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Spontaneous preterm birth without
rupture of membranes: interventions
to prevent preterm birth

Thaisa Guedes Bortoletto?, Anderson Borovac-Pinheiro?,
Thais Valéria e Silva Maciel Monteiro’, Maira Rossman Machado’,
Rodolfo de Carvalho Pacagnella’

RESUMO

A prematuridade & uma sindrome com mdltiplos fatores de risco e cuja causa per-
manece desconhecida, mas, independentemente da etiologia, a parturicao converge
para uma via final comum de esvaecimento, dilatagao e encurtamento do colo ute-
rino. Do ponto de vista hormonal, o responsavel por esse processo € a progesterona.
A prevencao de quadros de prematuridade pode basear-se em tratamentos medi-
camentosos como a administragao diaria de comprimidos de progesterona; inter-
vengoes cirlrgicas para a contencao da cérvice uterina com fios inabsorviveis man-
tidos até o termo, a cerclagem cervical; e o pessario cervical, dispositivo de silicone
que envolve e inclina o colo uterino, evitando sua abertura. Para propor qualquer
intervencao profilatica ou terapéutica, a avaliacao ultrassonografica via transvaginal
no segundo trimestre gestacional desempenha papel crucial. Apresentamos neste
terceiro e Gltimo artigo da série sobre parto pré-termo espontaneo as intervencoes
terapéuticas e o rastreamento do colo uterino.

ABSTRACT

Preterm birth is a syndrome with multiple risk factors, with unknown etiology. Parturi-
tion converges to a final path with uterine cervix effacement, dilation and shortening
and progesterone is the hormone responsible for this process. Preterm birth prevention
relies on daily administration of progesterone pills; cerclage as a surgical intervention;
or cervical pessary, a vaginal silicone device that enfolds and deflects the cervix, avoi-
ding its opening. To propose any of these interventions it is crucial to evaluate the cer-
vix during the second trimester by transvaginal ultrasound. Here, in the third and last
article regarding preterm birth without membrane disruption, we present therapeutic
interventions and ultrasound screening.

Fisiologicamente, o colo uterino tem a funcao de manter o Utero continente
desde a concepcado até o momento de parturicao, no termo da gestacao.” No
entanto, seu amadurecimento e esvaecimento precoce constituem uma enti-
dade clinica que pode constituir um continuum que vai desde a insuficiéncia
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cervical, passando pelas condicoes de perdas gestacio-
nais de segundo trimestre até a prematuridade espon-
tanea, sem rotura de membranas em fetos menores de
37 semanas.”

Do ponto de vista hormonal, o processo de encurta-
mento e esvaecimento é determinado pela progestero-
na, que modula a produgao de anticorpos e citocinas
pro-inflamatorias. Assim, diminuicoes nos niveis desse
hormonio podem determinar a liberacao desses fatores
inflamatorios, dar inicio ao processo de amadurecimen-
to cervical e suprimir a inibicao da contratilidade mio-
metrial. @

Na década de 1970, identificou-se que a progesterona
seria um hormonio essencial na manutencao da ges-
tacdo,” mas por muito tempo os estudos foram inca-
pazes de comprovar sua efetividade na prevencao do
parto pré-termo, até o surgimento da teoria da “queda
funcional de progesterona”. Alguns estudos observaram
modificacoes tipicas da parturicao em mulheres, sem
haver diferencas detectaveis na concentragao sérica da
progesterona. Foram, entao, observadas alteracoes na
concentracao, distribuicao e isoforma dos receptores de
progesterona e modificacoes de suas funcoes por me-
diadores inflamatorios.®

