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Resumo

Introdugdo | O parto pré-termo constitui um grave problema de saude publica, com incidéncia
crescente em paises desenvolvidos, fruto da progressiva intervencdo médica na reprodugdo
humana. A prematuridade implica mortalidade e morbilidade neonatais assim como, encargos
econdmicos. Com o intuito de prever o parto prematuro, diversos marcadores bioquimicos

tém sido sugeridos na literatura, embora muitos ndo se apliquem na pratica.

Objectivo | Abordar a problematica do parto pré-termo e rever alguns dos seus marcadores

bioquimicos de modo a comparar a sua eficicia em mulheres sintomaticas e assintomaticas.

Métodos | Elaboragdo de um artigo de revisdo bibliografica baseado em literatura das ultimas

duas décadas, presente no arquivo cientifico biomédico - pubmed.

Desenvolvimento | Os marcadores de parto pré-termo apresentam diferentes desempenhos
conforme sdo usados na predicio de parto pré-termo em mulheres sintomaticas ou
assimtomadticas. A fibronectina fetal, a proteina-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento
insulina-like assim como, as interleucinas sdo mais assertivas no diagndstico a curto prazo nas
mulheres sintomaticas. O estriol, a a-fetoproteina e a gonodotrofina coridnica humana B tém
boa performance na avaliacio de mulheres assintomaticas. Alguns dos marcadores
apresentam melhores resultados quando estdo associados ao comprimento do colo do Utero

ou quando sdo estudados em varias amostras sucessivas.

Conclusdo | Em mulheres sintométicas, os marcadores bioquimicos com mais utilidade na
pratica clinica sdo, a fibronectina fetal, a proteina-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento
insulina-like e as interleucinas. Na avaliagdao de mulheres assintomaticas, a a-fetoproteina e a
gonodotrofina coridnica humana B sdo marcadores amplamente associados a prematuridade.
A proteina C reativa, obtida no segundo trimestre da gestacdo, e o estriol, também tém
capacidade de rastrear estas mulheres. Os testes da fibronectina fetal revelaram ter uma boa

relagdo custo-beneficio quando os médicos tém em consideragao os seus valores.

Palavras-chave| Parto pré-termo; marcadores bioquimicos; fibronectina fetal; estriol;
hormona libertadora de corticotropina; a-fetoproteina; Gonodotrofina Coriénica Humana p;
Proteina-1 Fosforilada Ligada ao Fator de Crescimento Insulina-Like; Interleucinas; proteina C

reativa;



Abstract

Introduction | Preterm delivery constitutes a severe public health issue with a rising incidence
in developed countries due to the progressive medical intervention in human reproduction.
This prematurity leads to neonatal mortality and morbidity, as well as certain economic
burdens. In the attempt to predict premature delivery, several biochemical markers have been
suggested in the related literature, although many of these have not yet found their way to

practical applications.

Objective | Approach the preterm parturition issue and review some of the aforementioned
biochemical markers in order to compare its effectiveness in both symptomatic and

asymptomatic women.

Methods | Preparation of a state of the art review grounded on a bibliographical sample
ranging from the two past decades to the present, obtained from the biomedical scientific

archive — pubmed.

Discussion | Preterm parturition markers present varying levels of performance depending on
their usage in predicting preterm delivery in symptomatic or asymptomatic women. Fetal
fibronectin, phosphorylated 1-protein connected to the insulin-like growth rate, as well as
interleukins are more assertive in the short-term diagnose on symptomatic women. Estriol,
the a-fetoprotein and human chorionic gonadotropin B present a sound performance in the
evaluation of asymptomatic women. Some markers present better results when associated

with the cervical length, or when studied over several successive samples.

Conclusion | In symptomatic women, the biochemical markers presenting the highest utility in
clinical practice are: fetal fibronectin, insulin-like growth factor bindind protein-1, and
interleukins. Regarding the evaluation of asymptomatic women, a-fetoprotein and human B
chorionic gonadotropin are markers amply associated with prematurity. The reactive C
protein, obtained during the second gestation trimester, and estiol also present the ability to
track these women. Fetal fibronectin tests have revealed a good cost-benefit trade-off when

physicians take their strengths into consideration.

