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Cerca de 15 milhoes de prematuros nascem por ano globalmente. Em 2015 ocor-
reram mais de 4 milhdes de mortes de criangas menores de 5 anos, e as compli-
cacoes da prematuridade sao a principal causa de 6bito em neonatos. O parto
pré-termo é uma sindrome em que multiplas etiologias convergem para uma via
final Unica, e os fatores de risco mais importantes sao antecedente de prematuri-
dade e gestacao gemelar. O colo uterino tem a funcao de manter a gestacao desde
a concepcao até o parto, e seu processo de amadurecimento gera esvaecimento,
dilatagao e encurtamento, num continuum que pode compreender desde quadros
de insuficiéncia cervical até o parto pré-termo espontaneo sem rotura de mem-
branas. Este primeiro artigo, da série de trés, descreve a prevaléncia da prematu-
ridade, seus fatores de risco e o papel do colo uterino no processo de parturicao.

ABSTRACT
?:/%';l;;t(;gg: Around 15 million preterm births happen globally. In 2015 over 4 million deaths in
children under 5 years of age died and preterm birth complications is the leading
Aceito: cause in neonates. Preterm birth is a multiple etiology syndrome, in which various
23/07/2020 causes converge to a single parturition path. The most important risk factors are
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multiple gestation and obstetrical history of preterm birth. Uterine cervix is responsi-
ble for pregnancy maintenance from conception to birth, and its remodeling process
generates effacement, dilation and shortening in a continuum that comprises condi-
tions from cervical insufficiency to preterm birth without membrane disruption. This
is a first article, of a series of three, describing preterm birth prevalence, risk factors
and uterine cervix role in parturition.
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Globalmente, mais de 4 milhoes de mortes de crian-
¢as menores de 5 anos aconteceram em 2015 e desde
2000 a pneumonia e as complicacoes relacionadas a
prematuridade se destacam como causas lideres.® Pro-
porcionalmente, nesses 15 anos a taxa de mortalidade
de criancas de até 1 més de vida reduziu menos do que
em criancas de 1 a 59 meses, fazendo a porcentagem de
mortes neonatais passar de 39,3% para 45,1%.?

De acordo com a Organizacao Mundial da Salde, a
prematuridade pode ser definida como sendo toda ges-
tacdo entre 20 e 37 semanas."” Existem subclassificagoes
para a prematuridade baseadas na idade gestacional ao
nascimento, sendo considerados prematuros extremos
0s nascidos abaixo de 28 semanas, muito prematuros,
entre 28 e 32 semanas e prematuros moderados a tar-
dios, de 32 até 37 semanas.® Mas, independentemente
de classificacoes, a premissa basica & de que quanto
menor a idade gestacional ao nascimento, maiores 0s
riscos neonatais associados.®

Por serem mais numerosos, 0s partos entre 34 e 37
semanas, 0s chamados prematuros tardios, compoem
a maior parte dos partos pré-termo nos Estados Uni-
dos“® Em conjunto com a prematuridade decorrente
das gestacoes maltiplas, incrementada pela maior dis-
ponibilidade de fertilizacao assistida, eles sao respon-
saveis pelo aumento na taxa de prematuridade e do
impacto nos custos da sadde.“”

Nascer prematuro aumenta o risco de obito por ou-
tras causas, como infeccoes, e também de sequelas du-
radouras, com comprometimentos neuropsicomotores
diversos como paralisia cerebral e déficits visuais, e pio-
res performances escolares.® A longo prazo, ao passo
que se consegue melhorar as chances de sobrevivéncia
de criancgas nascidas cada vez mais prematuras, a pre-
valéncia dessas consequéncias tende a aumentar® De-
pendendo da capacidade de cada servico em oferecer
ou nao cuidados neonatais intensivos, a possibilidade
de sobrevida de um recém-nascido pode ser drastica-
mente diferente. Enquanto nos paises de alta renda a
maioria dos recém-nascidos com menos de 32 sema-
nas sobrevive, cerca de metade deles morre nos paises
mais pobres por falta de suporte adequado até mesmo
nos cuidados mais basicos como aquecimento e aleita-
mento materno.”’ A corticoterapia antenatal e o projeto
Mae-canguru estao entre as intervengdes mais reco-
mendadas para a melhoria de desfechos relacionados
a prematuridade.®

