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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugado: A aplicagdo de uma ou mais das seguintes intervengdes pode reduzir o risco de parto prematuro
espontaneo (PTB). Para alguns pacientes, o fator de risco para PTB é claro e pode ser mitigado por uma
intervengdo especifica. Para outros pacientes, os fatores podem ser menos claros, mas ainda podem ser
mitigados por uma abordagem multifatorial envolvendo pré-natal e autocuidado. A identificagdo e otimizagao
de disturbios médicos croénicos antes e durante a gravidez pode melhorar a salde materna geral e, por sua vez,
o resultado da gravidez. Em pacientes com alto risco de desenvolver pré-eclampsia, uma dose diaria
de aspirina em baixa dosagem (tipicamente de 81 a 162 mg por via oral) comegando entre 12 e 16 semanas de
gestacdo pode reduzir as chances de desenvolver pré-eclampsia e a necessidade de PTB indicado. Fatores de
alto risco incluem: Prevengdo anterior com pneumonia, especialmente de inicio precoce e com resultado
adverso, Diabetes mellitus tipo 1 ou 2, Hipertensdo cronica, Gestagdo multifetal, Doenga renal, Doenca
autoimune com potenciais complicages vasculares (sindrome do anticorpo antifosfolipideo, lipus eritematoso
sistémico). Objetivos: discutir o parto prematuro espontaneo: visdo geral dos fatores de risco e progndstico.
Metodologia: Revisdo de literatura integrativa a partir de bases cientificas de dados da Scielo, da PubMed e da
BVS, no periodo de janeiro a abril de 2024, com os descritores “Spontaneous Preterm Birth", "Risk Factors" AND
"Prognosis”. Incluiram-se artigos de 2019-2024 (total 73), com exclusdo de outros critérios e escolha de 05
artigos na integra. Resultados e Discussdo: Para alguns pacientes, o fator de risco para PTB é claro e pode ser
mitigado por uma intervencao especifica. Para outros pacientes, os fatores podem ser menos claros, mas ainda
podem ser mitigados por uma abordagem multifatorial envolvendo pré-natal e autocuidado. Elas incluem o
seguinte, Otimizar o gerenciamento de quaisquer distlirbios médicos maternos; Prescrever aspirina em baixa
dosagem para pacientes com alto risco de desenvolver pré-eclampsia; Fornecer aconselhamento e intervenc¢ao
para reduzir o uso de tabaco e substancias Identificar individuos com indice de massa corporal (BMI) anormal e
incentivar a perda ou ganho de peso pré-gestacional; Fornecer aconselhamento sobre o espagamento ideal
entre as gravidezes e como evitar gesta¢cdes nao planejadas; Reduzir gestagdes multifetais iatrogénicas;
considere o impacto da cirurgia cervical/uterina em gestac¢des futuras; Monitorar o colo do Utero curto (£25
mm) e tratar pacientes afetadas com progesterona vaginal ou cerclagem; identificar insuficiéncia cervical e
tratar pacientes afetadas com cerclagem. Abordar o risco de infeccdo materna, incluindo: Realizar
rotineiramente uma cultura de urina do primeiro trimestre e tratar bactérias assintomaticas. Reduzir o risco de
contrair malaria em dreas endémicas; Corrigir cirurgicamente anomalias uterinas congénitas, quando
apropriado; Tratar o trabalho de parto prematuro agudo com tocoliticos. Intervenc¢des ineficazes e ndo
comprovadas — Outras intervengdes para mitigar o risco de PTB foram propostas. No entanto, com base nas
evidéncias disponiveis, essas estratégias sdo ineficazes ou incertas. Em particular, ndo usariamos as seguintes
interveng0es para prevengao de PTB: Monitoramento de rotina da frequéncia de contragdo uterina, tocoliticos
profildticos, Uso rotineiro de aspirina em baixa dosagem na auséncia de um fator de alto risco para pré-
eclampsia, Repouso na cama, Terapia antibidtica empirica profilatica e suplementacdo de progesterona para
pacientes com histérico de TCAB, mas sem colo curto. Conclusdo: Existem muitos fatores de risco maternos e
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fetais para parto prematuro. Alguns sdo reversiveis, outros ndo. A identificacdo de fatores de risco para PTB
antes da concepc¢ao ou no inicio da gestacdo idealmente leva a intervencdes que podem ajudar a prevenir essa
complicagado.
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SPONTANEOUS PRETERM BIRTH: OVERVIEW OF RISK FACTORS

