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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

Definido como o nascimento antes de 37
semanas de gestacéo, o parto prematuro afeta
5-18% das gestacdes e acarreta o nascimento
de aproximadamente 15 milhdes de recém-
nascidos a cada ano. A taxa de prematuridade
tem se mantido estavel nos ultimos 20 anos €, na
maioria dos paises, continua subindo apesar dos
avancos no conhecimento dos fatores de risco e

dos mecanismos etiologicos.!

No ano de 2018, a taxa de mortalidade
infantil, no Brasil, foi de 13,1 ébitos para cada
1.000 nascidos vivos. As principais causas
da mortalidade infantil foram: anomalias
congénitas (23%), prematuridade (15%), fatores
(14%),

e asfixia/hipéxia (10%) e,

maternos infeccbes perinatais (11%)
frequentemente
associadas. Este relatorio enfatiza, de maneira
impressionante, o fato de que 72% das causas
de Obitos em criangcas 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
populacgéo brasileira.

Fonte: Saide Brasil 2020/2021: uma analise
da situagdo de saude e da qualidade da
informacao [recurso eletrénico] /Ministério da
Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Analise em Saude e
Vigilancia de Doengas nédo transmissiveis —
Brasilia: Ministério da Saude, 2021.

A prematuridade ainda é a principal
causa de morbidade e mortalidade neonatal
nos paises desenvolvidos, sendo responsavel
por 60-80% dos Obitos infantis de criangas sem
anomalias congénitas. As morbidades neonatais
incluem a sindrome da angustia respiratoria,
hemorragia intraventricular, leucomalécia
periventricular, enterocolite necrosante, displasia
broncopulmonar, sepse, persisténcia do canal
arterial e retinopatia da prematuridade, enquanto
que as tardias incluem a paralisia cerebral,
defeitos cognitivos e os problemas sociais e

comportamentais.’

Guinsburg et al., analisando 6.056.883
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nascidos vivos e 48.309 6bitos neonatais no estado de Sdo Paulo, observaram taxa de
mortalidade neonatal de 8,0/1.000 nascidos vivos e que o parto prematuro esteve associado
as maiores taxas de mortalidade neonatal (Figura 2). Neste estudo, os autores observaram
que a assisténcia pré-natal precéria, prematuridade, asfixia perinatal e as malformagées

congénitas foram os principais determinantes dos 6bitos neonatais.®

Figura 2 — Mortalidade neonatal de acordo com a idade gestacional ao nascimento no estado
de Sé&o Paulo.

Além do impacto na prematuridade na vida da criancga, verifica-se que as gestantes
recebem cuidados para a prevencdo do parto prematuro, particularmente, nos casos de
rotura prematura de membranas, apresentam risco aumentado de morbidade materna em
decorréncia dos riscos de complicagbes e interacdes medicamentosas, corioamnionite,
hemorragia, internagdes hospitalares prolongadas, admissdes em unidade de terapia
intensiva e procedimentos cirlrgicos, como histerectomias e cesareas com incisdes
corporais acarretando, assim, o aumento da morbidade materna e a possibilidade de

limitagdes no futuro reprodutivo destas mulheres.*

O parto prematuro de origem espontanea, com ou sem rotura prematura das
membranas, é responsavel por dois tercos dos recém-nascidos prematuros, sendo
considerado uma sindrome resultante de um conjunto complexo de causas e fatores
sociodemograficos, psicossociais, nutricionais, comportamentais e biolégicos. Esta
pluralidade etiolégica gera dificuldades em estabelecer procedimento Unico que possa
predizer o nascimento antes de 37 semanas, bem como estabelecer uma conduta Unica

que atenda as necessidades para a sua prevencéo.!

Neste sentido, a conduta integrada na prevencao do parto prematuro espontaneo
torna-se fundamental e obrigatéria representando uma abordagem ecossistémica na
compreensao do seu determinismo, utilizando conhecimentos desde os niveis moleculares
ou gendmicos até o contexto socioecondmico ambiental delineando trajetorias temporais

e seus condicionantes, e atualizadas pela incorporagéo de novas descobertas cientificas.

