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RESUMO

Fundamento: Apenas uma propor¢do das pacientes com sintomas de trabalho de parto
prematuro inicial evolui para nascimento antes de 37 semanas. Uma melhor predi¢do da
ocorréncia dessas condi¢Ges pode prevenir internamentos desnecessarios e focar mais
atencdo as pacientes de maior risco, tornando o sistema de saude mais eficiente. Objetivo:
Identificar preditores e construir um modelo probabilistico para parto antes de 37 semanas
em gestantes com ameaca de parto prematuro. Métodos: Estudo de coorte prospectiva,
incluindo 57 gestantes entre 24 a 34 semanas com contracfes regulares e dilatagdo cervical
de até 3 cm. Fatores de risco clinicos para prematuridade e o comprimento cervical foram
pesquisados em todas as pacientes, realizando analise univariada e multivariada para
identificar a associacdo com os desfechos analisados. Resultados: Das gestantes estudadas,
27 (47%) evoluiram para parto antes de 37 semanas. O etilismo, tabagismo, uso de drogas,
nuliparidade, método de avaliacdo da contracdo, cervicometria e presenca de afunilamento
ou sludge demonstraram potencial associacdo com este desfecho, porém apenas a
cervicometria permaneceu no modelo de predicdo final, com Odds Ratio de 0,90 (IC 95%,
0,85 a 0,95), com area sob a curva ROC de 0,82 (IC 95%, 0,70 a 0,91). O melhor ponto de
corte obtido foi de 16,5 mm para nascimento antes de 37 semanas (sensibilidade de 66,7%,
especificidade de 86,7%, razdo de probabilidade positiva de 5,0 e negativa de 0,38).
Conclusao: Em gestantes com sintomas de trabalho de parto prematuro inicial, sem rotura
de membranas, o método da cervicometria € o Unico preditor independente de parto
prematuro e geralmente os marcadores clinicos ndo sdo capazes de aprimorar sua acuracia.
A cervicometria apresenta relacdo inversa com a ocorréncia de prematuridade, com valores
baixos aumentando o risco de nascimento prematuro. Embora ndo exista uma garantia
absoluta da ocorréncia ou ndo deste desfecho, o0 método apresenta bom desempenho em
populac¢des mais carentes, podendo auxiliar no uso adequado de recursos.

Palavras-Chave: Ameaca de parto prematuro. Predicdo. Cervicometria. Prematuridade.



ABSTRACT

Background: Only a proportion of patients with threatened preterm birth progress to birth
before 37 weeks. A better prediction of the occurrence of conditions can prevent
unnecessary hospitalizations and focus more attention on patients at greater risk, making the
health system more efficient. Objective: To identify predictors and to construct a
probabilistic model for birth before 37 weeks in pregnant women with threatened preterm
labor. Methods: Prospective cohort study, including pregnant women between 24 and 34
weeks with regular contractions and cervical dilatation up to 3 cm. Clinical risk factors for
prematurity and cervicometry were investigated in all patients, performing univariate and
multivariate analysis to identify an association with the outcomes analyzed. Results: Fifty-
seven patients were studied, and 27 (47%) were evolved for birth before 37 weeks.
Alcoholism, smoking, drug use, nulliparity, contraction evaluation method, cervicometry
and presence of funneling or sludge demonstrated a potential association with this outcome,
but only cervicometry remained at final prediction model, with OR 0.90 (95% CI, 0.85 to
0.95), with an area under the ROC curve of 0.82 (95% CI, 0.70 to 0.91). The best cutoff
point obtained was 16.5 mm for birth before 37 weeks (sensitivity of 66.7%, specificity of
86.7%, positive likelihood ratio of 5.0 and negative of 0.38). Conclusion: in patients with
threatened preterm birth without rupture of membranes, the cervicometry method is the only
independent predictor of preterm birth and clinical markers are generally unable to improve
their accuracy. Cervicometry presents an inverse relation with the occurrence of prematurity,
with good performance in poorer populations, and may help in the adequate use of
resources. However, despite showing good accuracy, there are no cut-off points where it is
possible to affirm with absolute certainty the occurrence or not of these outcomes.

Key words: Threatened preterm birth. Prediction. Cervicometry. Prematurity.
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1 INTRODUCAO

O nascimento prematuro, definido como aquele que ocorre antes de 37 semanas
completas (259 dias) de gestacdo, € o principal responsavel pela morbidade e mortalidade
neonatal em todo o mundo, apesar do avanco tecnoldgico na assisténcia ao recém nascido
prematuro® 2. O grande desafio para tentar reduzir a ocorréncia de prematuridade é predizer
qual gestante estard em risco real de prematuridade, sendo que grande parte das gestantes que
evoluem para um parto prematuro nao possuem fatores de risco identificaveis.

A origem multifatorial da prematuridade dificulta a criagdo de modelos preditores
efetivos®?. Mesmo as pacientes com diagnéstico de trabalho de parto prematuro,
habitualmente baseado em critérios clinicos subjetivos, ttm uma evolucdo incerta para a
ocorréncia de prematuridade, especialmente aquelas na fase inicial de sua evolucéo®. Apenas
5-7% dessas pacientes evoluem para parto ap6s 48h da admissdo ¢, 8,4 a 31% em até 7
dias®*® e menos de 50% antes de completar 37 semanas®!*'?. Dessa forma, diversas
pacientes sdo internadas desnecessariamente, limitando o uso adequado dos servicos de salde,
problema de suma relevancia para qualquer nacdo, eminentemente, para paises com menos
recursos *'%_ A identificacdo adequada das pacientes que evoluiriam para parto em até 7 dias
da admissdo permitiria 0 uso racional da corticoterapia, promovendo reducdo dos riscos
terapéuticos e dos custos com internamento de muitas mulheres.

Em pacientes sintomaticas, a utilizacdo de preditores clinicos tem falhado em tentar
predizer a ocorréncia de parto prematuro na maioria das pacientes com este desfecho, em que
grande parte ndo possui fator de risco clinico identificavel. A cervicometria € o método
biofisico reconhecido como um dos principais preditores isolados para a ocorréncia de
prematuridade em pacientes sintomaticas, demonstrando uma grande capacidade de
reconhecimento daquelas que ndo possuem risco de parto prematuro iminente™. Apesar de
ser considerado um método de baixo custo, com rapida execucdo, pequena curva de
aprendizagem, indcuo e acessivel mesmo em populacdes de baixa renda, o desempenho deste
teste e 0 ponto de corte a ser utilizado para predicdo do parto prematuro dependem das
caracteristicas da populacdo a que esta sendo aplicado. Existem ainda métodos bioquimicos
sendo empregados com essa finalidade de predicdo no grupo de gestantes com sintomas de
parto prematuro, sendo destaque a fibronectina, que apesar de bons resultados na literatura,
ainda permanece inacessivel a boa parte da populacdo, pelo seu alto custo e estrutura
necessaria para analise. Bons resultados de desempenho de predigdo de prematuridade em
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pacientes sintomaéticas tém sido obtidos com modelos preditores que combinam preditores
clinicos, bioquimicos e biofisicos 6%

Entretanto, a aplicacdo combinada de marcadores clinicos e biofisicos em populacdes
de paises em desenvolvimento, onde justamente o uso racional de recursos poderia ter um
grande impacto nos servicos de saude, ndo tem sido adequadamente testada. Este estudo teve
0 objetivo de desenvolver um modelo probabilistico, composto por caracteristicas clinicas e
biofisicas que possam ser capazes de predizer a ocorréncia de parto prematuro e do
nascimento em até 7 dias da admissdo, bem como testar isoladamente a acuracia da
cervicometria em gestantes atendidas em unidades de referéncia da rede publica de Salvador-

Bahia, capital do Nordeste brasileiro com maior indice de prematuridade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos primarios

Identificar preditores clinicos e biofisicos independentes para ocorréncia de parto
prematuro e construir um modelo preditor probabilistico para prematuridade em
pacientes com sintomas de trabalho de parto prematuro inicial.

Testar a acuracia da cervicometria na predicdo da prematuridade em pacientes

atendidas com sintomas de trabalho de parto prematuro inicial.

2.2 Objetivos secundarios

Identificar preditores clinicos e biofisicos independentes para ocorréncia de parto
prematuro em até 7 dias da admissdo e criar um modelo probabilistico para sua
ocorréncia em pacientes atendidas com sintomas de trabalho de parto prematuro

inicial.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Conceituacao, fisiopatologia e epidemiologia

Parto prematuro é definido como o nascimento antes de completadas 37 semanas de
gestacdo, possuindo enorme importancia socioecondmica, uma vez que a prematuridade é
responsavel por cerca de 75% da mortalidade perinatal e 50% da morbidade a longo prazo em

L2 £ considerada uma epidemia global, com cerca de 15 milhdes de

todo o mundo
nascimentos prematuros anualmente. A taxa de prematuridade € varidvel, oscilando de 5-9%
em paises desenvolvidos da Europa e até 12-13% nos Estados Unidos da América (EUA),
pais desenvolvido que apresenta as maiores taxas de prematuridade e ainda possui tendéncia
de elevacdo ®?. Em paises subdesenvolvidos, essa taxa pode chegar a 18%, como em Malawi.
Em 2010, 60% da prematuridade estava concentrada em apenas 10 paises, dentre eles, 0

Brasil (Figura 1)@V,
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the world’s preterm
births by rank:

1. India

China

Nigeria
Pakistan
Indonesia

United States of
America

Bangladesh
Philippines

. Dem. Rep. of Congo
0. Brazil

O Of A W[ N

Number of preterm births,
year 2010

<5 000

5000 - < 10 000
I 10000 - < 50 000

HEEE

Il 50 000 - < 100 000 0 1500 2500 5,000 kilometers

Il 100 000 - < 250 000 [_] Data not available - —

Il 250 000 or more Not applicable

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization NP1 ‘4 World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Public Health Information -~ -’\§ Organization
or the of its frontiers or Dotted lines on maps represent approximate border lines for which and Geographic Information Systems (GIS) s

there may not yet be full agreement World Health Organization © WHO 2012. All rights reserved.
Source: Blencowe et al National, regional and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since 1990 for selected a analysis and

Note: preterm birth numbers by country are available on the accompanying wall chart.
Not applicable= non WHO Members State

Figura 1 — Distribuicdo dos partos prematuros em todo o mundo no ano de 2010.
Fonte: World Health Organization, 2012.

Apesar de todo o conhecimento desenvolvido nos Ultimos anos, as taxas de
prematuridade tém crescido em todo o0 mundo. Na década de 80, nos EUA, a prevaléncia de
parto prematuro era de 9,5%, atingindo 12,7% em 2005%?. O Brasil vem seguindo esta
tendéncia mundial de aumento da prematuridade e, de acordo com os dados oficiais do

governo brasileiro, entre os anos de 2009 a 2013 a taxa de prematuridade no pais evoluiu de
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6,95% para 11,43%, respectivamente®. O Nordeste brasileiro, ao longo desses anos, era
responsavel por 24,6% a 31,2% do total de prematuros do pais, sendo a Bahia o estado
nordestino que mais contribui para partos prematuros nesta regi&o, com cerca de 23,5%.

Dentre as morbidades que atingem o prematuro, encontram-se a sindrome do
desconforto respiratorio, hemorragias intraventriculares, enterocolite necrotizante e sepse,
sendo sua ocorréncia inversamente proporcional a idade gestacional. A prematuridade
promove assim, um aumento de custos a curto e longo prazo, com medicagdes, equipamentos,
equipes especializadas, servicos de educacao especial e perda da produtividade econdmica,
sendo estimado um gasto anual de 26 bilhdes de délares por ano nos EUA®2%9),

O processo que resulta em trabalho de parto prematuro espontdneo pode ser
compreendido como um evento sindrémico, resultante de uma fisiopatologia diversa,
envolvendo origem inflamatoria, infecciosa, hemorragica, isquémica, relacionada ao estresse
ou imunologicamente mediada®®. Essa origem diversa dificulta identificar quem serdo as
pacientes realmente em risco e, portanto, qual método de predicdo que serd utilizado. A
deteccdo precoce das pacientes que possuem um real risco de prematuridade poderia
favorecer uma maior atuacdo das equipes de salde e o uso mais adequado dos recursos

destinados a prevencdo desse agravo.
3.2 Importancia da detecgéo precoce

Detectar precocemente as pacientes com um real risco de parto prematuro permitiria o
uso racional de recursos financeiros e a otimizacdo da assisténcia, efetuando o internamento e
transferéncia precoce das gestantes de risco para centros especializados, adequadamente
equipados, limitando a utilizagdo de terapia tocolitica e corticoterapia para as pacientes que
realmente necessitassem, podendo assim, mudar o prognostico dessas criangas.

Os tocoliticos, medicamentos usados para parada da atividade uterina contratil,
tendem a adiar a ocorréncia do parto prematuro por tempo suficiente para acdo da
corticoterapia, cerca de 48h a 7 dias ®“. A utilizacdo isolada dos tocoliticos, sem a associac&o
com a corticoterapia, ndo tem mostrado melhora dos resultados perinatais, apenas aumento de
efeitos colaterais, inerente as diversas drogas utilizadas para este objetivo®. Os tocoliticos
também podem ser utilizados no contexto de uma rede de assisténcia ao parto prematuro,
onde o uso dessa medicacdo poderia permitir a transferéncia de uma gestante em risco de

parto prematuro para centros terciarios, favorecendo o nascimento e a melhoria do suporte
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para uma crianca prematura, resultando em beneficios relacionados a sobrevida destas
criangast’®.

A corticoterapia, por sua vez, é classicamente recomendada para todas as pacientes
que estdo entre 24 e 33 semanas e 6 dias de gestacdo com risco aumentado de nascimento em
7 dias®. Recente revisdo sistematica publicada pela Cochrane®, incluindo 30 estudos
(7.774 pacientes e 8.158 recém-nascidos), demonstrou que a corticoterapia nesta faixa de
idade gestacional demonstra inimeros beneficios, como reducdo da morte perinatal, da
mortalidade neonatal, da sindrome do desconforto respiratorio, da hemorragia
intraventricular, da enterocolite necrotizante, da necessidade de ventilagdo mecanica e das
infec¢Oes nas primeiras 48h, sem evidéncias de aumento de corioamnionite, endometrite ou
morte materna. No entanto, diversos trabalhos tém demonstrado que a efetividade da
corticoterapia para prevencao da sindrome do desconforto respiratorio ndo parece se manter
estavel por mais do que 7 dias apos a ultima dose da medicacdo, com resultados perinatais
semelhantes em grupos controle #"?)_ Portanto, é de fundamental importancia identificar
adequadamente as gestantes que estardo sob risco real de nascimento em 7 dias para,
otimizando sua acdo, reduzir a necessidade e 0s riscos da administracdo de doses repetidas
ap6s uso inadequado e precipitado da corticoterapia antenatal °=2).

A deteccdo precoce das pacientes com risco real de parto prematuro depende do uso
de instrumentos diagnoésticos com boa acuracia, permitindo assim, que as terapias descritas
possam ser utilizadas ou a realizacdo da transferéncia da gestante sob risco para um centro
terciario, com adequado suporte ao recém-nascido (RN) prematuro. A acuracia de um teste,
ou seja, a sua capacidade de acertar o diagnostico, pode se basear em variaveis clinicas,
biofisicas, bioquimicas ou na combinacgéo destas. Diversos trabalhos sobre métodos preditores
para parto prematuro buscam demonstrar a acurécia atraves da demonstracdo dos valores
preditivo positivo (VPP) e preditivo negativo do teste apresentado (VPN). No entanto, o valor
preditivo de um teste depende da prevaléncia de determinado desfecho em uma populagéo,
também chamada de probabilidade pré-teste. Sendo a prematuridade um evento com origem
multifatorial, as caracteristicas resultantes da presenca de fatores de risco em determinado
ambiente influenciardo no valor da prevaléncia pré-teste e, portanto, no desempenho do
método preditor. Devemos reconhecer que um teste preditor deve ter seu desempenho
interpretado sob a Otica da presenca desses distintos fatores de risco, que estabelecerdo a
prevaléncia da prematuridade neste grupo. Torna-se importante sempre buscar validar o
desempenho do teste em populagdes distintas e a0 mesmo tempo, estratificar 0s seus

resultados para cada grupo populacional onde sera aplicado®**3®. Os testes comumente
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melhoram o VPP se a prevaléncia do desfecho for alta e VPN se a prevaléncia for baixa.
Assim, para uma melhor comparacdo da capacidade de predicdo de um determinado teste
entre as populacdes, é interessante atentar para as caracteristicas inerentes dos testes de
predicdo, como sensibilidade, especificidade, razdo de probabilidade positiva (RPP) e razéo
de probabilidade negativa (RPN), ao invés de utilizar apenas os VPP e VPN, que variam
fortemente com a prevaléncia da doenca na populacédo estudada.

O desempenho de alguns testes preditores de prematuridade em populagdes
especificas, como no caso de gestantes com sintomas de trabalho de parto prematuro, tem sido
publicado. Nesse grupo especifico de gestantes, a presenca de atividade uterina regular
associada a mudanca cervical, favorece uma incidéncia maior de prematuridade em
comparacdo ao grupo de gestantes assintomaticas. Enquanto a prevaléncia global de
prematuridade gira em torno de 11,1% ©23® no grupo de mulheres sintomaticas a incidéncia

de prematuridade tende a ser maior, préxima de 50% ®*-37,

3.3 Adificuldade do diagnostico

Embora o diagndstico de trabalho de parto prematuro seja tradicionalmente realizado
apenas com a utilizacdo de critérios clinicos, os parametros adotados sdo altamente
subjetivos®. O termo ameaca de parto prematuro é utilizado para a fase inicial e imprecisa do
trabalho de parto prematuro, sendo 0s critérios que estabelecem esta condi¢cdo muito variaveis
entre os diversos autores, mas geralmente se refere a pacientes com contragfes regulares e
presenca de dilatacdo cervical de até 3 cm, entre 20 e 36 semanas e 6 dias, quando a efetiva
evolucdo para o parto prematuro ainda é incerta ®73839,

Apesar da conceituacdo relativamente simples, a identificacdo das pacientes que
efetivamente irdo evoluir para um parto prematuro ap0s apresentarem quadro clinico
sugestivo de trabalho de parto prematuro inicial, também chamado de ameaga de parto
prematuro, ndo € tdo simples. Diversas publicacdes demonstraram de forma clara esta
dificuldade, evidenciando a baixa frequéncia de partos prematuros apos algumas gestantes
receberem o diagndstico clinico de trabalho de parto prematuro. Apenas cerca de 7% das
pacientes que recebem o diagndstico de trabalho de parto prematuro ©7*? evoluem
efetivamente para parto dentro de 48h, até 31% das pacientes evoluem para parto prematuro
em até 7 dias ©*%*Y, 139% a 20% antes de 34 semanas “? e antes de 37 semanas, menos da
50% das pacientes internadas terdo evoluido para este desfecho ® ' 37, Muitos desses

resultados sdo provenientes de estudos controlados sobre o uso de terapia tocolitica em
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gestantes com suspeita clinica de trabalho de parto prematuro inicial, sendo evidenciado que
cerca de 50% daquelas que fizeram uso de placebo permaneciam sem evolu¢dao para parto
antes de 37 semanas “**). Esses achados foram comprovados em um estudo nacional,
realizado por Rios e cols (2006) “8) que acompanharam uma coorte prospectiva de mulheres
admitidas com sintomas de trabalho de parto prematuro inicial e observaram que 51,1%
evoluiram para parto antes de 37 semanas, confirmando a limitada utilizacdo do diagndstico

clinico de trabalho de parto prematuro e o grande nimero de falsos diagnosticos realizados.
3.4 Preditores de prematuridade

Um grande nimero de marcadores clinicos, biofisicos e bioquimicos frequentemente
relacionados com 0 nascimento prematuro tém sido testados como preditores da evolugdo
para parto prematuro em gestantes sintomaticas, com suspeita de estarem na fase inicial de um
trabalho de parto prematuro.