Em paises com muito alta mortalidade infantil, o foco
ainda deve se voltar a prevencao de doencas infeciosas
como pneumonia, malaria e diarreia. Em paises com me-
nores taxas de mortalidade, os programas de prevencao
de mortalidade infantil devem investir em reducao das
complicacoes da prematuridade, pneumonias e eventos
relacionados ao periodo intraparto. Ja em paises com
baixa e baixissima mortalidade infantil, as complicagoes
de prematuridade sao a segunda causa de mortalidade
e o principal foco da prevencao. Nesses paises, em nu-

meros absolutos, as mortes devido a prematuridade sao
superadas apenas pelas mortes decorrentes de anoma-
lias congénitas.?)

O Brasil encontra-se entre os 10 paises com maior
nimero de nascimentos prematuros.” Em conjunto, Chi-
na, India, Nigéria, Paquistao, Indonésia, Estados Unidos,
Bangladesh, Filipinas, Republica Democratica do Congo
e Brasil sao responsaveis por cerca de 60% dos casos
de prematuridade de todo 0 mundo.® Entre 2011 e 2012,
0 Brazilian Multicentre Study on Preterm Birth (EMIP)
avaliou 4150 partos pré-termo, de um total de 33.740
nascimentos, ocorridos em 20 hospitais de referéncia
distribuidos entre as regioes Sul, Sudeste e Nordeste, e
identificou uma prevaléncia total de prematuridade de
12,3%, variando de 14,7% na regiao Nordeste a 11,1% na
regido Sudeste.”? Segundo esse estudo, a maioria (79%)
dos nascimentos ocorreu entre 32 e 36 semanas, e ape-
nas 7% dos nascimentos tinham idade gestacional abai-
xo de 28 semanas.” Esses dados confirmam a posicao
do Brasil entre os paises com maior incidéncia de parto
prematuro.”)

METODOS

Realizamos uma revisao narrativa por meio de dados na
literatura sobre prematuridade. O foco principal deste ar-
tigo foi identificar a prevaléncia do problema, os fatores
de risco e o papel do colo uterino na prematuridade es-
pontanea sem ruptura prematura de membranas. As ba-
ses utilizadas para a pesquisa foram Medline, Embase e
SciELO, por meio de artigos publicados entre 1990 e 2017.

RESULTADOS

A prematuridade como sindrome

Atualmente, entende-se o parto pré-termo espontaneo
sem rotura de membranas como uma sindrome, em que
multiplas etiologias convergem para uma via final Uni-
ca, sem uma explicacao Unica, marcador ou tratamento
amplamente eficaz® De modo geral, ha dois grandes
grupos em que o risco de nascer prematuro € maior:
as gestacoes gemelares” e mulheres com histérico de
prematuridade anterior® Gestacbes gemelares®” sdo
secundarias a sobredistensao uterina e o historico de
prematuridade anterior & devido a alteracoes genéticas,
epigenéticas e ambientais.®®

Fatores associados a prematuridade (Quadro 1) in-
cluem infeccbes, principalmente geniturinarias,®”® cuja
inflamagao pode levar a encurtamento cervical precoce,
habitos de vida estressantes, atividade fisica intensa,
permanéncia em pé por longos periodos do dia, ano-
malias uterinas, cirurgias na cérvice, sangramentos va-
ginais, baixo indice de massa corpdrea (IMC),"'9 tabagis-
mo, doenca periodontal,"™ malformacdes fetais, feto de
sexo masculino e caracteristicas demograficas como et-
nia®™ e baixo nivel socioecondmico.”®™ No entanto, ne-
nhuma estratégia que utilize fatores de risco consegue
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Quadro 1. Fatores de risco para parto pré-termo espontaneo

FATORES DE RISCO PARA PARTO PRE-TERMO
ESPONTANEO SEM ROTURA DE MEMBRANAS

Maiores Antecedente de prematuridade®
Gemelaridade®”

Menores Infecgoest”?
Tabagismo!™

Sangramentos vaginais’"®

Baixo IMCv10)

Doenca periodontal™

Malformacoes fetais™™)

Caracteristicas demograficas (etnia)™

Baixo nivel socioeconémico*™

Anomalias uterinas e cirurgias na cérvice'?
Habitos de vida estressantes?