Embora o acumulo de novas evidéncias possa justificar uma mudanca de



paradigma na prevencao do parto prematuro espontaneo, a tendéncia 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 disponivel, sendo valorizada e compreendida, e isso pode exigir o
desenvolvimento de novos modelos assistenciais. Nossa compreensao da saude deve
ser personalizada e baseada em modelos que combinam resultados de pesquisas com
modelagem abrangente ou integrativa construida no conjunto de dados privados. Sem uma
mudanc¢a fundamental em nossos modelos conceituais de pesquisa e cuidados em saude,
perpetuaremos as barreiras que alegamos querer desmantelar e comprometer a saude de

todas as comunidades.

CONDUTA INTEGRADA NA PREVENCAO DA PREMATURIDADE ESPONTANEA

Desenvolvemos um modelo assistencial de forma integrativa, combinando o
conhecimento, a experiéncia e a revisdo da literatura. Apresentamos uma estrutura
que inclui agdes intencionais para que os formuladores de politicas de saude possam
implementar para melhorar a saide materna, fetal e do recém-nascido; prestacdo de
servicos e cobertura de intervengbes em todo o continuum de cuidados e fatores de risco
epidemiologicos e comportamentais relacionados ao nascimento prematuro de natureza
espontanea. A estrutura também considera o papel do contexto global onde agdes de

cuidados em salde e sociais tém impacto individual, familiar e comunitario.®

Os sistemas emergentes devem ser projetados em torno de cuidados primarios e
comunitarios robustos e acessiveis, onde as equipes multidisciplinares coordenam todas
as questodes relacionadas a saude. O trabalho em equipe sera essencial para garantir os
resultados ideais de um plano de cuidados inovador. Neste contexto, o cuidado hibrido,
descrito como a constru¢@o de uma abordagem que utiliza os meios digitais para aprimorar
e apoiar os tratamentos médicos atuais, ganha relevancia. Trata-se da juncédo de atividades
envolvendo o atendimento presencial e o cuidado digital remoto, com o objetivo de prover

o0 acompanhamento do desempenho do paciente em seu autocuidado.®

Até a pandemia de COVID-19, a prestacdo de cuidados pré-natais permaneceu
praticamente inalterada. As diretrizes nacionais recomendam um cronograma uniforme
de consultas para todos os pacientes fornecem servigcos baseados em evidéncias, como
exames laboratoriais, ultrassonografias e monitoramento dos parametros clinicos. Durante
a pandemia de COVID-19, as praticas de assisténcia a maternidade implementaram novos
protocolos utilizando a telemedicina e o telemonitoramento para reduzir a exposi¢éo viral e

mantendo os servigcos pré-natais necessarios.



Entendemos que assisténcia pré-natal seja um servigo de cuidado preventivo crucial
projetado para melhorar a saude de gestantes e de seus filhos por meio de (1) triagem
médica e gerenciamento de risco de condi¢des clinicas e obstétricas; (2) orientagdes
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 implementagdo de um ambulatério especializado na prevengdo do parto
prematuro tem sido altamento recomendado e inclui atividades educativas, monitoramento
e gerenciamento das condicoes de saude da gestante reduz o risco de prematuridade
espontanea e suas consequencias.” Estes ambulatérios oferecem cuidados obstétricos
focados para gestantes sintomaticas e assintomaticas e que apresentam risco aumentado
de parto prematuro estimado pela historia clinica, marcadores ultrassonograficos e

marcadores laboratoriais.

O “plano de cuidados integrados” é baseado nos fatores de risco identificados
em parceria com os profissionais responsaveis pela assisténcia pré-natal. Os principais
componentes incluem aconselhamento sobre estilo de vida incluindo atividades laboral,
lazer e de educacgdo fisica, orientagdo nutricional e sexual, suporte psicolégico e
fisioterapico, combate ao tabagismo e infec¢bes urogenitais, tratamento de intercorréncias
clinicas, obstétricas e ginecolégicas; monitoramento do crescimento e desenvolvimento
fetal; intervengbes como a prescricdo de progesterona micronizada vaginal, uteroliticos,
antibiéticos; probiotticos; insercdo de pessario cervical ou cerclagem do colo uterino. Ao
final de cada atendimento devem ser produzidas relatério das atividades realizadas e

recomendacdes para prosseguir no cuidado pré-natal.

