clínico humano e veterinário e no desenvolvimento e produção de sistemas de 
instrumentação e automação laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues, 
com o objetivo modernizar e automatizar processos de diagnóstico, a Celer Biotecnologia 
desenvolve e entrega soluções inovadoras em diagnóstico rápido, de forma ágil e acessível, 
buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saúde.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades, 
institutos de pesquisa e empresas da saúde, a Celer leva inovação e ciência para a área, 
oferece soluções em automação laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e 
corretivo com garantia de operação. Além disso, a empresa possui um sistema de gestão 
da qualidade no processo de produção com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex é um laboratório francês, especializado na concepção, produção e 
distribuição de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnóstico 
Rápido. Sua missão é contribuir para a saúde pública, através do desenvolvimento de 
soluções diagnósticas inovadoras, rápidas, simples e que facilitem a prevenção, o rastreio 
e a implementação do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta 
contra a Covid-19 e está presente hoje em mais de 80 países.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLÍNICA MEDICINA 
LABORATORIAL

Através da realização de exames laboratoriais, a Patologia Clínica/Medicina 
Laboratorial fornece informações ao médico, de modo a proporcionar-lhe os meios necessários 
para atuar na prevenção, diagnóstico, tratamento, prognóstico e acompanhamento das 
enfermidades em geral. Para atingir esse propósito, o médico depende, essencialmente, 
da rapidez, precisão e exatidão dos valores fornecidos pelo laboratório de sua confiança.

Os exames mais frequentes são realizados em sangue, urina, fezes e outros líquidos 
biológicos. Através desses exames é possível identificar substâncias e quantificar muitas 
delas. As metodologias utilizadas são variadas. Os laboratórios brasileiros dispõem de 



instrumentos iguais aos utilizados em países mais desenvolvidos.

ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES 
DE BEBÊS PREMATUROS

A Associação Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebês 
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a única organização sem fins lucrativos 
dedicada, em âmbito nacional, à prevenção da prematuridade, à educação continuada para 
profissionais de saúde e à defesa de políticas públicas voltadas aos interesses das famílias 
de bebês prematuros.

 Desde 2014, a ONG é referência para ações voltadas à prematuridade e 
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a saúde 
materna e neonatal. A organização desenvolve ações políticas e sociais, bem como 
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientização, 
ações beneficentes, capacitação de profissionais de saúde, colaboração em pesquisas, 
aconselhamento jurídico e acolhimento às famílias, entre outras.

Atualmente, são cerca de 5 mil famílias cadastradas, mais de 200 voluntários em 23 
estados brasileiros e um Conselho Científico Interdisciplinar de excelência. 

Mais informações: https://www.prematuridade.com.
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SOBRE OS ORGANIZADORES
HENRI AUGUSTO KORKES- Mestre e Doutor em ciências pelo Departamento de Obstetrícia 
da EPM / Unifesp. Doutorado Sanduíche pelo Departamento de Medicina da Harvard Medical 
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PREFÁCIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras 
no prefácio desta obra que se inaugura. Agradeço esta oportunidade e reitero minha 
gratidão aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco 
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificação e o 
entusiasmo deles com densa carreira acadêmica.

Oferecer qualificação e segurança na saúde materno-infantil em nosso país tem 
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito 
foi-se perdido diante da tragédia sanitária que nos abateu recentemente. Diante disso, 
muitas ações foram adiadas ou desperdiçadas em vista das necessidades urgentes que se 
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas áreas da saúde 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 
condições clínicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infecções 
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisões sensíveis 
diante de quadros graves de pré-eclâmpsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam 
a antecipação do parto. Em muitos casos, momentos críticos foram decisivos para 
interromper a gestação em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances 
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossíveis. Acrescente-se ainda que, 
muitas vezes, a ocorrência de morte materna também se instalava ao redor. 

Estas histórias marcantes ainda rondam a assistência materna e fetal em nosso país 
e, infelizmente, ações efetivas para esta redução caminham em passos muito lentos. Desta 
forma, tenho convicção de que os itens que compõem esta obra, em especial relacionados 
à prematuridade, poderão apoiar a tomada de decisões e reduzir danos maternos e 
neonatais.  

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepõe: mesmo diante do atual nível 
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas 
consequências, aparentemente, se mantêm com relativa estabilidade. Mesmo países com 
melhor qualificação na assistência, quando comparados com a realidade brasileira, ainda 
não conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Então, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificação 
para a fixação de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na área, ou seja, alunos 
e residentes em formação. Em segundo lugar, oferecer atualização para que a melhor 
técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados às áreas da saúde, 



resultando nos melhores desfechos possíveis. Por último, inspirar pesquisas e técnicas 
inovadoras diante do cenário que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

 Assim sendo, tenho ampla convicção de que esta obra irá atingir estes objetivos, 
considerando a qualificação e a dedicação daqueles que se debruçaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetrícia da UNIFESP 
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CAPÍTULO 3
CONDUTA INTEGRADA NA PREVENÇÃO DA 