A identificacdo de quais sdo as variaveis que devem ser utilizadas para predicdo de
prematuridade, especialmente neste grupo de gestantes sintomaticas, € um processo dificil,
devido a complexidade relacionada & mudltipla fisiopatologia do processo®®. Abaixo
descrevemos os preditores de prematuridade em gestantes sintomaticas citados na literatura e

quais as evidéncias que respaldam sua utiliza¢do, isoladamente ou em associacao.
3.4.1 Preditores clinicos

Diversos fatores de risco clinicos tém sido relacionados a ocorréncia de prematuridade
e testados por diversos autores como elemento de predicdo. Apenas serdo abordados aqui 0s
fatores de risco clinicos relacionados ao parto prematuro espontaneo, foco do presente
trabalho. Dentre os fatores de risco clinicos geralmente associados a prematuridade,
destacam-se:

o Passado de prematuridade - este fator de risco aumenta em 1,5 a 2 vezes 0
risco de ocorréncia de prematuridade na gestacdo subsequente, sendo facilmente
identificavel®”. O risco indicado pela presenca desse fator pode variar de 15% a 60%,
dependendo do nimero de prematuros, da repeticdo do processo e da idade gestacional em
que ocorreram “"*®_ Quanto mais préximo e frequente for este passado de prematuridade,

maior seré o risco na gestagdo subsequente “7*%).
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o Ruptura prematura de membranas ovulares (RPMO) — é considerada a
principal causa identificavel de prematuridade e estd associada a cerca de 35% dos casos de
prematuridade “9.

o Raca negra - tem sido identificada como um dos principais fatores de risco
para prematuridade, persistindo mesmo ap0s ajustamentos para nivel social, educacional e
condicdes clinicas associadas“’>?. Mulheres negras demonstram risco 1,5 a 2,5 vezes maior,
respectivamente, para nascimento antes de 37 e 32 semanas, quando comparadas a mulheres
brancas “7*Y,

. Idade materna — Fuchs e cols (2018) ©? publicaram o resultado de uma
recente coorte retrospectiva que incluia 165.282 nascimentos, demonstrando que extremos de
idade possuem maior risco para prematuridade, com a faixa etaria acima de 40 anos sendo
aquela com maior chance para a ocorréncia deste evento, com Odds Ratio (OR) de 1,2 e
intervalo de confianca a 95% (I1C 95%) de 1,06 a 1,36, com frequéncia de 7,8%, engquanto que
a faixa entre 30-34 anos obteve uma menor frequéncia de prematuridade (5,7%).

. Malformacbes uterinas — embora menos frequente, € consenso entre
especialistas que a presenca de malformacdes uterinas seja um fator de risco para a ocorréncia
de prematuridade ®¥. Em coorte retrospectiva de 66.956 mulheres com gestac&o Gnica, 203
(0,3%) possuiam anomalias uterinas e apresentaram um OR ajustada de 5,9 (IC 95% 4,3-8,1)
para a ocorréncia de prematuridade ©¥. Metanalise de 8 estudos sobre o tema demonstrou um
aumento do risco de prematuridade, com RR de 2,2, (IC 95% 1,59 a 3,08) .

. Assisténcia pré-natal — ap6s observar uma coorte retrospectiva envolvendo 10
anos de acompanhamento pré-natal, analisando os dados de 27.107 mulheres, foi evidenciado
que a auséncia de pré-natal promovia um OR de 7,4 (IC 95%, 5,7 — 9,7) para ocorréncia de
prematuridade, mesmo ap0s ajuste para outras variaveis, aléem de uma reducdo linear de sua
ocorréncia com o aumento das consultas pré-natais ©®®. Revisdo sistematica e metanélise de
modelos alternativos de pré-natal, com maior numero de consultas e atendimento
interdisciplinar, demonstram que estes tendem a ser mais efetivos para reducdo da
prematuridade do que modelos habitualmente utilizados, ndo encontrando diferenga quanto a
ocorréncia deste desfecho entre o pré-natal realizado por enfermeiros ou especialistas ©”.

o Baixo indice de massa corpdrea (IMC) - diversos autores registram o baixo
peso como uma situacdo de risco para prematuridade, com OR de 1,46 a 3,96, sendo mais

importante sua interferéncia no terceiro trimestre 8%, Por outro lado, a obesidade parece
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estar relacionada ao aumento do parto prematuro induzido e ndo do espontaneo, devido a sua
associacdo com doencas hipertensivas e diabetes 2.

o Uso de técnicas de fertilizagdo — recente metandlise publicada por Cavoretto
e cols ®? em 2018, analisando 61.677 nascimentos, dos quais 8.044 foram concebidos por
fertilizacdo in vitro ou injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide, mostrou que este grupo
de mulheres possui um risco aumentado de parto prematuro (OR 1,75, IC 95% 1,5-2,0). No
entanto, a qualidade de evidéncia até entdo demonstrada sobre o tema, foi considerada baixa.

. Abuso de drogas — o estudo chamado Epipage ©V analisou 864 pacientes com
nascimentos prematuros e comparou com as caracteristicas sociais de 567 pacientes de um
grupo controle, observando que o tabagismo aumentava o risco de prematuridade, com OR
ajustado de 1,7 (IC 95% 1,3-2,2). Em relacdo a outras drogas, existem divergéncias em
relacdo aos resultados, como demonstrado por uma coorte prospectiva de 7.740 gestantes, das
quais 2,3% utilizavam cocaina e 11%, maconha. Os autores ndo conseguiram identificar
aumento do risco de prematuridade com o uso dessas duas substancias, que obtiveram um OR
ajustado de 1,3 (IC 95% 0,9-2,0) e 1,1 (IC 95% 0,8-1,3), respectivamente ®?. Em outro
estudo de coorte prospectiva, apés realizar exame toxicoldgico em 425 gestantes, Kliegman e
cols (1999) ©® evidenciaram que o uso de cocaina oferecia um OR ajustado de 13,4 (IC 95%
1,2-145).

o Gestacdo multipla - as gestacGes gemelares sdo responsaveis por 18 a 25%
dos nascimentos prematuros na atualidade, embora representem apenas cerca de 1,5 a 3,0%
do total de gestacdes ©®*. Este risco costuma ser diretamente proporcional ao nimero de fetos
e ainda influenciado pela corionicidade.

o Abortamento - a relacdo do abortamento com o nascimento prematuro tem
sido bem estabelecida, em parte, devido ao método utilizado para a assisténcia a este
processo, 0 que pode gerar danos a cérvice e a cavidade uterina e explicar a reducdo
relacionada a este fator de risco nos ultimos anos, em virtude da introducdo de métodos
medicamentosos para resolucdo deste quadro %) Estudos de metanalise demonstram um OR
de 1,43 (IC 95% 1,05-1,56) para aquelas mulheres com apenas um episédio de abortamento
prévio, enquanto para aquelas com maultiplos episdédios de abortamento, o0 OR estimado foi de
2,27 (IC 95%, 1,98-2,81) (6:0),

o Condicdes de trabalho — estudos analisando a interferéncia do trabalho no
risco de prematuridade s&o dificeis de realizar e comparar devido as diversas variacdes de

exposicdo da gestante. Um grande estudo europeu de caso-controle, denominado Europop®?”,
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envolvendo 13.056 pacientes, demonstrou que condi¢6es especificas apresentavam uma maior
chance de prematuridade, como trabalhar > 42h/semana (OR 1,33, IC 95% 1,1-1,6), trabalhar
em pé por mais do que 6h/dia (OR 1,26, IC 95% 1,1-1,5) ou apresentar insatisfacdo com o
trabalho (OR 1,27, 1C 95% 1,1 a 1,5).

Fatores de risco como infec¢do genito-urinaria, baixo nivel socioeconémico, estresse,
ma nutricdo, contratilidade uterina aumentada, por possuirem uma alta prevaléncia e baixo
risco associado ao desfecho, possuem uma influéncia dificil de ser mensurada “?.

No entanto, apenas uma pequena parcela das pacientes que entram efetivamente em
trabalho de parto possui algum fator de risco reconhecido, com cerca de 50% das mulheres

com este desfecho ndo possuindo nenhum fator de risco clinico identificavel & 476869,
3.4.2 Preditores bioquimicos

Desde que foi descrita como marcador bioquimico associado & prematuridade por
Lockwood e cols (1991) ) a fibronectina fetal ¢, até o momento, o mais promissor
biomarcador utilizado para esta finalidade “®. Trata-se de uma glicoproteina de matriz
extracelular, produzida pelas células fetais localizadas entre o corion e a decidua, estando
presente nos fluidos cervicovaginais até aproximadamente 18 semanas, quando geralmente se
torna indetectavel "V, Devido a alteragdes inflamatdrias, mecanicas ou infecciosas da matriz
extracelular, a fibronectina volta a estar presente no canal de parto neste periodo, sendo
comumente associada ao parto prematuro Y. Alguns fatores modificam o resultado do teste
de fibronectina, como dilatagdo cervical acima de 3 cm, ruptura das membranas, ato sexual,
exame digital ou presenca de sangramento vaginal moderado, situagdes em que o teste nao
deve ser realizado .

Os primeiros trabalhos sobre fibronectina como preditor de prematuridade utilizavam
resultados qualitativos, considerando o ponto de corte de 50 ng/ml como o de melhor
acuracia, apresentando um alto VPN . Em estudo de coorte de pacientes sintomaticas entre
24 e 34 semanas, com dilatacdo menor do que 3 cm, o teste negativo para fibronectina
demonstrou um VPN entre 82-99% para 0 nascimento em 14 dias, enquanto o VPP
permaneceu inferior a 30%(% ™).

Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado que a quantificacdo da fibronectina
parece ser mais vantajosa do que seu resultado qualitativo, melhorando sua capacidade
preditora. Abbot e cols " analisaram 300 pacientes com ameaca de parto prematuro em uma

coorte prospectiva, entre 22 e 35 semanas, sendo submetidas a dosagem de fibronectina
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quantitativa, observando que valores > 10 ng/ml possuiam sensibilidade de 82,4%,
especificidade de 59,3%, VPN de 98,2%, VPP de 10,9, razéo de probabilidade positiva de
2,02 ¢ negativa de 0,30. Por outro lado, valor de fibronectina > 500 ng/ml apresentou
sensibilidade de 35,3%, especificidade de 97,5%, VPN de 96,1%, VPP de 46,2%, razdo de
probabilidade positiva de 14,12 e negativa de 0,66, acuracia que tem sido confirmada por
outros estudos (",

O advento da fibronectina quantitativa conseguiu promover a manutencdo de um
excelente VPN para nascimento em 14 dias, com melhora do VPP, quando comparado a
avaliacdo qualitativa da fibronectina. Por apresentar uma alta sensibilidade e VPN, mesmo
com valores baixos, tem sido muito utilizada em mulheres sintométicas ou como elemento
adicional a utilizacdo da cervicometria, evitando internamentos e 0 uso de medicacGes de
forma desnecessaria. Adicionalmente, altos niveis de fibronectina promovem elevados valores
de especificidade e VPP, que podem ser Uteis para orientar o internamento, transferéncia da
paciente ou 0 uso de sulfato de magnésio para neuroprotecio V.

Revisdo sistematica e metanalise publicada por Berghella e cols (2016) (%) "analisou o
efeito do uso da fibronectina em pacientes com gravidez Unica e diagndstico clinico de
trabalho de parto prematuro inicial através da analise de 6 ensaios clinicos randomizados. Os
autores concluiram que o uso da fibronectina aumentou o custo com a assisténcia hospitalar, e
as medidas implementadas pela equipe através da interpretacdo deste marcador, ndo foram
capazes de permitir uma reducdo significativa na ocorréncia de nascimentos com 7 dias da
admissdo, daqueles abaixo de 28, 32, 34 e 37 semanas, ou ainda, reducdo da taxa de
internamento materno, do uso de tocoliticos e corticoides, bem como do internamento na UTI
neonatal.

Assim, apesar de se tratar de um preditor bioquimico promissor, limitagdes quanto ao
real beneficio de sua utilizagdo e o aumento de custos envolvidos sdo elementos que ainda

trazem restrigdes ao uso deste produto, principalmente em paises sem muitos recursos.
3.4.3 Preditores biofisicos

O principal método biofisico utilizado ¢ a cervicometria, que é o termo utilizado para a
técnica ultrassonografica de medida do comprimento cervical. E um importante método
auxiliar na avaliacdo clinica da cérvice uterina, que possibilita gerar imagens objetivas,
através de técnica padronizada e que ainda permite o arquivamento e revisdo das imagens

sempre que necessario 4%,
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Para realiza-la, a paciente deve deitar na posi¢do de litotomia, com a bexiga vazia,
pois 0 aumento do volume da bexiga pode aumentar artificialmente o comprimento cervical
em cerca de 4 mm e obscurecer a presenca do afunilamento " ™. A cérvice deve ser medida
no seu eixo longitudinal, sendo que o colo uterino deve ocupar 50-75% da imagem na tela,
com o probe exercendo pouca pressao para ndo aumentar as medidas do colo. O caliper deve
ser colocado adequadamente sobre o orificio externo e interno, em casos de afunilamento,
deve ser colocado no apice do funil. O exame deve durar cerca de 3 a 5 min, visto que a
imagem ndo € estatica e pode variar com a presenca de contra¢fes uterinas ou com a posicao
da paciente. A técnica de realizacdo é geralmente reprodutivel e com répida curva de
aprendizagem, sendo necessario pouco mais do que 20 exames supervisionados para que um
profissional sem experiéncia com a técnica passe a realizar exames considerados adequados
(™) 'No entanto, variacio das medices da cervicometria, tanto intra, quanto inter-observador,
de até 4 mm ocorrem em 95% dos casos "® 2%, Por esse motivo e devido as caracteristicas
dindmicas do exame, é recomendavel que sejam realizadas 3 medic6es da cérvice e utilizada a

menor delas, que ofereceria o cenario de pior risco para a paciente ©V.

Colo normal Colo curto

Figura 2 — Técnica para realizacéo da cervicometria.

Fonte: Fetal Medicine Foundation. Certificates of competence: Cervical assessment [Acessado em 18 de junho
de 2018]. Disponivel em: https://fetalmedicine.org/fmf-certification/certificates-of-competence/cervical-
assessment-1.

Até o presente momento, a cervicometria e a dosagem de fibronectina sao
reconhecidos como os principais métodos preditores para a ocorréncia de parto prematuro.
Especialmente em gestantes com sintomas iniciais de trabalho de parto prematuro, o
comprimento cervical tem demonstrado uma forte associacdo com a ocorréncia desse

desfecho, podendo ampliar a capacidade preditora da avaliagdo clinica baseada em critérios
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clinicos obtidos através do exame digital da cérvice uterina (critérios de Bishop) **, sendo
ainda mais importante quando a dilatagdo cervical for muito discreta ou inexistente. A
importancia desse marcador biofisico na melhora do diagnostico de trabalho de parto
prematuro conseguiu ser demonstrada em trabalhos como o de Hiersch e cols (2016) © onde,
através da realizacdo de uma coorte retrospectiva composta por 1.068 pacientes com sintomas
de trabalho de parto prematuro inicial, observaram que o comprimento cervical obteve uma
correlacdo altamente significante para a ocorréncia de prematuridade, mesmo apds analise
multivariada e independente da dilatacdo cervical inicial.

A alta taxa de falso positivo para o diagnoéstico de trabalho de parto prematuro com a
utilizagdo de critérios clinicos favorece a utilizacdo, por grande parte das gestantes, de
corticoterapia, terapia tocolitica e uso de antibidticos desnecessariamente 13 Evidéncias tém
demonstrado que a utilizacdo da cervicometria poderia reduzir o custo dessas intervencdes
excessivas . Lucovnik e cols (2013) 1% analisaram a cervicometria de 139 pacientes com
diagnéstico clinico de trabalho de parto prematuro submetidas a detengdo do trabalho de parto
e observaram que 36% delas tinham um colo superior a 30 mm. Nenhuma paciente com
medida cervical superior a 30 mm evoluiu para parto prematuro. O total de custo
disponibilizado para o atendimento destas pacientes foi estimado em $ 1.018.589 4,

Outro estudo observacional incluiu 216 gestantes com sintomas de trabalho de parto
prematuro inicial, entre 24 a 36 semanas e membranas integras, buscando verificar a
ocorréncia de nascimento em 7 dias apds o diagndstico {10 Apenas 10% das pacientes
evoluiram para parto em 7 dias, embora todas as pacientes tenham recebido corticoterapia e
25% tocoliticos, confirmando mais uma vez a limitagdo do diagndstico clinico. Se o ponto de
corte de 15 mm da cervicometria fosse utilizado como triagem, apenas 1 de 173 pacientes
(0,5%, IC 95% 0 — 1,5%) com cervicometria superior ou igual a esse valor teriam seu parto
ocorrendo em até 7 dias, sendo, portanto, considerado um instrumento 1til para distingdo das
pacientes que efetivamente ndo evoluiriam para parto em curto prazo (10

Em 2007, o resultado de um estudo multicéntrico, randomizado, realizado em
hospitais do Reino Unido e Espanha, incluiu 41 pacientes abaixo de 34 semanas, com
membranas integras e gravidez Unica, dividindo-as em um grupo de mulheres que realizavam
a triagem com cervicometria antes da administracdo de medicagdes e outro grupo que fazia
uso de corticoterapia e tocoliticos baseado apenas na avaliagdo clinica 3 A presenca de
sintomas sugestivos de trabalho de parto prematuro ndo foi capaz de caracterizar efetivamente
a populacdo de risco para parto prematuro, visto que, cerca de 85% das mulheres

permaneceram sem evolucdo para parto em até 7 dias e somente 12% tiveram parto antes de
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34 semanas. No grupo que fez a triagem ultrassonografica, apenas 33% das pacientes
apresentaram comprimento cervical < 15mm e foram submetidas a terapia convencional.
Nenhuma paciente com colo superior a 15 mm evoluiu para parto em 7 dias. Comparadas ao
grupo controle, houve redu¢do da exposicao ao uso de tocoliticos (RR 0,3 IC 95% 0,15-0,54)
e redugdo drastica do uso inapropriado da corticoterapia (RR 0,16 IC 95% 0,05-0,39) @3)
Apesar de reconhecerem que a triagem ultrassonografica possa permitir o nascimento
prematuro de algumas pacientes privadas da terapia convencional, os autores concluem que
nenhuma tocélise deve ser oferecida a pacientes com sintomas de trabalho de parto prematuro
e cervicometria superior a 15 mm 13

A cervicometria também pode ser util para avaliar quais pacientes devem ter alta
precoce apds serem admitidas por suspeita de trabalho de parto prematuro. Estudo publicado
por Palacio e cols (2017)(83) avaliou a utilizacao da cervicometria de forma randomizada em
um grupo de 149 gestantes com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial. A
cervicometria foi posteriormente aplicada as pacientes que nao evoluiam para parto em 24-
48h, sendo recomendado que aquelas que possuiam comprimento cervical superior a 25mm
fossem liberadas do hospital. O tempo de internamento foi menor no grupo que foi submetido
ao exame, sem no entanto, modificar a idade gestacional do parto nos dois grupos ®3)  Em
2007, Ness e cols ®¥ realizaram um ensaio clinico randomizado com utilizagdo da
cervicometria e dosagem da fibronectina na triagem de pacientes com suspeita de trabalho de
parto prematuro inicial e gesta¢do Unica entre 24 e 33 semanas e 6 dias, para decidir sobre o
uso da terapia para parto prematuro. As mulheres submetidas & cervicometria obtiveram
redugdo no tempo de avaliagdo na triagem (1:58h £ 0:50h vs 2:53h vs = 0:50h, p = 0,004) e
menor incidéncia de parto pretermo (13,0 vs 36%, p = 0,01) ®4),

Revisdo sistemdatica da Cochrane Library(%) publicada em 2013, incluindo 290
pacientes com gravidez Unica e suspeita de trabalho de parto prematuro inicial, ndo observou
redugdo significativa na ocorréncia de parto prematuro antes de 37 semanas com o uso da
cervicometria (22,3% vs 34,7%, RR 0,59, IC 95% 0,26-1,32) ou antes de 34 semanas (6,9%
vs 12,6%, RR 0,55, IC 95% 0,25-1,20). No entanto, nova revisao sistematica ¢ metanalise,
publicada pelos mesmos autores em 2017, avaliou a efetividade da conducdo de pacientes
admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial, com gestagdo unica, entre 24 a
35 semanas e 6 dias, de acordo com o resultado da cervicometria, comparando o grupo de
pacientes conduzidas com a realizacdo da cervicometria, com um grupo controle, onde este
exame ndo era disponibilizado®. Apos analise inicial de 22 estudos, apenas 3 preencheram

todos os critérios de inclusdo, possuindo baixa heterogeneidade ou risco de viés. Foi possivel
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evidenciar que o uso da cervicometria permitiu uma redugdo da taxa de partos prematuros
abaixo de 37 semanas (22,1% vs 34,5%, RR 0,64) e um aumento da idade gestacional no
parto, no entanto, reconhecem a dificuldade de interpretar estes resultados devido a utilizagao
de pontos de corte diferentes para tomada de decisdo clinica (15, 20 e 25 mm), assim como
pelas diferentes defini¢cdes de trabalho de parto prematuro utilizadas. A sugestdo dos autores
foi que pacientes entre 24 semanas e 33 semanas e 6 dias sejam conduzidas como trabalho de
parto prematuro se a cervicometria for < 20 mm, liberadas se > 30 mm e admitidas entre 20-
29 mm apenas se fibronectina for positiva(86).