Atividade fisica intensa

Permanéncia em pé por longos
periodos do dia®

Feto do sexo masculino®

definir com adequada acuracia as mulheres que terao
parto prematuro.

Entre os fatores de risco menores, a questao étnica é
discutivel e permeada por fatores confundidores como
condicoes socioeducacionais e econdmicas. Alguns au-
tores avaliam diferencas em polimorfismos génicos,®
enquanto outros procuram demonstrar que pode até
mesmo haver diferencas fisioldgicas no periodo de du-
racao da gestacao em mulheres de diferentes ascendén-
cias étnicas,® pois os recém-nascidos em menor ida-
de gestacional, em sua maioria afrodescendentes, nao
chegam a apresentar as mesmas taxas de complicagoes
respiratorias, necessidades de cuidados intensivos ou
mortalidade neonatal que 0s caucasianos nascidos com
a mesma idade gestacional.?)

Gestantes em posicoes socioecondmicas desfavo-
recidas, em sua maioria negras, vivem um complexo
ciclo de segregacao, cujos efeitos sao dificilmente
mensuraveis.™ Essa situacao envolve desde local de
moradia, desvantagens educacionais, inadequacao de
renda, exposicao ambiental a multiplos poluentes até
outros estressores psicologicos como violéncia e dis-
criminacao.™

Em 2007, um estudo que avaliou um total de 363.633
partos de mulheres com dois ou mais filhos encontrou
que a incidéncia de parto pré-termo foi maior e mais re-
corrente entre as negras.™ Mesmo considerando a ana-
lise de fatores confundidores, o odds ratio de recorrén-
cia de prematuridade em mulheres negras foi maior que
em brancas.®”® Qutros fatores relacionados foram as
questoes de assisténcia obstétrica e a vulnerabilidade
social como adolescéncia, abandono escolar, pré-natal
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insuficiente, complicagoes no periodo intraparto, hiper-
tensao gestacional, baixo peso materno e dependéncia
de auxilio social.

Um ponto importante que este estudo ressalta € a
tendéncia, em todas as populacoes estudadas, a repe-
ticdo do momento do parto, isto &, que o parto subse-
quente se repita na mesma semana gestacional que a
gravidez-indice, e entre as mulheres negras a média de
idade gestacional do parto foi de duas semanas menor
que das mulheres brancas.™ Isso talvez seja resulta-
do de uma alteracao genética na mae com o intuito de
promover uma vantagem evolutiva para protecao con-
tra processos patologicos, analogamente a outras con-
dicoes ja bem documentadas como anemia falciforme,
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e
outros polimorfismos mais comuns em negros, e seus
efeitos na incidéncia de malaria. Além disso, essas in-
formagoes apontam para uma importante condicao as-
sociada a prematuridade: o historico obstétrico de nas-
cimento pré-termo anterior € um dos principais fatores
de risco para a prematuridade

Na tentativa de desenvolver um modelo de predi-
cao baseado em fatores de risco clinicos para trabalho
de parto pré-termo e amniorrexe prematura, o estudo
neozelandés e australiano Screening for Pregnancy En-
dpoints (SCOPE) avaliou 3109 gesta¢bes Gnicas em mu-
lheres sem condigoes patologicas clinicas que pudes-
sem indicar parto pré-termo espontaneo no periodo de
novembro de 2004 a agosto de 2008.19 Apds investigar
933 variaveis demograficas, socioeducacionais, clinicas,
ginecologicas, familiares, comportamentais, antropomeé-
tricas e ultrassonograficas, os autores contabilizaram 96
partos pré-termo com membranas integras e 60 casos
de amniorrexe, e o perfil dos fatores associados a cada
uma das condicdes foi completamente diferente.'”