PREMATURIDADE ESPONTÂNEA

Antonio Fernandes Moron

Stephanno Gomes Pereira Sarmento

Marcelo Santucci França

INTRODUÇÃO

Definido como o nascimento antes de 37 
semanas de gestação, o parto prematuro afeta 
5-18% das gestações e acarreta o nascimento 
de aproximadamente 15 milhões de recém-
nascidos a cada ano. A taxa de prematuridade 
tem se mantido estável nos últimos 20 anos e, na 
maioria dos países, continua subindo apesar dos 
avanços no conhecimento dos fatores de risco e 
dos mecanismos etiológicos.1

No ano de 2018, a taxa de mortalidade 
infantil, no Brasil, foi de 13,1 óbitos para cada 
1.000 nascidos vivos. As principais causas 
da mortalidade infantil foram: anomalias 
congênitas (23%), prematuridade (15%), fatores 
maternos (14%), infecções perinatais (11%) 
e asfixia/hipóxia (10%) e, frequentemente 
associadas. Este relatório enfatiza, de maneira 
impressionante, o fato de que 72% das causas 
de óbitos em crianças com idade inferior a 1 
ano serem decorrentes de fatores maternos e 

perinatais, conforme demonstrado na Figura 1.2

Figura 1 – Impacto da prematuridade na 
mortalidade infantil e suas causas na 

população brasileira.

Fonte: Saúde Brasil 2020/2021: uma análise 
da situação de saúde e da qualidade da 

informação [recurso eletrônico] /Ministério da 
Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, 

Departamento de Análise em Saúde e 
Vigilância de Doenças não transmissíveis – 

Brasília: Ministério da Saúde, 2021.

A prematuridade ainda é a principal 
causa de morbidade e mortalidade neonatal 
nos países desenvolvidos, sendo responsável 
por  60-80% dos óbitos infantis de crianças sem 
anomalias congênitas. As morbidades neonatais 
incluem a síndrome da angústia respiratória, 
hemorragia intraventricular, leucomalácia 
periventricular, enterocolite necrosante, displasia 
broncopulmonar, sepse, persistência do canal 
arterial e retinopatia da prematuridade, enquanto 
que as tardias incluem a paralisia cerebral, 
defeitos cognitivos e os problemas sociais e 
comportamentais.1

Guinsburg et al., analisando 6.056.883 
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nascidos vivos e 48.309 óbitos neonatais no estado de São Paulo, observaram taxa de 
mortalidade neonatal de 8,0/1.000 nascidos vivos e que o parto prematuro esteve associado 
às maiores taxas de mortalidade neonatal (Figura 2). Neste estudo, os autores observaram 
que a assistência pré-natal precária, prematuridade, asfixia perinatal e as malformações 
congênitas foram os principais determinantes dos óbitos neonatais.3

Figura 2 – Mortalidade neonatal de acordo com a idade gestacional ao nascimento no estado 
de São Paulo.

Além do impacto na prematuridade na vida da criança, verifica-se que as gestantes 
recebem cuidados para a prevenção do parto prematuro, particularmente, nos casos de 
rotura prematura de membranas, apresentam risco aumentado de morbidade materna em 
decorrência dos riscos de complicações e interações medicamentosas, corioamnionite, 
hemorragia, internações hospitalares prolongadas, admissões em unidade de terapia 
intensiva e procedimentos cirúrgicos, como histerectomias e cesáreas com incisões 
corporais acarretando, assim, o aumento da morbidade materna e a possibilidade de 
limitações no futuro reprodutivo destas mulheres.4

O parto prematuro de origem espontânea, com ou sem rotura prematura das 
membranas, é responsável por dois terços dos recém-nascidos prematuros, sendo 
considerado uma síndrome resultante de um conjunto complexo de causas e fatores 
sociodemográficos, psicossociais, nutricionais, comportamentais e biológicos. Esta 
pluralidade etiológica gera dificuldades em estabelecer procedimento único que possa 
predizer o nascimento antes de 37 semanas, bem como estabelecer uma conduta única 
que atenda às necessidades para a sua prevenção.1 

Neste sentido, a conduta integrada na prevenção do parto prematuro espontâneo 
torna-se fundamental e obrigatória representando uma abordagem ecossistêmica na 
compreensão do seu determinismo, utilizando conhecimentos desde os níveis moleculares 
ou genômicos até o contexto socioeconômico ambiental delineando trajetórias temporais 
e seus condicionantes, e atualizadas pela incorporação de novas descobertas científicas.

Embora o acúmulo de novas evidências possa justificar uma mudança de 
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paradigma na prevenção do parto prematuro espontâneo, a tendência humana é manter 
nossos modelos conceituais, mesmo quando novos dados nos impelem a desenvolver 
modelos alternativos. O desafio da abordagem integrada é garantir que toda a gama do 
que sabemos esteja disponível, sendo valorizada e compreendida, e isso pode exigir o 
desenvolvimento de novos modelos assistenciais. Nossa compreensão da saúde deve 
ser personalizada e baseada em modelos que combinam resultados de pesquisas com 
modelagem abrangente ou integrativa construída no conjunto de dados privados. Sem uma 
mudança fundamental em nossos modelos conceituais de pesquisa e cuidados em saúde, 
perpetuaremos as barreiras que alegamos querer desmantelar e comprometer a saúde de 
todas as comunidades.