Keywords | Preterm delivery; biomarkers; fetal fibronectin; estriol; corticotropin releasing
hormone; a- fetoprotein; Human Chorionic Gonadotropin; insulin-like growth factor bindind

protein-1; interleukins; reactive C protein.
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Introducao

O parto pré-termo é definido como o nascimento antes das 37 semanas e 0 dias." Tendo em

7

conta os diferentes progndsticos é relevante destacar o parto pré-termo tardio, que ocorre
entre as 34 semanas completas e as 36 semanas e 7 dias, e o parto pré-termo extremo que
acontece antes do término das 28 semanas de gesta¢do.” Os nascimentos podem ainda ser
categorizados segundo o peso a nascencga, sendo este considerado baixo quando inferior a

2500 gramas e baixo peso extremo quando o neonato nao atinge as 1000 gramas.6

Atualmente, a incidéncia mundial de partos pré-termo ronda os 11%, sendo estimados
15 milhGdes de nascimentos prematuros, a cada ano.>’ A sua maioria ocorre de forma

espontanea (65-75%).%° Nas Ultimas décadas, esta complicagio obstétrica aumentou nos

10-14 I 12,14,15
’

paises desenvolvidos, sendo a principal causa de morte perinata com valores de

70%."° Este, que deve ser considerado um problema de satde publica global, é responsavel por

5,17

27% das mortes neonatais em todo o mundo,™ " traduzindo-se em cerca de um milhdo de

5,12,14,15,17

mortes anuais. A procriagdo medicamente assistida é, claramente a grande

responsavel pelo aumento das taxas de parto pré-termo.™®

7

Para além do seu papel na mortalidade, a prematuridade é responsavel por

12,19-27

morbilidade neonatal preponderante e sequelas a longo prazo, incluindo défices no

neurodesenvolvimento (paralisia cerebral, dificuldades de aprendizagem, disturbios

22,25,26 12,22-24

visuais) e aumento do risco de patologias na vida adulta. Segundo estatisticas da
Organiza¢do Mundial de Saude, publicadas em 2014, a maioria das mortes de criangas com

idade inferior a 5 anos correspondem as nascidas prematuramente.?®

A prematuridade configura um problema de saide mundial que tem implica¢Ges ndo
sé fisicas,” psicoldgicas e emocionais, como financeiras, ndo apenas para as familias como

para os sistemas de satide.’® O PPT e a morbilidade neonatal associada custam ao sistema de

26,31-33

salde dos Estados Unidos da América 26 bilides de ddélares anualmente. Estudos

realizados na Irlanda e no Reino Unidos demonstraram que, nos 10 primeiros anos de vida, os
custos associados a internamentos hospitalares de criangas prematuras sdao o dobro dos das
criangas de termo.*® Por outro lado, ha evidéncia que, 50% das gestantes internadas por

34-36

suspeita de parto pré-termo tiveram parto de termo, o que implica custos desnecessarios.

A reducdo dos custos dos cuidados neonatais, assim como da mortalidade e morbilidade

pediatricas dependem da diminuigdo da proporg3o de partos pré-termo.*’®

8deb1|Pdagina
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Embora o fendtipo desta complicacdo obstétrica seja perfeitamente reconhecido, a

341 0 parto prematuro pode resultar de trabalho de parto

sua etiologia ndo esta esclarecida.
pré-termo espontaneo (40-45%), ruptura prematura de membranas espontanea (25-30%) ou
de indicagdo médica (30-35%).>° A etiologia do PPT é variada culminando em altera¢des dos

#24 Estio descritos quatro

mecanismos responsaveis por preservar quiescéncia uterina.
processos patogénicos: distensdo uterina patoldgica, infecdo tecidual (corioamnionite),
ativacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal materno-fetal e hemorragia decidual.
Independentemente do processo fisiopatoldgico envolvido, a consequéncia final é a
degradacdo da matriz extracelular cervical e das membranas fetais, aumento da atividade
miometrial, maturacdo do colo, rutura prematura de membranas e contragdo uterina.*

Multiplas sdo as publicacdes de diferentes autores com o propédsito de identificar os

9,12,14,16

fatores de risco de PPT. O mais preponderante é a histéria de parto prematuro

L4447 Outros fatores obstétricos como aborto induzido prévio,*® ou gravidez mdltipla,

anterior.
também estdo relacionados. Muitas caracteristicas maternas aparecem associadas a risco de
parto pré-termo espontdneo: baixo indice de massa corporal, idade avancada, curto intervalo
entre gestacdes, tabagismo e consumo de alcool.#*°