A progesterona mantém a gestacao por antagonizar
acoes pro-excitatorias do estrogeno e inibir as contra-
coes miometriais e a degradagao da matriz extracelular
da cérvice.® Ha evidéncias de que a administracao di-
aria de progesterona vaginal pode ser efetiva na pre-
vencao de prematuridade nos casos de encurtamento
cervical avaliado ao ultrassom transvaginal (USTV) no
segundo trimestre, independentemente da historia obs-
tétrica anterior® 0 uso clinico na forma de comprimidos
de progesterona micronizada ganhou destaque em 2007,
quando foi publicado um ensaio clinico associando o
uso de doses vaginais diarias a reducao de 44% nas ta-
xas de parto pré-termo antes de 34 semanas em mu-
lheres com colo menor ou igual a 15 mm.“ Um segundo
ensaio clinico de grande porte, realizado em 2011, pres-
creveu progesterona para mulheres com cérvices entre
10 e 20 mm e confirmou o decréscimo de 45% na taxa
de prematuridade antes de 33 semanas, estimando um
NNT (nGmero necessario para tratar) de 14 mulheres, o
que significa que & necessario tratar 14 mulheres com
progesterona para prevenir um nascimento prematuro.®

Desde entao outros estudos menores foram publica-
dos e, em 2012, Romero et al.®’ reuniram todos os dados
em uma metanalise com “Individual Participant Data”
(IPD), que investigou o papel da progesterona na pre-
vencao de partos prematuros e suas consequéncias em
pacientes com colo curto. Os autores escolheram 25 mm
como ponto de corte, considerando-o como o percentil
10 no segundo trimestre gestacional e também por ser
o valor mais consensual nos diferentes estudos inclu-
idos na revisao. Avaliaram cinco ensaios de alta qua-
lidade metodoldgica e concluiram que o risco de par-
to pré-termo abaixo de 28, 30, 33, 34 e 35 semanas foi
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significativamente reduzido com o uso de progesterona
vaginal em doses de 90 a 200 mg ao dia.®

Para o desfecho primario de parto antes de 33 sema-
nas, a progesterona diminuiu o risco em 46% em gesta-
coes Unicas com antecedente de prematuridade, esta-
belecendo-se um NNT de 11, com intervalo de confianga
(IC) de 8 a 23. Resultados perinatais adversos como des-
conforto respiratorio, morbimortalidade neonatal, peso
abaixo de 1.500 g, admissao em unidade de terapia in-
tensiva (UTI) e ventilacdo mecénica também foram sig-
nificativamente reduzidos pelo uso da progesterona.®

Em 2016, o estudo OPPTIMUM (dOes Progesterone
Prophylaxis To prevent labour Improve oUtcoMe?)" foi
publicado relatando 1.228 mulheres de alto risco (an-
tecedentes de prematuridade, amniorrexe, perdas de
segundo trimestre ou procedimentos no colo) randomi-
zadas para progesterona ou placebo. Esse estudo apre-
sentou dados demonstrando nao haver diferenca nos
desfechos obstétricos (parto ou oObito fetal antes de 34
semanas) ou neonatais (0bito, lesdo cerebral ou bron-
codisplasia) entre os grupos tratados com progesterona
e com placebo.

Foi entao realizada uma atualizacao da IPD metanali-
se® e, mesmo considerando os resultados desfavoraveis
do estudo OPPTIMUM, confirmaram-se os resultados
prévios de beneficio do uso da progesterona, apresen-
tando reducao de 34% nos partos pré-termo. Outros
desfechos como morte neonatal e perinatal, sindrome
do desconforto respiratorio, morbimortalidade neona-
tal, baixo peso e ventilagdo mecanica também apresen-
taram reducao com o tratamento com a progesterona.
Além disso, aqueles estudos que avaliaram o desenvol-
vimento neuropsicomotor nao demonstraram efeitos
deletérios do uso da progesterona.

Corrobora esses resultados uma revisao sistematica
de 2019 sobre o uso profilatico da progesterona na pre-
vencao da prematuridade. Essa incluiu uma revisao siste-
matica da Cochrane, uma IPD metanalise e cinco ensaios
clinicos randomizados, totalizando 19 trials, entre eles o
estudo OPPTIMUM. Como resultado, a analise de subgru-
pos (mulheres com histérico de parto prematuro, mulhe-
res com colo uterino <30 mm, mulheres com colo uterino
< 25 mm) apresentou reducdo do nimero de nascimen-
tos abaixo de 34 semanas de gestacao, menor nimero
de casos de sepse neonatal e reducao da mortalidade
infantil com o uso da progesterona em todos 0s subgru-
pos. Diante disso, o Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists orienta que a progesterona vaginal seja
oferecida a mulheres com historia de parto prematuro
prévio ou com achado ultrassonografico de colo curto.