CONDUTA INTEGRADA NA PREVENÇÃO DA PREMATURIDADE ESPONTÂNEA

Desenvolvemos um modelo assistencial de forma integrativa, combinando o 
conhecimento, a experiência e a revisão da literatura. Apresentamos uma estrutura 
que inclui ações intencionais para que os formuladores de políticas de saúde possam 
implementar para melhorar a saúde materna, fetal e do recém-nascido; prestação de 
serviços e cobertura de intervenções em todo o continuum de cuidados e fatores de risco 
epidemiológicos e comportamentais relacionados ao nascimento prematuro de natureza 
espontânea. A estrutura também considera o papel do contexto global onde ações de 
cuidados em saúde e sociais têm impacto individual, familiar e comunitário.5 

Os sistemas emergentes devem ser projetados em torno de cuidados primários e 
comunitários robustos e acessíveis, onde as equipes multidisciplinares coordenam todas 
as questões relacionadas à saúde. O trabalho em equipe será essencial para garantir os 
resultados ideais de um plano de cuidados inovador. Neste contexto, o cuidado híbrido, 
descrito como a construção de uma abordagem que utiliza os meios digitais para aprimorar 
e apoiar os tratamentos médicos atuais, ganha relevância. Trata-se da junção de atividades 
envolvendo o atendimento presencial e o cuidado digital remoto, com o objetivo de prover 
o acompanhamento do desempenho do paciente em seu autocuidado.6

Até a pandemia de COVID-19, a prestação de cuidados pré-natais permaneceu 
praticamente inalterada. As diretrizes nacionais recomendam um cronograma uniforme 
de consultas para todos os pacientes fornecem serviços baseados em evidências, como 
exames laboratoriais, ultrassonografias e monitoramento dos parâmetros clínicos. Durante 
a pandemia de COVID-19, as práticas de assistência à maternidade implementaram novos 
protocolos utilizando a telemedicina e o telemonitoramento para reduzir a exposição viral e 
mantendo os serviços pré-natais necessários.
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Entendemos que assistência pré-natal seja um serviço de cuidado preventivo crucial 
projetado para melhorar a saúde de gestantes e de seus filhos por meio de (1) triagem 
médica e gerenciamento de risco de condições clínicas e obstétricas; (2) orientações 
antecipadas sobre gravidez, parto e puerpério; e (3) apoio para determinantes sociais e 
estruturais que afetam a capacidade dos pacientes de acessar e se envolver nos cuidados 
pré-natais.

A implementação de um ambulatório especializado na prevenção do parto 
prematuro tem sido altamento recomendado e inclui atividades educativas, monitoramento 
e gerenciamento das condições de saúde da gestante reduz o risco de prematuridade 
espontânea e suas consequencias.7 Estes ambulatórios oferecem cuidados obstétricos 
focados para gestantes sintomáticas e assintomáticas e que apresentam risco aumentado 
de parto prematuro estimado pela história clínica, marcadores ultrassonográficos e 
marcadores laboratoriais. 

O “plano de cuidados integrados” é baseado nos fatores de risco identificados 
em parceria com os profissionais responsáveis pela assistência pré-natal. Os principais 
componentes incluem aconselhamento sobre estilo de vida incluindo atividades laboral, 
lazer e de educação física, orientação nutricional e sexual, suporte psicológico e 
fisioterápico, combate ao tabagismo e infecções urogenitais, tratamento de intercorrências 
clínicas, obstétricas e ginecológicas; monitoramento do crescimento e desenvolvimento 
fetal; intervenções como a prescrição de progesterona micronizada vaginal, uterolíticos, 
antibióticos; probióticos; inserção de pessário cervical ou cerclagem do colo uterino. Ao 
final de cada atendimento devem ser produzidas relatório das atividades realizadas e 
recomendações para prosseguir no cuidado pré-natal.

a. Rastreamento e estimativa do risco de parto prematuro espontâneo

Embora a predição do parto prematuro espontâneo não seja totalmente precisa, 
existem várias características maternas e obstétricas reconhecidas por aumentar o seu 
risco através de diferentes mecanismos fisiopatológicos. Dentre os inúmeros fatores de 
risco para o nascimento prematuro incluem características demográficas, comportamentais, 
antecedentes de parto prematuro e evolução da gravidez atual (Figura 3). 
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Figura 3 – Características demográficas, comportamentais, clínicas e obstétricas associadas ao 
parto prematuro.