A acuracia da cervicometria como preditor de prematuridade pode ser influenciada
pela propria definicdo de trabalho de parto prematuro adotada, pela associacdo de fatores de
risco adicionais para prematuridade e pela idade gestacional em que a paciente se encontra, ja
que se acredita existir um encurtamento fisiolégico do colo ao longo da gestagdo © ¥7 87,
Como citado anteriormente, diversos fatores relacionados a populacdo estudada também
podem interferir no resultado do método diagnéstico testado, devido a variagdes na
probabilidade pré-teste, que corresponde a prevaléncia de prematuridade na populacdo em
estudo. Assim, a cervicometria pode ter seu desempenho modificado de acordo com a
prevaléncia de prematuridade na populagéo, sendo maior em populagdes de maior risco, como
em pacientes com ruptura de membranas, com passado de prematuridade, com menor nivel
socioeconémico, em populacdes negras, gestacdes multiplas e em pacientes com sintomas de
trabalho de parto prematuro ©.

Melamed e cols ©®

publicaram em 2013 o resultado de uma coorte retrospectiva
composta por gestantes com sintomas de trabalho de parto prematuro inicial, gravidez Unica e
bolsa integra, analisando a existéncia de associacdo entre o comprimento cervical e a
prematuridade, além da acuracia da cervicometria com a predi¢cdo para nascimentos com
intervalo de 7 a 14 dias do internamento, antes de 32, 35 e 37 semanas. Os autores
identificaram que seria necessario um ponto de corte da cervicometria de 40-42mm para se
atingir uma sensibilidade de 90%, porém, teriamos uma taxa de falso positivo de 79,8 a
86,5%. Para se obter um falso positivo de apenas 10%, deveria ser utilizado o ponto de corte
de 17-21 mm, com o ponto de inflexdo da curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
situado entre 20,5-28,5mm. Os autores ainda encontraram que a cervicometria obteve uma
area sob a curva ROC (AUROC) de 0,62 a 0,69 para deteccdo das pacientes que teriam seus
partos entre 7 e 14 dias respectivamente. Neste ponto, a sensibilidade do método seria de
apenas 51,7 a 58,6% e especificidade de 66,3 a 84,7%. Utilizando o ponto de corte de 15mm,

se obteve um VPN para nascimento com menos de 37 semanas e menos de 7 dias da
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admissdo, respectivamente, de 77,3-83,0% e 97,7-98,4%. Os autores concluiram que o
comprimento cervical estd inversamente relacionada ao nascimento prematuro e, no entanto,
0s pontos de corte ainda estdo relacionados com uma baixa acurécia diagnostica e alta taxa de
falso positivo®?.

Entendendo existir uma variacdo da acuracia da medida cervical para cada idade
gestacional, Hiersch e cols ¢ em 2014 publicaram os resultados de uma coorte retrospectiva
de 1.077 pacientes com trabalho de parto prematuro, gravidez Unica e membranas integras,
entre 24 e 34 semanas, submetidas ao uso de tocdlise. Apenas 15% dessas pacientes
evoluiram para parto prematuro demonstrando mais uma vez a imprecisdo do diagndstico
clinico. Estratificando por grupos de idade gestacional admissional, os autores identificaram
que o poder de predicdo da cervicometria para parto em 14 dias foi semelhante em todos 0s
grupos, no entanto, a idade gestacional da admissdo influenciou na defini¢do de qual seria o
melhor ponto de corte para a cervicometria, sendo de 36 mm, 32,5 mm, 24 mm e 20,5mm
para mulheres entre 32 a 33 semanas e 6 dias, 30 a 31 semanas e 6 dias, 27 a 29 semanas 6
dias e 24 a 26 semanas e 6 dias, respectivamente®”. A interpretacdo desses resultados torna-
se dificil por um desconhecimento parcial sobre a fisiologia do comprimento cervical ao
longo da gestagdo, ndo existindo ainda um consenso sobre quando se iniciam, e até que ponto,
as mudancas que ocorrem no comprimento cervical devem ser consideradas fisioldgicas ©9.
Também ndo esta claro se 0 comportamento desse comprimento cervical € 0 mesmo entre
nuliparas e multiparash®®. A criacdo de curvas de normalidade, como a demonstrada por

Dandolo G e cols®”

, que incluem pacientes que tiveram parto a termo, estratificadas por
idade gestacional e paridade, pode ser util para uma melhor interpretacdo de futuros
resultados.

Existem demonstragdes de que mulheres negras tém maior risco de parto prematuro
por possuirem maior frequéncia de colo considerado curto. Esta associa¢do foi demonstrada
por Tsoi e cols ®® em 2003, ap6s identificarem um OR de 5,13 (IC 95% 1,2-22,1) para a
ocorréncia de parto em 7 dias para pacientes admitidas com suspeita de trabalho de parto
prematuro inicial e dilatacdo cervical de até 2 cm. Estudo de coorte retrospectivo, realizado
entre 2012 e 2013, com uma populacdo de mulheres de baixo risco para prematuridade,
objetivando verificar variagdes no comprimento cervical entre populacdes éetnicas diferentes,
também identificou que a populagdo de mulheres negras tem um risco 2,8 vezes maior de
possuirem um comprimento cervical inferior a 25 mm do que mulheres brancas nao

hispanicas ©°.
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Apesar do passado de prematuridade ser largamente reconhecido como um grande
fator de risco clinico para prematuridade, alguns estudos sugerem que o comprimento cervical
pode se comportar de forma divergente nessas pacientes. Um estudo de coorte retrospectivo
analisou 1.023 pacientes, com idade gestacional entre 24 e 34 semanas e sintomas de trabalho
de parto prematuro inicial, definido como a presenca de 03 contracGes regulares em 30
minutos e dilatacdo cervical de até 03 cm, realizando a cervicometria em todas as pacientes e
interpretando os resultados de acordo com a existéncia ou ndo do passado de
prematuridade®”. Como esperado, os autores identificaram que a prematuridade foi superior
no grupo com passado de prematuridade, consolidando a importancia deste fator de risco
individual. No entanto, os autores demonstraram uma correlagdo importante da cervicometria
com o intervalo de tempo até o nascimento apenas para pacientes sem historico de
prematuridade (r = 0,32, P < 0,001) possuindo uma acuracia superior ao grupo de mulheres
com histdrico de prematuridade, para os desfechos analisados ©¥.

A escolha do ponto de corte da cervicometria utilizado para predicdo de
prematuridade, depende do desfecho que se quer analisar. Para a ocorréncia de parto em 48h,
as condicBes cervicais provavelmente j4 possuem grau avancado de modificacdo, sendo
esperado que uma cervicometria com valores mais baixos resulte em uma capacidade
discriminatoria mais adequada. Por outro lado, se o objetivo for predicdo de parto antes de 37
semanas, valores maiores de cervicometria ainda podem ser capazes de predizer a ocorréncia
do parto prematuro.

Os desfechos comumente utilizados sdo o nascimento em até 48h ou 7 dias da
admissao, além do nascimento antes de 34 e 37 semanas. A predicdo dos nascimentos em até
48h ou 7 dias da admissdo, chamada por alguns como predi¢do da prematuridade de curto
prazo ou da prematuridade iminente, € de suma importancia, visto que estas pacientes
necessitam ser mantidas em centros terciarios e serem submetidas a terapias especificas
imediatamente, para melhoria da condigdo de nascimento e reducdo da morbidade e
mortalidade do prematuro, como por exemplo, com 0 uso da corticoterapia € neuroprotecao.
A identificacdo dos casos que tém pouca chance de nascer dentro deste periodo mais agudo
seria, por outro lado, extremamente Util para reduzir o custo desnecessario com internamentos
e com o uso de medicacfes, uma vez que esses partos ndo aconteceriam dentro dos primeiros
7 dias. A possibilidade de variagcdo da acuracia da cervicometria de acordo com a populagéo
onde ela é aplicada e objetivo que se quer predizer, tem tornado as informagGes disponiveis na
literatura muito heterogéneas e dificultado a realizacéo de estudos maiores®.
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Para a identificacdo das pacientes que poderiam ter parto em 48h apOs serem
admitidas, trés estudos envolvendo 1.266 pacientes utilizaram o ponto de corte de 15 mm,
obtendo uma capacidade preditora de 71,1%, mas com importante heterogeneidade de
sensibilidade e especificidade entre os estudos, com RPP e RPN de 5,92 e 0,35,
respectivamente® 38,

Para a predi¢do do nascimento em até 7 dias da admissdo em gestantes com sintomas
de parto prematuro, gravidez Unica e membranas integras, com uso da cervicometria, uma
metanalise composta por 25 trabalhos, apenas estudos prospectivos e de caso-controle,
concluiu que para paciente com menos de 34 semanas, uma cervicometria inferior a 15 mm
seria capaz de predizer 70% dos nascimentos em 7 dias, e quando superior a este valor teria
um VPN de 96% e, portanto, somente 4% das mulheres sintomaticas com menos de 34
semanas evoluiriam para parto dentro de 7 dias®. O aumento do ponto de corte néo parece ser
capaz de aumentar o VPN, guardando uma correlacdo direta com a sensibilidade e inversa
com a especificidade (24). No entanto, menos de 10% das mulheres sintomaticas apresentam
um colo < 15 mm (5).

Ainda em relacdo a esse desfecho, outros seis estudos também utilizaram o ponto de
corte de 15 mm, envolvendo 1.781 pacientes, com uma incidéncia de 11,1%, demonstrando
uma capacidade preditora de apenas 59,9%, com intensa heterogeneidade de sensibilidade e
especificidade entre os estudos, com RPP e RPN de 571 e 0,51, respectivamente®.
Posteriormente, Boots e cols ¥, igualmente em revisdo sistematica e metanalise, concluiriam
gue o ponto de corte de 15mm seria 0 mais acurado para a predicdo de parto em 7 dias,
estimando uma sensibilidade de 74% e especificidade de 89%. Quatro estudos, envolvendo
1.263 pacientes, utilizaram o ponto de corte de 20 mm para predi¢ao de nascimento em 7 dias,
diante de uma incidéncia de 9,3%, este ponto de corte foi capaz de predizer 75,4% dos casos,
também com intensa heterogeneidade de sensibilidade e especificidade entre os estudos, com
RPP e RPN de 3,74 e 0,33, respectivamente®®*"*Y. Outros quatro estudos utilizaram, desta
vez, 0 ponto de corte de 25 mm, envolvendo 856 pacientes, com 9,7% destas evoluindo para
parto em 7 dias, possuindo uma sensibilidade de 78,3%, especificidade de 70,8%, valor da
RPP de 2,81 e RPN de 0,36 ®°%79) Estima-se que aproximadamente 50% das pacientes
admitidas por suspeita de trabalho de parto prematuro inicial possuem cervicometria superior
a 30 mm, e a chance de evoluir para nascimento em até 7 dias da admisséo seria inferior a
29659,

Para predizer o nascimento antes de 34 semanas, quatro estudos utilizaram o ponto de

corte de 15 mm, envolvendo 429 pacientes, sendo que 18,2% das pacientes evoluiam com este
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desfecho®*"#1%) A cervicometria obteve sensibilidade de 46,2%, especificidade de 93,7%,
RPP de 4,31 e RPN de 0,63. Dois estudos envolvendo 385 pacientes utilizaram o ponto de
corte de 20 mm, com incidéncia de 20,5% para nascimentos antes de 34 semanas, obtendo
uma sensibilidade de 49,4% e especificidade de 93,1% ©"*). O ponto de corte 25 mm foi
observado em 5 estudos englobando 735 pacientes, com incidéncia de 11,4% de nascimentos
<34 semanas, obtendo sensibilidade de 64,3% e especificidade heterogénea de 68,4%
(8,16,37,95,96).

Para predizer o nascimento antes de 37 semanas, um estudo de coorte prospectiva
nacional realizado por Rios e cols“®, acompanhou 45 pacientes admitidas com suspeita de
trabalho de parto prematuro inicial e bolsa integra. Os autores observaram que o ponto de
corte de 20 mm da cervicometria foi 0 mais prevalente entre as pacientes que tiveram parto
prematuro, demonstrando uma AUROC de 0,91, sensibilidade de 86,9% e especificidade de
81,8% para predicdo de prematuridade. Os autores ainda identificaram uma VPN de 100%
quando o comprimento cervical era superior a 30mm, com sensibilidade de 100%,
especificidade de 40,9% e VPP de 63,9%. Por outro lado, o melhor VPP foi obtido com o
comprimento cervical de 10 mm, com VPN de 56,4%, sensibilidade de 26,1% e
especificidade de 100% “©. Assim, segundo este trabalho, poderiamos concluir que toda
paciente sintomatica para trabalho de parto prematuro inicial e cervicometria < 10mm
provavelmente tera seu parto antes de 37 semanas, enquanto, o mesmo perfil de pacientes,
com cervicometria maior ou igual a 30 mm, dificilmente dariam a luz prematuramente e nédo
precisariam ser internadas.

Essa informacdo é defendida por outros autores, que afirmam ser quase nula a chance
de parto prematuro se a cervicometria for > 30 mm*¥*®_ Ainda sobre a predicdo de
nascimento antes de 37 semanas, metanalise envolvendo 6 estudos (441 pacientes) e
publicada por Sotiriadis e cols ® em 2010 observou que a utilizagdo do ponto de corte de 20
mm na cervicometria e demonstrou sensibilidade de 57%, especificidade de 80,9%, RPP de
2,7 e RPN de 0,6®. Para o ponto de corte de 25 mm foram analisados 5 estudos (430
pacientes) e foi obtida sensibilidade de 71%, especificidade de 70%, RPP de 2,2 e RPN de
0,4%). O ponto de corte de 30 mm foi observado em 3 estudos (634 pacientes), demonstrando
sensibilidade de 83%, especificidade de 53%, RPP de 1,8 e RPN de 0,4 ®).

Dessa forma, ndo existe ainda consenso na literatura sobre qual o valor de
cervicometria que possa ser utilizado de forma universal para uma adequada triagem das
pacientes com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial. Divergéncias no conceito de

trabalho de parto prematuro inicial, nos tamanhos amostrais, no perfil das pacientes
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analisadas, na idade gestacional, raga, critérios de inclusdo dos estudos sdo possiveis
explicagdes para a persisténcia dessa incerteza e da dificuldade na realizacdo de metanalises
(88)

A comparacdo da cervicometria com outros instrumentos utilizados para predi¢éo de
prematuridade tem sido realizada por alguns estudos. Comparada a avaliagdo clinica da
cérvice uterina através do exame digital, caracterizado pelo escore de Bishop, muitos
trabalhos tém demonstrado que a cervicometria atinge resultados similares para a predicdo de
prematuridade, sendo em algumas situacdes, considerado superior, com excelente VPN e
possuindo a vantagem de utilizar parametros mensuraveis, que podem ser registrados e
conferidos © 73710 Sharvit e cols 199 realizaram um estudo de caso-controle com o
objetivo de comparar o valor preditivo da cervicometria com o do Bishop em pacientes que
apresentam contragdes regulares entre 24-34 semanas e membranas integras, confirmando a
existéncia de forte correlagdo entre o encurtamento da cervicometria ¢ o aumento do valor do
Bishop, concluindo que os dois métodos eram similares em predizer a ocorréncia de
nascimentos antes de 37 semanas. As AUROC para ambos foram similares, sendo de 0,61
para Bishop e de 0,64 para cervicometria.

Entretanto, a cervicometria teve um desempenho um pouco melhor em nuliparas, com
AUROC de 0,72, enquanto o exame digital atingiu um valor de 0,64 (p = 0,03)(102). Em 2017,

Pinton e cols™?

, objetivando verificar a capacidade preditora do Bishop e da cervicometria
para a ocorréncia de parto antes de 34 semanas, publicaram o resultado de uma coorte
prospectiva com 395 mulheres sintomdticas, com gestacdo uUnica entre 23 e 34 semanas.
Novamente, os dois métodos demonstraram associagdo com o desfecho na analise univariada,
porém, em analise multivariada, nenhum parametro obtido no exame digital conseguiu ser
preditor de prematuridade. Os autores concluiram que o exame digital ndo adiciona
informagdes a cervicometria para a predi¢do de parto antes de 34 semanas*?).

Em relagdo a fibronectina e movimentos respiratorios fetais (MRF), a cervicometria
com ponto de corte de 15mm e a dosagem de fibronectina possuem desempenhos similares
para resultados negativos em gestantes com suspeita clinica de trabalho de parto prematuro(lo).
Revisdo sistematica e metanalise publicada por Boots e cols ®¥ em 2014, incluindo coortes
retrospectivas e prospectivas, comparou a acuracia da cervicometria, fibronectina e da
auséncia de MRF, quanto a predicdo de parto prematuro em mulheres sintomaticas para a
ocorréncia de nascimento em até 48h e 7 dias da admissdo. A sensibilidade e especificidade
somadas para a predigdo de parto com 48h foram superiores, respectivamente, com a

utilizacdo da cervicometria e com a auséncia de MRF, que obteve a maior AUROC, de 0,91.
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A OR e a RPP para a auséncia de MRF para nascimento em até 48h e 7 dias foram de 10,4 e
31,6, respectivamente, superiores aos demais testes. A cervicometria de 15 mm obteve a
menor RPN, tanto para nascimento com 48h quanto para 7 dias da admissdo, com AUROC de
0,90 para ambos os desfechos ®¥. Para 0 nascimento em 7 dias, embora a sensibilidade tenha
sido maior com o uso da fibronectina, a auséncia de MRF obteve maior especificidade, OR e
RP @9 Os autores sugerem que a combinacdo da cervicometria com a auséncia de MRF seja
uma boa proposta de modelo de predicdo a ser testado, diante de possuirem, boas razbes de
probabilidade para o teste negativo e positivo, respectivamente .

Assim, apesar da cervicometria ser reconhecida como um método promissor em
identificar aquelas mulheres que ndo deveriam ser admitidas para detencdo do trabalho de
parto prematuro € a0 mesmo tempo, sua forte associacdo com a prematuridade, porém com
limitada acurécia para o teste positivo, deve-se identificar o melhor ponto de corte para a
técnica para cada desfecho desejado, considerando os aspectos fisiopatoldgicos envolvidos em
cenarios diversos, para demonstrar a real capacidade preditora do método ®%. Desta maneira,
estudos com analises multivariada e preferencialmente com associacdo da cervicometria a
métodos adicionais, clinicos ou bioquimicos, criando os chamados modelos de predicdo, pode

ser uma alternativa mais eficaz para predizer a ocorréncia do parto prematuro.
3.4.4 Modelos de predicéo

Muitos sistemas de escore foram desenvolvidos inicialmente em mulheres
assintomaticas, combinando diversas variaveis relacionadas ao risco de parto prematuro”.
Os primeiros modelos que se propuseram a esta finalidade foram criados no inicio da década
de 70, no século passado, utilizando apenas critérios clinicos!®®. No entanto, tais sistemas
demonstraram possuir um baixo VPP (38%) e uma alta taxa de falso positivo (17%) %%,
Mesmo em gestantes sintomaticas com suspeita de trabalho de parto prematuro, os sistemas
de escore baseados apenas em critérios clinicos, que podem incluir dados epidemioldgicos ou
dados clinicos diretamente relacionados ao risco de prematuridade, tém demonstrado baixa
sensibilidade e VPP, com a maior parte das mulheres com estes fatores de risco clinicos ndo
evoluindo para parto prematuro e a maior parte daquelas que evoluem, ndo sdo identificadas
pelos sistemas de escore clinicos 9.