AND PROGNOSIS
ABSTRACT

Introduction: Applying one or more of the following interventions may reduce the risk of PTB. For some
patients, the risk factor for PTB is clear and can be mitigated by a specific intervention. For other patients,
the factors may be less clear but can still be mitigated by a multifactorial approach involving prenatal care
and self-care. Identifying and optimizing chronic medical disorders before and during pregnancy can improve
overall maternal health and, in turn, pregnancy outcome. In patients at high risk of developing preeclampsia,
a daily dose of low-dose aspirin (typically 81 to 162 mg orally) starting between 12 and 16 weeks of gestation
may reduce the chances of developing preeclampsia and the need for preeclampsia. of PTB indicated. High-
risk factors include: previous prevention with pneumonia, especially early onset and adverse outcome,
Diabetes mellitus type 1 or 2, Chronic hypertension, Multifetal pregnancy, Kidney disease, Autoimmune
disease with potential vascular complications (antiphospholipid antibody syndrome, lupus erythematosus
systemic). Objectives: discuss spontaneous premature birth: overview of risk factors and prognosis.
Methodology: Integrative literature review based on scientific databases from Scielo, PubMed and VHL, from
January to April 2024, with the descriptors “Spontaneous Preterm Birth”, “Risk Factors” AND “Prognosis”.
Articles from 2019-2024 (total 73) were included, excluding other criteria and choosing 5 full articles. Results
and Discussion: For some patients, the risk factor for PTB is clear and can be mitigated by a specific
intervention. For other patients, the factors may be less clear but can still be mitigated by a multifactorial
approach involving prenatal care and self-care. They include the following, Optimize management of any
maternal medical disorders; Prescribe low-dose aspirin for patients at high risk of developing pre-eclampsia;
Provide counseling and intervention to reduce tobacco and substance use Identify individuals with abnormal
body mass index (BMI) and encourage pre-pregnancy weight loss or gain; Provide advice on the ideal spacing
between pregnancies and how to avoid unplanned pregnancies; Reduce iatrogenic multifetal pregnancies;
consider the impact of cervical/uterine surgery on future pregnancies; Monitor for short cervix (€25 mm) and
treat affected patients with vaginal progesterone or pterygage; identify cervical insufficiency and treat
affected patients with pterygage. Address the risk of maternal infection, including Routinely performing a
first-trimester urine culture and treating asymptomatic bacteria. Reduce the risk of contracting malaria in
endemic areas; Surgically correct congenital uterine anomalies when appropriate; Treat acute preterm labor
with tocolytics. Ineffective and unproven interventions — Other interventions to mitigate the risk of
spontaneous PTB have been proposed. However, based on available evidence, these strategies are either
ineffective or uncertain. We would not use the following interventions for prevention of PTB: Routine
monitoring of uterine contraction frequency, Prophylactic tocolytics, Routine use of low-dose aspirin in the
absence of a high-risk factor for preeclampsia, Bed rest, Therapy prophylactic empiric antibiotic and
progesterone supplementation for patients with a history of BED but without a short cervix. Conclusion:
There are many maternal and fetal risk factors for preterm birth (CTB). Some are reversible, others are not.
Identifying risk factors for PTB before conception or early in pregnancy ideally leads to interventions that can
help prevent this complication.
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INTRODUCAO

Parto prematuro (PTB) é definido como um nascimento (ou seja, nascido vivo ou
natimorto >20+0 semanas de gestacdo) que ocorre em <37+0 semanas de gestagao.
Aproximadamente 10 por cento de todos os nascimentos ocorrem prematuros, a
maioria (85 por cento) entre 32+0 e 36+6 semanas de gestacdo [1]. Setenta a 80 por
cento dos PTB sdo espontaneos, resultantes de trabalho de parto prematuro (40 a 50
por cento), ruptura prematura de membranas pré-parto (PPROM; 20 a 30 por cento) ou,
raramente, insuficiéncia cervical ou descolamento prematuro da placenta. Os 20 a 30
por centos restantes sdo clinicamente indicados (ou seja, iniciados pelo profissional de
salde devido a condi¢Ges maternas ou fetais que colocam em risco a salde materna ou
fetal); no entanto, tais condi¢ées também podem levar ao PTB.

