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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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CAPITULO 12

TRABALHO DE PARTO PREMATURO:
DIAGNOSTICO E TOCOLISE

Data de aceite: 09/08/2022

Ricardo de Carvalho Cavalli

Giovanna Guardia Cartolano

DEFINICAO

O trabalho de parto pré-termo é o trabalho
de parto que ocorre entre a 22* semana de
gestacdo até 36 semanas e 6 dias. Trata-se
de uma das principais causas de internagéo
na gestacdo e estd associada a prejuizos
relacionados a prematuridade quando o parto
efetivamente acontece de forma precipitada.
A prematuridade constitui a principal causa
de mortalidade neonatal (antes do 28° dia de
vida), correspondendo a 70% das mortes neste
periodo. Também se configura como a maior
causa de mortalidade abaixo dos 5 anos de idade
anualmente, com aproximadamente 1 milhdo de
mortes no mundo, sendo a principal causa de
morbidade neurologica na infancia [1; 2]. Ja o
impacto emocional relacionado a prematuridade
€ imensuravel, com repercussdes materno-fetais
importantissimas, com internagbes prolongadas
em unidades de terapia intensiva neonatais e
desgaste emocional associado. Sua incidéncia
no Brasil situa-se entre 10,9% e 12,3% e no

mundo de 5 a 18%, com aproximadamente 15

milhdes de partos pré-termo por ano [3; 4].

A identificacdo das pacientes que
apresentam contragdes e irdo de fato evoluir
para o parto permite que sejam realizadas
intervencbes que podem mudar o progndstico
fetal, como uso de corticoesterdides, profilaxia
para Streptococos do grupo B, neuroprotecao
com sulfato de magnésio e transferéncia para
servico com complexidade adequada para o
quadro. Por outro lado, a exclusdo do quadro de
trabalho de parto pré-termo evita internagdes e

intervencbes desnecessarias.
Portanto, é de extrema importancia a
identificacéo e correta abordagem do quadro.

Classificamos o parto conforme a idade

gestacional em que ocorreu [3]:
+ Parto pré-termo extremo: quando

ocorre abaixo de 28 semanas de
gestacéo

+  Parto muito pré-termo: quando ocor-
re entre 28 e 31 semanas e 6 dias

+ Parto pré-termo moderado: quando
ocorre entre 32 e 33 semanas € 6
dias

«  Parto pré-termo tardio: quando ocor-
re entre 34 semanas e 36 semanas
e 6 dias

Aclassificagdo também pode ser realizada
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de acordo com o peso de nascimento:
+  Baixo peso extremo ao nascer: abaixo de 1000 gramas
+  Muito baixo peso ao nascer: abaixo de 1500 gramas

+  Baixo peso ao nascer: abaixo de 2500 gramas

DIAGNOSTICO

O diagnostico de trabalho de parto em qualquer idade gestacional € definido como
a presenca de contracdes e modifica¢gdes do colo uterino (fatores como esvaecimento,
amolecimento, anteriorizagéo do colo e ndo somente sua dilatagdo, devem ser considerados).
No entanto, quando se trata do trabalho de parto pré-termo é de grande valia a distingao
entre falso trabalho de parto, quando ndo ha mudancas das caracteristicas do colo uterino
e do verdadeiro trabalho de parto, quando ha alteragdes cervicais [5]. Aproximadamente
50% das pacientes com suspeita de trabalho de parto pré-termo dardo a luz no termo
mesmo sem a realizacéo de terapia tocolitica [6]. Uma dilatagcdo de pelo menos 3cm, na
presenca de contragdes uterinas, ja define o trabalho de parto, nosso desafio € determinar
nas pacientes com dilatagbes inferiores a este valor, se ha risco de evolugéo, para que
sejam tomadas condutas o mais breve possivel, em um momento em que a inibicdo de

trabalho de parto tem maior chance de sucesso [5].

Alguns autores tentaram, sem sucesso, determinar qual seria a frequéncia de
contragbes que determinaria o verdadeiro trabalho de parto, sem boas evidéncias a
respeito. Sintomas como célicas, contragbes irregulares, dor lombar, sensacgéo de “presséao”
na pelve, perda “tampdo mucoso” e sangramento discreto sdo queixas frequentemente
trazidas pelas pacientes, que devem levantar a suspeita de trabalho de parto, mas que

isoladamente sé&o inespecificas do ponto de vista de diagnéstico.