O primeiro estudo que buscou criar um modelo preditor que utilizasse apenas dados de
exame fisico e fatores de risco clinicos para predi¢do de parto prematuro em gestantes com

sintomas de trabalho de parto prematuro foi o estudo de caso-controle publicado por
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Marcones e cols em 1999 “%). Todas as pacientes incluidas no estudo possuiam dilatacéo
cervical inferior a 3 cm, bolsa integra e foram submetidas ao mesmo regime de tocolise, sendo
considerados como casos, pacientes que evoluiam para parto dentro de 7 dias e aquelas que
ultrapassassem este periodo, eram consideradas controle. A dilatagdo cervical, 0 baixo peso
materno e a idade gestacional admissional, ndo demonstraram associa¢cdo com o desfecho
analisado. O melhor modelo preditor foi obtido com a utilizagdo do registro de sangramento
vaginal e de abuso de drogas, porém, ainda com limitada capacidade de predicéo,
apresentando sensibilidade de 46% e especificidade de 76% %,

Em 2012, Bastek e cols *?) realizaram a primeira coorte prospectiva, composta por 583
gestantes sintomaticas para trabalho de parto prematuro, entre 22 e 33 semanas e 6 dias,
objetivando utilizar apenas dados clinicos para elaboracdo de um modelo preditor capaz de
identificar quais mulheres teriam parto prematuro 10 dias apdés o internamento e
secundariamente, aquelas com risco de nascimento antes de 37 semanas. Foram testadas
idade, historia obstétrica, IMC, existéncia de cuidados pré-natais e tabagismo. Cerca de 15,4%
das pacientes evoluiram para parto em 10 dias e 35,0% tiveram parto < 37 semanas. O modelo
de predicao para o objetivo principal foi composto pela dilatagdo cervical inicial, auséncia de
pré-natal e tabagismo, demonstrando AUROC de 0,75, superior a AUROC obtida pela
dilatagdo cervical inicial isolada, que foi de 0,71. J& 0 modelo de predigdo para o nascimento
abaixo de 37 semanas foi composto pela dilatacdo cervical inicial, auséncia de pré-natal e
tabagismo, demonstrando uma AUROC de 0,73, superior a AUROC obtida pela dilatacédo
cervical inicial isolada, que foi de 0,70. A auséncia desses fatores de risco listados acima
representava um VPN de 94,67% para parto em 10 dias e de 81,54% para parto antes de 37
semanas, semelhante ao uso da fibronectina. Embora tenha conseguido uma validag&o interna
dos seus dados, os autores reconhecem a caréncia de validacdo externa através de coortes
independentes, ndo podendo assim, generalizar os seus resultados*?. Diante da limitacdo da
utilizacdo apenas de marcadores clinicos para construcdo de modelos preditores para parto
prematuro, surge a possibilidade de associacdo desses preditores com marcadores biofisicos
e/ou bioguimicos como alternativa para melhoria dos modelos preditores .

Celik e cols (2), em 2008, construiram um dos modelos de predi¢do de prematuridade
mais utilizados atualmente, que combinou historia clinica com cervicometria apos analise de
quase 60.000 gestantes. Os autores concluiram que a combinagdo de cervicometria e historico
obstétrico constituia em um modelo preditor que oferece a melhor capacidade de
discriminagdo das pacientes que terdo parto prematuro. Entretanto, os autores excluiram

gestantes com contragdes uterinas de suas analises, tornando a aplicabilidade do modelo neste
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grupo de mulheres limitada, uma vez que a dindmica uterina pode precipitar mudangas mais
agudas na cérvice, alterando a capacidade preditora em curto e longo prazo.

Com o objetivo de analisar o desempenho de modelos de predicdo de prematuridade
em pacientes com sintomas de trabalho de parto prematuro, utilizando a associacéo de escore
de risco clinico, cervicometria e dosagem de fibronectina fetal, Tieksen e cols “® analisaram
170 pacientes, com gestacBes Unicas, membranas integras e idade gestacional entre 24 e 34
semanas e 6 dias, entre 2001 a 2004. Os autores buscaram demonstrar a associacdo de
diversas varidveis clinicas, como dados demogréaficos, idade, paridade, passado de parto
prematuro, IMC pré-gestacional, dilatacdo cervical e indice de Bishop, aléem da cervicometria,
da dosagem de fibronectina e da pesquisa de infecgdo genital, com a ocorréncia de parto
prematuro. No entanto, apenas o passado de prematuridade, a cervicometria e a dosagem de
fibronectina apresentaram associacdo com o nascimento prematuro e fizeram parte dos
modelos de predicdo testados. Dois modelos foram testados, denominados de CLEOPATRA |
e 1l. O modelo CLEOPATRA | incluia apenas variaveis que demonstraram associacdo com
prematuridade e que estavam presentes na admissdo da paciente, sendo composto apenas pelo
passado de parto prematuro e pelo valor da cervicometria, ambos analisados de forma
dicotbmica. No segundo modelo, o CLEOPATRA Il, além das varidveis utilizadas no
CLEOPATRA |, a dosagem de fibronectina foi adicionada, porém, a cervicometria ndo
permaneceu no modelo final de anélise. Observando as AUROC dos dois modelos de
predicdo, o poder de discriminacdo do CLEOPATRA | obteve uma AUCROC de 0,69,
considerado aceitavel, enquanto o CLEOPATRA Il obteve uma AUROC de 0,81, sendo
apenas este Gltimo considerado excelente 9,

Divergente do CLEOPATRA, que buscava predizer a ocorréncia de parto prematuro,
recentemente foram criados modelos para predicao de parto prematuro em 48h e antes de 32
semanas. Allouche e cols*”, em 2011, foram um dos grupos pioneiros na criagdo de
nomogramas em pacientes com trabalho de parto inicial, utilizando a combina¢do dos fatores
de risco presentes em determinada paciente (incluindo ruptura prematura de membranas e
gestacdo multipla) e valor do comprimento cervical @D Os resultados foram favoraveis a
associagdo de métodos preditores clinicos (nimero de fetos, sangramento vaginal, integridade
das membranas ovulares e presencga de contracdes uterinas) e da cervicometria, obtendo uma
AUROC de 0,83 para parto com 48h e de 0,79 para nascimento antes de 32 semanas, sendo

an

validados internamente . A validagdo externa do modelo de predicdo elaborado por

Allouche e cols foi testada por uma coorte austriaca confirmou que a acuracia para 0 modelo



37

de predicdo de parto em 48h entre 0,77-0,81 e para o modelo de predi¢do para parto < 32
semanas, variou de 0,73-0,72.

Na tentativa de aprimorar o modelo desenvolvido por Allouche e cols foi desenvolvida
uma coorte com 617 pacientes entre 2007 e 2012, por Mailath-Pokorny e cols 19 Apos
analise multivariada os autores propuseram acrescentar a dosagem de proteina C reativa para
a predi¢ao de parto em 48h, além da presenga de RPMO e cervicometria. J4 para o modelo de
predi¢dao para parto antes de 32 semanas, permaneceram a presenga de RPMO, sangramento
vaginal, cervicometria, idade gestacional, nivel sérico de proteina C reativa e dosagem de
fibronectina fetal . A validacdo interna desse novo modelo demonstrou valores de c-indice
aparentemente superiores ao modelo apresentado anteriormente, de 0,80 e 0,85,
respectivamente, para predicdo de parto em até 48h e abaixo de 32 semanas. As calibragdes
realizadas em ambos os modelos foram satisfatorias 9.

Em 2017, Dabi e cols ® publicaram os resultados da validacéo clinica de um novo
modelo ap6s acompanharem 379 pacientes em uma coorte prospectiva, com gestacdo Unica e
membranas integras. Apenas 14,5% das pacientes evoluiram para parto em 48h, 13,5%
tinham passado de prematuridade e 53,1% tinham colo < 15mm. Utilizando 6 parametros para
construcdo do modelo (nimero de fetos, duracdo da gestacdo em semanas e dias,
comprimento cervical, presenga de sangramento vaginal, integridade das membranas e
presenca de contracdes uterinas requerendo terapia tocolitica), obteve-se uma AUROC de
0,88 para a predicdo de nascimento com 48h, com sensibilidade de 80%, especificidade de
82%, VPP de 39,8% e VPN de 94,8% 9.

Embora os modelos de predicdo tenham demonstrado uma aparente melhora na
capacidade discriminatoria, a aplicabilidade das informagdes obtidas, com orientacfes claras
de quais sdo os critérios para transferir ou internar pacientes com risco de parto em 48h ou 7
dias, bem como aquelas que ndo devem ser admitidas, reduzindo os custos desnecessarios,
ainda merecem discussdo e amadurecimento. O desafio dos pesquisadores esta em estudar
diferentes modelos e analisar se estes sé@o igualmente validos em diferentes populacdes, bem

como analisar o uso de tocoliticos, estratificando os resultados através da cervicometria.



38

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, multicéntrico de coorte prospectiva.

4.2 Caracteristicas da populacéao alvo

O estudo tem como populagdo alvo gestantes com suspeita de trabalho de parto
prematuro atendidas no Sistema Unico de Satde (SUS) do Brasil. A amostra serd composta
por gestantes atendidas em duas maternidades na cidade de Salvador (BA): a Maternidade de
Referéncia Professor José Maria de Magalhdes Netto (MRPJMMN) e a Maternidade Climério
de Oliveira da Universidade Federal da Bahia (MCO-UFBA), sendo que ambas atendem
gestantes pertencentes ao SUS e sdo referéncia para a capital e toda a regido metropolitana

para a assisténcia a prematuridade.

4.3 Critérios de Inclusdo e Exclusédo

Foram considerados como critérios de inclusdo: pacientes com gestacdo Unica, com
idade gestacional entre 24 semanas completas e 33 semanas e 6 dias, admitidas em uma das
maternidades participantes do estudo com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial,
definido como a presenca de contragGes uterinas regulares associadas a dilatacdo cervical de
até 3 cm percebida ao exame digital, atendidas em uma das maternidades participantes do
estudo, no periodo de maio de 2016 a setembro de 2017, que aceitaram participar
espontaneamente do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Como criterios de exclusdo foram considerados: sinais de sofrimento fetal agudo ou
crénico, contraindicacdes para o uso de terapia tocolitica, malformacdes fetais, ruptura de
membranas, polidramnia, oligodramnia, sinais de corioamnionite, placenta prévia,
descolamento prematuro da placenta, pré-eclampsia, hipertensdo grave ou perda de

seguimento.
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4.4 Aspectos eticos

O projeto foi submetido por intermédio da Plataforma Brasil ao Comité de Etica em
Pesquisa local e somente iniciado ap0s sua aprovacao, ocorrida em 11 de maio de 2016, sob o
parecer de niumero 1.538.691 e CAAE 55008816.5.3001.5544. A inclusdo das participantes
somente foi realizada apds a aprovacio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa e
assinatura do TCLE pelas participantes. Esse projeto de pesquisa obedeceu a todos 0s
dispositivos da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saide, bem como as diretrizes

publicadas na Declaragao de Helsinki.
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5 ANALISE DE DADOS

5.1 Hipdteses estatisticas

5.1.1 Hipotese nula

As varidveis preditoras ndo seriam capazes de predizer a ocorréncia do parto

prematuro em pacientes admitidas com suspeita clinica de trabalho de parto prematuro inicial.

5.1.2 Hipotese alternativa

As variaveis preditoras sdo capazes de predizer a ocorréncia do parto prematuro em

pacientes admitidas com suspeita clinica de trabalho de parto prematuro inicial.

5.2 Definicdo das variaveis do estudo

Foram consideradas como variadveis independentes: dados sociodemograficos, paridade,
passado de prematuridade, cirurgias prévias no colo uterino, malformac6es uterinas, uso de
técnicas de reproducdo assistida, tabagismo, etilismo, uso de drogas, realizacdo de
cervicometria entre 20-24 semanas, colo curto em exame anterior, uso de terapia para
prevencdo da prematuridade com progestinico, ocorréncia de sangramento do 1° trimestre,
histéria de tratamento para infeccdo urinaria, genital ou outras patologias, nimero de
consultas pré-natais até 0 momento da inser¢do no projeto e profissional que as realizou, idade
gestacional de inicio das consultas pré-natais, idade gestacional atual, dados clinicos do
diagnédstico de trabalho de parto prematuro, como método utilizado para avaliacdo das
contragcdes e o resultado da avaliacdo cervical, uso de terapia tocolitica e corticoterapia,
cervicometria, além da presenca de afunilamento do orificio interno ou sludge ao exame
ultrassonografico. Foi definido como etilismo, tabagismo ou uso de drogas na gestagdo, como
0 uso de qualquer uma dessas substancias na gestacao atual.

A principal variavel dependente foi ocorréncia de parto prematuro, obtida pela idade
gestacional no nascimento. Outras caracteristicas analisadas na amostra também foram: tipo
de parto, peso do RN, tempo decorrente entre o diagnostico de trabalho de parto prematuro
inicial e o parto (periodo de laténcia), drogas e exames utilizados pela gestante durante o

internamento e sua estimativa de custo, peso ao nascer, Apgar ao nascimento, nimero de dias
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de internamento hospitalar materno e neonatal. Foi definida como morbidade composta
neonatal, a necessidade de admissdo do RN na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal
ou Unidade de Cuidados Intermediarios (UCI), presenca de intercorréncias no neonato, como
incidéncia de baixo peso ao nascer, hemorragia interventricular, enterocolite necrotizante,
requerimento de oxigénio no 7° e 28° dias de vida, necessidade do uso de ventilagdo mecanica
e tempo de sua utilizagdo, sindrome do desconforto respiratdrio, mortalidade perinatal e
demais intercorréncias que possam ter existido para a assisténcia ao bindbmio materno-fetal.

Os dados foram coletados em fichas clinicas previamente elaboradas para esta
finalidade e subsequentemente analisados. A idade gestacional foi estimada por
ultrassonografia precoce de 1° trimestre ou 2° trimestre (até 20 semanas). Caso ndo existisse
ultrassonografia prévia, a idade gestacional era estimada pela ultrassonografia admissional e
confirmada posteriormente pela avaliacdo fisica do RN pela equipe de neonatologia. Todas as
pacientes com suspeita de trabalho de parto prematuro entre 24 e 33 semanas e 6 dias
admitidas nas maternidades participantes do estudo foram convidadas a participar da
pesquisa. Foi considerado como contragdes regulares (3 ou mais a cada 30 min) a percepc¢éo
manual ou através do uso da cardiotocografia pelo profissional de salde que atendia a
gestante. As pacientes seguiram a préatica assistencial vigente nas unidades, que geralmente
incluia a avaliacdo do bem-estar materno e fetal, fornecimento de tocoliticos quando indicado,
corticoterapia, antibioticoterapia e investigacdo do fator causal. As pacientes que aceitaram
participar do estudo assinaram o TCLE e foram submetidas a realiza¢do de cervicometria em
até 72h da admissao hospitalar.

A realizacdo da cervicometria foi realizada de acordo com a técnica padronizada na
literatura "'"88%8Y ohedecendo as seguintes etapas: esvaziamento da bexiga até 5 min antes
do exame; introducdo do transdutor completamente limpo, colocacdo do gel e coberto com
preservativo no canal vaginal, de acordo com o conforto materno e guiado até o fornice
anterior da vagina; obtencdo de um corte sagital da entrada no canal endocervical, sendo
evitada pressdo excessiva sobre o colo uterino; ampliagdo da imagem para que o colo
ocupasse 2/3 da tela e os orificios interno e externo fossem visualizados; medida do
comprimento cervical, do orificio interno até o orificio externo, ao longo do canal
endocervical, com registro em mm do menor valor encontrado ap6s 3 medidas. O sinal de
afunilamento foi definido como a presenca de qualquer sinal de abertura do orificio interno do
colo e visualizado como uma protrusdo do saco amnidtico em dire¢do ao canal cervical (106)
enquanto a presenca de sludge foi definida como a existéncia de agregados densos de material

particulado no liquido amnidtico préximo ao 6stio cervical interno 7.
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5.3 Calculo do tamanho amostral

O tamanho amostral foi estimado para 100 gestantes com suspeita clinica de trabalho de
parto prematuro, estimando-se que apenas cerca de 30% evoluiriam efetivamente para parto
prematuro, conforme dados da literatura ®***23" No entanto, foi observado que a incidéncia
de prematuridade no projeto foi superior a registrada na literatura, proxima de 50%, sendo
necessaria a coleta de dados de 60 pacientes para se obter a mesma quantidade de desfechos.
Assim, através de 30 desfechos identificados, seria possivel avaliar uma ferramenta de
predicio multivariada com capacidade para analisar até 6 variaveis independentes™®®,
esperando-se atingir um nivel de significancia de 5% e um poder de 80%.

5.4 Andlise das variaveis e controle das variaveis de confusao

Para a estatistica descritiva, as frequéncias das variaveis dicotdmicas foram registradas
em percentual, com precisdo representada pelo intervalo de confianca. As frequéncias das
varidveis continuas foram descritas utilizando-se média e desvio padrdo, em caso de
normalidade, ou por mediana e quartis, quando a variavel ndo apresentava distribuicdo
normal.

Para a estatistica analitica, as diferencas entre as varidveis dicotbmicas foram observadas
através do teste do X e, na sua impossibilidade, foi utilizado o teste exato de Fisher. Para as
varidveis continuas, foi utilizado o teste T de Student e o teste de Mann-Whitney, quando o
teste paramétrico ou ndo-paramétricos era necessario, respectivamente. As varidveis que
apresentaram potencial associacdo, considerado como valor de p<0,10 na analise univariada,
foram incluidas no modelo multivariado utilizado para controle das variaveis de confuséo,
obtido através da analise de regressdo logistica, calculando o OR das variaveis selecionadas
ajustadas para os potenciais confundidores. A capacidade discriminatoria do modelo preditor
foi calculada com base na AUROC, sendo considerado “aceitavel” quando o resultado
envolvesse valores entre 0,7 e 0,8, e como “excelente”, quando o valor estivesse entre 0,8 e
0,9 Y A calibragdo do modelo preditor, avaliada através da concordancia entre as
frequéncias observadas e as probabilidades predita, foi realizada com a utilizagéo do teste de
Hosmer-Lemeshow. Outras medidas de acuracia também foram calculadas, como
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, RPP e RPN. Diferencas foram consideradas
significantes quando a probabilidade (p) do erro tipo | foi < 0,05. Para a anélise estatistica foi

utilizado o programa SPSS 23.0 (Statistical Package for the Social Sciences).
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6 RESULTADOS

Sessenta gestantes foram consideradas elegiveis para participarem da pesquisa, no
entanto, 3 destas foram excluidas do estudo, sendo 2 por perda de seguimento e uma terceira
apos a percepcdo da ocorréncia de RPMO prévia ao internamento. As 57 gestantes elegiveis
para o estudo eram jovens, com idade media de 23,4 + 6,9 anos, sem planejamento das
gestacdes (73,7%), composta eminentemente por mulheres pardas ou negras (91,2%), sendo a
maioria nulipara (52,6%). Apenas 17 (29,8%) gestantes tinham histdrico de prematuridade. A
média de idade gestacional na admissdo foi de 30,8 + 2,6 semanas e quase a totalidade das
gestantes fez uso de corticoterapia (98,2%), tocoliticos (94,7%) e antibiéticos (89,5%) durante

0 internamento materno (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas das gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto
prematuro inicial e gestacdo Unica entre 24 e 34 semanas.