a. Rastreamento e estimativa do risco de parto prematuro espontidneo

Embora a predigdo do parto prematuro espontdneo ndo seja totalmente precisa,
existem varias caracteristicas maternas e obstétricas reconhecidas por aumentar o seu
risco através de diferentes mecanismos fisiopatologicos. Dentre os inumeros fatores de
risco para o nascimento prematuro incluem caracteristicas demogréficas, comportamentais,

antecedentes de parto prematuro e evolucdo da gravidez atual (Figura 3).



Figura 3 — Caracteristicas demograficas, comportamentais, clinicas e obstétricas associadas ao
parto prematuro.

A estimativa de risco de parto prematuro espontaneo na primeira consulta pré-natal
deve ser norteada pela elaboracdo de histéria obstétrica detalhada e secundada pela
pesquisa de processos infecciosos e anomalias cervicais ou uterinas. Saliente-se que a
presenca de fatores de risco por si sé ndo indica necessariamente que o parto ocorrera

prematuramente.

O antecedente de parto prematuro € um fator de risco de grande importancia e
deve ser investigado cuidadosamente sendo observado em 15% dos partos espontaneos
que ocorreram antes de 34 semanas, embora a histéria obstétrica de parto prematuro
espontaneo ser um fator de risco importante aumentando em até quatro vezes a chance
de repetir a prematuridade, ele ndo é capaz predizer grande parte dos partos prematuros,

principalmente quando consideramos as primigestas.®

Phillips et al forneceram uma visdo geral do risco geral de recorréncia de parto
prematuro espontaneo relatando risco absoluto de ocorréncia do parto abaixo de 37
semanas de gestacéo de 30%, sendo particularmente menor nos casos de rotura prematura
das membranas. Este dado pode ser (til no aconselhamento pré-concepcional para o

planejamento de futuras gestacdes de mulheres com antecedente de parto prematuro.®

O rastreamento ultrassonogréfico 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 cromossdmica, restricdo de
crescimento fetal e pré-eclampsia. Em estudo recente, Chiu et al observaram a importancia
dos biomarcadores de fungdo placentaria no primeiro trimestre para o rastreamento do
parto prematuro espontaneo em associagdo com fatores maternos e histéria obstétrica
demonstrando que niveis reduzidos de PAPP-A e PIGF no soro materno estdo associados

a riscos aumentados parto prematuro espontaneo e rotura prematura das membranas.'®

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



prematuro espontaneo. Assim, o exame das condi¢des do colo uterino durante a gravidez
tornou-se fundamental com o advento da ultrassonografia transvaginal apresentando maior
acuracia na predi¢do do parto prematuro em comparagdo com o toque vaginal. Tem sido
proposta a sua realizagdo de maneira rotineira e universal por ocasido da ultrassonografia
morfologica do segundo trimestre (20 a 24 semanas). Considera-se como fator de risco

para o parto prematuro espontaneo a medida cervical igual ou inferior a 25mm.

Em caracter secundario, recomenda-se que outros marcadores ultrassonograficos
de remodelamento cervical devam ser considerados como a caracterizagdo do eco
glandular endocervical (EGE), sinal do afunilamento cervical e a presenca do sludge
intra-amnio6tico. Neste particular, considera-se o sinal de sludge como um aglomerado
hiperecogénico proteico associado a bactérias e gldébulos brancos suspensos no liquido
amniotico, observado através da ultrassonografia transvaginal, que se comporta como uma
variavel independente para a ocorréncia de parto prematuro espontaneo; rotura prematura
das membranas, invasao microbiana da cavidade amniotica e corioamnionite. Saliente-se
que a combinagdo de comprimento cervical = 25mm e sinal de sludge esta associado a

53,8% de nascimentos abaixo de 28 semanas.