A elaborag¢do de uma histdria clinica detalhada, com o intuito de rastrear estes fatores,
permite definir grupos de risco. Contudo, este modo de prevencao tem-se revelado deficiente,
uma vez que, 70%>"°" a 75%* das mulheres com fatores de risco reconhecidos atingem o
termo da gestacgdo. A alteracdo de fatores de risco modificaveis em gestantes assintomaticas,
tais como manutencdo de um trato urinario saudavel, cessacdo tabagica ou cerclage, constitui
a prevencgao primaria do parto pré-termo. A prevengao secundaria consiste em medidas para a
reversdo do trabalho de parto precocemente, nomeadamente tocélise profilatica. Por sua vez,
a prevencdo tercidria refere-se a administracdo pré-natal de corticosterdides de modo a evitar

complicacdes neonatais.>”>*

O impacto desta complicacdo obstétrica tem gerado esforcos no sentido do
esclarecimento da patogenia desta condicdo e na procura de medidas preventivas.’®® Os
cuidados intensivos neonatais tém evoluido melhorando o progndstico dos neonatos, todavia,
0 sucesso das estratégias preventivas no é paralelo.®®
Os marcadores bioquimicos isolados ou em associacdo poderdo ser Uteis na distingdo

3955 Com base nos fatores de risco e nos mecanismos

entre o estado fisioldgico e o patoldgico.
fisiopatologicos que levam a prematuridade, diversos biomarcadores tém sido testados na
tentativa de prever o parto pré-termo espontaneo.” Por vezes, as concentragdes de certas

moléculas encontram-se elevadas ou diminuidas, semanas a meses, antes da manifestagao das

9deb1|Pagina
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alteragdes fenotipicas.* Os marcadores bioquimicos mais usados na clinica s3o a fibronectina
fetal e o IGFBP-I (“Insulin-like Growth Factor Binding Protein-1”). Outros marcadores
bioquimicos como, estriol salivar, hormona libertadora de corticotrofinas, a-fetoproteina,
gonodotrofina coridnica humana B e mediadores inflamatodrios, apesar de frequentemente
citados na literatura, raramente s3o utilizados na pratica clinica.”* Para que os marcadores
sejam utilizados de forma eficiente devem reunir um conjunto de caracteristicas. Deverdo
apresentar alto valor preditivo positivo e boas especificidade e sensibilidade. As amostras
devem ser colhidas de forma n3o invasiva (e.g. sangue, saliva ou secre¢bes vaginais/cervicais),
e a realizacdo do teste deve ser custo-efetiva. Um bom marcador devera ser ainda detetavel
nas fases iniciais da gravidez de maneira a permitir uma intervenc¢do atempada. Finalmente, os
marcadores bioquimicos devem ser reprodutiveis, inclusive na populagdo de baixo risco, e
assim integrar a pratica clinica.”® Todos os marcadores bioquimicos de parto pré-termo podem

ser medidos tanto em gestantes assintomaticas quanto nas sintomaticas.

O objetivo desta revisdo é realcar a problematica do parto pré termo e rever alguns
dos marcadores bioquimicos que tém sido estudados neste dambito. Apesar de haver extensa
literatura referente ao parto prematuro sdo poucas as revisdes que compararam a utilidade
dos marcadores em duas categorias distintas: gestantes sintomaticas e gestantes
assintomaticas. Esta revisdo pretende, ainda abordar o custo-beneficio do uso da fibronectina

fetal, uma vez que é o marcador mais estudado e conhecido na pratica clinica.

10de51|Pdagina
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Métodos

Com base no arquivo cientifico biomédico - Pubmed investigaram-se artigos de estudos
primarios, revisbes sistematicas e metaanalises utilizando os seguintes conceitos chave:
“Preterm delivery biomarkers”; “Fetal fibronectin”; “Salivary estriol”; “Corticotropin releasing
hormone and preterm delivery”; “phIGFBP-1 and preterm delivery”; “inflammatory markers of
preterm delivery”; “a-fetoprotein and human chorionic gonadotropin in preterm delivery”. Da
literatura encontrada foram triadas as publica¢Ges escritas na lingua portuguesa, inglesa e
espanhola, das ultimas duas décadas. Apds leitura integral de alguns artigos e de alguns
resumos foram escolhidas as publicagGes com maior interesse. Foi adicionada bibliografia

adicional conforme necessidade de estudar os artigos primarios referidos nas revisées e nas

metaanalises, num total de 179 artigos.

11de51|Pdagina
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Marcadores Bioquimicos de PTT Espontaneo em
Gestantes Sintomaticas

Identificar gestantes propensas a PTT com base na histdria clinica obstétrica, nos fatores de

558 Diversos autores tém avaliado

risco ou sintomas, carece de sensibilidade e especificidade.
e sugerido marcadores bioquimicos para antever o PPT em mulheres com ameaca de PPT (e.g.

contragGes uterinas regulares).