O diagnostico de trabalho de parto pré-termo inclui diversos critérios a serem
avaliados e ao longo do tempo foram desenvolvidos alguns métodos na tentativa de
predizer quais pacientes efetivamente teriam mais chance de evolugéo para verdadeiro
trabalho de parto. Iremos discutir abaixo os principais fatores de predi¢do do trabalho de

parto pré-termo, visto sua origem multifatorial.
a) Fatores de risco

Uma boa anamnese é capaz de identificar fatores de risco para prematuridade. Os
fatores de risco séo divididos em modificaveis, os quais sdo capazes de serem ajustados,
por exemplo, o tabagismo e ndo modificaveis, que séo intrinsecos da paciente ou da

situacgao, isto €, antecedente de parto pré-termo em gestacao anterior.
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Os antecedentes obstétricos constituem um importante fator de risco para
prematuridade, com extrema importancia para a avaliagdo. O parto pré-termo prévio é o
principal fator de risco para novos partos precipitados, sendo este risco mais aumentado
quanto maior o niUmero de partos pré termo prévios e quanto menor a idade gestacional
em que eles ocorreram. Lazar et al. em 1984 determinou que o risco de parto pré-termo
em pacientes com 1 parto anterior pré-termo seria de 15% na gestagdo subsequente com
valor atingindo 32% se 2 partos anteriores seguidos prematuros. Em 1985, Carr-Hill & Hall
encontraram taxas semelhantes par pacientes com um parto anterior pré-termo e taxas de
aproximadamente 70% de prematuridade em pacientes com primeiro e segundo partos
anteriores precipitados. Outro fator que eleva o risco de parto antes das 37 semanas de
gestacao é o intervalo interpartal curto, quando o tempo entre as gestacdes € inferior a 18
meses [7,8].

Outro grupo de fatores de risco sédo os antecedentes ginecol6gicos da gestante.
Sabe-se que cirurgias cervicais prévias como conizagao e cirurgia de alta frequéncia (CAF)
constituem fatores de risco para prematuridade, assim como anormalidades uterinas.
Algumas malformagdes mullerianas como Utero unicorno e didelfo também elevam esse
risco e constituem um grupo de fatores ndo modificaveis. A avaliagéo criteriosa das lesées
cervical induzidas pelo papilomavirus humano (HPV) e das condutas cirurgicas relacionadas

a eles podem evitar desfechos desfavoraveis na gestacgéo.

As caracteristicas socio demogréaficas maternas também devem ser avaliadas.
Extremos de idades materna (abaixo de 17 anos e acima de 35 anos) predispbe a
prematuridade, assim como baixa escolaridade, baixo risco socioecondémico, violéncia
doméstica e acesso limitado aos servigos de saude. Aetniatambém parece estar relacionada,
com maior incidéncia de prematuridade em mulheres indigenas e afrodescendentes. Por
fim, o estado civil também tem sua importancia, sendo o trabalho de parto pré-termo mais

comum em mulheres solteiras em relagéo as que possuem relacionamento estével [4].

Em relacdo aos fatores nutricionais, predispdem ao parto prematuro a um indice de
massa corporal (IMC) abaixo de 18,5kg/m?2, peso pré-gestacional abaixo de 50kg e status

nutricional ruim [9, 10,11].

O principal grupo de fatores modificaveis € o comportamental. Favorecem o parto
pré termo permanecer mais do que 8 horas em pré sem descanso e jornadas de trabalho
superiores a 80 horas semanais [12, 13]. Habitos como uso de drogas ilicitas, tabagismo
e etilismo também sé&o prejudiciais, aumentando o risco de prematuridade. O tabagismo

parece aumentar em 3 vezes o risco de parto pré-termo [14,15,16, 17].