Existem muitos fatores de risco para PTB e muitos caminhos desses fatores de risco
para a cascata terminal de eventos resultando em parto prematuro. PTB provavelmente
ocorre quando fatores uterinos locais estimulam prematuramente essa cascata, fatores
supressivos que inibem a cascata e mantém a quiescéncia uterina sdo retirados
prematuramente, ou ambos.

Ressalta-se o objetivo em discutir o parto prematuro espontaneo: visdo geral dos
fatores de risco e prognostico.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao de literatura integrativa sobre o parto
prematuro espontaneo, com os seguintes descritores: “Spontaneous Preterm Birth", "
Risk Factors" AND " Prognosis”, com foco no levantamento bibliografico de producdes
cientificas atuais e conceituadas na comunidade académica, com base nas melhores
evidéncias. Ha de se construir uma nova perspectiva e linha de pensamento sobre a
clinica médica, com referéncias tedricas na cirurgia com caminhos conceituais e
desmistificacdo de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdo a partir de bases
cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de janeiro a abril de 2024, com
descritores em inglés “Spontaneous Preterm Birth", "Risk Factors" AND "Prognosis” e
correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2019 a 2024, com total de 73
estudos. Apds exclusdo de artigos que abordavam outros critérios, foram eleitos 05
artigos para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Existem muitos fatores de risco para PTB e muitos caminhos desses fatores de risco
para a cascata terminal de eventos resultando em parto prematuro. PTB provavelmente
ocorre quando fatores uterinos locais estimulam prematuramente essa cascata, fatores
supressivos que inibem a cascata e mantém a quiescéncia uterina sdo retirados
prematuramente, ou ambos.

Um histérico de sPTB é o principal fator de risco para recorréncia [ 2-11 ]. No
Preterm Prediction Study, individuos com qualquer sPTB anterior apresentaram um
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aumento de 2,5 vezes no risco de sPTB <37 semanas na gestac¢ao atual em comparagao
com aqueles sem tal histérico (21,7 versus 8,8 por cento) [ 5].

A magnitude do risco depende da causa do PTB anterior, da idade gestacional do
PTB anterior e do numero de PTBs anteriores. O sPTB anterior aumenta o risco em e os
sPTBs recorrentes tendem a ocorrer em uma idade gestacional semelhante. Um
historico de dois sPTBs e nenhum parto a termo anterior também aumenta
substancialmente o risco.

Um histérico de dilatacdo cervical avancada e indolor antes da sPTB aumenta o
risco em comparagao com um histérico de PPROM ou trabalho de parto prematuro
antes da sPTB.

Um histérico materno de nascimento prematuro aumenta o risco em comparacao
com o histérico materno de nascimento a termo.

Um histdrico de PTB indicado anteriormente é um fator de risco importante para
PTB indicado recorrente (risco relativo [RR] 9,10, IC 95% 4,68-17,71), mas também um
fator de risco para sPTB subsequente (RR 2,70, IC 95% 2,00-3,65) [ 8 ].

Uma sPTB prévia de gémeos esta associada a um risco aumentado de sPTB em
uma gestacdo Unica subsequente [ 12 ]. Uma sPTB prévia de gémeos estd associada a
um risco aumentado de sPTB em uma gestacao gemelar subsequente [ 13 ].

Gestacdes concebidas por reproducdo assistida apresentam maior risco de sPTB,
mesmo na auséncia de gestacdo multifetal. O risco aumentado pode estar relacionado
a fatores maternos basais relacionados a subfertilidade e/ou fatores relacionados a
procedimentos de reproducdo assistida.