A estimativa de risco de parto prematuro espontâneo na primeira consulta pré-natal 
deve ser norteada pela elaboração de história obstétrica detalhada e secundada pela 
pesquisa de processos infecciosos e anomalias cervicais ou uterinas. Saliente-se que a 
presença de fatores de risco por si só não indica necessariamente que o parto ocorrerá 
prematuramente. 

O antecedente de parto prematuro é um fator de risco de grande importância e 
deve ser investigado cuidadosamente sendo observado em 15% dos partos espontâneos 
que ocorreram antes de 34 semanas, embora a história obstétrica de parto prematuro 
espontâneo ser um fator de risco importante aumentando em até quatro vezes a chance 
de repetir a prematuridade, ele não é capaz predizer grande parte dos partos prematuros, 
principalmente quando consideramos as primigestas.8

Phillips et al forneceram uma visão geral do risco geral de recorrência de parto 
prematuro espontâneo relatando risco absoluto de ocorrência do parto abaixo de 37 
semanas de gestação de 30%, sendo particularmente menor nos casos de rotura prematura 
das membranas. Este dado pode ser útil no aconselhamento pré-concepcional para o 
planejamento de futuras gestações de mulheres com antecedente de parto prematuro.9

O rastreamento ultrassonográfico de primeiro trimestre entre 11 e 14 semanas 
deve contemplar a estimativa de risco do parto prematuro juntamente com outros fatores 
de risco de morbidade materno e fetal como anomalia cromossômica, restrição de 
crescimento fetal e pré-eclâmpsia. Em estudo recente, Chiu et al observaram a importância 
dos biomarcadores de função placentária no primeiro trimestre para o rastreamento do 
parto prematuro espontâneo em associação com fatores maternos e história obstétrica 
demonstrando que níveis reduzidos de PAPP-A e PlGF no soro materno estão associados 
a riscos aumentados parto prematuro espontâneo e rotura prematura das membranas.10 

O esvaecimento e encurtamento cervical representam a via final comum do parto 



 
Capítulo 3 22

prematuro espontâneo. Assim, o exame das condições do colo uterino durante a gravidez 
tornou-se fundamental com o advento da ultrassonografia transvaginal apresentando maior 
acurácia na predição do parto prematuro em comparação com o toque vaginal. Tem sido 
proposta a sua realização de maneira rotineira e universal por ocasião da ultrassonografia 
morfológica do segundo trimestre (20 a 24 semanas). Considera-se como fator de risco 
para o parto prematuro espontâneo a medida cervical igual ou inferior a 25mm. 

Em caracter secundário, recomenda-se que outros marcadores ultrassonográficos 
de remodelamento cervical devam ser considerados como a caracterização do eco 
glandular endocervical (EGE), sinal do afunilamento cervical e a presença do sludge 
intra-amniótico. Neste particular, considera-se o sinal de sludge como um aglomerado 
hiperecogênico proteico associado a bactérias e glóbulos brancos suspensos no líquido 
amniótico, observado através da ultrassonografia transvaginal, que se comporta como uma 
variável independente para a ocorrência de parto prematuro espontâneo; rotura prematura 
das membranas, invasão microbiana da cavidade amniótica e corioamnionite. Saliente-se 
que a combinação de comprimento cervical ≤ 25mm e sinal de sludge está associado a 
53,8% de nascimentos abaixo de 28 semanas.

A disbiose vaginal está presente entre 2 e 27% da população de gestantes, existindo 
associação entre a depleção de Lactobacillus spp e disbiose vaginal com resultados 
adversos da gravidez incluindo o aborto espontâneo tardio, trabalho de parto prematuro 
e rotura prematura das membranas em decorrência da redução da dominância dos 
lactobacilos.11,12,13

A infecção bacteriana ascendente da vagina através do colo uterino até a cavidade 
uterina é considerada uma das principais causas de parto prematuro espontâneo estando 
envolvida em cerca de 40-50% dos nascimentos prematuros. A microbiota vaginal humana 
na maioria das mulheres é dominada por lactobacilos e, nas mulheres cuja microbiota 
vaginal não é dominada por lactobacilos, os mecanismos de defesa antibacterianos estão 
reduzidos. A proliferação aumentada de bactérias patogênicas e a degradação da barreira 
cervical aumentam a passagem bacteriana para o endométrio e cavidade amniótica e 
desencadeiam contrações prematuras do miométrio.14

Ao contrário de outros locais do organismo onde, a alta diversidade bacteriana é 
considerada benéfica para a saúde, a estrutura da comunidade bacteriana vaginal saudável 
na gravidez é dominada por apenas uma ou algumas espécies de lactobacilo que fornecem 
proteção contra a colonização patogênica através da produção de ácido lático e compostos 
antimicrobianos.15