A disbiose vaginal esta presente entre 2 e 27% da populacdo de gestantes, existindo
associacdo entre a deplecdo de Lactobacillus spp e disbiose vaginal com resultados
adversos da gravidez incluindo o aborto esponténeo tardio, trabalho de parto prematuro
e rotura prematura das membranas em decorréncia da redugdo da dominéncia dos

lactobacilos.1213

Ainfecgdo bacteriana ascendente da vagina através do colo uterino até a cavidade
uterina é considerada uma das principais causas de parto prematuro esponténeo estando
envolvida em cerca de 40-50% dos nascimentos prematuros. A microbiota vaginal humana
na maioria das mulheres € dominada por lactobacilos e, nas mulheres cuja microbiota
vaginal ndo é dominada por lactobacilos, os mecanismos de defesa antibacterianos estao
reduzidos. A proliferacdo aumentada de bactérias patogénicas e a degradacgéo da barreira
cervical aumentam a passagem bacteriana para o endométrio e cavidade amnibtica e

desencadeiam contra¢des prematuras do miométrio.

Ao contréario de outros locais do organismo onde, a alta diversidade bacteriana é
considerada benéfica para a saude, a estrutura da comunidade bacteriana vaginal saudavel
na gravidez € dominada por apenas uma ou algumas espécies de lactobacilo que fornecem
protecdo contra a colonizagédo patogénica através da producéo de &cido latico e compostos

antimicrobianos.'

O é&cido lactico é o principal &cido encontrado nas secrec¢des vaginais sendo



responsavel pela acidificagdo do meio vaginal. Acredita-se que a maioria do acido lactico
vaginal resulta da fermentacdo de produtos de degradagcédo de glicogénio 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
acido latico. As células epiteliais vaginais, assim como L. iners, produzem apenas o isbmero
L-acido lactico, enquanto L. crispatus, L. jensenii e L. gasseri produzem os dois isdbmeros.
Assim, o nivel de D-acido lactico na vagina pode indicar quais espécies bacterianas séo

dominantes e a probabilidade de encurtamento do colo uterino.'#1°

As células epiteliais vaginais reagem a composicdo do microbioma vaginal
mesmo naquelas mulheres aparentemente com boa salde e assintomaticas. Este fato
é especialmente importante durante a gravidez, onde as defesas imunoldgicas séo
modificadas e a atividade antimicrobiana eficaz derivada de células epiteliais &€ essencial
para evitar a migracdo uterina de bactérias potencialmente prejudiciais a evolugéo
da gravidez. A atividade das células epiteliais é baixa diante da dominéancia vaginal do
Lactobacillus crispatus e aumentada quando ocorre o predominio do Lactobacillus iners,
Gardnerella vaginalis ou outros ndo-Lactobacillus que determinam a producéo e liberagéo
de vérias substancias para minimizar as consequéncias potencialmente negativas de um
microbioma alterado. A extensdo da autofagia nas células epiteliais vaginais, um processo
basico que funciona para manter a homeostase intracelular e englobar os invasores

microbianos, também é sensivel ao ambiente microbiano externo.'®

A classificacdo do microbioma vaginal baseia-se no agrupamento hierarquico de
dados de sequenciamento do gene 16S rRNA em tipos de estados da comunidade (CSTs).
Os CSTs sao tipicamente dominados por uma das quatro espécies de Lactobacillus;
Lactobacillus crispatus (CST 1), Lactobacillus gasseri (CST 1), Lactobacillus iners (CST lll)
e Lactobacillus jensenii (CST V). A CST IV envolve comunidades microbianas desprovidas

de espécies de Lactobacillus e enriquecidas principalmente em bactérias anaerobias.!”

Witkin et al em estudo multicéntrico utilizando o sequenciamento do gene 16S rRNA
na andlise da composi¢cdo 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 | esteve associada com o nivel mais alto de D-acido lactico. Por outro lado,

CST lll e IV foram associados aos niveis mais baixos de D-acido lactico '@



Figura 4 — Microbioma vaginal em gestantes brasileiras no segundo trimestre utilizando o
sequenciamento do gene 16S rRNA e sua caracterizagao incluindo 40 espécies bacterianas.