Algumas caracteristicas da gestacao atual também podem predispor a prematuridade
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como gestacdo multipla, gestagcbes por técnicas de reprodugcédo assistida, polidramnio,
Obito fetal, cromossomopatias, gestacdo nao planejada, pré natal insuficiente e depressao
na gestacdo. Cirurgias maternas abdominais durante a gestagdo também séo fatores de

risco para trabalho de parto pré termo [18].

Algumas comorbidades maternas também relacionam-se ao trabalho de parto
pré-termo espontaneo, como as sindromes hipertensivas, lUpus eritematoso sistémico,
sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF), nefropatias, endocrinopatias e ma adaptagéao

Gtero placentaria.

Infecgbes de diversos sitios podem resultar em trabalho de parto prematuro como
infeccdes do trato urinario, corioamnionite, doenca periodontal. Infec¢bes sexualmente
transmissiveis como sifilis, gonorreia, clamidia e tricomoniase também se relacionam com
prematuridade. A vaginose bacteriana deve ser pesquisada e tratada no pré natal pois o

risco de trabalho de parto pré termo dobra em pacientes com essa afeccao [19].

O colo curto entre 14 e 28 semanas de gestagdo também é fator de risco, sendo o
rastreio universal recomendado, conforme discussdo que sera realizada mais a frente no

capitulo.
b) Exame fisico

Deve-se realizar a avaliagdo da dindmica uterina para determinar a frequéncia e
intensidade das contracdes. Avaliar altura uterina e compatibilidade com idade gestacional
presumida por ultrassonografia precoce e tempo de amenorreia. Avaliacdo de vitalidade
fetal por meio movimentagéo fetal, batimentos cardiacos fetais, perfil biofisico fetal e a

depender da idade gestacional cardiotocografia.

Avaliagdo ginecolbgica minuciosa é recomendada. O exame especular é importante
para avaliagao de diversos aspectos, por meio de um exame simples é possivel avaliar se ha
evidéncias de dilatagdo cervical com visualizagdo da bolsa amniética, avaliar sangramento
vaginal e corrimento patologico, assim como sinais de integridade da bolsa amni6tica como
a presenca de liquido amniético em fundo de saco vaginal e saida pelo orificio externo
do colo. E importante lembrar que a corioamniorrexe pode ser fator desencadeante do
trabalho de parto, devendo sempre ser investigada, visto que sua presenca contraindica

a tocdlise, uma das principais intervengdes possiveis para o trabalho de parto pré-termo.

E imprescindivel a realizacdo do toque vaginal e essa avaliagdo néo deve se limitar
a dilatacdo cervical, outras caracteristicas como consisténcia, esvaecimento e grau de

anteriorizagcdo também indicam mudancas cervicais secundarias a contragoes.

A depender da anamnese e do exame fisico, podem ser indicados a realizacdo de

exames complementares para o diagnéstico de trabalho e parto pré termo.
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c) Fibronectina fetal

A fibronectina € uma proteina da matriz extracelular presente entre membrana
amnidtica e placenta, sendo liberada e detectada no conteudo vaginal em caso de quebra
deste equilibrio e ruptura dessa interface, o que costuma ocorrer devido a contragbes

uterinas e outras afec¢des (infecgdes, inflamagdes...) [20].

A pesquisa da fibronectina fetal auxilia no diagnostico de trabalho de parto pré termo
quando ndo ha quadro classico e florido com contragbes e dilatagdo do colo exuberantes.
E um preditor de parto pré-termo e de grande auxilio na distingdo entre pacientes que irdo

evoluir para trabalho de parto e os falsos trabalhos de parto [21].

A fibronectina isoladamente nao tem papel, deve ser realizada apenas em pacientes
selecionadas e sua interpretagdo requer critério [22]. E indicada em pacientes de 22
semanas a 34 semana se 6 dias, com bolsa integra, dilatacdo cervical abaixo de 3cm e
auséncia de sangramento vaginal intenso. o ideal € que a coleta seja feita sem manipulagéo

prévia para evitar resultados falso positivos.

A interpretacdo do resultado € como positivo quando maior ou igual a 50 ng/mL
(teste com avaliagédo qualitativa) ou de acordo com o nivel registrado quando trata-se de
um teste quantitativo (10, 50, 200, 500 mg/mL) [23].