O ácido láctico é o principal ácido encontrado nas secreções vaginais sendo 
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responsável pela acidificação do meio vaginal. Acredita-se que a maioria do ácido láctico 
vaginal resulta da fermentação de produtos de degradação de glicogênio por quatro 
espécies de lactobacilos, nomeadamente Lactobacillus crispatus, L. iners, L. jensenii e L. 
gasseri. As células epiteliais vaginais também produzem e liberam pequena quantidade de 
ácido lático. As células epiteliais vaginais, assim como L. iners, produzem apenas o isômero 
L-ácido láctico, enquanto L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri produzem os dois isômeros. 
Assim, o nível de D-ácido láctico na vagina pode indicar quais espécies bacterianas são 
dominantes e a probabilidade de encurtamento do colo uterino.14,15 

As células epiteliais vaginais reagem à composição do microbioma vaginal 
mesmo naquelas mulheres aparentemente com boa saúde e assintomáticas. Este fato 
é especialmente importante durante a gravidez, onde as defesas imunológicas são 
modificadas e a atividade antimicrobiana eficaz derivada de células epiteliais é essencial 
para evitar a migração uterina de bactérias potencialmente prejudiciais à evolução 
da gravidez. A atividade das células epiteliais é baixa diante da dominância vaginal do 
Lactobacillus crispatus e aumentada quando ocorre o predomínio do Lactobacillus iners, 
Gardnerella vaginalis ou outros não-Lactobacillus que determinam a produção e liberação 
de várias substâncias para minimizar as consequências potencialmente negativas de um 
microbioma alterado. A extensão da autofagia nas células epiteliais vaginais, um processo 
básico que funciona para manter a homeostase intracelular e englobar os invasores 
microbianos, também é sensível ao ambiente microbiano externo.16

A classificação do microbioma vaginal baseia-se no agrupamento hierárquico de 
dados de sequenciamento do gene 16S rRNA em tipos de estados da comunidade (CSTs). 
Os CSTs são tipicamente dominados por uma das quatro espécies de Lactobacillus; 
Lactobacillus crispatus (CST I), Lactobacillus gasseri (CST II), Lactobacillus iners (CST III) 
e Lactobacillus jensenii (CST V). A CST IV envolve comunidades microbianas desprovidas 
de espécies de Lactobacillus e enriquecidas principalmente em bactérias anaeróbias.17

Witkin et al em estudo multicêntrico utilizando o sequenciamento do gene 16S rRNA 
na análise da composição do microbioma vaginal em gestantes brasileiras observaram 
40 diferentes espécies bacterianas sendo nove de lactobacilos e 31 de outras espécies 
bacterianas (Figura 4). O L. crispatus foi a espécie dominante, seguida por L. iners e G. 
vaginalis. A CST I esteve associada com o nível mais alto de D-ácido láctico. Por outro lado, 
CST III e IV foram associados aos níveis mais baixos de D-ácido láctico 18
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Figura 4 – Microbioma vaginal em gestantes brasileiras no segundo trimestre utilizando o 
sequenciamento do gene 16S rRNA e sua caracterização incluindo 40 espécies bacterianas.

Chan et al propuseram mecanismo pelo qual a resposta imune do hospedeiro 
materno à microbiota vaginal conduz a inflamação, encurtamento cervical e trabalho de parto 
prematuro. Embora a inflamação local e/ou uma composição microbiana vaginal de alto 
risco nem sempre condicionam o parto prematuro os autores entendem que que a resposta 
imune inata e adaptativa desregulada ligada pela cascata do complemento desencadeia 
o parto prematuro influenciado por fatores microbianos. Assim o sistema complemento 
representa um fator importante na condução das interações adversas hospedeiro-
microbiano envolvendo a resposta imune inata e adaptativa no parto prematuro, o que 
poderia levar ao desenvolvimento de novas terapias para a prevenção do parto prematuro 
incluindo a combinação de terapias baseadas em microbioma e imunomoduladores no 
início da gravidez.19,20

A identificação e a previsão das comorbidades maternas também são importantes 
para a prevenção da morbidade e morte materna. Compreendendo melhor a distribuição da 
morbidade materna ao longo de um continuum de risco pode ajudar a priorizar intervenções 
destinadas a reduzir complicações graves durante toda jornada assistencial da gestante. 
Neste sentido, sugere-se a utilização do índice de comorbidade obstétrica desenvolvido por 
Bateman et al para estimar a morbidade materna grave na população. Este índice permite 
caracterizar o risco materno para resultado adverso à saúde durante a assistência pré-
natal, parto e no período pós-parto.21

b. Assistência pré-natal às gestantes consideradas de alto risco

Para as gestantes identificadas como sendo de alto risco para o parto prematuro 
espontâneo é fundamental que a assistência pré-natal seja precoce, redesenhada, 
personalizada e que contemple, dentro do possível, todas as necessidades médicas e 
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sociais de cada gestante. Para que haja sucesso nos programas de prevenção do parto 
prematuro é fundamental que os profissionais de saúde identifiquem os determinantes 
sociais e estruturais adversos de cada paciente e, para tanto, devem trabalhar em estreita 
colaboração com os profissionais de serviços sociais para garantir que os pacientes estejam 
conectados ao sistema de saúde e aos recursos da comunidade. O protocolo de cuidados 
pré-natais, incluindo frequência de consultas e monitoramentos, devem ser ajustados com 
base nos resultados da avaliação das necessidades de cada gestante.22