Chan et al propuseram mecanismo pelo qual a resposta imune do hospedeiro
materno a microbiota vaginal conduz a inflamagéo, encurtamento cervical e trabalho de parto
prematuro. Embora a inflamacé&o local e/ou uma composi¢do 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
0 parto prematuro influenciado por fatores microbianos. Assim o sistema complemento
representa um fator importante na condugdo das interacbes adversas hospedeiro-
microbiano envolvendo a resposta imune inata e adaptativa no parto prematuro, o que
poderia levar ao desenvolvimento de novas terapias para a prevencédo do parto prematuro
incluindo a combinag¢do de terapias baseadas em microbioma e imunomoduladores no

inicio da gravidez.920

A identificacé@o e a previsdo das comorbidades maternas também s&do importantes
para a preveng¢ao da morbidade e morte materna. Compreendendo melhor a distribuicéo da
morbidade materna ao longo de um continuum de risco pode ajudar a priorizar intervengdes
destinadas a reduzir complicacbes graves durante toda jornada assistencial da gestante.
Neste sentido, sugere-se a utilizagéo do indice de comorbidade obstétrica desenvolvido por
Bateman et al para estimar a morbidade materna grave na populagéo. Este indice permite
caracterizar o risco materno para resultado adverso a salde durante a assisténcia pré-

natal, parto e no periodo pés-parto.?!

b. Assisténcia pré-natal as gestantes consideradas de alto risco

Para as gestantes identificadas como sendo de alto risco para o parto prematuro

espontdneo € fundamental que a assisténcia pré-natal seja precoce, redesenhada,

personalizada e que contemple, dentro do possivel, todas as necessidades médicas e



sociais de cada gestante. Para que haja sucesso nos programas de preveng¢do do parto
prematuro € fundamental que os profissionais de saude identifiquem os determinantes
sociais e estruturais adversos de cada paciente e, para tanto, devem trabalhar em estreita
colaboragé@o com os profissionais de servigos sociais para garantir que os pacientes estejam
conectados ao sistema de salde e aos recursos da comunidade. O protocolo de cuidados
pré-natais, incluindo frequéncia de consultas e monitoramentos, devem ser ajustados com

base nos resultados da avaliagdo das necessidades de cada gestante.?

O acompanhamento de gestantes de risco para o parto prematuro espontaneo
€ complexo pois representam uma populacdo heterogénea com condi¢bes evolutivas e
multifatoriais. Os profissionais de saude geralmente s&o colocados em situagdes dificeis
para proteger gestacdes altamente desejadas e recomendam uma ou vérias intervenc¢des
que podem prevenir o nascimento prematuro. Embora atualmente néo seja apoiada pela
medicina baseada em evidéncias, as intervencbess combinadas estdo sendo utilizadas
em alguns centros na atencdo a gestantes consideradas de risco para o parto prematuro

espontaneo.?

A avaliacdo ultrassonografica 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 espontaneo 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 espontaneos que
ocorrem antes de 34 semanas enquanto as gestantes com colo uterino medindo 16-25mm

sdo responsaveis por 21%.242526

Apesar haver controvérsias sobre o rastreamento da vaginose bacteriana de que
diminua a incidéncia de parto prematuro na populagao geral, acreditamos que no grupo de
risco é aconselhavel sua pesquisa acompanhada tratamento quando se mostrar positiva. O
tratamento preconizado nesses casos € o metronidazol ou a clindamicina via oral durante
sete dias. Infeccbes fora do trato genital também devem ser investigadas e tratadas

adequadamente, destacando-se a importancia das infec¢bes do trato urinario.

c. Principais interven¢cdes na prevencéao do parto prematuro espontaneo

Nas gestantes consideradas de risco para o parto prematuro portadoras de colo
curto detectado pela ultrassonografia transvaginal, associado ou ndo com o sinal do
afunilamento, auséncia 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 suplementacdo de progesterona é prescrita principalmente por sua agéo anti-



inflamatoria sistémica para manter quiescéncia miometrial e cervical em gestagées de alto
risco. A administracéo profilatica de progesterona a partir de 16 semanas em mulheres que
tiveram parto prematuro espontaneo anterior e naquelas com um colo curto, demonstrou

reducdo na taxa de parto prematuro espontaneo antes de 34 semanas de gestacédo.?