Para avaliar o impacto que teria a administracao de
progesterona a mulheres com gestacoes Unicas e colos
curtos, Conde-Agudelo e Romero‘ compararam o uso
de progestagénios a outras intervencoes obstétricas
mais bem estabelecidas e largamente aceitas, como a
pesquisa de estreptococo do grupo B e o uso de sulfa-
to de magnésio na iminéncia de eclampsia. Os autores
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mostraram que, para a colonizacao por estreptococo do
grupo B, o nimero necessario de mulheres para triar se-
ria de 250 e para tratar de 60 mulheres para prevenir um
caso de sepse neonatal. Para o uso de sulfato de mag-
nésio, o NNT seria de 91 mulheres tratadas com sulfato
de magnésio para evitar um caso de eclampsia. Ja para
a progesterona, o nimero necessario para triar seria de
225 e seria necessario tratar 18 mulheres para prevenir
um nascimento prematuro, ressaltando a progesterona
como um metodo eficaz e custo-efetivo na prevencao de
parto pré-termo. Diante dos achados atuais, recomen-
da-se o uso de progesterona em pacientes com antece-
dente de parto prematuro entre a 162 a 202 semana até
a 362 semana de gestacao.

Além da apresentacao vaginal, que é a via mais bem
estudada e estabelecida pelas entidades médicas para
0 uso da progesterona, vem ganhando destaque nos es-
tudos a apresentacao intramuscular e oral da progeste-
rona. O estudo multicéntrico de Meis et al.™ envolvendo
463 participantes demonstrou uma reducao significativa
no risco de recorréncia de parto prematuro com o uso de
hidroxiprogesterona intramuscular na dose de 250 mg
semanal. Esses resultados foram reafirmados em uma
revisao sistematica de 2019 envolvendo quatro estudos
que demonstrou também uma reducao de 29% na recor-
réncia de parto prematuro abaixo de 37 semanas (risco
relativo [RR]: 0,71; IC de 95%: 0,53 a 0,96; p = 0,001), como
também reducao de 68% de morte neonatal (RR: 0,32; IC
de 95%: 0,15 a 0,66; p = 0,002), sendo a via intramuscu-
lar recomendada pela American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) e a Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM).%? Com relacdo a progesterona oral
micronizada, ha poucos estudos que demonstrem sua
eficacia™ Uma revisdo sistematica recente de 2019,
envolvendo trés ensaios clinicos com diferentes doses
de progesterona oral (200 mg, 400 mg e 800 mg/dia) e
gestantes com passado de parto prematuro, conseguiu
demonstrar reducao significativa no risco da recorréncia
de parto prematuro, aumento da 1,71 semana de idade
gestacional ao parto (IC de 95%: 1,11 a 2,30) e reducdo de
desfechos neonatais adversos em gestacoes Unicas, em
comparagao com o placebo. Entretanto, ainda sao ne-
cessarios mais estudos que comparem a progesterona
oral com intervencdes mais estabelecidas.™

Enquanto o tratamento medicamentoso interfere no
processo bioquimico e hormonal de amadurecimento
da cérvice, historicamente a terapéutica de pacientes
com insuficiéncia cervical consiste em impedir mecani-
camente a abertura do colo uterino por meio da fixacao
cirGrgica de fio nao absorvivel, mantido ao redor da cér-
vice até o termo: a cerclagem cervical.

De acordo com o ACOG", a cerclagem deve ser indi-
cada nas seguintes situagoes:

- Profilatica, de acordo com o historico gestacional:
realizada entre 13 e 14 semanas em mulheres com ante-
cedente obstétrico de uma ou mais perdas gestacionais
de segundo trimestre com dilatacao indolor, ou seja, na

auséncia de sintomas de trabalho de parto ou descola-
mento de placenta;

- Emergencial: realizada no segundo trimestre a partir
da identificacao de dilatacao do colo uterino no exame
fisico. Apresenta maiores riscos associados e ha poucos
estudos confirmando claramente seus beneficios.