A gestacdo multifetal é responsavel por apenas 2 a 3 por cento de todos os
nascimentos, mas 17 por cento dos nascimentos antes de 37 semanas de gestacdo e 23
por cento dos nascimentos antes de 32 semanas; A ampla disponibilidade de tecnologia
de reproducdo assistida resultou inicialmente em um grande aumento na incidéncia de
gestacdo multipla; esse aumento, por sua vez, levou a um aumento no sPTB e indicou
PTB [ 14 ]. Posteriormente, politicas para promover a transferéncia de apenas um unico
embrido para o Utero e outras intervengdes reduziram a frequéncia de gestacdes
multifetais.

O mecanismo para sPTB em gestacdes multifetais, e particularmente gestacoes
multifetais de ordem superior (trigémeos e acima), pode estar relacionado a sequelas
de distensdo uterina aumentada. O ambiente endécrino produzido pela superovulacdo
ou gravidez multipla também pode desempenhar um papel. Como exemplo, gestacGes
multifetais produzem maiores quantidades de estrogénio, progesterona e esteroides
sexuais em comparacao com gestacdes Unicas [ 15,16 ], e esse aumento de esteroides
pode ser um fator no inicio do trabalho de parto (A superovulacdo pode resultar em
niveis circulantes mais altos de um hormoénio polipeptidico relaxina, o que pode
promover insuficiéncia cervical com sPTB subsequente [ 17 ].

O trabalho de parto prematuro espontaneo precede a sPTB; no entanto,
contracgdes uterinas irregulares leves sdo um achado normal em todos os estagios da
gravidez, aumentando assim o desafio de distinguir o trabalho de parto verdadeiro
(contracbes que resultam em alteracdo cervical) do trabalho de parto falso ou
prodromico (contracdes que ndo resultam em alteracdo cervical [chamadas contragées
de Braxton-Hicks]). Apenas 13% das pacientes <34 semanas de gestacdo que atendem
aos critérios explicitos de contracao para trabalho de parto prematuro dao a luz dentro
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de uma semana e aproximadamente 50% das pacientes diagnosticadas com trabalho de
parto prematuro dao a luz atermo [ 18,19].

Complicagbes obstétricas frequentemente requerem um PTB indicado para
proteger a saude da pessoa gravida e/ou do feto. Tais complicagGes incluem placenta
prévia, espectro de placenta acreta, vasa prévia, histerotomia fundal prévia, PPROM,
oligoidramnio ou polidramnio, pré-eclampsia com caracteristicas graves, diabetes
gestacional com niveis de glicose mal controlados e colestase intra-hepdatica da gravidez
com altos niveis totais de acido biliar [ 20 ].

Dados sobre a associagdo da interrupg¢ao da gravidez e resultados adversos
subsequentes da gravidez (por exemplo, parto prematuro, baixo peso ao nascer) sao
conflitantes. Varidveis que podem afetar os resultados incluem o desenho do estudo, a
idade gestacional no momento da interrupcao, o periodo dos estudos incluidos e o tipo
(aborto procedural, aborto medicamentoso).

A taxa de PTB parece ser maior nos extremos da idade materna. A imaturidade
fisiolégica e os fatores socioecondmicos podem aumentar o risco para mulheres
adolescentes; uma prevaléncia maior de doenca crénica preexistente e obesidade pode
aumentar o risco para mulheres mais velhas. Ambos os grupos tém altas taxas de
gravidez ndo planejada, o que é um fator de risco para PTB [ 38 ].

Fumar cigarro tem uma modesta relacdo dose-dependente com o risco de PTB.
Esse efeito pode ser explicado pelo aumento das taxas de complicagdes relacionadas ao
fumo na gravidez, como descolamento prematuro da placenta, placenta prévia, PROM
e restricdo do crescimento fetal. No entanto, a associagdao ainda existe apds o ajuste
para esses possiveis fatores de confusdo, sugerindo que pode haver um efeito direto do
fumo de cigarro no sPTB.