Em uma revisao sistematica, a probabilidade de nascimento apés 7 dias do teste
com base no resultado da fibronectina fetal foi de 25,9% quando o teste foi positivo e 2,4%

quando o teste foi negativo [24].

Resultados falsos positivos podem ocorrem em caso de toque vaginal prévio a coleta
do swab para fibronectina, sangramento vaginal volumoso e relagéo sexual com ejaculacéo
ha menos de 24 horas [25, 26]. Apesar do risco tedrico de falsos positivos relacionados
a ultrassonografia transvaginal, nenhum estudo foi capaz de estabelecer relagéo entre

realiza¢do de ultrassom transvaginal e falsos positivos [27].

Alguns outros marcadores como Alfa-microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) e
Proteina-1 de ligagao ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP-1) fazem partes
de estudos para que sejam estabelecidas suas relagbes com trabalho de parto prematuro

espontaneo, mas a validade destes testes para este fim ainda ndo é estabelecida.

d) Avaliacao do colo uterino em pacientes sintomaticas

A medida do comprimento cervical em pacientes com suspeita de trabalho de parto

prematuro pode evitar hospitaliza¢des e interveng¢des desnecessarias [5,28].

Estudo de Tsoi et al. (2003) propbe a avaliagdo cervical intraparto por meio de

ultrassom transvaginal para pacientes sintomaticas com o intuito de auxiliar na distincdo
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das pacientes com trabalho de parto pré termo verdadeiro e risco de parto pré termo nos
préximos 7 dias das pacientes que provavelmente nao evoluirdo efetivamente para parto

pré-termo no periodo [29].

Medidas de colo acima de 30mm incorrem em um alto valor preditivo negativo para
parto pré termo nos préximos 7 dias, destas pacientes, apenas 5% evoluirdo para parto no

periodo.

Pacientes com medida de colo abaixo de 20m apresentam alto risco de parto em
7 dias, com risco superior a 25%. Essas pacientes tém indicagao precisa de internagéo e
abordagem de trabalho de parto pré-termo. No estudo citado acima, foram analisadas 216
mulheres com suspeita de trabalho de parto pré termo, destas 17 evoluiram com parto nos
7 dias subsequentes, sendo que destas, 16 apresentavam medida de comprimento cervical

abaixo de 15mm ao ultrassom transvaginal.

A medida cervical que fica entre 20 e 30mm ainda € uma incognita, necessitando de

ampliacdo diagnostica.

SOLICITAGCAO DE EXAMES

Alguns exames devem ser solicitados em caso de diagnostico de trabalho e parto
pré-termo. Urina 1 e urocultura sdo uteis na investigacdo de infec¢gbes do trato urinario,
que frequentemente séo o fator desencadeante. Hemograma é Gtil na avaliagéo de anemia

materna e sinais de leucocitose. A leucocitose auxilia no diagnéstico da corioamnionite.

A coleta de swab vaginal e endoanal é indicada para o rastreio de Streptococos
do grupo B caso a pesquisa tenha ocorrido ha mais de 5 semanas, para avaliagcdo da
necessidade de antibioticoprofilaxia, visto que prematuridade constitui um fator de risco

importante para sepse neonatal.

E recomendavel ainda a atualizacdo das sorologias maternas e coleta de testes

para rastreamento de sifilis e HIV, visto risco de parto.

A solicitacdo de outros exames deve ser realizada de forma individualizada a
depender das suspeitas clinicas e quadro de cada paciente, acima ilustramos a propedéutica
minima que, portanto, é constituida de: urina 1, urocultura, hemograma, sorologias e swab

vaginal-endoanal.

TRATAMENTO

A base do tratamento do trabalho de parto pré termo é a tocélise e realizagdo de

medidas para melhora do prognoéstico fetal como uso de corticéide, sulfato de magnésico

Capitulo 12




para europrotecdo e antibioticoprofilaxia para sepse neonatal, além da tentativa de
identificacdo de fator desencadeantes e seu tratamento também tem importancia. Nesse

capitulo, iremos discutir sobre a tocolise.

A funcé@o principal da tocoélise é permitir o tempo de acdo do corticéide e o
encaminhamento da paciente para servico terciario para melhor assisténcia neonatal,

portanto, com objetivo de adiar o nascimento em pelo menos 48 horas.