O acompanhamento de gestantes de risco para o parto prematuro espontâneo 
é complexo pois representam uma população heterogênea com condições evolutivas e 
multifatoriais. Os profissionais de saúde geralmente são colocados em situações difíceis 
para proteger gestações altamente desejadas e recomendam uma ou várias intervenções 
que podem prevenir o nascimento prematuro. Embora atualmente não seja apoiada pela 
medicina baseada em evidências, as intervençõess combinadas estão sendo utilizadas 
em alguns centros na atenção a gestantes consideradas de  risco para o parto prematuro 
espontâneo.23

A avaliação ultrassonográfica universal do colo uterino é recomendada entre 18 e 
24 semanas sendo, em algumas vezes, realizada de maneira repetitiva representa um 
método importante de rastreamento pré-natal para o parto prematuro espontâneo onde o 
risco é inversamente relacionado ao comprimento do colo uterino. O grupo de mulheres 
com colo uterino medindo 1-15mm representa 28% de todos os partos espontâneos que 
ocorrem antes de 34 semanas enquanto as gestantes com colo uterino medindo 16-25mm 
são responsáveis por 21%.24,25,26

Apesar haver controvérsias sobre o rastreamento da vaginose bacteriana de que 
diminua a incidência de parto prematuro na população geral, acreditamos que no grupo de 
risco é aconselhável sua pesquisa acompanhada tratamento quando se mostrar positiva. O 
tratamento preconizado nesses casos é o metronidazol ou a clindamicina via oral durante 
sete dias. Infecções fora do trato genital também devem ser investigadas e tratadas 
adequadamente, destacando-se a importância das infecções do trato urinário. 

c. Principais intervenções na prevenção do parto prematuro espontâneo

Nas gestantes consideradas de risco para o parto prematuro portadoras de colo 
curto detectado pela ultrassonografia transvaginal, associado ou não com o sinal do 
afunilamento, ausência do eco glandular endocervical e sinal do sludge, a progesterona 
micronizada pode ser utilizada entre 16 e 36 semanas na dose de 200 mg/dia por via 
vaginal. A suplementação de progesterona é prescrita principalmente por sua ação anti-
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inflamatória sistêmica para manter quiescência miometrial e cervical em gestações de alto 
risco. A administração profilática de progesterona a partir de 16 semanas em mulheres que 
tiveram parto prematuro espontâneo anterior e naquelas com um colo curto, demonstrou 
redução na taxa de parto prematuro espontâneo antes de 34 semanas de gestação.27 

A cerclagem cervical é o tratamento recomendado para os casos de insuficiência 
istmo-cervical e deve ser realizada, preferencialmente, de maneira oportuna entre 12 
e 16 semanas de gestação após ter sido realizado a avaliação morfológica do primeiro 
trimestre.28 Este procedimento é recomendado também entre 16 e 26 semanas nos 
casos de remodelamento cervical evidenciado pela ultrassonografia transvaginal ou em 
situações onde o colo uterino se apresenta entreaberto e com protusão das membranas 
sendo conhecida como cerclagem  cervical de emergência.29 A cerclagem por via abdominal 
realizada no final do primeiro trimestre e a cerclagem cervical laparoscópica realizada no 
período pré-gestacional devem ser consideradas em casos de redução acentuada do 
comprimento cervical resultante de cirurgias ou lacerações do colo uterino. 30

O pessário cervical é um anel de silicone flexível que tem a função de impedir a 
dilatação cervical modificando o ângulo cervico-uterino além do seu suporte no assoalho 
pélvico. Em estudo prospectivo multicêntrico randomizado em gestações únicas em 
gestantes entre 20 e 24 semanas com colo curto (≤ 25mm) foi observado que a taxa de 
prematuridade abaixo de 34 semanas no grupo pessário foi de 6% em comparação com 
o grupo expectante que foi de 27% (P<0,0001). 31 Diversos estudos observacionais e 
randomizados foram publicados nos últimos anos sobre o uso de pessário objetivando a 
prevenção do nascimento prematuro espontâneo com resultados encorajadores.32 

Stricker et al sugeriram que o uso combinado do pessário cervical e progesterona 
vaginal pode ser mais eficaz na ocorrência do parto prematuro espontâneo do que utilizá-
los isoladamente.33 Daskalakis et al realizaram estudo de coorte prospectivo de mulheres 
com gravidez única e comprimento cervical ≤ 25mm.Todas as mulheres foram tratadas 
com pessário cervical e uso diário de progesterona vaginal. O estudo demonstrou que 
a combinação de pessário cervical e progesterona vaginal foi igualmente eficaz para a 
prevenção de parto prematuro abaixo de 34 semanas independentemente da presença ou 
não de fatores de risco adicionais. 34 A percepção do sinergismo entre a progesterona vaginal 
e o pessário nos parece de grande importância ficando claro que eles exercem papéis 
preventivos distintos, isto é, mecânico (pessário) e bioquímico-hormonal (progesterona) 
caracterizando assim uma conduta integrada na prevenção da prematuridade espontânea.35