Pacientes com sintomas de

Caracteristicas TPP
(n=57)

Idade (anos), média (+ DP) 23,40 (6,9)
Estudo (anos), média (+ DP) 10,8 (3,0)
Renda familiar (R$), mediana ( 11Q) 1100,0 (920,0)
Etnia

Branca, n (%) 04 (7,0)

Pardas/Negras, n (%) 52 (91,2)

Amarela, n (%) 01 (1,8)
Etilismo, n (%) 03 (5,3)
Tabagismo, n (%) 03 (5,3)
Uso de drogas, n (%) 03 (5,3)
Planejamento da gestacdo, n (%) 15 (26,3)
Paridade, mediana (x 11Q) 2,0 (2,0)
Nuliparidade, n (%) 30 (52,6)
Passado de parto prematuro, n (%) 17 (29,8)
IG inicio do pré-natal (semanas), média (+ DP) 13,6 (5,1)
N° consultas de pré-natal, média (+ DP) 4,5(2,1)

Profissional que realizou o pré-natal
Nenhum, n (%) 03 (5,4)
Enfermeiro, n (%) 11 (19,6)
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Tabela 1 - Caracteristicas das gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto
prematuro inicial e gestacdo Unica entre 24 e 34 semanas. (Continuacao)

Meédico, n (%) 15 (26,8)

Enfermeiro e médico, n (%) 27 (48,2)
Cervicometria entre 20-24 semanas, n (%) 06 (10,5)
Prevencédo da prematuridade com progesterona, n (%) 04 (7,2)
Malformacéo uterina, n (%) 01 (1,8)
Cirurgia do colo uterino, n (%) 01 (1,8)
Uso de reproducdo assistida 01 (1,8)
Histdria de sangramento 1° trimestre, n (%) 18 (31,6)
Historia de infecgao urinaria, n (%) 27 (47,4)
Infeccdo genital, n (%) 15 (27,3)
Patologias prévias

HAS, n (%) 01(1,8)

DM, n (%) 01(1,8)

Outras, n (%) 11 (19,3)
IG admissdo (semanas), média (+ DP) 30,8 (2,6)
Método para avaliar contragdes

Percepcéo do profissional, n (%) 52 (91,2)

Cardiotocografia, n (%) 05 (8,8)
Dilatag&o cervical na admissao

0al0cm,n (%) 30 (52,6)

2,0 cm, n (%) 17 (29,8)

3,0cm, n (%) 10 (17,5)
Cervicometria (mm), média (£ DP) 20,5 (11,8)
Afunilamento, n (%) 28 (50,0)
Auséncia de eco glandular, n (%) 12 (29,3)
Sludge, n (%) 04 (7,3)
Internamento materno (dias), mediana (x 11Q) 5,0 (6,0)
Uso de corticoterapia, n (%) 56 (98,2)
Uso de tocoliticos, n (%) 54 (94,7)
Uso de antibi6ticos, n (%) 51 (89,5)

TPP: trabalho de parto prematuro; DP: desvio padrdo; I11Q: intervalo interquartil; I1G: idade gestacional; HAS:
hipertensao arterial sistémica; DM: diabetes mellitus.

A media de idade gestacional no momento do parto foi de 36,0 £ 2,7,sendo o

intervalo médio de tempo até o nascimento de 36,0 + 25,3 dias. A maioria dos partos foram
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vaginais 45 (78,9%), com média de peso ao nascer de 2672,0 + 662,9. Duas pacientes (3,5%)
evoluiram para nascimento em até 48h da admissdo, 11 (19,3%) pacientes em até 7 dias da
admissdo, 11 (19,3%) evoluiram para nascimento antes de 34 semanas e 27 (47,4%) antes de
37 semanas. A taxa de internamento na UCI/UTI, morbidade composta e mortalidade

perinatal foram, respectivamente, de 26,8%, 33,3% e 5,3% (Tabela 2).

Tabela 2 — Desfechos das gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro
inicial e gestacdo Unica entre 24 e 34 semanas.

Pacientes com sintomas de

Desfechos TPP
(n=57)
Custo internamento materno (R$), média (£ DP) 4196,9 (3673,1)
IG no parto (semanas), média (£ DP) 36,2 (3,0)
Intervalo até o parto (dias), média (x DP) 35,9 (25,2)
Parto em até 48h, n (%) 02 (3,5)
Parto em até 7 dias, n (%) 11 (19,3)
Parto até 34 semanas, n (%) 11 (19,3)
Parto até 37 semanas, n (%) 27 (47,4)
Tipo de parto
Vaginal, n (%) 45 (78,9)
Vaginal assistido (Forceps/Vacuo), n (%) 01(1,8)
Cesariana, n (%) 12 (19,3)
Peso ao nascer, média (+ DP) 2672,0 (662,9)
Apgar 1° min, média (+ DP) 7,6 (2,2)
Apgar 5° min, média (+ DP) 8,8 (1,8)
Morbidade composta neonatal, n (%) 19 (33,3)
Necessidade de internamento em UCI/UTI, n (%) 15 (26,8)
Internamento do RN (dias) 7,0(7,1)
Obito perinatal, n (%) 3(5,3)

TPP: trabalho de parto prematuro; DP: desvio padrdo; IG: idade gestacional; UCI: unidade de cuidados

intermediarios; UTI: unidade de cuidados intensivos; RN: recém-nascido.
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6.1 Predicdo do parto antes de 37 semanas

Na Tabela 3, podemos observar o comportamento das variaveis na analise univariada de
acordo com a ocorréncia de prematuridade. As caracteristicas que apresentaram potencial
associacdo com o nascimento antes de 37 semanas e participaram posteriormente da analise
multivariada foram: etilismo, tabagismo, uso de drogas, nuliparidade, método utilizado para
avaliacdo da contracdo, cervicometria, presenca de afunilamento e Sludge ao exame
ultrassonografico. O etilismo, tabagismo e drogas, foram independentemente registrados em 3
(11,1%) pacientes com parto prematuro, enquanto nenhuma das pacientes com parto a termo
relatou tais habitos. As pacientes com parto prematuro possuiam uma maior frequéncia de
nuliparidade (66,7 vs 40,0%, p = 0,04), menor utilizacdo da Cardiotocografia para avaliacdo
das contrac@es (0 vs 16,5%, p = 0,05), menor média de cervicometria (14,8 £ 9,5 mm vs 27,8
+ 11,0 mm, p = 0,000), maior frequéncia de afunilamento (65,4 vs 36,7%, p = 0,03) e Sludge
(15,4 vs 0%, p = 0,04) ao exame ultrassonografico. As demais varidveis se comportaram de

forma semelhante entre 0s grupos.

Tabela 3 - Analise univariada de fatores associados ao parto antes de 37 semanas, em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica,
entre 24 e 34 semanas.

Nascimento Nascimento
Caracteristicas < 37 semanas > 37 semanas p
n=27 n =30

Idade (anos), média (£ DP) 22,6 (6,3) 24,3 (7,0) 0,34
Estudo (anos), média (+ DP) 11,5 (5) 12,0 (3) 0,97¢
Renda familiar (R$), mediana ( 11Q) 950,0 (582,5) 1200 (1057,5) 0,27°
Etnia 0,26

Branca, n (%) 13,7 3(10,0)

Parda / Negras n (%) 25 (89,6) 27 (90,0)

Amarela, n (%) 13,7 -

Indigena, n (%) - -
Etilismo, n (%) 3(11,1) - 0,06°
Tabagismo, n (%) 3(11,1) - 0,06°
Uso de drogas, n (%) 3(11,1) - 0,06"
Planejamento da gestacao, n (%) 7(25,9) 8 (26,7) 0,95

Paridade, mediana (+ 11Q) 1,5(2,0) 2,0 (2,0) 0,41%



Tabela 3 - Anélise univariada de fatores associados ao parto antes de 37 semanas, em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestagdo Unica,
entre 24 e 34 semanas. (Continuacdo)

Nuliparidade, n (%) 18 (66,7) 12 (40,0) 0,04
Passado de prematuridade, n (%) 8 (29,6) 9 (30,0) 0,98
IG inicio do pré-natal (semanas), média (+
12,8 (4,9) 13,7 (5,9) 0,56

DP)
N° consultas pré-natais, média (x DP) 4,1(2,1) 45 (2,1) 0,48
Profissional do pré-natal 0,28

Nenhum, n (%) 2(7,1) 1(3,4)

Enfermagem, n (%) 5 (18,5) 6 (20,7)

Medico, n (%) 10 (37,0) 5(17,2)

Enfermagem e médico, n (%) 10 (37,0) 17 (58,6)
IG admissdo (semanas), média (£ DP) 31,1(2,2) 30,4 (3,1) 0,34
Histdria de sangramento 1° trimestre, n (%) 7 (25,9) 11 (36,7) 0,38
Histdria de infeccdo urinaria, n (%) 10 (37,0) 17 (56,7) 0,14
Histdria de Infeccdo genital, n (%) 7 (25,9) 8 (26,7) 0,95
Uso prévio de progesterona, n (%) 2(7,4) 2 (6,7) 1,00
Malformacao uterina, n (%) 1(3,7) - 0,29
Cirurgia do colo uterino, n (%) 1(3,7) - 0,29
Reproducao assistida, n (%) 13,7 - 0,29

Patologias prévias

HAS, n (%) - 1(3,3) 0,34
DM, n (%) - 1(3,3) 0,34
Outras, n (%) 7 (25,9) 4 (13,3) 0,23
Avaliacéo das contracGes 0,05
Percepcdo do profissional, n (%) 27(100) 25 (83,3)
Cardiotocografia, n (%) - 5 (16,7)
Dilatacéo cervical 0,45
Até 1cm, n (%) 13 (48,1) 17 (56,7)
2. cm, n (%) 7 (25,9) 11 (33,3)
3.cm, n (%) 7 (25,9) 3(10,0)
Cervicometria (mm), média (x DP) 14,8 (9,5) 27,8 (11,0) 0,000
Afunilamento, n (%) 17 (65,4) 11 (36,7) 0,03
Auséncia de eco glandular, n (%) 7(38,9) 5(21,7) 0,23

Sludge, n (%) 4 (15,4) - 0,04°
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Tabela 3 - Analise univariada de fatores associados ao parto antes de 37 semanas, em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica,
entre 24 e 34 semanas. (Continuagéo)

Cortiocoterapia, n (%) 27 (100) 29 (96,7) 0,34
Tocdlise, n (%) 26 (96,3) 28 (93,3) 0,62
Tipo de tocoliticos utilizado 0,13

Nifedipina, n (%) 10 (37,0) 9 (30,0)

Terbutalina, n (%) 14 (51,9) 11 (36,7)

Nifedipina + Terbutalina, n (%) 4(11,2) 10 (33,3)
Antibidticos, n (%) 23 (85,2) 28 (93,3) 0,32

DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil; IG: idade gestacional; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM:

diabetes mellitus; *Teste de Mann-Whitney; ® Teste de Fisher.

Quanto aos desfechos analisados, 0s RN prematuros possuiam uma menor média de
idade gestacional que os RN a termo (33,9 + 2,3 vs 38,4 + 1,1 semanas, p = 0,004), menor
peso ao nascer (2232, 5 + 624,3 vs 3080,6 + 352,0 gramas, p = 0,000), menor intervalo até o
nascimento (19,4 + 17 vs 56,4 + 21,6 dias, p = 0,000), maior frequéncia de morbidade
composta neonatal (48,1 vs 20,0%, p = 0,02) e maior duracgdo do internamento (11,7 + 10,3 vs
5,6 + 9,8 dias, p = 0,03) (Tabela 4).

Tabela 4 - Andlise univariada de desfechos associados ao parto antes de 37 semanas em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica
entre 24 e 34 semanas.

Nascimento Nascimento
Caracteristicas < 37 semanas > 37 semanas p
n=27 n =230
Internamento materno (dias),
) 7,6 (7,0) 7,2 (6,1) 0,82
média (£ DP)
Custo materno (R$), média (+ DP) 3927,5(3361,5) 3728,9 (2958,8) 0,87
IG no parto (semanas), média (£ DP) 33,9 (2,3) 38,4 (1,1) 0,004
Intervalo até o parto (dias), média (x DP) 19,4 (17,0) 56,4 (21,6) 0,000
Tipo de parto 0,62
Vaginal, n (%) 22 (81,5) 23 (76,7)
Vaginal assistido, n (%) 5 (18,5) 6 (21,4)
Cesariana, n (%) - 1(3,3)

Peso ao nascer (g), média (£ DP) 2232,5(624,3)  3080,6 (352,0) 0,000
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Tabela 4 - Analise univariada de desfechos associados ao parto antes de 37 semanas em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica
entre 24 e 34 semanas. (Continuacgéo)

Apgar 1° min, média (+ DP) 7,6 (2,1) 8,1 (1,6) 0,30
Apgar 5° min, média (+ DP) 8,7 (1,7) 9,1(1,4) 0,25
Morbidade composta neonatal, n (%) 13 (48,1) 6 (20,0) 0,02

Internamento em UCI/UTI, n (%) 12 (46,2) 3(10,0) 0,002
Internamento do RN (dias), média (x DP) 11,7 (10,3) 5,6 (9,8) 0,03
Obito perinatal, n (%) 3(11,1) - 0,10

DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil; IG: idade gestacional; UCI: unidade de cuidados intermediérios;

UTI: unidade de cuidados intensivos; RN: recém-nascido; “Teste de Mann-Whitney; ® Teste de Fisher.

Apos andlise multivariada, apenas a cervicometria permaneceu como elemento
capaz de predizer a ocorréncia de parto antes de 37 semanas, com OR 0,90 (IC 95%, 0,85 a
0,95) e p < 0,001 (Tabela 5).

Tabela 5 - Analise multivariada para predicdo de parto antes de 37 semanas em gestantes
admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica entre 24 e 34
semanas.

Parto antes de 37 semanas

Variaveis

OR IC 95% p
Nuliparidade 2,29 0,65-8,13 0,20
Etilismo 0,00 1,00
Tabagismo 0,00 1,00
Uso de drogas 0,00 1,00
Método de
avaliacdo das 0,00 1,00
contracgdes
Cervicometria
(mm) 0,89 0,83-0,95 0,000
Afunilamento 1,35 0,24-7,76 0,74
Sludge 0,00 1,00

IC = intervalo de confianca; NS = ndo significante; OR = odds ratio
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A acurécia da cervicometria foi demonstrada pela AUROC de 0,82 (IC 95%, 0,70 a
0,91, p < 0,0001), com calibracdo satisfatéria no teste de Hosmer-Lemeshow, com p = 0,28
(Figura 3).
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Figura 3 — Acuracia da cervicometria para predicdo do parto antes de 37 semanas em
gestantes com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica entre 24 e 34
semanas.

O ponto de corte mais adequado para predicdo do parto antes de 37 semanas foi o de
16,5 mm, obtendo sensibilidade de 67% (IC 95% 46 a 84%), especificidade de 87% (IC 95%
69 a 96%), razdo de probabilidade positiva de 5,3 (IC 95% 1,9 a 12,9) e negativa de 0,4 (IC
95% 0,2a0,7).

Nesta amostra, valores abaixo de 10 mm demonstraram RPP superior a 10,0, RPN
de 0,6 (IC 95%, 0,4-0,8), com especificidade de 100% (IC 95% 86 a 100%), sensibilidade de
40,7% (IC 95%, 23,0-61,0%), VPP de 100% e VPN de 65% (Tabela 6).

Das pacientes que evoluiram para parto prematuro, 3 (11,1%) apresentavam
cervicometria acima de 30 mm. Nenhum nascimento ocorreu com cervicometria acima de 35

mm, demonstrando um razdo de probabilidade negativa nula. Para esta amostra, 0 ponto de
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corte de 35 mm apresentou ainda sensibilidade de 100% (IC 95% 84,5-100%), VPN de 100%
(IC 95%, 63 a 100%), especificidade de 30% (IC 95% 15,4-49,6%), VPP de 56,4% (IC 95%
41,3-70,2%) e RPP (IC 95% 1,1-1,8) (Tabela 6).

Tabela 6 - Acurécia dos diversos pontos de corte da cervicometria, para predicdo de parto
antes de 37 semanas em gestantes com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e

gestacdo Unica entre 24 e 34 semanas.

Medi Sensibilidade  Especificidade RPP RPN VPP VPN
da % % % % % %
(mm) (1C 95%) (IC 95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC 95%)
10,0 40,74 100 0,59 100 65,2
(23,0-61,0) (0,86-100) (0,4-0,8)  (67,9-100) (49,7-78,2)
15,0 55,56 86,67 4,17 0,51 78,9 68,4
(35,6-74,0) (68,4-95,6)  (1,6-11,0) (0,3-0,8) (53,9-93,0) (51,2-81,9)
16,5 66,67 86,67 5,00 0,43 73,1 74,2
(46,0-83,5) (69,3-96,2)  (1,9-12,9) (0,3-0,8) (51,9-87,6) (55,1-87,4)
20,0 74,07 70,0 2,47 0,37 68,9 75,0
(53,4-88,1) (50,4-84,6)  (1,4-45) (0,2-0,7) (49,0-84,0) (54,8-88,6)
25,0 81,48 63,33 2,22 0,29 66,7 79,2
(61,2-92,9) (43,9-79,5) (1,3-3,7) (0,1-0,7) (48,1-81,4) (57,3-92,1)
30,0 88,89 43,33 1,57 0,26 58,5 81,3
(69,7-97,1) (25,9-62,3) (1,1-2,2) (0,08-0,8) (42,2-73,3) (53.7-95,0)
35,0 100,0 30,0 1,42 56,4 100
(84,5-100,0) (15,4-49,6)  (1,1-1,8) 0.00 (41,3-70,2) (62,9-100)

RPP: razdo de probabilidade positiva; RPN: razdo de probabilidade negativa; IC: intervalo de confianca; VPP:

valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Do total gasto com o internamento das pacientes, 13,3% foi direcionado para pacientes
com cervicometria acima de 35 mm (15,8% do total), que tiveram média de intervalo até o

nascimento de 66 +26 dias e que ndo evoluiram para parto antes de 37 semanas (Tabela 7).
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Tabela 7 - Distribuicdo dos partos antes de 37 semanas e o custo envolvido com a assisténcia,
de acordo com o valor utilizado da cervicometria.
Valor da cervicometria (mm)

<10 10a35 >35

N° de pacientes (%) 11 (19,3) 37 (64,9) 9 (15,8)
Parto < 37 semanas, n (%) 11 (40,7%) 16 (59,3%) -
Laténcia até o parto

) o 14 (11) 39 (23) 66 (26)
(dias), média (£DP)
Valor gasto R$32.334,98 R$156.691,45 R$28.885,06
(% do total) (14,84%) (71,90%) (13,26%)

DP: desvio padrao

6.2 Predicdo do parto em até 7 dias da admisséo

A Tabela 8 demonstra o resultado da analise univariada que comparou pacientes que
evoluiram para nascimento em até 7 dias da admissdo, com aquelas que evoluiram sem este
desfecho. As caracteristicas que apresentavam potencial associa¢cdo com o nascimento em até
7 dias da admissdo foram a dilatacdo cervical no exame admissional, a cervicometria, a
presenca de afunilamento e a auséncia de eco glandular ao exame ultrassonografico. As
demais varidveis analisadas permaneceram semelhantes entre os grupos. A dilatacdo cervical
no exame admissional foi de até 2 cm em 54,6% das pacientes que evoluiram para parto em
até 7 dias da admisséo, contra 89,2% do grupo que obteve maior laténcia (p = 0,06). As
pacientes que evoluiram para parto em 7 dias tiveram uma menor cervicometria (9,9 vs 24,5
mm, p = 0,000), maior frequéncia de afunilamento (90,9% vs 40,0%, p = 0,002) e de auséncia

de eco glandular ao exame ultrassonografico (71,4% vs 20,6%, p = 0,007).
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Tabela 8 - Analise univariada de fatores associados ao parto em até 7 dias da admisséo, em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica
entre 24 e 34 semanas.