A cerclagem cervical é o tratamento recomendado para os casos de insuficiéncia
istmo-cervical e deve ser realizada, preferencialmente, de maneira oportuna entre 12
e 16 semanas de gestacdo apods ter sido realizado a avaliagdo morfolégica do primeiro
trimestre.?® Este procedimento é recomendado também entre 16 e 26 semanas nos
casos de remodelamento cervical evidenciado pela ultrassonografia transvaginal ou em
situacdes onde o colo uterino se apresenta entreaberto e com protusdo das membranas
sendo conhecida como cerclagem cervical de emergéncia.?® A cerclagem por via abdominal
realizada no final do primeiro trimestre e a cerclagem cervical laparoscépica realizada no
periodo pré-gestacional devem ser consideradas em casos de redugcdo acentuada do

comprimento cervical resultante de cirurgias ou laceragdes do colo uterino. %

O pessario cervical € um anel de silicone flexivel que tem a funcéo de impedir a
dilatacdo cervical modificando o angulo cervico-uterino além do seu suporte no assoalho
pélvico. Em estudo prospectivo multicéntrico randomizado em gestagdes Unicas em
gestantes entre 20 e 24 semanas com colo curto (= 25mm) foi observado que a taxa de
prematuridade abaixo de 34 semanas no grupo pessario foi de 6% em comparag¢do com
0 grupo expectante que foi de 27% (P<0,0001). 3' Diversos estudos observacionais e
randomizados foram publicados nos Gltimos anos sobre o uso de pessario objetivando a

prevengdo do nascimento prematuro espontaneo com resultados encorajadores.3?

Stricker et al sugeriram que o uso combinado do pessario cervical e progesterona
vaginal pode ser mais eficaz na ocorréncia do parto prematuro espontaneo do que utiliza-
los isoladamente.® Daskalakis et al realizaram estudo de coorte prospectivo de mulheres
com gravidez Unica e comprimento cervical = 25mm.Todas as mulheres foram tratadas
com pessario cervical e uso diario de progesterona vaginal. O estudo demonstrou que
a combinacdo de pessario cervical e progesterona vaginal foi igualmente eficaz para a
prevencéo de parto prematuro abaixo de 34 semanas independentemente da presenca ou
nao de fatores de risco adicionais. 3* A percepc¢éo do sinergismo entre a progesterona vaginal
e 0 pessario nos parece de grande importancia ficando claro que eles exercem papéis
preventivos distintos, isto &, mecanico (pessario) e bioquimico-hormonal (progesterona)

caracterizando assim uma conduta integrada na prevenc¢éao da prematuridade espontéanea.®®

A realizagdo da cerclagem cervical de emergéncia representa a condigdo clinica
que melhor exemplifica o modelo de atividades integradas na prevencdo do parto

prematuro espontaneo por utilizar, ao mesmo tempo, diferentes recursos diagnésticos e



terapéuticos. Para realizar a cerclagem cervical de emergéncia € necessario a exclusao
de infecgédo sistémica, contragdo uterina, sangramento vaginal ativo e rotura prematura
das membranas. E desejavel que contagem de leucécitos no sangue seja inferior a 16.000
e o0 PCR inferior a 3 mg/dl e, na suspeita de rotura prematura das membranas a pesquisa
da proteina PAMG-1 humana no conteudo vaginal deve ser realizada. Antes da realizagéo
do procedimento, & recomendavel a redugdo do volume do liquido amniético através da
amnioreducdo guiada por ultrassonografia abdominal. Temos preferéncia pela técnica
descrita por McDonald para realizagdo da cerclagem cervical inserindo dois pontos de
prolene 2 o mais préximo possivel do orificio interno do colo uterino e, de preferéncia
distando pelo menos 20 mm do orificio externo. O pessario cervical € inserido logo apés o
procedimento tendo-se o cuidado de englobar os pontos ao nivel de sua abertura superior.
Ao término do procedimento é prescrito terbutalina endovenosa por 24 horas e antibiéticos
utilizando ceftriaxona 1g intravenosa a cada 12 horas e clindamicina 600mg intravenosa a

cada 8 horas por um periodo de dez dias (Figura 5).