O uso materno de substancias (por exemplo, alcool, tolueno) aumenta o risco de
TB[117-121]. Entre individuos que usam multiplas drogas, o risco de TBB varia de 25 a
63 por cento [ 122,123 ]. No entanto, é dificil separar o risco atribuivel a substancia de
outros fatores de risco, que sdo comuns nesses pacientes.

A desnutricdo materna durante a gravidez parece aumentar o risco de PTB[ 124 ].
Em ovelhas, a desnutricdo materna moderada na época da concep¢ao resulta em
maturacdo acelerada do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal fetal, um pico precoce de
cortisol fetal e PTB [ 125,126 ]. Em fémeas da Gambia, as gesta¢des concebidas durante
a estacdo chuvosa, quando a comida é escassa, foram significativamente mais curtas do
gue aquelas concebidas quando a comida era mais abundante [ 127 ]. Observagdes de
menor duracdo gestacional com exposicao precoce da gravidez a fome holandesa
também apoiam esta hipdtese [ 128 ].

Baixo e alto peso pré-gestacional e ganho de peso gestacional — Extremos de
peso pré-gestacional e/ou indice de massa corporal foram associados a maiores taxas
de PTB [ 129-133 ]. A forca dessa associacao ndo estd bem definida porque o efeito é
bimodal em oposicdo a linear e por causa de varidveis interdependentes [ 134 ]. Por
exemplo, baixo peso pré-gestacional pode ser confundido pelo status socioecondémico,
raga/etnia e até mesmo ganho de peso na gravidez.

Pessoas gravidas com obesidade correm maior risco de PTB clinicamente indicado.
A obesidade também parece aumentar o risco de PPROM e pode aumentar o risco de
sPTB sem PPROM. Um efeito potencial sobre sPTB é hipotetizado como mediado pelo
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estado inflamatdrio. Ganho de peso baixo e alto durante a gravidez também foram
associados com PTB [ 135-137 ].

Uma relagdo entre atividade fisica materna relacionada ao trabalho durante a
gravidez e PTB foi consistentemente observada em meta-andlises, mas nao foi
claramente estabelecida porque as evidéncias disponiveis sdo geralmente de baixa
qualidade [ 138-141 ]. Os fatores que foram avaliados incluem uma alta pontuacgado
cumulativa de fadiga de marcha; ficar em pé e caminhar no trabalho por mais de trés ou
quatro horas por dia; levantar e carregar >5 kg ou 211 kg; levantar objetos com um peso
combinado de 2100 kg por dia; levantar e carregar no terceiro trimestre; ter um trabalho
gue exigisse esforco fisico ou esforco fisico; e trabalhar em turnos rotativos, turnos
noturnos fixos ou horas mais longas (>40/semana). As ORs variaram de 1,1 a 1,6 para
todas essas associagdes, e alguns padrdes de dose-resposta foram observados.

Um intervalo curto entre gestac¢des (<6 meses) foi associado a um risco aumentado
de PTB, mesmo se o parto anterior foi a termo; no entanto, o risco é maior quando o
parto anterior foi prematuro.

A maioria das gestantes relata ter vivenciado pelo menos um evento estressante
na vida no ano anterior ao parto [ 149 ]. Uma associacdo entre estresse (incluindo
transtorno de estresse pdés-traumadtico [TEPT]) e PTB é biologicamente plausivel. Ha
evidéncias de que o estresse materno e fetal ativa células na placenta, decidua e
membranas fetais para produzir o hormonio liberador de corticotropina (CRH) [ 150]. O
CRH pode aumentar a producao local de prostaglandina, que inicia as contracdes. No
entanto, estudos ndao demonstraram consistentemente uma relagdo entre estresse
materno, concentracdo de CRH e PTB [ 151-153 ].

Quando o estresse psicossocial materno foi associado a um risco aumentado de
PTB, o risco foi modesto (OR 1,42, IC 95% 1,05-1,91) em estudos de coorte [ 154 ]. A
analise dos dados é complicada pela dificuldade de definir e medir o estresse materno,
avaliacbes em diferentes momentos durante a gravidez, varia¢gdes no ajuste de fatores
de confusao, falta de diferenciacdo entre estressores agudos e crénicos e caracteristicas
basais discordantes das populacdes estudadas [ 155 ].