Fibronectina Fetal

O marcador bioquimico mais aplicado na investigacdo de PPT é a fibronectina fetal, que é

53,59-68

mensurada nas secrecdes cervico-vaginais através da imunocromatografia.68

A FNf é uma glicoproteina estavel produzida pelas membranas fetais e esta presente
no liquido amniédtico, no tecido placentdrio e no componente extracelular da decidua basal
adjacente ao espaco intervilositario. Acredita-se que esta molécula promove a adesao celular

69-71

nas interfaces Utero-placenta e decidua-corién e é libertada nas secreg¢des cervico-vaginais,

antes do parto, apds dano inflamatério ou mecanico das membranas ou da placenta.”>”

A presencga de FNf nas secre¢des cervico-vaginais entre as 24 e 34 semanas tem sido

associada ao PPT.*”

Esta fibronectina encontra-se sempre no liquido amnidtico e nas
secre¢des cervico-vaginais, antes das 20/22 semanas.’® Deste modo, provas efetuadas apds
rutura das membranas amnidticas ou antes deste tempo gestacional ndo sdo Uteis. Outras
condicdes motivadoras de falsos positivos ou negativos (e.g. dilatacdo cervical >3 cm,
manipulagdo cervical, farmacos intravaginais, lubrificantes ou relagdo sexual nas 24 horas
precedentes)’’ sdo geralmente controladas nos estudos. Esta molécula tem sido objeto de
multiplos estudos para estimar a probabilidade de parto pré-termo, tanto em mulheres
sintomaticas quanto assintomaticas.

Os testes de FNf mais utilizados para estratificar as gestantes sintomaticas sdo os
qualitativos rapidos (Rapid Ffn TLlq ; Hologic; Marlborough; MA).”> Embora atualmente n3o
sejam usados com tanta frequéncia, os testes baseados no método ELISA também sdo fidveis,

porém mais morosos. Ambos exprimem resultados positivos ou negativos baseados no limiar

de 50 ng/mL.*°

12de51|Pdagina
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Dados iniciais acerca da FNf defendiam que era um marcador sensivel, de maneira que,
a sua auséncia nas secrecdes cervico-vaginais era um instrumento muito Gtil na exclusdo de

PPT nas semanas seguintes.>*®>7°

Em 1993, Morrison et al., num estudo prospetivo, observaram uma sensibilidade de
90%, especificidade de 72% e VPN de 94%, para o teste da FNf como preditor de PPT.*

Um estudo multicéntrico, com critérios de selecdo restritos, mostrou que a medi¢do da
FNf era importante para a predicdao do PPT nos 7 dias seguintes, com sensibilidade de 93%,
especificidade de 82% e VPN de 99,3%. Aos 14 dias os resultados ndo foram tdo expressivos
(sensibilidade: 69%,; especificidade: 84%; VPN: 95%). O VPP foi baixo em ambos (<7 dias: 29%;
<14 dias: 40%)%*. Um extenso estudo (n=763), alcancou resultados semelhantes (VPN <7dias:
99,5%; VPN <14 dias: 99,2%)% porém, o elevado VPN reflete parcialmente a reduzida
prevaléncia de PPT aos 7 dias, na populagdo estudada (=3%).

Diversas publicagdes vdao de encontro a estes valores de VPN. Mais de 95% das
mulheres sintomaticas com um teste negativo ndo terdo PPT nos 7 dias seguintes.m"82
Varios estudos e analises indicam que a FNf é mais rigorosa na antecipacao de PPT a

curto prazo (<7-14 dias) que na previsdo antes das 37 semanas.®>*>%¥%

Uma metaanadlise que englobou 40 estudos, publicados entre 1996 e 2002, mostrou
que o teste da FNf tinha uma sensibilidade moderada (54%, IC: 95%) e boa especificidade
(85%, IC: 95%) para prever PPT antes das 37 semanas, em mulheres sintomdticas. Para a
previsdo de PPT antes das 34 semanas, a sensibilidade foi ligeiramente superior (63%, IC: 95%)
e a especificidade mostrou-se quase sobreponivel (86%, IC: 95%). Leitich et al. analisaram,
ainda, a utilidade do teste na investigacdo de PPT antes dos 7, 14 e 21 dias apds colheita das
amostras. Os resultados foram muito semelhantes entre si, mostrando <7 dias: sensibilidade
de 77% e especificidade de 87%; <14 dias: sensibilidade de 74% e especificidade de 87%; <21
dias: sensibilidade de 70% e especificidade de 90%.%” Um estudo canadiense obteve resultados
sobreponiveis para PPT <34 semanas. Este trabalho exibiu dados animadores: a FNf consegiu
identificar 80% dos PPT aos 7 dias e um teste positivo aumentou moderadamente a
probabilidade de PPT aos 7 dias e antes das 34 semanas (likelihood ratio + <7 dias: 5,360;