Figura 5 — Cerclagem de emergéncia evidenciando dilatagao cervical e protusao de membrana
amnibtica, cerclagem cervical com dois pontos de prolene 2, pessario cervical inserido e o
controle ultrassonografico apés o procedimento

As alteragcbes da microbiota vaginal favorecem a ascensdo bacteriana para a
cavidade amnibtica e, quando concentradas sobre o orificio interno sdo capazes de
modificar a consisténcia do colo uterino promovendo a quebra de colageno pela liberagao
de metaloproteinases (MMP 2 e 8) acarretando aumento da prematuridade espontanea.
Witkin et al observaram que as gestantes com sinais de remodelamento cervical, incluindo
a presenca do sinal de sludge, apresentaram reduc¢do da dominéncia dos lactobacilos no
contetdo vaginal, particularmente do L. crispatus, e aumento de compostos de natureza
inflamatéria como as metaloproteinases e do inibidor tecidual de metaloproteinase (TIMP-
1)_ 18

Lamont et al realizaram revisédo sistematica e metanalise de ensaios clinicos

randomizados sobre a administragéo precoce de clindamicina a mulheres com flora vaginal



anormal em gestacdes abaixo de 22 semanas e observaram reducao significativa de parto

prematuro abaixo de 37 semanas de gestagdo e aborto espontaneo tardio. '

A presenga de sludge no liquido amniético diagnosticado por ultrassonografia
estd associada, de maneira independente, com aumento das taxas de parto prematuro
esponténeo, corioamnionite e rotura prematuras das membranas. A combinagéo de sludge
e colo uterino curto confere maior risco de parto prematuro espontaneo abaixo de 28 e 32

semanas quando comparado com o colo curto isoladamente. 2

Yoon et al realizaram estudo de coorte para avaliar a importancia dos antibiéticos
no tratamento da infecgéo intra-amni6tica em pacientes apresentando trabalho de parto
prematuro e com membranas intactas. Cincoenta gestantes receberam esquema antibiético
constituido por ceftriaxona, claritromicina e metronidazol e constataram a resolugéo da

infeccédo e inflamac&o intra-amni6tica em 79% das pacientes.*®

Recomendamos o uso rotineiro de antibidticos para gestantes que apresentam colo
curto em associagdo com a presenca de sludge no liquido amniético pela possibilidade da

ocorréncia de parto prematuro espontaneo e infec¢cdo intra-amniotica.*

Alguns estudos tém demonstrado o potencial dos probio6ticos para prevenir infeccoes
do trato reprodutivo feminino sugerindo algumas intervencgdes para restaurar a homeostase
vaginal por meio da aplicagdo de formulagdes 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 tém sido
modestos até o momento e ainda ha muito trabalho a ser feito antes de serem introduzidos
nas diretrizes preventivas e terapéuticas.  No entanto, em fungédo da possibilidade
potencial de complicagbes do tipo colite pseudomembranosa, particularmente pelo uso de
clindamicina, temos recomendado o uso de probibticos durante e apds o tratamento com
antibiotico.

Na vigéncia de trabalho de parto prematuro espontédneo recomenda-se a prescri¢gao
de uteroliticos objetivando adiar o parto por pelo menos 48 horas para permitir a transferéncia
materna para uma unidade terciaria ou para a administracéo de corticosteréides para a
induzir a produgéo de surfactante pelos pulmdes do feto. Em geral sdo utilizados os beta-
miméticos (terbutalina), bloqueadores dos canais de calcio (nifedipina) e atosibano. A
nifedipina pode ser considerada de primeira escolha por ser de facil administracéo e com

colaterais limitados em relagéo aos beta-miméticos.*®

Os corticoesteroides reduzem a gravidade da sindrome da angustia respiratoria,
bem como a incidéncia de hemorragia intracraniana e o risco de enterocolite necrosante.