A auséncia de cuidados pré-natais tem sido consistentemente identificada como
um fator de risco para parto e nascimento prematuros, mas ndo estd claro se essa
associacao é causal ou um marcador para outros fatores que contribuem para PTB.

A pontuacdo de risco é um método quantitativo usado para identificar individuos
gravidas com risco aumentado para PTB. Os sistemas propostos normalmente calculam
uma pontuacdo aditiva com base em pontos atribuidos a fatores de risco demograficos,
histéricos, laboratoriais e clinicos selecionados ou ponderados arbitrariamente [ 59,181-
184].

RevisOes sistematicas concluiram que ndo ha um sistema de pontuacao de risco
eficaz para a predicdo de PTB [ 185,186 ]. Isso se deve a nossa falta de conhecimento
sobre a(s) causa(s) de PTB na maioria das gestacOes e porque o fator de risco mais
poderoso é o PTB anterior, que ndo é aplicavel a pacientes nuliparas. O valor preditivo
positivo (a porcentagem de pacientes definidas como de alto risco que realmente
passam a ter um PTB) da maioria dos sistemas de pontuacdo de risco é baixo,
aproximadamente 20 a 30 por cento, e varia de acordo com a populacdo estudada e o
trimestre [ 117 ].
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- PROGNOSTICO APOS PARTO PREMATURO

PTB é um dos vdrios fatores de risco relacionados a gravidez para futura
morbidade e mortalidade cardiovascular materna [ 199 ]. Em uma meta-analise de
estudos de coorte, individuos com histérico de PTB tiveram 63% mais probabilidade de
apresentar morbidade cardiovascular do que aqueles sem histdrico de PTB (OR 1,63, IC
95% 1,39-1,93) e 93% mais probabilidade de apresentar morte relacionada a doenca
cardiovascular (OR 1,93, IC 95% 1,83-2,03) em um acompanhamento médio de 7,5 anos
pos-parto, embora o risco absoluto seja baixo [ 200 ].

A mortalidade prematura por todas as causas também aumentou em um estudo
nacional de coorte e co-irmdos [ 201 ]. O risco foi maior com PTB precoce versus tardio.
As causas incluiram disturbios cardiovasculares e respiratérios, diabetes e cancer, e
foram independentes de fatores genéticos ou ambientais compartilhados dentro das
familias. Os mecanismos para a associacdo entre doenca cardiovascular e PTB
espontanea ou indicada sdo desconhecidos. Uma possibilidade é um fenétipo materno
pro-inflamatério [ 202 ]. A associacdo entre PTB espontdnea e causas nao
cardiovasculares de morte em alguns estudos pode refletir confusdo ndo medida [ 202

].

CONSIDERACOES FINAIS

Existem muitos fatores de risco maternos para PTB. Alguns sdo reversiveis, outros
nao. A identificacdo de fatores de risco para PTB antes da concep¢do ou no inicio da
gravidez pode levar a intervenc¢des que podem ajudar a prevenir essa complicacdo. Um
histérico de PTB espontdneo é o principal fator de risco para recorréncia. sPTB anterior
aumenta o risco em comparag¢ao com sPTB anterior posterior, e sPTBs recorrentes
tendem a ocorrer em uma idade gestacional semelhante. Um histérico de dois PTBs e
nenhum termo anterior também aumenta substancialmente o risco. Nenhum método
guantitativo para identificar gestantes com risco aumentado de PTB provou ser util para
uso clinico. Os sistemas propostos normalmente calculam uma pontuagdo aditiva com
base em pontos atribuidos a fatores de risco demograficos, histéricos, laboratoriais e
clinicos arbitrariamente selecionados ou ponderados. Pacientes que ddo a luz
prematuramente correm maior risco de morbidade e mortalidade cardiovascular
prematura e mortalidade por todas as causas remotas ao parto.
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