As principais classes de medicagdes utilizadas para inibicdo de trabalho de parto
sdo: betamiméticos, nifedipina (bloqueador de canal de calcio), atosiban (antagonista do
receptor da ocitocina) e indometacina (inibidor da sintese de prostraglandinas). A eficacia
das drogas citadas anteriormente é semelhante, diferenciando-se especialmente devido ao

perfil de efeitos colaterais e seguranga.
a) Condicoes para realizacao da tocdlise
Algumas condicdes devem ser observadas antes da implementagéo da tocoélise.

Ha indicacdo de tocolise em gestagdes entre 24 e 34 semanas, idade gestacionais
acima ou abaixo desses valores sdo contraindicacdes relativas e os casos devem ser

individualizados.

A vitalidade aguda fetal deve estar preservada, por esse motivo deve-se realizar
avaliacdo da vitalidade aguda antes ou concomitantemente ao inicio da tocolise,

preferencialmente por meio de cardiotocografia ou perfil biofisico fetal.

Dilatagbes cervicais acima de 4cm apresentam menor sucesso de tocoélise, visto
que o trabalho de parto esta deflagrado. As demais caracteristicas do colo uterino também
devem ser levadas em consideragdo, assim como as particularidades do quadro clinico

especifico.

A corioamniorrexe € contraindiagdo a inibicéo, pois leva ao aumento do risco de

corioamnionite, sem trazer beneficio ao feto.

Existem algumas contraindicagbes absolutas a tocélise e séo elas: morte fetal
intrauterina, alteragcdo de vitalidade fetal, corioamnionite, corioamniorrexe prematura pré-
termo, malformacgéo fetal incompativel com a vida, comprometimento importante do estado

materno quando a resolu¢do da gestagao pode ser necessaria.

b) Escolha do tocolitico

Apesar de terem eficacia semelhante, as medicagcbes possuem efeitos colaterais
e contraindicacdes variaveis, devendo-se individualizar a escolha. Nao se recomenda a
associagao entre os métodos, devendo-se utilizar separadamente cada um deles. Em caso

de falha da inibicédo, a substituicdo do método atual por outro de agéo diferente pode ser
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considerada.

Os principais tocoliticos serdo tratados a seguir [30]:

1. Nifepino

Pertence a classe dos bloqueadores dos canais de célcio. Os principais efeitos
colaterais associados sdo hipotensédo e cefaleia. Tem a vantagem de ser uma medicacéo
de uso oral, possibilitando inicio imediato ap6s o diagnéstico de trabalho de parto pré termo
e a comodidade da administracdo por essa via. A principal critica ao seu uso é a falta

de padronizacdo de dose e de estudos que comprovem sua segurancga, apesar de haver

amplo uso desta medicagéo ha varios anos, sem relatos de efeitos fetais.

A dose recomendada é de 40mg de Nifedipino simples (10mg a cada 15 minutos,
totalizando 40mg), seguido de dose de manutengéo de Nifedipino Retard 20mg de 6 em 6

horas por até 48 horas.
2. Atosiban
A acéo do Atosiban é antagonizar os receptores de ocitocina no miométrio uterino.

E raro o relato de efeitos colaterais associados a esta medicacéo e quando relatados,

nao séo graves com cefaleia e rubor os principais.

Um impedimento para seu amplo uso € econdmico, visto que a medicagdo possui
custo elevado e nao esta disponivel na maior parte dos hospitais publicos. Observe que
a partir das 26 semanas de gestagdo o Utero passa a apresentar maior expressao de
receptores de ocitocina, momento em que a droga passa a ser mais eficaz, por esse motivo,

nado € a medicagOes de escolha em idades gestacionais abaixo de 26 semanas.

A dose também é constituida por ataque de 6,75mg intravenoso em bolus, seguido
de infusdo de 300mcg/minuto por 3 horas e ap6s 100mcg/minuto por até 45 horas.

3. Betamiméticos

O principal representante dos betamiméticos € a terbutalina.