Recomendamos o seu uso entre 25 e 34 semanas de gestagao utilizando duas doses de



betametasona (12mg) com intervalo entre as doses de 24 horas. Em geral se utiliza apenas
um ciclo de corticoesteroéides, porém hé relatos de beneficios na repeticéo caso o parto ndo

tenha ocorrido em sete dias apés a administracao inicial do medicamento.*

A utilizagdo do sulfato de magnésio com a finalidade de neuroprotecao fetal em
gestantes de risco para o parto prematuro esta bem estabelecida por reduzir a paralisia
cerebral em 32% sem elevar os riscos de mortalidade perinatal. Varios paises tém adotado
esta recomendacéo e acreditamos que em nosso meio devemos incorpora-la ao conjunto
de acdes para a prevencéo do parto prematuro e suas consequéncias. 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 manutencdo de 1g/h por um periodo de até 24

horas.*®

A prevencao do parto prematuro espontaneo em gestagdes multiplas € um assunto
desafiador em funcédo da sua heterogeneidade e dos diferentes fenétipos associados.
Romero et al realizando revisdo sistematica e meta-andlise de dados de pacientes
individuais de ensaios clinicos randomizados comparando progesterona vaginal com
placebo em mulheres com gestagéo gemelar e comprimento cervical = 25mm observaram
que a progesterona vaginal reduziu o risco de parto prematuro em gestagdes com idade

gestacional inferior a 30 e 35 semanas. 3¢

Em mulheres com gravidez gemelar, o tratamento rotineiro com pessario cervical
néo reduz a taxa de parto prematuro espontaneo precoce.®” Entretanto, estudos clinicos
prospectivos, multicéntricos e randomizados em gestacdes gemelares com colo uterino
curto e que apresentaram ou ndo trabalho de parto prematuro, concluiram que a ocorréncia
de parto prematuro espontaneo foi significativamente menor nas gestantes que utilizaram

pessario em comparagado com a conduta expectante.383°

Da mesma maneira que nas gestagdes Unicas, temos comprovado a diminuigdo do
risco de parto prematuro espontaneo em gestaces gemelares que apresentam comprimento
cervical = 25mm na avaliagdo ultrassonografica transvaginal do segundo trimestre utilizando

conduta integrada de pessario cervical associado a progesterona vaginal.*

A restricao de atividade fisica tem sido recomendada para prevenir parto prematuro
e outras complicagbes obstétricas em gestantes consideradas de alto risco. No entanto,
poucas evidéncias suportam seu uso rotineiro para essas condicbes e alguns dados
indicam impacto adverso nos resultados obstétricos. Além disso, a inatividade prolongada
estd associada a uma variedade de efeitos fisiolégicos e psicolégicos negativos. Dada a
falta de dados que demonstrem que a restricéo de atividade melhora o resultado perinatal,

sugerimos que a restricdo de atividade fisica seja prescrita de maneira individualizada



dentro do contexto clinico, social e emocional da gestante.*

As gestantes consideradas de alto risco sdo mais propensas a ansiedade e depresséo
em comparag¢do com a populacéo geral, particularmente aquelas com restricéo de atividade
fisica e laboral. O reconhecimento precoce de ansiedade e depressao associado a medidas
de suporte e encaminhamento para intervengbes psicoldgicas pode reduzir a morbidade

materna e melhorar os resultados na gravidez e no puerpério.°

COMENTARIOS ADICIONAIS

As sindromes perinatais complexas que afetam a gravidez e a infancia, como o
parto prematuro, possuem diferentes contextos de complexidades e interagdes associados
como o crescimento, desenvolvimento e qualidade de saude da crianga. Compreender
esses processos relacionais requer abandonar as interpretagdes classicas, lineares e
mecanicistas que sdo colocadas em silos bioldgicos rigidos e artificiais. Em vez disso,
precisamos realizar pesquisas longitudinais e interdisciplinares e integrar o conhecimento

resultante na pratica clinica.

As evidéncias sugerem que a abordagem integrada na prevengao do parto prematuro
espontaneo reduz custos, melhora os resultados perinatais e agrega valor aos servigos de

saude."
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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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