- Indicada por ultrassom (US): em mulheres com an-
tecedente de parto antes de 34 semanas e gestacao
atual Unica, cuja medida de comprimento cervical é me-
nor que 25 mm antes das 24 semanas.

E importante ressaltar que a selecao ideal de pacien-
tes é determinante no sucesso do procedimento, pois a
cerclagem ainda nao se comprovou benéfica em gesta-
coes gemelares sem colo curto ou em gestacoes Unicas
apenas com colo curto ou somente com antecedente de
prematuridade.’® Por isso, o ACOG mostra-se bastante
enfatico quanto a terceira recomendacao, esclarecendo
que a identificacao incidental de colo curto na auséncia
de historico de prematuridade nao configura insufici-
éncia cervical e o0 manejo desses casos deve ser feito
apenas com progesterona.

Quanto as gestacoes gemelares, a cerclagem pode
aumentar o risco de parto pré-termo e em situacoes de
malformagoes millerianas ou excisoes cirlrgicas pré-
vias nao ha evidéncia de beneficio."® Porém, uma me-
tanalise de 2019 envolvendo 16 estudos e comparando
cerclagem (597 gestacbes gemelares de alto risco para
prematuridade) versus nao cerclagem (526 controles)
identificou na analise de subgrupo um aumento de 3,89
semanas de gestacao no grupo com cerclagem, quando
realizada em gestacoes gemelares que apresentavam
colo curto <15 mm ou dilatacdo > 10 mm (IC de 95%: 2,19
a 5,59; p = 0,000; 1% 0%), e uma reducao significativa no
ndmero de partos prematuros, quando comparado ao
grupo controle.®

Em 2011, uma metanalise comparando o procedimen-
to de cerclagem indicado por US com aqueles indica-
dos exclusivamente pela historia obstétrica observou
que, das 247 mulheres dos quatro estudos incluidos,
que foram randomizadas apenas para acompanhamen-
to ultrassonografico, a maioria (58%) nao desenvolveu
colo curto, portanto metade das intervencoes cirdrgicas
poderia ser evitada se houvesse seguimento ultrasso-
nografico e indicacao somente apds diagnostico de colo
encurtado.”

Em 2013, outra metanalise comparou indiretamente o
procedimento cirlrgico a progesterona, demonstrando
NNT de 10 para cerclagem e 7 para uso de progesterona,
e reducoes de 34% e 53% nos partos antes de 32 se-
manas e de 36% e 57% em morbimortalidade neonatal.
Esses dados levaram os autores a concluirem que, em
situacoes de gestacao Unica, com antecedente de pre-
maturidade e colo menor que 25 mm, as duas interven-
¢oes sao similares e cabe ao pré-natalista discutir com a
paciente os pros e contras de cada tratamento.(®

Em 2017, a atualizacao de uma revisao sistematica da
Cochrane," ao comparar cerclagem (1.480 casos) versus
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nao cerclagem (1.447 casos) em gestacdes Unicas, todas
consideradas de alto risco para prematuridade (histo-
rico de prematuridade ou de cirurgia no colo uterino,
colo curto diagnosticado ao USTV ou modificacoes da
cérvice identificadas ao exame fisico), demonstrou uma
reducao no risco de parto prematuro e uma provavel re-
ducao de risco de morte perinatal no grupo de mulheres
cercladas (RR: 0,82, IC de 95%: 0,65 a 1,04; 10 RCTs, 2.927
participantes).