Seus principais efeitos colaterais estédo relacionados aos efeitos simpatomiméticos
pela acdo da medicacdo nos receptores betaadrenérgicos, sendo esses especialmente:
taquicardia materna e fetal, tremores, palpitagcbes. Nos casos graves, pode ocorrer edema
agudo de pulmao.

Devido ao seu poder hiperglicemiante, seu uso ndo é recomendado em pacientes
diabéticas, especialmente mal controladas. Em diabéticas com bom controle, seu uso pode
ser realizado de forma criteriosa, com seguimento glicémico rigoroso.

Sugerimos a dose inicial de 15mcg/minuto, com aumento de doses a cada 30

minutos, até checar ao limite maximo de 60mcg/minuto por até 48h. Apds inibicéo,
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recomenda-se a realizagdo de 3 doses de manutenc¢éo subcuténea de 0,5mg cada, uma
imediata e as demais a cada 8 horas. A infusdo endovenosa continua pode ser desligada

aproximadamente 30 minutos apos a primeira dose subcutanea.
4. Indometacina
E um inibidor da sintese de prostaglandinas e seu uso esta restrito a gestacdes

abaixo de 32 semanas devido ao seu potencial de fechamento precoce do ducto arterial e

redugdo, geralmente transitoria, da quantidade de liquido amniético.

A dose sugerida € de 100mg a cada 8 horas por até 48 horas.

FONTE: Recomendagdes SOGESP
c) Recomendacoes a respeito da tocélise:

Atualmente recomenda-se preferéncia ao uso do nifedipino e do atosiban, em

detrimento dos demais tocoliticos, devido aos dados citados acima.

N&o ha respaldo na literatura para associagéo entre os métodos nem para estender

0 uso por mais de 48 horas

O sulfato de magnésio, devido ao risco de intoxicagdo associado e baixo poder
tocolitico, ndo é considerado uma medicacao de primeira linha para inibicao de trabalho de

parto. Nao se recomenda seu uso com esse objetivo.

O objetivo primordial da tocolise € permitir a acdo dos corticoesteroides e transferéncia
para centro com complexidade adequada para o nascimento do feto prematuro, sendo,
portanto, prorrogar a gestacao por ao menos 48 horas. Sabe-se que na pratica boa parte

das gestagdes sédo prolongadas por pelo menos 7 dias apoés a inibigéo.

- O estudo Assessment of Perinatal Outcome by use Specific Tocolytics in Early
Labor (Apostel), um estudo multicéntrico europeu que envolveu mais de 500 gestantes
compara os odis principais uteroliticos (nifedipino e atosiban) em relagdo a diversos
aspectos. Ambas as drogas promoveram inibicao do trabalho de parto por pelo menos 48h
em aproximadamente 70% dos casos, sem diferengas significativas entre elas. Nao se
observou diferencas nos desfechos perinatais estudados como incidéncia de dano cerebral

ou desenvolvimento neurol6gico e cognitivo [30].

PREVENCAO
A prevencgao pode ser dividida em prevencgao primaria, secundaria e terciaria.

A prevencéo primaria incorre com identificagcdo dos fatores de risco modificaveis e

ndo modificaveis, controle de doencas e adequacéo de habitos de estilo de vida.

Gapiulo 12 2N



A prevengdo secundaria inclui o rastreamento universal de comprimento de colo

uterino entre 14 e 24 semanas e estabelecimento de conduta (progesterona, cerclagem).

Ja a prevencéo terciaria consiste na rapida identificacdo de casos com potencial
de progressao para parto (“verdadeiros trabalhos de parto”) e rapida tocolise em caso de
néo haver contraindicac¢des, além da prevengéo/reducéo de resultados adversos perinatais

com neuroprotecao, betametasona e avaliagéo profilaxia GBS.

a) Avaliacao ultrassonografica do colo uterino

A avaliagdo ideal ocorre antes das 24 semanas, sugere-se a realizagdo no exame
morfoldgico de segundo trimestre em todas as gestantes assintomaticas para predicéo de

prematuridade espontanea [31].

A avaliagcéo do colo uterino segue técnica propria que nao sera descrita no momento,
tem validade apenas se realizada por via transvaginal, visto que avaliagdo abdominais

podem superestimar os valores do comprimento cervical.