A realização da cerclagem cervical de emergência representa a condição clínica 
que melhor exemplifica o modelo de atividades integradas na prevenção do parto 
prematuro espontâneo por utilizar, ao mesmo tempo, diferentes recursos diagnósticos e 
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terapêuticos. Para realizar a cerclagem cervical de emergência é necessário a exclusão 
de infecção sistêmica, contração uterina, sangramento vaginal ativo e rotura prematura 
das membranas. É desejável que contagem de leucócitos no sangue seja inferior a 16.000 
e o PCR inferior a 3 mg/dl e, na suspeita de rotura prematura das membranas a pesquisa 
da proteína PAMG-1 humana no conteúdo vaginal deve ser realizada. Antes da realização 
do procedimento, é recomendável a redução do volume do líquido amniótico através da 
amnioredução guiada por ultrassonografia abdominal. Temos preferência pela técnica 
descrita por McDonald para realização da cerclagem cervical inserindo dois pontos de 
prolene 2 o mais próximo possível do orifício interno do colo uterino e, de preferência 
distando pelo menos 20 mm do orifício externo. O pessário cervical é inserido logo após o 
procedimento tendo-se o cuidado de englobar os pontos ao nível de sua abertura superior. 
Ao término do procedimento é prescrito terbutalina endovenosa por 24 horas e antibióticos 
utilizando ceftriaxona 1g intravenosa a cada 12 horas e clindamicina 600mg intravenosa a 
cada 8 horas por um período de dez dias (Figura 5).

Figura 5 – Cerclagem de emergência evidenciando dilatação cervical e protusão de membrana 
amniótica, cerclagem cervical com dois pontos de prolene 2, pessário cervical inserido e o 

controle ultrassonográfico após o procedimento 

As alterações da microbiota vaginal favorecem a ascensão bacteriana para a 
cavidade amniótica e, quando concentradas sobre o orifício interno são capazes de 
modificar a consistência do colo uterino promovendo a quebra de colágeno pela liberação 
de metaloproteinases (MMP 2 e 8) acarretando aumento da prematuridade espontânea. 
Witkin et al observaram que as gestantes com sinais de remodelamento cervical, incluindo 
a presença do sinal de sludge, apresentaram redução da dominância dos lactobacilos no 
conteúdo vaginal, particularmente do L. crispatus, e aumento de compostos de natureza 
inflamatória como as metaloproteinases e do inibidor tecidual de metaloproteinase (TIMP-
1). 18

Lamont et al realizaram revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos 
randomizados sobre a administração precoce de clindamicina a mulheres com flora vaginal 
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anormal em gestações abaixo de 22 semanas e observaram redução significativa de parto 
prematuro abaixo de 37 semanas de gestação e aborto espontâneo tardio. 41 

A presença de sludge no líquido amniótico diagnosticado por ultrassonografia 
está associada, de maneira independente, com aumento das taxas de parto prematuro 
espontâneo, corioamnionite e rotura prematuras das membranas. A combinação de sludge 
e colo uterino curto confere maior risco de parto prematuro espontâneo abaixo de 28 e 32 
semanas quando comparado com o colo curto isoladamente. 42

Yoon et al realizaram estudo de coorte para avaliar a importância dos antibióticos 
no tratamento da infecção intra-amniótica em pacientes apresentando trabalho de parto 
prematuro e com membranas intactas. Cincoenta gestantes receberam esquema antibiótico 
constituído por ceftriaxona, claritromicina e metronidazol e constataram a resolução da 
infecção e inflamação intra-amniótica em 79% das pacientes.43

Recomendamos o uso rotineiro de antibióticos para gestantes que apresentam colo 
curto em associação com a presença de sludge no líquido amniótico pela possibilidade da 
ocorrência de parto prematuro espontâneo e infecção intra-amniótica.44 

Alguns estudos têm demonstrado o potencial dos probióticos para prevenir infecções 
do trato reprodutivo feminino sugerindo algumas intervenções para restaurar a homeostase 
vaginal por meio da aplicação de formulações orais e vaginais de Lactobacilos (L. 
acidophilus, L. casei, L. lactis, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidum, L. paracasei, 
L. rhamnosus, L. plantarum, L. crispatus). Os resultados dessas abordagens têm sido 
modestos até o momento e ainda há muito trabalho a ser feito antes de serem introduzidos 
nas diretrizes preventivas e terapêuticas. 45 No entanto, em função da possibilidade 
potencial de complicações do tipo colite pseudomembranosa, particularmente pelo uso de 
clindamicina, temos recomendado o uso de probióticos durante e após o tratamento com 
antibiótico.