Evidentemente, ha certo questionamento quanto
a liberalidade em indicar um procedimento invasivo
como cerclagem, pois a propria natureza multifatorial
da sindrome da prematuridade pode dificultar o esta-
belecimento de associacoes mais fortes e diretas do
comprimento cervical ao parto pré-termo:?® embora
seja relativamente simples de se realizar, a cerclagem
cervical & um procedimento invasivo, requer anestesia
e pode ter complicacoes como sangramento, infeccao
ou ruptura das membranas, o que pode evoluir para
perda da gestacao. Dessa forma, uma alternativa me-
nos invasiva seria o pessario cervical. Esse dispositivo,
usualmente conhecido para controle de incontinéncia
urinaria e prolapso de orgaos pélvicos, foi testado para
gestantes pela primeira vez em 1959.@

Durante a década de 1960, varios artigos relataram o
uso de diversos modelos, com bons resultados, porém
em estudos controversos, com pequeno tamanho amos-
tral e pouca clareza quanto ao diagnostico de insufici-
éncia cervical.?? 0 modelo mais conhecido na atualida-
de foi desenvolvido por Hans Arabin na década de 1970.
@2 Trata-se de um dispositivo de silicone flexivel, em
formato de anel ou domo, cujo intuito é envolver, com-
primir, apoiar e inclinar a cérvice em direcao ao sacro.®

Ao deslocar o peso do Utero, 0 pessario previne a pres-
sao direta das membranas na regiao do orificio interno e,
consequentemente, evita sua abertura, além de conter o
tecido cervical remanescente e proteger o tampao muco-
so. Outra hipotese é a de que esse deslocamento consiga
interromper o reflexo de liberacao de ocitocina promovi-
do pelo hipotalamo e hipdfise a partir da percepcao de
pressdo na cérvice e nas paredes vaginais.®®

Ha varios ensaios clinicos em andamento atualmen-
te, mas, por enquanto, os resultados ainda permanecem
contraditorios. Na Biblioteca Cochrane, a revisao de 2013
que trata do pessario cervical® incluiu apenas o es-
tudo multicéntrico de Goya et al.,” que envolveu 385
mulheres com colos menores que 25 mm entre 18 e 22
semanas.

Esse ensaio clinico espanhol (PECEP) observou redu-
cao estatisticamente significativa no nimero de partos
antes de 37 semanas e forneceu um odds ratio de 0,18
para o desfecho primario de parto antes de 34 semanas.
Os grupos de tratamento e conduta expectante apre-
sentaram-se homogéneos para os dados demograficos,
historico obstétrico e comprimento cervical no momen-
to da randomizacao, e esse efeito protetor foi sugerido
inclusive para gestantes nuliparas.®”
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Ainda em 2013, a revisao sistematica de Liem et al.?®
encontrou resultados contraditorios entre os trials
PECEP e o estudo de Hui et al,® visto que Hui et al.??
nao identificou melhora nas taxas de parto prematuro
antes de 34 semanas. Em 2016, porém, outro estudo®
avaliou 935 gestacoes Unicas entre 20 e 24 semanas, uti-
lizando o mesmo limite de 25 mm, e demonstrou nao
haver diferenca nos resultados perinatais (0bito perina-
tal, resultados neonatais adversos e internacao em UTI)
entre o grupo expectante versus o grupo tratado.

Em 2017, a revisao sistematica e metanalise de
Saccone et al.® também nao encontrou reducdo nas
taxas de prematuridade ou de resultados perinatais ad-
versos para o uso de pessario, quando comparado com
a conduta expectante, em pacientes com risco elevado
para parto pré-termo. Ja ao avaliar 300 gesta¢oes Unicas
com colo uterino < 25 mm, porém sem passado de pre-
maturidade, Saccone et al.® identificaram uma menor
incidéncia de parto antes de 34 semanas no grupo usu-
ario do pessario (11 casos) em relacao ao grupo controle
(23 casos - between-group difference, -8,0%; IC de 95%:
-15,7% a -0,4%), com aumento do peso ao nascer, menor
ndmero de internamentos em UTI neonatal e menor in-
cidéncia de desfechos neonatais adversos.®?