Nascimento Nascimento
Caracteristicas <7 dias > 7 dias p
n=11 n= 46
Idade (anos), média (£ DP) 23,4 (7,5) 23,5 (6,5) 0,94
Estudo (anos), mediana (x 11Q) 10,5 (6) 12,0 (3) 0,42°
Renda familiar (R$), mediana (= 11Q) 1000,0 (570,0) 1100,0 (1120,0)  0,60°
Etnia
Branca, n (%) - 4 (8,7) 0,14°
Parda / Negra, n (%) 10 (90,9) 44 (91,3)
Amarela, n (%) 1(9,1) -
Indigena, n (%) - -
Etilismo, n (%) - 3(6,5) 1,00°
Tabagismo, n (%) 1(9,1) 2 (4,3) 0,53
Uso de drogas, n (%) 1(9,1) 2 (4,3) 0,53
Planejamento da gestacdo, n (%) 4 (36,4) 11 (23,9) 0,40
Paridade, mediana ( 11Q) 1,0 (1,0) 2,0 (2,0) 0,22
Nuliparidade, n (%) 8 (72,7) 22 (47,8) 0,14
Passado de prematuridade, n (%) 2 (18,2) 15 (32,6) 0,35
IG inicio do pré-natal (semanas), média (+ DP) 12,4 (3,8) 13,5 (5,7) 0,59
N° consultas pré-natais, média (+ DP) 4,5 (2,7) 4,2 (2,0) 0,76
Profissional do pré-natal
Nenhum, n (%) 1(9,1) 24,4 0,65
Enfermagem, n (%) 1(9,1) 10 (22,2)
Médico, n (%) 4 (36,4) 11 (24,4)
Enfermagem e medico, n (%) 5 (45,5) 22 (48,9)
Cervicometria entre 20-24 semanas, n (%) 2 (18,2) 4(8,7) 0,36
IG admissdo (semanas), média (x DP) 31,6 (2,3) 30,5 (2,7) 0,22
Historia de sangramento 1° trimestre, n
4 (36,4) 14 (30,4) 0,70
(%)
Historia de infeccdo urinaria, n (%) 5 (45,5) 22 (47,8) 0,89

Historia de infeccdo genital, n (%) 2 (18,2) 13 (28,3) 0,46
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Tabela 8 - Analise univariada de fatores associados ao parto em até 7 dias da admisséo, em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestagdo Unica
entre 24 e 34 semanas. (Continuacédo)

Uso prévio de progesterona, n (%) 1(9,1) 3(6,5) 1,00
Malformacéo uterina, n (%) - 1(2,2) 1,00°
Cirurgia do colo uterino, n (%) 1(9,1) - 0,19
Reproducdo assistida, n (%) - 1(2,2) 1,00
Patologias prévias

HAS, n (%) - 1(2,2) 1,00°

DM, n (%) - 1(2,2) 1,00

Qutras, n (%) 4 (36,4) 7 (15,2) 0,11
Avaliagédo das contragdes

Percepcdo do profissional, n (%) 11 (100) 41 (89,1) 0,57

Cardiotocografia, n (%) - 5(10,9)
Dilatag&o cervical 0,06

Até 1cm, n (%) 4 (36,4) 26 (56,6)

2.cm, n (%) 2 (18,2) 15 (32,6)

3cm, n (%) 5 (45,5) 5(10,9)
Cervicometria (mm), média (x DP) 9,9 (6,4) 24,46 (11,5) 0,000
Afunilamento, n (%) 10 (90,9) 18 (40,0) 0,002
Auséncia de eco glandular, n (%) 5(71,4) 7 (20,6) 0,007
Sludge, n (%) 2 (18,2) 2 (4,5) 0,12
Corticoterapia, n (%) 11 (100) 45 (97,8) 0,62
Tocolise, n (%) 11 (100) 43 (93,5) 1,00

Nifedipina, n (%) 2 (18,2) 17 (37,0) 0,32

Terbutalina, n (%) 7 (63,6) 18 (39,1)

Nifedipina + Terbutalina, n (%) 2 (18,2) 11 (23,9)
Antibidticos, n (%) 10 (90,9) 41 (89,1) 0,86

DP: desvio padrdo; IG: idade gestacional; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; UCI:
unidade de cuidados intermediarios; UTI: unidade de cuidados intensivos; ® Teste de Mann-Whitney; ® Teste de
Fisher.

Quanto aos desfechos secundarios analisados, observamos que o intervalo de tempo

até o nascimento foi em média de 4,8 + 2,0 e 47,0 £ 23,4 dias, respectivamente, para as
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pacientes que evoluiam ou ndo para o nascimento em 7 dias (p = 0,000). As gestantes que
evoluiram com nascimento em até 7 dias da admissdo possuiam ainda menor idade
gestacional na época do parto, menor peso do RN ao nascer (1779,1 + 345,5 vs 2884,2 +
521,7 gramas, p = 0,000), maior morbidade composta neonatal (63,6% vs 26,1%, p = 0,02) e
maior taxa de Obito perinatal, presente em 27,3% desses casos, contra nenhum caso no grupo

de nascimento ap6s 7 dias da admissdo (p = 0,01) (Tabela 9).

Tabela 9 - Analise univariada de desfechos associados ao parto em até 7 dias da admisséo,
em gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestagdo Unica
entre 24 e 34 semanas.

Nascimento Nascimento
Caracteristicas <7 dias > 7 dias p
n=11 n= 46

Internamento materno (dias), média (+ DP) 6,2 (3,2) 7,7 (7,0) 0,48
Custo materno (R$), média (+ DP) 3246,0 (1503,7) 3961,0 (3402,9) 0,50
IG no parto (semanas), média (+ DP) 32,3 (2,3) 37,2 (2,2) 0,001
Intervalo até o nascimento (dias), média (x DP) 4,8 (2,0) 47,0 (23,4) 0,000
Tipo de parto 0,88

Vaginal, n (%) 9(81,8) 36 (78,3)

Vaginal assistido, n (%) - 1(2,2)

Cesariana, n (%) 2 (18,2) 9 (19,6)
Peso ao nascer (g), média (£ DP) 1779,1 (345,5)  2884,2 (521,7) 0,000
Apgar 1° min, média (= DP) 7,4 (2,2) 8,0 (1,8) 0,36
Apgar 5° min, média (+ DP) 8,5 (1,6) 9,0 (1,5) 0,36
Morbidade composta neonatal, n (%) 7 (63,6) 12 (26,1) 0,02

Internamento em UCI/UTI, n (%) 7 (70,0) 8(17,4) 0,001
Internamento do RN (dias), média (x DP) 12,5 (9,7) 7,5 (10,5) 0,16
Obito perinatal, n (%) 3(27.3) - 0,01

DP: desvio padrdo; IG: idade gestacional; HAS: hipertensdo arterial sisttmica; DM: diabetes mellitus; UCI:
unidade de cuidados intermediarios; UTI: unidade de cuidados intensivos; ® Teste de Mann-Whitney; ® Teste de

Fisher.

A andlise multivariada com ajuste para as variaveis com potencial associacdo com o

nascimento em até 7 dias, obtido pela regressdo logistica, demonstrou que apenas a
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cervicometria permaneceu de forma significante como fator relacionado a este desfecho, com
OR de 0,84 (IC95%, 0,74 a 0,95), p = 0,004 (Tabela 10).

Tabela 10 - Analise multivariada para parto em até 7 dias da
admissdo, em gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto
prematuro inicial e gestacdo Unica entre 24 e 34 semanas.

Parto em até 7 dias da admisséo

Variaveis
OR 1C 95% p
Dilatag&o cervical 1,33 0,54-3,29 0,54
Cervicometria 0,84 0,74-0,95 0,004
Afunilamento 0,00 1,00
Eco glandular ausente 1,49 0,14-15,57 0,77

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca

O método da cervicometria apresentou um bom desempenho, com uma AUROC de
0,85 (IC 95%, 0,73 a 0,93, p < 0,0001) e calibragdo satisfatoria no teste de Hosmer-
Lemeshow, com p de 0,91 (Figura 4).
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Figura 4 — Acuracia da cervicometria para predi¢do do parto em até 7 dias da admissdo em
gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial e gestacdo Unica entre
24 e 34 semanas.
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Na amostra estudada, o ponto de corte de 19,1 mm foi o mais acurado para predigdo de
parto em até 7 dias, com sensibilidade de 100% (IC 95%, 68 a 100%), especificidade de 63%
(IC 95%, 48 a 77%), VPN de 100% (IC a 95%, 85 a 100%), VPP de 37,9% (IC 95%, 21,3 a
57,6%), RPP de 2,7 (IC 95%, 1,9 a 3,9) e RPN igual a 0 (Tabela 11). Por outro lado, o ponto
de corte de 8,9 mm resultou em especificidade de 95,65% e RPP de 10,45 (Tabela 11).

Tabela 11 - Acuracia dos diversos pontos de corte da cervicometria, para predicdo de parto
em até 7 dias da admissdo, em gestantes admitidas com suspeita de trabalho de parto

Medida Sensibilidade Especificidade RPP RPN VPP VPN
(mm) % % % % % %

(1C 95%) (1C 95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)  (IC 95%)

8,9 45,45 95,65 10,45 (2,3- 0,57 55,5 87,5
(16,7-76,6) (85,2-99,5) 47,0) (0,3-1,0) (22,6-84,6) (74,1-94,8)

10,0 54,5 89,1 5,0 0,5 54,5 89,1
(24,6-81,7) (75,6-95,9) (1,9-13,5) (0,3-1,0) (24,5-81,9) (75,6-96,0)

15,0 72,7 76,1 3,0 0,36 42,1 92,1
(39,3-93,7) (60,9-86,9) (1,6-5,7)  (0,1-0,9) (21,1-66,0) (77,5-98,0)

19,1 100 63,04 2,7 0 37,9 100
(71,5-100) (47,5-76,8) (1,9-3,9) (21,3-57,6)  (85,0-100)

20,0 100 60,9 2,6 0 37,9 100
(67,8-100) (45,4-74,5) (1,8-3,7) (21,3-57,6)  (85,0-100)

prematuro inicial e gestacdo Unica entre 24 e 34 semanas.

RPP = Razdo de probabilidade positiva, RPN = Razdo de probabilidade negativa; VPP = Valor preditivo
positivo; VPN = Valor preditivo negativo; IC: Intervalo de confianga

Todos os nacimentos em 7 dias da admissdo ocorreram quando a cervicometria estava
abaixo de 20mm. A maior parte do custo (57,4%) esteve associado a pacientes que néo
evoluiriam para nascimento em até 7 dias, com tempo médio de laténcia de 52 dias (£23)
(Tabela 12).
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Tabela 12 - Distribuicdo dos partos antes de 7 dias e o custo envolvido com a assisténcia, de
acordo com o valor utilizado da cervicometria.
Valor da cervicometria (mm)

<10 10a20 >20

N° de pacientes (%) 11 (19,3%) 18 (31,6%) 28 (49,1%)
Parto < 7 dias, n (%) 6 (54,4%) 5 (45,5%) -
Laténcia até o parto

) o 14 (11) 33 (27) 52 (23)
(dias), média (xDP)
Valor gasto R$32.334,98 R$60.460,78 R$125.115,73
(% do total) (14,84%) (27,75%) (57,42%)

DP: desvio padréo.
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7 DISCUSSAO

O impacto negativo que a prematuridade pode promover aos servigos de saude ficou
bem demonstrado neste estudo. Os RN prematuros apresentaram maior morbidade composta e
menor peso ao nascer, sendo ainda mais evidente no caso daqueles que nasceram em até 7
dias da admisséo, onde o tempo de internamento, a frequéncia de admissdo em UTI/UCI e a
taxa de mortalidade foram significativamente maiores.

O nosso trabalho confirmou que a maioria das gestantes admitidas com suspeita de
trabalho de parto prematuro inicial, entre 24 e 34 semanas, com gestacdo Unica e membranas
integras, ndo evoluem para prematuridade, com incidéncia pouco inferior a 50%, compativel
com as taxas descritas por diversos autores ®*2%) O desempenho limitado do diagnéstico
clinico de trabalho de parto como elemento preditor da ocorréncia de prematuridade ficou
ainda mais evidente quando observamos a ocorréncia iminente de prematuridade. A evolugéo
para parto em 48h foi ainda inferior as baixas incidéncias descritas por alguns autores, que
variam entre 5-7% ©7 mas divergente dos 21,3% encontrados por Allouche e cols que, no
entanto, incluiram pacientes com RPMO e gravidez multipla em sua amostra 478 A
incidéncia de nascimento em 7 dias ficou dentro da faixa de 8,4 a 31% registrada na literatura
(-10) Este fato é preocupante, pois a corticoterapia antenatal foi realizada de forma universal,
baseado apenas nos dados clinicos, cerca de 80% das mulheres foram expostas aos riscos das
medicacdes sem usufruir dos seus beneficios mais importantes.

Na presente amostra, a associacdo de critérios clinicos a cervicometria ndo agregou
valor ao uso isolado deste método, impedindo a elaboracdo de um modelo probabilistico. Esse
achado foi divergente do encontrado por Celik e cols ), que concluiram que a combinagéo de
histérico obstétrico e comprimento cervical constituiria 0 modelo preditor com melhor
capacidade discriminatoria em relagdo a prematuridade, apos analisarem quase 60.000
mulheres. No entanto, esses autores excluiram mulheres com contracBes uterinas de suas
analises, tornando limitada a aplicabilidade deste modelo combinado em gestantes
sintomaticas'®. Bastek e cols @, em 2012, através de uma coorte prospectiva, elaboraram um
modelo de predicdo composto por dilatacdo cervical inicial, auséncia de pré-natal e
tabagismo, obtendo uma AUROC de 0,73 para parto prematuro, porém reconheciam a
caréncia de validacdo externa através de coortes independentes. O numero de mulheres com
tabagismo, etilismo e uso de drogas em nesta amostra foi muito pequeno e ndo conseguimos
demonstrar tal associacdo. Outro modelo de predicdo para parto prematuro, denominado

CLEOPATRA 1, elaborado por Tieksen e cols ®®, combinou comprimento cervical e passado
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de prematuridade, obtendo uma AUROC de 0,69 (IC 95% 0,56-0,82). Os resultados da coorte
independente apresentada neste projeto demonstram que apenas o comprimento cervical pode
ser utilizado como um adequado preditor, com AUROC parecida ou superior a dos modelos
combinados citados acima, obtendo uma AUROC de 0,82 (IC 95%, 0,70 a 0,91, p < 0,0001).

A justificativa para a auséncia de associacdo de fatores de risco classicos para
prematuridade, como dilatacdo cervical inicial e passado de prematuridade, com os desfechos
analisados em nossa populacdo de gestantes sintomaticas pode ser justificada. Enquanto o
passado de prematuridade esta bem consolidado como elemento de fundamental importancia
em gestantes assintomaéticas, nas quais se indica 0 uso de progesterona como terapia
preventiva para prematuridade, a presenca desse histérico no subgrupo de gestantes
sintomaticas parece questionavel como elemento de predicdo. Sabe-se que apenas uma
pequena parcela, cerca de 10-23% das mulheres que evoluem para prematuridade, possui
passado de prematuridade® %,

Embora 30% da amostra do estudo possuisse esse fator de risco, 0 mesmo se distribuiu
de forma semelhante entre os grupos. Tekesin e cols *® referem que a importancia do passado
de prematuridade em gestantes sintomaticas varia de acordo com o numero de partos
prematuros e a idade gestacional de ocorréncia, dado que néo foi explorado em nosso estudo.
Adicionalmente, o comprimento cervical, principal preditor encontrado em no presente
estudo, se comportou de forma semelhante entre mulheres com ou sem o passado de
prematuridade, tanto em relacdo aos valores médios encontrados, quanto a acuréacia do
método para predicdo do desfecho. Este achado, em especial, foi divergente do encontrado
por Melamed e cols ®, que apds realizarem uma grande coorte retrospectiva com 1.023
mulheres, consideraram limitada a utilizacdo da cervicometria em pacientes com suspeita de
trabalho de parto prematuro inicial e histérico de prematuridade.

A imprecisdo do exame digital e seu carater subjetivo, com possibilidade de varia¢des
entre os observadores e imprecisdo de suas medidas, ficou bem demonstrada em neste estudo,
visto que quase metade das pacientes que evoluiram para nascimento antes de 37 semanas e
um terco daquelas com nascimento em até 7 dias, foram avaliadas como possuindo dilatacéo
de até 1 cm. Diversos trabalhos tém demonstrado essa limitagdo do exame digital e o melhor
desempenho da cervicometria para predicéo de parto prematuro®"*799-101).

Sobre a acuracia da cervicometria e o ponto de corte a ser utilizado, o presente estudo
indicou o ponto de 16,5 mm como o mais equilibrado em relacdo a sensibilidade e
especificidade para a predicdo de nascimento antes de 37 semanas. Estudo nacional realizado

por Rios e cols, indicou que a medida de 20 mm seria a mais adequada para predi¢do deste
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desfecho, com uma AUROC de 0,91, sensibilidade de 86,9% e especificidade de 81,8%°.
Na amostra estudada, o ponto de corte de 20,0 mm apresentou AUROC de 0,72, sensibilidade
de 74,1 e especificidade de 70,0, desempenho préximo ao encontrado por esses autores. No
entanto, diferente da amostra estudada neste projeto, eles incluiram pacientes com 22 semanas
e dilatacdo de até 4 cm, situacBes que podem aumentar a frequéncia de prematuridade e,
portanto, favorecer o desempenho do instrumento preditor.

Para o ponto de corte de 20 mm, os resultados deste trabalho divergem dos
apresentados por uma metandlise publicada em 2010, na qual, apds anélise de 6 estudos (441
pacientes) os autores demonstraram que o ponto de corte de 20 mm apresentou sensibilidade
de apenas 57%, especificidade de 80,9%, RPP de 2,7 e RPN de 0,6®. Por outro lado, nossos
resultados se aproximam dos demais pontos de corte analisados por esta metanalise, tanto
para o ponto de corte de 25 mm (5 estudos totalizando 430 pacientes), onde os autores
encontraram uma sensibilidade de 71%, especificidade de 70%, RPP de 2,2 e RPN de 0,4,
quanto para o ponto de corte de 30 mm (3 estudos totalizando 634 pacientes), em que foi
demonstrada sensibilidade de 83%, especificidade de 53%, RPP de 1,8 e RPN de 0,4°.
Divergéncias nos tamanhos amostrais, idades gestacionais, racas e critérios de inclusdo dos
estudos sdo possiveis explicagdes para a persisténcia de incertezas sobre os pontos de corte®®.

Os valores de razdo de probabilidade encontrados em nosso estudo indicam que o
comprimento cervical < 10 mm obteria a melhor probabilidade para a ocorréncia de
prematuridade. Este dado é compativel com aquele descrito por Rios e cols“®, que também
afirmam que a especificidade e VPP de 100% seriam obtidos utilizando essa medida
(sensibilidade de 26,1% e VPN de 56,4%). Por outro lado, apesar desses autores citarem que a
sensibilidade e VPN de 100% seriam obtidos com a medida de 30 mm (VPP de 63,9% e
especificidade de 40,9%), isto ndo foi encontrado em no presente trabalho, em que uma
parcela das pacientes com parto prematuro (11,1%) possuia comprimento cervical superior a
este valor, sendo sugerido que a cervicometria > 35 mm fosse mais adequada para esta
finalidade. A proposta de utilizagdo dos pontos de corte encontrados em neste estudo pode ser

resumida na Figura 4, sendo necessarios ensaios clinicos para avaliar sua aplicabilidade.
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Paciente com sintomas de trabalho de parto prematuro, entre 24-34 semanas,
gravidez unica, sem ruptura de membranas e dilatacdo cervical de até 3 cm
|
CERVICOMETRIA

Y Y ¢‘

Grupo | (<10 mm) Grupo 11 (10 a 35 mm) Grupo I (= 35 mm)
Alta probabilidade Moderada probabilidade Baixa probabilidade
de parto < 37 semanas de parto < 37 semanas de parto < 37 semanas

I
19,3% das pacientes 64,9% das pacientes 15,8% das pacientes
40,7% dos partos < 37 semanas 59,3% dos partos < 37 semanas Auséncia de partos < 37 semanas
Intervalo até o parto 14 (¢11) dias Intervalo até o parto 39 (+23) dias Intervalo até o parto 66 (+26) dias
VPP 100%, VPN 65,2% VPP 27,8%, VPN 84,5% VPP 56,3%, VPN 100%

\’ v v

Vigilancia com reavaliacdo

Nao internar.