Na vigência de trabalho de parto prematuro espontâneo recomenda-se a prescrição 
de uterolíticos objetivando adiar o parto por pelo menos 48 horas para permitir a transferência 
materna para uma unidade terciária ou para a administração de corticosteróides para a 
induzir a produção de surfactante pelos pulmões do feto. Em geral são utilizados os beta-
miméticos (terbutalina), bloqueadores dos canais de cálcio (nifedipina) e atosibano. A 
nifedipina pode ser considerada de primeira escolha por ser de fácil administração e com 
colaterais limitados em relação aos beta-miméticos.46

Os corticoesteróides reduzem a gravidade da síndrome da angústia respiratória, 
bem como a incidência de hemorragia intracraniana e o risco de enterocolite necrosante. 
Recomendamos o seu uso entre 25 e 34 semanas de gestação utilizando duas doses de 
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betametasona (12mg) com intervalo entre as doses de 24 horas. Em geral se utiliza apenas 
um ciclo de corticoesteróides, porém há relatos de benefícios na repetição caso o parto não 
tenha ocorrido em sete dias após a administração inicial do medicamento.47

A utilização do sulfato de magnésio com a finalidade de neuroproteção fetal em 
gestantes de risco para o parto prematuro está bem estabelecida por reduzir a paralisia 
cerebral em 32% sem elevar os riscos de mortalidade perinatal. Vários países têm adotado 
esta recomendação e acreditamos que em nosso meio devemos incorporá-la ao conjunto 
de ações para a prevenção do parto prematuro e suas consequências. O nosso protocolo 
preconiza o sulfato de magnésio entre 25 e 32 semanas com dose de ataque de 4g 
intravenosa por 30 minutos e dose de manutenção de 1g/h por um período de até 24 
horas.48

A prevenção do parto prematuro espontâneo em gestações múltiplas é um assunto 
desafiador em função da sua heterogeneidade e dos diferentes fenótipos associados. 
Romero et al realizando revisão sistemática e meta-análise de dados de pacientes 
individuais de ensaios clínicos randomizados comparando progesterona vaginal com 
placebo em mulheres com gestação gemelar e comprimento cervical ≤ 25mm observaram 
que a progesterona vaginal reduziu o risco de parto prematuro em gestações com idade 
gestacional inferior a 30 e 35 semanas. 36

Em mulheres com gravidez gemelar, o tratamento rotineiro com pessário cervical 
não reduz a taxa de parto prematuro espontâneo precoce.37 Entretanto, estudos clínicos 
prospectivos, multicêntricos e randomizados em gestações gemelares com colo uterino 
curto e que apresentaram ou não trabalho de parto prematuro, concluíram que a ocorrência 
de parto prematuro espontâneo foi significativamente menor nas gestantes que utilizaram 
pessário em comparação com a conduta expectante.38,39

Da mesma maneira que nas gestações únicas, temos comprovado a diminuição do 
risco de parto prematuro espontâneo em gestações gemelares que apresentam comprimento 
cervical ≤ 25mm na avaliação ultrassonográfica transvaginal do segundo trimestre utilizando 
conduta integrada de pessário cervical associado a progesterona vaginal.40

A restrição de atividade física tem sido recomendada para prevenir parto prematuro 
e outras complicações obstétricas em gestantes consideradas de alto risco. No entanto, 
poucas evidências suportam seu uso rotineiro para essas condições e alguns dados 
indicam impacto adverso nos resultados obstétricos. Além disso, a inatividade prolongada 
está associada a uma variedade de efeitos fisiológicos e psicológicos negativos. Dada a 
falta de dados que demonstrem que a restrição de atividade melhora o resultado perinatal, 
sugerimos que a restrição de atividade física seja prescrita de maneira individualizada 
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dentro do contexto clínico, social e emocional da gestante.49 

As gestantes consideradas de alto risco são mais propensas a ansiedade e depressão 
em comparação com a população geral, particularmente aquelas com restrição de atividade 
física e laboral. O reconhecimento precoce de ansiedade e depressão associado a medidas 
de suporte e encaminhamento para intervenções psicológicas pode reduzir a morbidade 
materna e melhorar os resultados na gravidez e no puerpério.50 

COMENTÁRIOS ADICIONAIS

As síndromes perinatais complexas que afetam a gravidez e a infância, como o 
parto prematuro, possuem diferentes contextos de complexidades e interações associados 
como o crescimento, desenvolvimento e qualidade de saúde da criança. Compreender 
esses processos relacionais requer abandonar as interpretações clássicas, lineares e 
mecanicistas que são colocadas em silos biológicos rígidos e artificiais. Em vez disso, 
precisamos realizar pesquisas longitudinais e interdisciplinares e integrar o conhecimento 
resultante na prática clínica. 

As evidências sugerem que a abordagem integrada na prevenção do parto prematuro 
espontâneo reduz custos, melhora os resultados perinatais e agrega valor aos serviços de 
saúde.51 
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4 |  CONCLUSÃO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo 
peso envolvem o período de internação hospitalar, e também o pós-alta, devido à elevada 
ocorrência de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideração, 
pois a redução da mortalidade não é o único objetivo dos cuidados e terapêuticas adotados. 
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