Para os casos de membranas integras, estiveram as-
sociados 0s seguintes fatores: uso de maconha, altera-
cao de Doppler com 20 semanas, historia familiar de
diabetes, pré-eclampsia, fetos pequenos para a idade
gestacional e historico de sangramento vaginal na ges-
tacao atual. Nas situacoes de amniorrexe, os fatores de
risco identificados foram baixo IMC, baixa estatura, hi-
pertensao leve, historico de tratamento para infertilida-
de e antecedente familiar de diabetes tipo 2.9

Os proprios autores reconhecem que esses marca-
dores clinicos sao de pouco beneficio na pratica, pois
apresentaram uma capacidade modesta de predicao
de parto pré-termo.'® Mas o fato de demonstrarem
pouca sobreposicao de fatores associados a cada um
dos fenotipos confirma a heterogeneidade da prema-
turidade como uma entidade clinica que pode apre-
sentar diferentes cursos. Essa informagao & corrobo-
rada por revisao sistematica que demonstrou que o
risco de recorréncia de trabalho de parto prematuro
e parto pré-termo sem rotura de membranas gira em
torno de 23% a 30%, enquanto nas mulheres com his-
torico de amniorrexe a recorréncia é de somente 7%,
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demonstrando que diferentes desenvolvimentos clini-
cos também influenciam as chances de recorréncia de
prematuridade.(®)

Segundo o modelo de prevencao de Leavell e Clark
baseado no processo de evolucao natural da doenca, a
prevencao primaria do parto pré-termo deveria levar em
consideracao a retirada dos fatores de risco antes que
houvesse desenvolvimento da doenca.” Isso implica
que a prevencao primaria da prematuridade necessa-
riamente inclui uma assisténcia pré-natal de qualidade.

Entre os fatores de risco para o parto pré-termo, al-
guns sao passiveis de tratamento durante o pré-natal,
como as infecgoes geniturinarias e periodontais, cujo
rastreamento é preconizado em varios protocolos as-
sistenciais.® Qutros fatores de risco sao passiveis de
modificacao a partir do seu reconhecimento durante a
consulta clinica, como tabagismo, baixo peso materno
e habitos de vida e trabalho estressantes. No entanto,
outra parte dos fatores de risco para prematuridade nao
sao modificaveis ou contornaveis, incluindo-se aqui os
mais importantes, que sao a gemelaridade e a historia
prévia de nascimento prematuro. Disso decorre que o
potencial de prevencao primaria do parto pré-termo é
baixo e, nesse sentido, acoes devem ser tomadas para a
prevencao secundaria, visando a identificacao de esta-
gios iniciais de modificacoes do organismo materno que
precedem o trabalho de parto.

De todos os dados avaliados pelo estudo SCOPE,
apenas a medida do comprimento cervical na 202 se-
mana gestacional esteve relacionada ao parto pré-ter-
mo tanto com membranas rotas quanto integras. Com
base nesses achados, 0s autores propoem um aumento
continuo no risco de parto pré-termo (de 4% em mem-
branas integras e de 5% em membranas rotas) a cada
1 mm de encurtamento cervical identificado ao ultras-
som transvaginal. Nesse sentido, quando se considera o
parto pré-termo como consequéncia de um processo de
modificagao clinica que vai culminar com dilatagao cer-
vical e contracoes uterinas, a avaliacao do tamanho da
cérvice uterina ganha papel fundamental na predicao
da prematuridade.®

Para o entendimento do papel do colo na parturicao,
€ necessario compreender suas propriedades fisiologi-
cas. Cerca de 80% a 85% do estroma cervical é consti-
tuido de tecido conjuntivo fibroso e 10%, de masculo
liso, determinando uma forca biomecanica passiva, e
nao derivada de contratilidade muscular propriamente
dita.?® Os principais constituintes da matriz extracelular
cervical sao fibrilas colagenas. Enquanto nas mulheres
nao gravidas essas fibras podem compor até 77% do
peso seco do colo, nas gestantes no terceiro trimestre
sua concentracao pode cair para 50%, sendo o colo for-
mado por até 90% de colageno solivel (Figura 1).

Ha também proteoglicanas e acido hialurdnico, que,
por sua vez, sao implicados na estabilidade e organiza-
¢ao da rede de colageno e na atragao de moléculas de
agua, gerando uma pressao osmatica no tecido, além de
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Fonte: Adaptada de Andrade KC, Bortoletto TG, Almeida CM,
Daniel RA, Avo H, Pacagnella RC, et al. Reference ranges for
ultrasonographic measurements of the uterine cervix in low-risk
pregnant women. Rev Bras Ginecol Obstet. 2017;39(9):443-52.?"