Internamento com tocélise e rvical. Individualizar . L)
uso de corticoterapia Ci?mter(r:]:mendto edtljjsao d: Evitar uso de tocolise e
P X corticoterapia
terapias

Figura 5 - Proposta de fluxograma de conduta baseado na cervicometria para predi¢do dos
nascimentos antes de 37 semanas. VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo
negativo

O melhor ponto de corte de cervicometria para discriminar o nascimento em até 07
dias foi de 19,1mm, demonstrando uma grande reducdo de probabilidade de ocorréncia desse
desfecho quando o comprimento cervical estiver acima deste valor. Metanalise de 6 estudos
utilizando o ponto de corte de 15 mm para aquele desfecho demonstrou uma capacidade de
predicdo limitada, de apenas 59,9%, mas com intensa heterogeneidade de sensibilidade e
especificidade entre os estudos, RPP e RPN de 5,71 e 0,51, respectivamente®. Nova revis&o
sistematica e metanalise concluiu que a medida de 15 mm seria a mais acurada para predizer o
nascimento em 7 dias da admissdao, com sensibilidade de 74% e especificidade de 89%, RPP
de 6,8 e RPN de 0,3%%. O presente trabalho demonstrou acuracia semelhante para o valor de
15 mm, com sensibilidade de 72%, especificidade de 76%, RPP de apenas 3,04 e RPN de
0,36, denotando, no entanto, limitada probabilidade para a ocorréncia de parto em 7 dias. Em
nossa amostra, somente valores abaixo de 10 mm estavam relacionados a uma maior
probabilidade de ocorréncia do desfecho. Quatro estudos utilizaram ainda o ponto de corte de

20 mm, predizendo 75,4% dos casos de nascimento em 7 dias da admissdo, mas ainda com
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intensa heterogeneidade de sensibilidade e especificidade entre os estudos, com RPP e RPN
de 3,74 e 0,33, respectivamente, inferiores aos dados encontrados em neste estudo, onde ficou
demonstrada uma excelente RPN para valores acima desta medida ©. Apesar dos excelentes
resultados para a nao ocorréncia do nascimento em até 7 dias da admissdo em pacientes com
cervicometria acima de 20 mm em nesta amostra estudada, esses dados da literatura citados
anteriormente abrem questionamento sobre a seguranca da utilizacdo desse ponto de corte
para evitar o uso de medidas de combate ao nascimento iminente do prematuro, como 0 uso
da corticoterapia. Outros quatro estudos utilizaram o ponto de corte de 25 mm, possuindo uma
sensibilidade de 78,3% e especificidade de 70,8%, RPP e RPN, respectivamente, de 2,81 e
0,36®). E ainda descrito na literatura que cerca de 50% das pacientes admitidas por suspeita de
trabalho de parto prematuro inicial possuem cervicometria superior a 30 mm e nesses casos, 0
risco de nascimento ocorrer em 7 dias da admissdo seria inferior a 2% ©¥. Tivemos uma
menor frequéncia de cervicometria acima de 30 mm (29%), mas, seguindo a literatura,
nenhuma paciente com esta medida evoluiu para nascimento em até 7 dias da admisséo, ou
mesmo aquelas com ponto de corte de 20 mm.

Em resumo, pacientes sintomaticas entre 24-34 semanas, com membranas ovulares
integras e cervicometria abaixo de 10 mm, constituem o grupo de maior risco para parto em
até 7 dias da admissdo e certamente se beneficiardo do internamento e terapia de combate a
prematuridade. Embora menos certo, 0 grupo de pacientes com cervicometria entre 10 e 20
mm ainda possui risco de nascimento em 7 dias, sendo razoavel proceder com os cuidados
contra o nascimento prematuro. Acima de 20 mm, parece diminuir muito a probabilidade de
ocorréncia de parto em 7 dias e talvez possa ser adiado o uso de corticoterapia, porém, ainda
existe o risco de nascimento antes de 37 semanas apds este periodo e essas pacientes devem
receber vigilancia especial. Na Figura 5, podemos ver uma proposta de conduta baseada na
utilizacdo apenas da cervicometria, que necessita ser testada através de estudos

adequadamente desenhados para esta finalidade.



Paciente com sintomas de trabalho de parto prematuro, entre 24-34 semanas,

gravidez Unica, sem ruptura de membranas e dilatacdo cervical de até 3 cm

CERVICOMETRIA
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de parto < 7 dias

Grupo 11 (10 a 20 mm)

Moderada probabilidade
de parto < 7 dias

Grupo I (= 20 mm)

Baixa probabilidade

de parto < 7 dias

19,3% das pacientes
54,5% dos partos < 7 dias
Intervalo até o parto 14 (+11) dias
VPP 54,5%, VPN 89,1%

31,6% das pacientes
45,5% dos partos < 7 dias
Intervalo até o parto 33 (+27) dias
VPP 27,8%, VPN 84,6%

49,1% das pacientes
Auséncia de partos < 7 dias
Intervalo até o parto 52 (+23) dias
VPP 37,9%, VPN 100%
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Figura 6 - Proposta de fluxograma de conduta baseado na cervicometria para predigdo dos
nascimentos antes de 7 dias da admiss@o. VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo
negativo
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8 LIMITACOES E PERSPECTIVAS DO ESTUDO

O tamanho amostral é o grande limitador do estudo apresentado, 0 que pode ter
impossibilitado a demonstracdo de associacdo de algumas varidveis com os resultados
encontrados. No entanto, a associa¢do da cervicometria com os desfechos analisados foi t&o
intensa e constante que dificilmente seria modificada pelo aumento do tamanho amostral.
Outra limitacdo que pode ser reconhecida foi o fato de varios observadores realizaram o
exame fisico e ultrassonografico. Embora ndo seja ideal analisar o desempenho de um método
preditor sujeito a variagdes entre observadores, é importante ter a possibilidade de avaliar o
desempenho deste em condicdes reais de utilizagdo, permitindo perceber as possibilidades de
variacdo de seus resultados.

A amostra apresentada tem uma representatividade externa parcialmente
comprometida, visto que trabalhamos com uma populagdo eminentemente urbana, com baixo
nivel socioecondmico, semelhante a utilizada por Marcones e cols “%®. No entanto, os centros
onde o estudo foi desenvolvido servem de referéncia para toda uma regido onde estdo
instalados, recebendo transferéncias de outras cidades e unidades de satde de todo o estado.
Em sua quase totalidade, a amostra era composta por mulheres de raga parda ou negra, grupo
que possui maior frequéncia de prematuridade, mas que ndo demonstrou evidéncia de
associacdo com os desfechos analisados. N&o avaliamos alguns marcadores clinicos
importantes para prematuridade, como sangramento na admissdo, gestacdo multipla e RPMO,
porém isso ndo invalida os resultados apresentados para o grupo de mulheres sem estes
fatores de risco.

Foi realizado um estudo multicéntrico, sendo uma das primeiras coortes
prospectivas com o objetivo de predicdo de prematuridade realizada em unidades de
referéncia em assisténcia obstétrica do Nordeste brasileiro e uma das poucas desenvolvidas no
Brasil. Contribui assim, para o conhecimento cientifico loco regional, nacional e
internacional, ao demonstrar 0 grau de associacdo e capacidade preditora de alguns
marcadores de prematuridade, observando o desempenho destes em uma populagdo de um
pais em desenvolvimento, distinto da maioria das publicagdes realizada sobre este tema.

Demonstra ainda, de forma clara, que internamentos desnecessarios estdo sendo
realizados em nosso meio e 0 quanto € questionavel a utilizacdo de marcadores clinicos para
guiar o internamento de pacientes com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial,
podendo assim, auxiliar na elaboracdo de protocolos e politicas de salde mais adequadas,

visto que o método de predi¢do sugerido é acessivel em grande parte dos servigos de saude e
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pode ser agregado a pratica clinica. O uso inadequado de corticoterapia pode ser revisto e
embora promissora, a medida do comprimento cervical ainda carece de certezas quanto aos
pontos de corte que devem ser utilizados para cada desfecho que se propde predizer. Devido
ao seu carater observacional, este estudo apenas levanta hipdteses, que poderéo ser elucidadas

em estudos futuros, com desenhos mais adequados para esta finalidade.
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9 CONCLUSOES

Em pacientes com suspeita de trabalho de parto prematuro inicial, gestacdo Unica e
membranas integras entre 24-34 semanas, a composic¢ao de um modelo de predicdo utilizando
caracteristicas clinicas de risco para prematuridade ndo demonstra contribuir com a
cervicometria para a identificacdo das pacientes com um risco real de parto prematuro.

Neste grupo de gestantes sintomaticas, a cervicometria demonstra ser um método
diagnostico com boa acuracia para predicdo da prematuridade. Embora se saiba que valores
muito baixos da cervicometria aumentam substancialmente o risco de nascimento prematuro e
exista ainda a tendéncia de ndo ocorréncia deste desfecho quando o método apresenta valores
maiores, ndo existem pontos de corte onde seja possivel afirmar com absoluta certeza a
ocorréncia de prematuridade. Mesmo com este grau de incerteza, o estudo deixa evidente que
em populagdes mais carentes, a utilizagcdo da cervicometria em pacientes com sintomas de
trabalho de parto prematuro inicial, pode auxiliar no uso adequado de recursos.

O método da cervicometria também pode ser considerado o Unico preditor
independente para nascimento em até 7 dias da admissdo em pacientes com sintomas de
trabalho de parto prematuro inicial sem ruptura de membranas e as caracteristicas clinicas das
pacientes ndo sdo capazes de aprimorar sua acuracia. Da mesma forma, a cervicometria de
baixo valor aumenta substancialmente o risco de parto pré-termo em menos de 7 dias e, por
outro lado, a garantia da auséncia completa deste evento € dificil de ser assegurada pela
cervicometria com valores mais elevados, embora torne-se mais improvavel sua ocorréncia.
Apesar das limitagdes do método, seu uso pode ajudar a racionalizar as a¢@es diante do risco

iminente de nascimento.
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

| TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DOUTORADO EM MEDICINA E SAUDE HUMANA
ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA.

Pesquisadora Responsavel: RONE PETERSON CERQUEIRA OLIVEIRA
Contato: (71) 99994-7285 / ronepeterson@bahiana.edu.br

Introducio

Vocé esta sendo convidada para participar desta pesquisa porque teve uma suspeita diagnostica de trabalho
de parto prematuro e foi atendida na Maternidade de Referencia Professor José Maria Magalhies Neto
(MRPJMMN) ou na Maternidade Climério de Oliveira. Estd € uma pesquisa que realizara um exame
ultrassonografico transvaginal para tentar estimar o risco que terd de seu filho (a) nascer prematuro (abaixo
de 37 semanas). Este documento ¢ chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e
contém informagdes sobre a pesquisa. Apds ler este Termo e discutir suas dividas com os pesquisadores
responsaveis do estudo, vocé decidird se quer ou ndo participar. Se quiser, vocé e os pesquisadores
assinardo e datardo duas vias deste documento, uma delas ficara com vocé e outra ficara arquivada com os
pesquisadores.

E importante que vocé saiba que sua participacdo ¢ totalmente voluntaria. Vocé pode decidir participar ou
desistir da sua participagdo a qualquer momento, sem prejuizo algum para o seu acompanhamento médico
ou para o seu tratamento.

Por que esta pesquisa esta sendo feita e quais sio os objetivos?

O objetivo principal deste estudo € estimar a chance de uma paciente ter seu filho prematuro, baseando-se no
resultado da ultrassonografia transvaginal, que medird o tamanho do seu colo uterino, avaliara o formato do
mesmo e presenciara se existem movimentos que demonstrem que o bebé possui movimentos respiratorios.

O que eu deverei fazer caso decida participar da pesquisa?

Se vocé aceitar participar deste estudo, os responsaveis por ele precisardo realizar uma breve entrevista, com
a utilizagdo de um questionario que contém perguntas sobre suas caracteristicas sociodemograficas, pessoais
e clinicas. Precisara ser submetida a um exame ultrassonografico transvaginal. Informagdes adicionais
poderdo ser obtidas através de andlise do seu prontudrio médico ou do seu bebé e através de contato
telefonico posterior.

Quantas pessoas participario da pesquisa?

Aproximadamente 100 gestantes com quadro clinico sugestivo de trabalho de parto prematuro, entre 24 e 34
semanas, atendidas nas maternidades MRPJMM ou Maternidade Climério de Oliveira estarfo participando
da pesquisa.

Quanto tempo durari a pesquisa?
A coleta de dados deve acontecer em ao longo de 12 meses. A pesquisa devera estar concluida em 24 (vinte
e quatro) meses apos inicio da pesquisa.

Eu corro algum risco por participar deste estudo?

Nio sdo esperados riscos fisicos nesta pesquisa, além daqueles decorrentes da realizagio de exame
ultrassonografico transvaginal e o desconforto que isto pode ocasionar. Mesmo quando efetuado por pessoal
treinado, o exame ultrassonografico pode ocasionar eventualmente um pouco de desconforto, dor e
raramente sangramento vaginal. Além disso, serdo coletadas informagdes sobre seus habitos, o que pode

Pagina 1 de 3
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ocasionar algum constrangimento. Todas as providéncias serio tomadas para minimizar estes desconfortos.
Vocé serd atendida e acompanhada por um médico da Maternidade. As suas informacdes serfio tratadas de
modo sigiloso.

Eu terei algum beneficio por participar deste estudo?

O possivel beneficio que obtera por participar deste estudo, refere-se a maior possibilidade de ampliar o seu
conhecimento e da equipe médica que lhe assiste, sobre o que realmente esta acontecendo com vocé e se
existe realmente alguma chance de seu bebé nascer prematuramente. Sua participagdo neste estudo ndo
interferira no tratamento que vocé esta recebendo e nem no acompanhamento habitual que realizara no
hospital.

Terei despesas por participar desta pesquisa?
Vocé ndo tera nenhuma despesa por participar deste estudo.

E quanto a confidencialidade dos dados?

Os dados do estudo s@o confidenciais ¢ apenas terio acesso a estes, o pesquisador responsavel pelo estudo, o
pessoal autorizado que analisard os dados e o Comité de Etica que aprova a realiza¢do da pesquisa (Comité
de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira). O questionario que vocé ira responder esta
de acordo com as regulamentac¢des do Cddigo de Etica Médica do Conselho Federal de Medicina e com a
legislagéo brasileira que visa proteger o participante da pesquisa (Lei 466/12). Esta pesquisa nio divulgara
dados pessoais que possam identificid-la. Os resultados desta pesquisa serdo analisados ¢ possivelmente
publicados em revistas médicas, mas em momento algum seu nome serd exposto ou divulgado. Toda a
informacao serd registrada de forma anénima.

Quais as minhas alternativas?

Se vocé nédo quiser participar deste estudo, vocé continuara recebendo na Maternidade, todos os cuidados
previstos em situagdes clinicas como a que esta passando. Vocé ndo deixara de receber os cuidados
necessarios por ndo participar da pesquisa.

Quais sio os meus direitos como voluntiria em uma pesquisa?

A participagdo nesta pesquisa tem carater voluntario e ainda que vocé esteja decida a participar, conserva a
possibilidade de se retirar a qualquer momento e por qualquer motivo, sem prejuizo algum. Esta decisido ndo
afetara a sua relagfio com seu médico nem o seu acesso a futuros tratamentos.

Se decidir participar, sera solicitado que vocé dé o seu consentimento por escrito, assinando este documento.

Quem devo procurar em caso de duvidas?
Se tiver alguma divida sobre a sua participagdo nessa pesquisa ou sobre as informagdes contidas neste
documento, favor entrar em contato com:

Rone Peterson Cerqueira Oliveira

Av. Dom Jodo VI, n® 275, Brotas. CEP: 40290-000, Salvador — BA

Tel.: (71) 3276 8200, fax.: (71) 3276 8202, cel: (71) 99994-7285

Curso de Pos-Graduacio em Medicina e Saide Humana da Escola Bahiana de Medicina e Satide
Piblica.

Pagina 2 de 3
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Dr. Luis Claudio Lemos Corréia

Av. Dom Jodo VI, n* 275, Brotas. CEP: 40290-000, Salvador — BA

Tel.: (71) 3276 8200, fax.: (71) 3276 8202

Curso de Pds-Graduacio em Medicina e Saiide Humana da Escola Bahiana de Medicina e Satide
Piblica.

Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério dee Oliveira — UFBA/ EBSERH que aprovou

este projeto: Rua do Limoeiro, n® 137, Nazaré, CEP 40055-150 — Salvador, Bahia, Brasil.
Tel: (71) 3283-9275 / e-mail: cepmeco@ufba.br

PAGINA DE ASSINATURAS

FUI DEVIDAMENTE ORIENTADA QUANTO A TODOS OS PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. LI (OU LERAM PARA MIM)
ESTE TERMO DE CONSENTIMENTO, TIVE CHANCES DE ESCLARECER MINHAS DUVIDAS E ENTENDI TODAS AS
INFORMACOES. CONCORDO VOLUNTARIAMENTE EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO.

Salvador, de de 20 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura responsavel legal (se aplicavel) Data
Nome Assinatura da pessoa que aplicou o consentimento Data
Nome Assinatura testemunha (se aplicavel) Data
Pagina 3 de 3
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APENDICE D - Termo de Assentimento

Termo de assentimento do menor

Vocé estd sendo convidada para participar da pesquisa “Predicio da prematuridade em
mulheres com suspeita de trabalho de parto prematuro”. Seus pais permitiram que vocé
participe. Queremos saber qual a chance de uma paciente ter seu filho prematuro, baseando-se nas
caracteristicas da paciente e no resultado da ultrassonografia transvaginal, que medird o tamanho
do seu colo uterino, avaliard o formato do mesmo e presenciard se existem movimentos
respiratorios no seu bebé. As criangas que poderdo participar dessa pesquisa tém idade entre 12 e
18 anos. Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, ¢ um direito seu e ndo tera nenhum
problema se desistir.

A pesquisa sera feita nas Maternidade de Referéncia Professor José Maria Magalhdes Netto
(MRPJMMN) ou na Maternidade Climério de Oliveira/UFBA, onde as gestantes internadas com
suspeita de trabalho de parto prematuro na Maternidade de Referéncia Professor José Maria
Magalhdes Neto (MRPJIMMN) ou na Maternidade Climério de Oliveira, responderdo a um
questionario e realizardo ultrassonografia transvaginal e obstétrica, para avaliar a presen¢a de
movimentos respiratorios. A realizagdo da ultrassonografia ¢ considerada segura durante a
gravidez, mas ¢ possivel ocorrer desconforto fisico durante a passagem do aparelho no canal
vaginal. Podera ainda sentir um desconforto emocional durante a entrevista, quando questionada
sobre dados pessoais. Mas héd coisas boas que podem acontecer, como a ampliacdo do seu
conhecimento e da equipe médica que lhe assiste, sobre o que realmente esta acontecendo com
vocé e se existe alguma chance de seu bebé nascer prematuramente.

Ninguém saberd que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem
daremos a estranhos as informac¢des que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vdo ser
publicados, mas sem identificar os pacientes que participaram da pesquisa. Quando terminarmos
essa leitura, ou a qualquer momento, mesmo apos a conclusdo dos trabalhos, se vocé tiver alguma
duvida, vocé pode perguntar aos pesquisadores envolvidos no projeto ou ao Comité de Etica em
pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira — UFBA/EBSERH, que aprovou o projeto:

Dr. Rone Peterson Cerqueira Oliveira

Av. Dom Jodo VI, n°® 275, Brotas. CEP: 40290-000, Salvador — BA

Tel.: (71) 3276 8200, fax.: (71) 3276 8202, cel: (71) 99994-7285

Curso de Pos-Graduacio em Medicina e Saide Humana da Escola Bahiana de Medicina e
Sanide Publica.