Quanto as gestacoes gemelares, o pessario cervical
ainda nao se mostrou uma intervencao eficaz na pre-
vencao do parto prematuro espontaneo. Em 2009, estu-
do holandés “Pro Twin" identificou, entre gestagoes ge-
melares e colo uterino abaixo do percentil 25 (38 mm),
taxas de resultados perinatais adversos de 12% para o
grupo com pessario e de 29% para 0 grupo sem pessario
(RR: 0,40; IC de 95%: 0,19 a 0,83). Essa diminuicao asso-
ciou-se a uma frequéncia de parto antes da 322 semana
significativamente menor (pessario: 14% x sem pessario:
29%; RR: 0,49; IC de 95%: 0,24 a 0,97).5" Em 2016, 0 estudo
PECEP-twins, envolvendo 137 gestantes gemelares com
colo abaixo de 25 mm, também identificou beneficio
com o uso do pessario na reducao de parto prematu-
ro (11/68 [16,2%] vs. 26/66 [39,4%]; RR: 041; IC de 95%:
0,22 a 0,76) e baixo peso ao nascer, em relagcao a con-
duta expectante.®” Todavia, o estudo multicéntrico de
Nicolaides et al.®¥ comparou pessario versus grupo con-
trole em 1180 gestantes gemelares sem diagnostico de
colo curto e nao encontrou reducao de prematuridade e
nem dos desfechos neonatais adversos.

Em 2020, foi entao realizada uma revisao sistematica
e metanalise envolvendo 13 estudos (incluindo Goya e
Nicolaides), que nao encontrou beneficio na preven-
cao de parto prematuro nas gestacoes multiplas, assim
como nas gestacoes Unicas com o uso do pessario cer-
vical em relacdo a conduta expectante.®® Apesar disso,
novos estudos que nao participaram dessa metanalise
continuam trazendo resultados positivos quanto ao uso
do pessario, por exemplo um ensaio clinico de 2019 com
300 gestantes gemelares que comparou o0 uso do pes-
sario cervical versus progesterona 400 mg via vaginal e
encontrou resultados similares na reducao das taxas de
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prematuridade abaixo de 34 semanas.® Diante disso,
ainda se faz necessario esclarecer o papel do pessario
cervical na prevencao da prematuridade e se haveria
um grupo especifico de mulheres que se beneficiariam
desse tratamento.

De modo geral, ha poucos efeitos colaterais do dis-
positivo® e os mais comuns sao dor durante a coloca-
cdo e/ou retirada e aumento na secrecao vaginal devido
a reacao de corpo estranho, sem necessariamente ter
qualquer associacao com agentes patogénicos.”” Uma
grande vantagem, economica inclusive, & que 0 pessa-
rio pode evitar a hospitalizagao, tanto para sua insercao
quanto para repouso e observacao da paciente. A técni-
ca de colocagao é simples e pode ser realizada em con-
sultorio, sem necessidade de anestesia e, uma vez que
pode ser inserido em idades gestacionais mais avanca-
das, o equipamento pode encorajar a paciente a conti-
nuar com suas atividades normais em casa.?? E, além
disso, em circunstancias que estao sob investigacao cli-
nica, pode até ser considerado um tratamento adjunto a
progesterona ou mesmo a cerclagem, em casos em que
0 encurtamento cervical progride apesar do ponto ci-
rargico.® Artigos envolvendo intervengdes combinadas
parecem promissores, porém estudos adicionais sao ne-
cessarios para confirmacao desses resultados iniciais.

Nesse sentido, atualmente a progesterona tem um
papel claro na prevencao do parto pré-termo e deve ser
indicada nos casos de mulheres assintomaticas tanto
com antecedente de prematuridade quanto com colo
encurtado ao USTV de segundo trimestre. A cerclagem
pode ser indicada em gestacoes Unicas também com
antecedente de prematuridade somado ao USTV de-
monstrando colo encurtado, ou em casos de antece-
dente de abortos tardios/perdas de segundo trimestre.
E a indicacao do pessario ainda demanda publicacao
de novos ensaios clinicos para conclusoes mais emba-
sadas cientificamente. Diante disso, € provavel que em
um prazo curto ja se tenha melhores evidéncias da in-
dicacao das populagoes que se beneficiam de cada um
desses tratamentos e de terapéuticas combinadas para
a reducao da prematuridade, melhorando nosso arsenal
para reduzir o fardo de um nascimento prematuro.
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