Figura 1. Esquema do colo uterino

estarem envolvidos na producao de citocinas inflamato-
rias, que sinalizam a migracao de células inflamatorias
proximo do termo da gestacao.?®

O amolecimento cervical @ um processo de remodela-
mento da matriz extracelular que ocorre desde o inicio
da gestagao e refere-se a mudancas nas propriedades
e composicao do tecido. Ja o amadurecimento cervical
€ mais complexo, pois se define em termos de perda
da funcao estrutural da cérvice e alteragoes de forma-
to, que sao representadas por esvaecimento, dilatacao e
encurtamento.®2)

A cérvice uterina tem o papel de manter a gestagao
até o momento do trabalho de parto ativo, e sua falha
em cumprir esse papel foi historicamente denomina-
da incompeténcia istmo-cervical e, mais recentemen-
te, insuficiéncia cervical.®® Desde meados da década
de 1990 até o inicio dos anos 2000, estudos comeca-
ram a sugerir uma relagao inversa entre comprimen-
to de colo uterino e risco de prematuridade.® Sen-
do assim, o encurtamento e o esvaecimento cervical
(amadurecimento) correspondem a via final comum
de muitas, se nao todas, causas de parto pré-termo
espontaneo.®

De maneira consistente na literatura, descreve-se
que o comprimento da porcao fechada do colo uteri-
no relaciona-se ao risco de prematuridade, de maneira
gue quanto mais curta a cérvice, maior o risco de parto
pré-termo e que o esvaecimento cervical comeca pelo
orificio interno, portanto no sentido cefalocaudal, pre-
cedendo a dilatacao.”®

No processo de amadurecimento do colo, a progres-
sao das mudancas segue a sequéncia visual descrita
pelo formato das letras T-Y -V - U. Em que T se refere
ao colo completamente fechado e alongado, evoluindo
até apresentar abertura, encurtamento e esvaecimento.
0 inicio se da pelo orificio interno, que se transforma
como um formato de cunha, simulando a letra V, e pros-
segue em sentido craniocaudal com o encurtamento
da cérvice e afilamento de paredes, progredindo para
a letra V, até seu afinamento completo com formato de
letra U, conforme a figura 2.2429)
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T Y

Vv U

Fonte: Zilianti M, Azuaga A, Calderon F, Pagés G, Mendoza G. Monitoring the effacement of the uterine cervix

by transperineal sonography: a new perspective. ) Ultrasound Med. 1995;14(10):719-24.24)

Figura 2. Representagao grafica do processo de evolucao do colo uterino, amadurecimento para a parturicio desde completamente

fechado e alongado até completamente esvaecido

Surge entao o conceito de um continuum de compe-
téncia cervical, em que os comprimentos de colo meno-
res e afunilados sao observados mais frequentemente
em mulheres com o diagnostico de insuficiéncia cervi-
cal, e comprimentos mais longos e fechados, em mulhe-
res com historico de partos a termo.®

As modificagoes descritas acima podem ser acom-
panhadas de perda do tampao mucoso, o que piora a
evolucao do quadro, uma vez que a funcao do muco
seria obstruir mecanicamente os orificios cervicais,
apresentando propriedades antibacterianas para pre-
venir a colonizacao de membranas fetais por micror-
ganismos ascendentes.® A evolucdo dessas alteracoes
na cérvice parece ser mediada pela progesterona, o
que motivou alguns autores a procurarem alternativas
terapéuticas e preventivas na administracao exdgena
desse hormonio.?52829)

Apesar da grande prevaléncia mundial dos casos de
prematuridade, ainda pouco se conhece a respeito da
sua real etiologia, tornando-se um desafio a obstetri-
cia atual. Muitas das caracteristicas consideradas como
fatores de risco nao sao passiveis de modificacoes, por-
tanto o principal foco para a reducao da prematuridade
deve considerar a necessidade de identificagao precoce
do processo de inicio do trabalho de parto. Em relacao
a abordagem preventiva da prematuridade, cabe des-
taque a triagem ultrassonografica do comprimento do
colo uterino durante o segundo trimestre de gestagao
como meio de avaliagao de risco e possivel proposta
de intervencdo.®3939 Nos proximos dois artigos aborda-
remos a avaliacao ecografica do colo uterino e as pos-
sibilidades terapéuticas em essa avaliagdo encontra-se
alterada.
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