O corte mais aceito na literatura para classificagdo de colo curto é de 25mm.
Pacientes com medidas cervicais abaixo deste valor apresentam risco 2,7 vezes maior de

trabalho e parto pré termo [32].
Sugestédo de seguimento:

O rastreamento deve ser universal.

+  Em mulheres sem historia de parto pré-termo prévio ou gestacéo gemelar, rea-
liza-se medida Unica entre 18 e 24 semanas.
(1) Em caso de medida de colo < 25mm, é recomendado o uso de progesterona

vaginal até 36 semanas de gestacdo. Nao sdo necessarias novas medidas.

(2) Se medida de colo > 25mm, esta indicado seguimento de pré natal habitual.

+ Em caso de gestagédo unica com parto pré-termo prévio entre 14 e 27 se-
manas, realiza-se medida de comprimento cervical com 14 semanas.
Em caso de gestacdo Unica com parto pré termo prévio entre 28 e 36 se-
manas, realiza-se medida de comprimento cervical com 16 semanas.
Independente da medida do colo, 0 uso de progesterona vaginal ja esta indica-
do até 36 semanas de gestacgéo.

(1) Em caso de medida de colo = 30mm: repetir a cada 2 semanas, até 24 semanas,

enquanto =30mm.

(2) Em caso de colo 26-29mm: repetir semanal até 24 semanas, enquanto entre 26

e 29mm.
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(3) Se colo = 25mm: manter progesterona e indicar cerclagem.

b) Progesterona

O uso de progesterona como forma de prevencéo de parto prematuro em casos de
colo curto ou de parto pré-termo prévio tem beneficio inquestionavel. Nas situagdes em que

ha indicagao, sugere-se o inicio em torno da idade gestacional de 14 semanas.

Alguns estudos sugerem reducdo de quase 40% na taxa de partos pré termo em
pacientes com diagnéstico de colo curto que fizeram uso de progesterona micronizada em

relagdo as que nao fizeram uso [33].

Segundo a metanalise EPPPIC houve redugdo de aproximadamente 20% de
parto pré-termo antes das 34 semanas em pacientes que receberam progesterona via
vaginal ap6s detecgéo de colo abaixo de 25mm [34]. O estudo também associa o uso da
progesterona com a reduc¢édo do risco de morbidade neonatal (internacdo em unidade de
terapia intensiva neonatal, desconforto respiratorio, enterocolite necrotizante, hemorragia
intraventricular grave, retinopatia da prematuridade) e morte neonatal. Com base nesses
e em dado anteriores, o Colégio Americano (ACOG) recomenda a suplementacdo de
progesterona vaginal para pacientes com parto prematuro espontaneo prévio, assim como

para mulheres com colo curto e sem histéria de parto prematuro.

Uma metanalise de seis estudos randomizados envolvendo gestagGes gemelares e
colo menor ou igual a 25mm no primeiro trimestre, observou que a progesterona vaginal
reduziu o parto prematuro abaixo de 22 semanas em relagdo ao placebo, assim como
morbimortalidade neonatal. Por esse motivo, recomendamos também a utilizagéo de

progesterona via vaginal para essas pacientes [35].

O uso de progesterona micronizada para a prevengao de parto metanélise antes das
33 semanas de gestacado é uma das intervengOes mais eficazes para prevencgéao de efeitos
adversos na obstetricia com um numero necessario para tratar (NNT) para um desfecho
favoravel de 1 para 11 casos. Como forma de comparagéo essa medida é tao eficaz quanto
o uso de corticoide antenatal para prevenir distirbio respiratério e morte neonatal e mais
eficaz que o uso de aspirina para prevencgéo de pré-eclampsia, o manejo ativo de terceiro
periodo para prevencdo de hemorragia puerperal e o uso de sulfato de magnésio para
prevencao tanto de eclampsia [36]. Portanto, € uma das intervengdes com melhor NNT na

obstetricia.

No Brasil temos disponivel a progesterona micronizada. A via vaginal possui menos

efeitos colaterais que a via oral e por esse motivo deve ser a via preferencial.