likelihood ratio + <34 semanas: 5,079).%

Honest e seus colegas, apds andlise de 40 estudos primarios de gestantes sintomaticas,
inferiram que um teste positivo pouco aumentaria a probabilidade de PPT antes das 34 (LR+:
3,64) e 37 semanas (LR+: 3,27) e ampliaria moderadamente a possibilidade de PPT aos 7-10
dias (LR+: 5,42). Um teste negativo foi menos util na diminuicdo da probabilidade de PPT,

mesmo restringindo os resultados aos quatro estudos de maior qualidade (likelihood ratio -

13de51|Pdagina
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para PPT aos 7-10: 0,32). A sensibilidade (23-82%) e o VPP (45-83%), para prever PPT <37
semanas, embora estatisticamente significativos, apresentaram-se baixos. A especificidade e

VPN variaram entre 81-96% e 76-92%, respetivamente.68

As metaandlises de Sanchez-Ramos et al. e Boots et al. exibiram sensibilidades e
especificidades satisfatérias e semelhantes (tabela 1). Todavia, os likelihood ratios de um teste
positivo e negativo pouco acrescentam a probabilidade de parto pré-termo ou de termo,

88 Os resultados de Sanchez-Ramos et al., para PPT antes das 48 horas,

respetivamente.
obtidos com base na analise de quarto estudos, mostraram que a FNf foi ainda menos
precisa.® Estes dados s3o corroborados por Boots et al..®* Uma publicacdo de 2011, obteve LR
+ sobrepom’veis.87 Em 2012, Honest et al. apontaram dados mais favoraveis (LR +: 7,97 e LR -
0,129).”

Sanchez-Ramos et al. constatou que os estudos cegos e aqueles publicados antes de

2002 sdo os mais rigorosos.85

Tabela 1. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes dos 7 dias pds-teste em

mulheres sintomdticas; Resultados das metaandlises de Sanchez-Ramos et al.* e Boots et al..®®

Sensibilidade (%) @ Especificidade (%) LR + LR -

IC 95% IC 95% IC 95% IC95%
Sanchez-Ramos et al. 76 82 4,20 0,29
Boots et al. 75 79 3,6 0,31

Um estudo prospetivo cego recente reportou que a andlise quantitativa da FNf
acrescentava valor a este marcador bioquimico, constatando que niveis crescentes de FNf

estdo associados a maior probabilidade de PPT (tabela 2).”?

Assim como nas gestacdes Unicas, nas gemelares, a FNf é mais exata na antecipacdo de
PPT a curto prazo (7 dias)® e a sua utilizacdo pode ser util pelo seu elevado VPN.®* Num estudo
realizado em 2007, o VPN do teste da FNf para PPT dentro de 14 dias, em gestacdes

gemelares, foi apenas 2% inferior (97%) ao das gesta¢des unicas.”

Um estudo comparativo evidenciou que a prova com a FNf obteve um desempenho
superior aos critérios clinicos habituais (dilatagdo cervical >1 cm e frequéncia das contracgGes

uterinas) na previsdo de PPT.*
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Tabela 2. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes dos 14 dias e 34 semanas de

gestacdo em mulheres sintomdticas; Resultados de Abbott et al..”?

Pontos de Corte dos Niveis de FNf

10 ng/mL 50 ng/mL 200 ng/mL 500 ng/mL

PPT <14 Dias

Sensibilidade (%)

82,4 76,5 58,8 35,3
P <0,01
o .
Especificidade (%) 593 811 93.9 975
P <0,01
VPN (%)
P <0,01 98,2 98,3 97,4 96,1
VPP (%)
P <0.01 10,9 19,7 37,0 46,2
LR+ 2,20 4,04 9,69 14,12
P <0,01
LR- 0,30 0,29 0,44 0,66
P <0,01

PPT <34 Semanas

Sensibilidade (%)

90,0 70,0 55,0 45,0
P <0,01
s 0
Especificidade (%) 64.0 85 7 96,7 986
P <0,01
VPN (%)
P <0,01 98,5 96,8 95,8 95,0
VPP (%)
P <0,01 19,4 31,8 61,1 75,0
LR+ 2,52 4,90 16,5 31,5
P <0,01
LR -
P <0,01 0,16 0,35 0,47 0,56

A FNf pode ser usada em conjunto com o comprimento do colo do utero.”*®*

Gomez et al. constataram que, a avaliagdo da FNf sé acrescentava valor preditivo a
ultrassonografia quando a altura do colo do Utero era inferior a 30 mm.”