Dr. Luis Cliudio Lemos Corréia

Av. Dom Jodo VI, n° 275, Brotas. CEP: 40290-000, Salvador — BA

Tel.: (71) 3276 8200, fax.: (71) 3276 8202

Curso de Pos-Graduacio em Medicina e Saide Humana da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Puablica.

Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério dee Oliveira —- UFBA/ EBSERH
que aprovou este projeto: Rua do Limoeiro, n° 137, Nazaré, CEP 40055-150 — Salvador,
Bahia, Brasil. Tel: (71) 3283-9275 / e-mail: cepmco@ufba.br
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Eu aceito participar
da pesquisa “Predi¢io da prematuridade em mulheres com suspeita de trabalho de parto
prematuro”, que tem o objetivo de estimar a chance de nascimento prematuro em pacientes com
sintomas de trabalho de parto prematuro, levando-se em consideragdo dados clinicos e
ultrassonogréficos. Entendi quais as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi
que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e desistir que
ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0s meus
responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento ¢ li e concordo em participar da pesquisa.

Salvador, de de20__ .

Assinatura do menor

Assinatura do(a) pesquisador
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Predicdo da prematuridade em mulheres com suspeita de trabalho de parto prematuro.

Pesquisador: Rone Peterson Cerqueira Oliveira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55008816.5.0000.5543

Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.538.691

Apresentacio do Projeto:

Parto prematuro é definido como aquele que ocorre antes de 37 semanas completas (259 dias) de
gestacgdo. Apesar de todo o conhecimento desenvolvido nos ultimos anos, as taxas de prematuridade tém
crescido em todo 0 mundo. Essa tendéncia tem sido observada também no Brasil. De acordo com os dados
oficiais do governo brasileiro, durante os anos de 2009 a 2013, a taxa de prematuridade no pais evoluiu de
6.95% em 2009 para 11,43% em 2013. O Nordeste do pais contribuiu ao longo destes anos com
percentuais que variam entre 24,55% a 31,19% do total de prematuros do pais. A Bahia é o estado
nordestino que mais contribui para partos prematuros nesta regido. A prematuridade esta relacionada com
75% da mortalidade perinatal e mais do que 50% da morbidade a longo prazo para estas criangas, gerando
um custo elevado para a assisténcia e tornando a prematuridade um problema de saude publica. O
diagnostico de trabalho de parto prematuro (TPP) é tradicionalmente realizado apenas com a utilizagdo de

critérios clinicos. No entanto, apenas uma pequena parcela das mulheres que recebem este diagnostico,

cerca de 10-30%, evoluem efetivamente para a ocorréncia do parto prematuro, evidenciando uma limitagéo
da utilizagdo do diagnostico de TPP e o grande numero de falsos diagnosticos. O aprimoramento do
diagnéstico de TPP tem sido estimulado para reduzir a chance de internamentos hospitalares
desnecessarios e tem motivado o desenvolvimento de medidas mais efetivas para otimizar

Enderego: Rua do Limoeiro, 137

Bairro: Nazaré CEP: 40.005-150
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-9210 E-mail: cepmco@ufba.br
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recursos para assisténcia a prematuridade. Diferentes modalidades de testes preditores de parto prematuro
tém sido desenvolvidas para tentar predizer a ocorréncia de parto prematuro, destacando-se biomarcadores,
dosagem de fibronectina e avaliagdes biofisicas, como a cervicometria, com a utilizagdo da ultrassonografia
transvaginal. A maioria destes marcadores tem limitada acuracia individual para predizer a ocorréncia de
parto prematuro, sendo a cervicometria, que € a medigdo do comprimento cervical a ultrassonografia, um
dos mais relatados. Existem evidéncias demonstrando que a utilizagéo da cervicometria pode reduzir o
custo com intervengdes excessivas e que o uso apenas do critério clinico para o diagnéstico de TPP pode
ser inadequado. Por outro lado, a cervicometria pode sofrer influéncia de diversos fatores, destacando-se a
idade gestacional. Baseando-se nestes dados e entendendo que a cervicometria tem-se apresentado como
um método promissor em identificar aquelas mulheres que ndo deveriam ser admitidas para detencdo do
trabalho de parto, faz-se necessario interpretar os dados desta técnica levando-se em conta cada idade
gestacional e critérios clinico e terapéuticos envolvidos.

O estudo sera realizado em duas maternidades de Salvador - a Maternidade de Referéncia Professor José
Maria de Magalhdes Netto (MRPJMMN) e a Maternidade Climério de Oliveira da Universidade Federal da
Bahia (MCO-UFBA), sendo que ambas atendem gestantes pertencentes ao Servico Unico de Saude (SUS)
e sdo referéncia em Salvador para realizagdo de partos prematuros. As pacientes seguirdo o protocolo local
de assisténcia vigente a paciente em trabalho de parto prematuro. Todos os métodos utilizados para
avaliacdo do bem-estar materno-fetal e as terapéuticas utilizadas durante esta assisténcia seréo registrados.
Sera realizada uma entrevista, com utilizagdo de ficha padronizada, onde serdo registradas informagdes
sobre dados sociodemograficos, paridade, passado de prematuridade, uso de técnicas de reprodugéo
assistida, cirurgias prévias no colo uterino, malformagdes uterinas, tabagismo, etilismo, uso de drogas,
realizagdo de cervicometria entre 20-24s, colo curto em exame anterior, uso de terapias para prevencgéo da
prematuridade, ocorréncia de sangramento do 1° trimestre, histéria de tratamento para infecgdo urinaria,
genital ou outras patologias, nimero de consultas pré-natais e profissional que as realizou, |G de inicio das
consultas pré-natais, I1G atual (estimada por DUM e confirmada por ultrassonografia precoce de 1° trimestre
ou 2° trimestre e caso ndo exista ultrassonografia prévia, a |G seréd estimada por ultrassonografia
admissional), dados clinicos utilizados para realizagdo do diagndstico de trabalho de parto prematuro, como
caracteristica das contragdes e da avaliagdo cervical. Paralelamente a realizagdo da abordagem terapéutica
escolhida pela equipe assistencial, as pacientes serdo submetidas a realizag¢do da cervicometria.

Enderego: Rua do Limoeiro, 137

Bairro: Nazaré CEP: 40.005-150
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-9210 E-mail: cepmco@ufba.br
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Critério de inclusdo:

Presencga de gestagéo Unica, com idade gestacional entre 24 semanas completas e 33 semanas e 6 dias e
suspeita clinica de trabalho de parto prematuro.

Critérios de exclusao:

Presenca de sinais de sofrimento fetal agudo ou croénico, contraindicagdes para o uso de terapia tocolitica,
malformacdes fetais, ruptura de membranas, polidramnia, oligodramnia, sinais de corioamnionite, placenta
prévia, descolamento prematuro da placenta, pré-eclampsia ou hipertens&o grave e recusa da paciente em

assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

As pacientes serdo acompanhadas registrando-se a IG da ocorréncia do parto, o tipo de parto, tempo
decorrente entre o diagnéstico de TPP e o parto, drogas e exames utilizados pela gestante durante o
internamento e sua estimativa de custo, peso ao nascer, apgar ao nascimento, nimero de dias de
internamento hospitalar materno e neonatal, necessidade de admissdo na UTI neonatal, incidéncia de baixo
peso do RN, ocorréncia de hemorragia interventricular, enterocolite necrotizante, requerimento de oxigénio
no 7° e 28° dia de vida, necessidade do uso de ventilagdo e tempo de sua utilizagdo, sindrome do
desconforto respiratério, mortalidade perinatal e demais intercorréncias que possam existir para assisténcia
ao binémio materno-fetal. Métodos de avaliagéo dos aspectos a serem estudados: os dados serdo inseridos
em fichas clinicas previamente elaboradas e subsequentemente analisados.

Objetivo da Pesquisa:

PRIMARIOS

1- Testar a acuracia da cervicometria como método preditor de parto prematuro;

2 - |dentificar os principais preditores independentes para ocorréncia de parto prematuro e criar um modelo
probabilistico para sua ocorréncia com base em caracteristicas clinicas, gestacionais e fisicas das pacientes
atendidas com suspeita de trabalho de parto prematuro;

3 - Descrever a frequéncia de pacientes que efetivamente evoluiram para parto prematuro dentre as
pacientes admitidas com suspeita clinica de trabalho de parto prematuro.

SECUNDARIO
Testar o efeito modificador da idade gestacional na acuracia da cervicometria como método

Enderego: Rua do Limoeiro, 137

Bairro: Nazaré CEP: 40.005-150
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preditor de parto prematuro.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O exame ultrassonografico pode ocasionar eventualmente um pouco de desconforto, dor e raramente
sangramento vaginal. A coleta de informagdes, através entrevista, pode ocasionar algum constrangimento
para a mesma. Todas as providéncias serdo tomadas para minimizar estes desconfortos. A paciente sera
atendida e acompanhada por um médico da Maternidade. A participagdo neste estudo néo interferira no
tratamento que a paciente recebera e o acompanhamento habitual que realizara no hospital. As informagées
serdo tratadas de modo sigiloso.

BENEFICIOS

O possivel beneficio obtido por participar deste estudo, refere-se a maior possibilidade de ampliar o
conhecimento do paciente e da equipe médica que lhe assiste, sobre 0 que realmente esta acontecendo e
se existe realmente alguma chance de ocorréncia do parto prematuro.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional, composto por uma coorte prospectiva que sera realizado nas
Maternidade de Referéncia Professor José Maria de Magalhdes Netto (MRPJMMN) e a Maternidade
Climério de Oliveira da Universidade Federal da Bahia (MCO-UFBA), instituiges de referéncia em Salvador
para realizagdo de partos prematuros. A amostra sera formada por 100 pacientes atendidas nas
maternidades referidas, que se adequarem aos critérios de inclusdo do estudo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacgio obrigatoria:

TCLE: apresentado esta redigido em linguagem clara e acessivel, esclarecendo objetivas, procedimentos,
riscos e beneficios da pesquisa. Esclarece que a participacdo no estudo é voluntaria, assegura a
participante da pesquisa confidencialidade, a manutengdo da relagdo do paciente com as Instituicdes e o
seu direito de desistir de participar estudo, a qualquer momento. Informagéo sobre o endereco e telefone
para contato com o CEP da Maternidade Climério de Oliveira — ADEQUADO

Enderego: Rua do Limoeiro, 137

Bairro: Nazaré CEP: 40.005-150
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Termo de assentimento anexado - ADEQUADO

Estéo incluidos no projeto documentos “complementares” como cartas de anuéncia das Instituigdes onde o
estudo sera realizado. - ADEQUADO

Esta anexado documento no qual os pesquisadores se comprometam a atender a Resolugédo 466/12,
mantendo o sigilo dos dados manipulados durante a execugéo do projeto e utiliza-los com fins estritamente
cientificos. ADEQUADO

Cronograma — Adequado

Orgamento — Adequado

Recomendacgdes:
Recomenda-se retirar o termo declaratorio que ndo tem valor legal do termo de assentimento:

Eu aceito participar da

pesquisa “Predigdo da prematuridade em mulheres com suspeita de trabalho de parto prematuro”, que tem o
objetivo de estimar a chance de nascimento prematuro em pacientes com sintomas de trabalho de parto
prematuro, levando-se em consideragdo dados clinicos e ultrassonograficos. Entendi quais as coisas ruins e
as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer
momento, posso dizer “ndo” e desistir que ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas
dlividas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa. “

E do TCLE:

“Fui devidamente orientada quanto a todos os procedimentos do estudo. Li (ou leram para mim) este termo
de consentimento, tive chances de esclarecer minhas duvidas e entendi todas as informagdes. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo.”

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoées:
N&o ha pendéncias.

Enderego: Rua do Limoeiro, 137

Bairro: Nazaré CEP: 40.005-150
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-9210 E-mail: cepmco@ufba.br
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Continuagao do Parecer: 1.538.691

Consideragoes Finais a critério do CEP:

-0 participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. 466/12 CNS/MS)
e deve receber uma cdpia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

-0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. 466/12
CNS/MS), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata. No cronograma, observar que o inicio do estudo somente podera ser realizado ap6s aprovagdo
pelo CEP, conforme compromisso do pesquisador com a resolugdo 466/12 CNS/MS.

-O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

-Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

-Relatérios PARCIAIS devem ser apresentados ao CEP-MCO SEMESTRALMENTE e FINAL na concluséo
do projeto.

-Assegurar aos participantes da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em termos de retorno
saocial, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa (466/12 CNS/MS).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Informagdes PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 10/05/2016 Aceito

Enderego: Rua do Limoeiro, 137

Bairro: Nazaré CEP: 40.005-150
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-9210 E-mail: cepmco@ufba.br
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Qpr

Basicas do Projeto  [ETO_690738.pdf 10:28:56 Aceito

Declaragdo de Cartacompromissopesquisadores.pdf 10/05/2016 |Rone Peterson Aceito

Pesquisadores 10:13:48 | Cerqueira Oliveira

TCLE / Termos de | Termoassentimento.docx 10/05/2016 |Rone Peterson Aceito

Assentimento / 10:13:34 | Cerqueira Oliveira

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TCLE3.doc 10/05/2016 |Rone Peterson Aceito

Assentimento / 10:12:09 |Cerqueira Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 10/04/2016 |Rone Peterson Aceito
20:02:13 | Cergueira Oliveira

Declaragéo de ANUENCIAMCO.jpg 10/04/2016 |Rone Peterson Aceito

Instituicdo e 19:54:08 [Cerqueira Oliveira

Infraestrutura

Declaracéo de AnuenciaMRPJMMN.pdf 02/04/2016 |Rone Peterson Aceito

Instituicdo e 17:26:53 |Cerqueira Oliveira

Infraestrutura

Outros FICHACOLETA1.docx 02/04/2016 |Rone Peterson Aceito
17:17:57 | Cerqueira Oliveira

Projeto Detalhado / |Projeto1.docx 02/04/2016 |Rone Peterson Aceito

Brochura 17:10:42 | Cerqueira Oliveira

Investigador

Orgamento ORCAMENTO1.pdf 02/04/2016 |Rone Peterson Aceito
17:10:01 Cerqueira Oliveira

Cronograma CRONOGRAMAA1 .pdf 02/04/2016 |Rone Peterson Aceito
17:09:01 Cerqueira Oliveira

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Nazaré
UF: BA

Telefone:

Municipio:
(71)3283-9210

SALVADOR, 11 de Maio de 2016

Assinado por:

Eduardo Martins Netto

Rua do Limoeiro, 137

SALVADOR

(Coordenador)

CEP: 40.005-150

E-mail:

cepmco@ufba.br
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APENDICE F - Ficha de coleta de dados

PROJETO DE PESQUISA:
Predicio da prematuridade em mulheres com suspeita de trabalho de parto prematuro.

Pesquisadores: Luis Claudio Lemos Correia e Rone Peterson C. Oliveira

8.1 - FICHA CLINICA

Antes do preenchimento, favor confirmar que os seguintes itens nfo estio presentes, de acordo
com a avaliacio médica realizada:

IG < 24 semanas e > 34 semanas
Gemelaridade

Sinais de sofrimento fetal agudo ou crénico
Malformagdes fetais

Ruptura de membranas

Polidramnia ou oligodramnia

Sinais de corioamnionite

Placenta prévia

Descolamento prematuro da placenta
Pré-eclampsia ou hipertensdo grave e recusa da paciente em assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

N N N N SR NENRY

Nome:

Numero de ordem:

1. Sociodemogrificos

1.1 Iniciais: 1.2 Idade (anos): 1.9 Local? |_| MCO |_| MRIMM
1.3 Renda familiar (valor em R$): 1.10 Data Admissdo: / /
1.4  Escolaridade (anos estudo):
1.5  Etnia: |:| Branca |:| Parda |:| Preta - I:' Amarela |:| Indigena
1.6 Tabagismo? Sim Nio
1.7 Uso de drogas? | Sim Nio Qual?:
1.8 Etilismo? | sim Nio
2. Historia reprodutiva
2.1  Paridade: G P Al
2.2 Passado de prematuridade espontinea Sim Nio Numero? :
2.3 Uso de terapias para prevengio da prematuridade? | sim | | Nao Qual?
2.4 Cirurgias prévias no colo uterino? | sim | | Nao Qual?
2.5  Malformagdes uterinas N Sim ] Nao Qual?
2.6 Uso de tecnologias de reprodugdo assistida | sim | | Nao Qual?
3. Gestagio Atual
3.1  Realizagdo de cervicometria entre 20-24s? Sim Nio
3.2 Colo curto em exame anterior (<2,5cm)? T |sim [ | Nao Qual a IG?
3.3 Uso de terapias para prevengdo da prematuridade? | sim | | Nao Qual? :
3.4  Sangramento do 1° trimestre? | sim | | Nao
3.5  Diagnostico de infecgdio urinaria? | sim | | Nao
3.6  Diagnostico de infec¢do genital? | sim | | Nao
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3.7 Nuamero de consultas pré-natais? I:I
3.8  Profissional responsavel pelo pré-natal: |:| Med I:I Enf |:| Med/Enf
3.9  IG de inicio das consultas pré-natais (semanas/dias): | sem dias |
3.10 IG atual (semanas /dias): | sem dias |
3.11 OQutras patologias na gestagio atual? |:| Sim I:I Nio Quais?
4. Antecedentes Patologicos
4.1  Passado de Hipertensio Sim Nio
4.2 Passado de Diabetes Sim Nio
44  Anemia falciforme? Sim Nio
4.5  Qutras patologias prévias a gestacdo? Sim Nao Quais?:
5. Diagnostico de trabalhe de parto prematuro Data: / / Hora:
Contragdes Nio observadas

5.1  Meétodo de avaliagdo |:| Referéncia da paciente |:| Observagdo manual |:| Cardiotocografia

52 Tempo de observagio |:| <10 min |:| >10min
5.3 Quantidade de contragdes / 10 min: 5.4 Duragdo (s):
Exame cervical | Nao realizado

5.5  Apagamento (%):

5.6  Dilatagao (cm) [ o [ [ ]2 J3[ J4[ s e[ )7 _Js[_]o[]w

6. Achados ultrassonogridficos Data: / / Hora:
6.1 Comprimento cervical (mm) 1* medida |:| 2* medida 3* medida
6.2 Afunilamento? Sim H Nao I:l Com Valsalva D Sem Valsalva
6.3 Sludge Sim Nio
6.4  Canal endocervical (mm):
6.5 Movimentos respiratdrios fetais / 5 min |:| Ausentes I:l Presentes | Quantidade?

7. Terapias e ferramentas diagnosticas utilizadas

.. . Sim Nio Betametasona 12 mg Quant. Doses:
7.1 Coriticoterapia — . —
Sim Nio Dexametasona 06 mg  Quant. Doses:
Sim Nio Nifedipina Esquema?
7.2 Tocoliticos Sim Nio Terbutalina Esquema?
Sim Nio Outro: Esquema?
7.3 Antibiéticos | Sim | | Ndo Quais? Esquema?
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7.4 Solugdes Sim Nao Qual? Esquema?
7.4 Cardiotocografia Sim Nio Quant:
7.5USG Sim Nio Quant:
8. Desfecho
8.1 IG do parto (semanas/dias): s d 82MortedoRN | [Sim [ |Nao
8.3  Tempo entre a admissio e o parto (dias)?
8.4
8.4  Numero de dias de internamento materno? 8.5 Numero de dias de internamento RN?
8.6  Pesodo RN (g)? 8.7 Apgar5’  Apgar10:
8.8  Admissido UTI Neonatal ] sim Nio Qtd dias?
8.9  Hemorrgia intra-ventricular | Sim Nio
8.10 Enterocolite necrotizante | sim Nio
8.11 Oxigénio no 7° dia de vida? | Sim Nio
8.12  Sind. Desconforto Respiratdrio ] Sim Nio
8.13 Uso de ventilagdo mecénica | sim |_| Nio Qtd dias?