Alguns estudos sugerem sua prescricdo com forma de “tocolitico de manutengéo”
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apos inibicdo bem sucedida de um trabalho de parto pré termo na gestagédo atual, no

entanto ndo h& bases cientificas para essa indicagéo.

c) Cerclagem uterina:

A cerclagem uterina € uma intervengao cirargica capaz de reduzir prematuridade em

casos indicados [37].
Suas principais indicagbes sao [38]:
(1) Uma ou mais perdas de segundo trimestre relacionadas a dilatagéo cervical
indolor e auséncia de trabalho de parto ou descolamento de placenta (evidéncia B)
(2) Cerclagem bem indicada e bem sucedida em gestacéo anterior (evidéncia B)
(3) Dilatagao cervical indolor no 2° trimestre (evidéncia C)

(4) Parto pré termo espontaneo antes de 34 semanas e colo abaixo de 25mm antes

das 24 semanas de gestacao (evidéncia A)

Segundo a Cochrane héa redugdo em torno de 20% de parto pré termo em pacientes
com indicagdo de cerclagem que séo cercladas em relagdo as ndo cercladas com até 6%
de complicagdes [37].

A cerclagem eletiva deve ser realizada de preferéncia entre 12 e 14 semanas de

gestacao, apds o morfolégico de primeiro trimestre com gestagéo viavel e sem malformagées.

d) Pessario:

N&o ha comprovacéo cientifica para uso do pessario. Nao ha espago na pratica
clinica atualmente [39].

Em gestagbes miltiplas, ndo ha comprovagdo de beneficio de cerclagem ou
pessario, com evidéncias apontando apenas para o uso de progesterona como preven¢ao

eficaz.

e) Jaorepouso fisico absoluto e a antibioticoprofilaxia mostraram-se maléficas
para o bindmio materno-fetal.
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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.

REFERENCIAS

1. Zupancic JA, Richardson DK, Lee K, McCormik MC. Economics of prematurity in the era of managed
care. Clinics in perinatology 2000; 27(2):483-97.

2. Russell RB, Green NS, Steiner CA, Meikle S, Howse JL, Poschman K, Dias T, Potetz L, Davidoff
MJ, Damus K, Petrini JR. Cost of hospitalization for preterm and low birth weight infants in the United
States. Pediatrics 2007; 120(1):e1-e9. Disponivel em: = www.pediatrics.org/cgi/content/full/120/1/e1.

3. Rogowski J. Measuring the cost of neonatal and perinatal care. Pediatrics 1999; 103(1E):329-35.

4. Victorian Infant Collaborative Study Group. Economic outcome for intensive care of infants of
birthweight 500-999g born in Victoria in the post surfactant era. J Paediatr Child Health 1997; 33:202.

5. Cuevas KD, Silver DR, Brooten D, Youngblut JM, Bobo CM. The Cost of Prematurity: Hospital
Charges at Birth and Frequency of Rehospitalizations and Acute Care Visits over the First Year of Life.
Am J Nurs 2005; 105(7):56-64.

6. Phibbs CS, Schmitt SK. Estimates of the cost and length of stay changes that can be attribueted
to one-week increases in gestational age for premature infants. Early Human Development 2006;
82(2):85-95.

7. Khoshnood B, Lee KS, Corpuz M et al. Models for determining cost of care and length of stay in
neonatal intensive care units. Int J Technol Assess Health Care 1996; 12:62.

8. Phibbs CS, Phibbs RH, Wakeley A, et al. Cost effects of surfactant therapy for neonatal respiratory
distress syndrome. J Pediatr 1993; 123:953.

9. Lewit EM, Baker LS, Corman H et al. The direct cost of low birth weight. Future Child 1995; 5:35.

10. Shankaran S, Cohen SN, Linver M et al. Medical care costs of high-risk after neonatal intensive
care: a controlled study. Pediatrics 1988; 81-372.

11. American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases and Committee on Fetus and
Newborn. Prevention of respiratory syncytial virus infections: indications for the use of palivizumab and
up a date on the use of RSV-IGIV. Pediatrics 1998; 102:1211-16.

12. Saigal S, Feeny D, Rosenbaum P et al. Self-perceived health status and health-related quality of life
of extremely low-birth-weight infants at adolescence. Jama 1996; 276:453.

Capitulo 26 m