Existe evidéncia que, a especificidade e o VPN para PPT precoce é superior nas
estratégias combinadas (93% e 82%, respetivamente)® e nas estratégias contingentes (92% e
94%, respetivamente)”, relativamente a aplicagdo singular do comprimento do colo do Gtero

(58% e 87%, respetivamente) ou do teste da FNf (85% e 85%, respetivamente).”® Uma
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publicacdo de 2006 revelou que este marcador bioquimico, usado isoladamente ou em
associacdo com o comprimento do colo do utero, tem alto VPN para PPT nos 7 dias
consecutivos ao teste (99%) e <35 semanas (94%),”" em todas as gestantes ou em mulheres
sintomaticas. Este estudo prospetivo cego acrescenta que, em gestantes sintomdaticas com um
comprimento do colo do Gtero entre 16 e 30 mm, a FNf aumenta o poder diagnéstico.’* Outros
autores propuseram uma prova em duas fases, em que a prova da FNf era afetuada apenas em
gestantes com comprimento do colo do Utero entre 21 e 31 mm. Para PPT aos 28 dias, a
sensibilidade, especificidade e VPP e VPN foram de 86, 90, 63 e 97%, respetivamente.97
Audibert et al., com um intervalo de contingéncia distinto (16 — 30 mm), obteve sensibilidade
(80%) e VPN (97%) idénticos mas especificidade (61%) e VPP (17%) menores (PPT
<2semanas).” Muito recentemente, van Baaren et al. foram ao encontro destes achados
afirmando que o teste da FNf, em mulheres com colo do Utero de 15 a 30 mm, contribui para a
identificagdo de gestantes com baixo risco de PPT no prazo de 7 dias. *®

Embora a conjugacdo de um teste de FNf com o comprimento do colo do utero seja
eficaz no reconhecimento de gestacGes de término prematuro, o seu uso rotineiro na clinica

ndo demonstra um prolongamento relevante do tempo gestacional em gestacdes gemelares.”

Apesar da investigacdo deste MB de PPT ndo ser perfeitamente consensual, a
utilizacdo da FNf para rastreio de PPT em mulheres sintomaticas esta preconizada nas

diretrizes do American College of Obstetricians and Gynecologist."®

Estriol

Os esterdides parecem ser um dos componentes do desenvolvimento do trabalho de parto.”
O aumento dos niveis de cortisol e estrogénio relacionam-se com a producdo de certas
proteinas implicadas na contra¢do uterina: receptores da oxitocina no miométrio e gap
junctions entre as células miometriais.'®! Este efeito promove, n3o sé o efeito estimulante da
oxitocina, como das prostaglandinas.'®

O estriol é o principal estrogénio presente durante a gravidez, embora o estradiol e a

103

estrona também estejam presentes.”~ O estriol é geralmente medido a partir de amostras de

saliva. Estas amostras sdo facilmente colhidas e sdo representativas dos niveis desde

104

estrogénio no soro materno.” Os testes com o estriol salivar devem ter em conta o seu

padrdo circadiano: niveis maiores a noite e inferiores durante o dia. As amostras devem ser

obtidas no periodo diurno (8-20 horas).’®

Os niveis destas hormonas sobem ao longo do tempo gestacional e a partir da 342

103,106

semana o estriol aumenta exponencialmente. Existe evidéncia que este incremento
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ocorre 2 a 4 semanas antes do parto de termo'® e que pode estar ausente em gestantes com

parto induzido as 42 semanas.'”’

Atualmente existem poucos estudos que avaliem a relacdo do E3 com o PPT em

mulheres sintomaticas.

Heine et al. mostraram que, em mulheres sintomaticas, o E3 salivar tinha uma
sensibilidade moderada (61%) para PPT <2 semanas, utilizando um limiar de 1,4 ng/mL.'® Com
um limiar de 2,1 ng/mL, modifica pouco a probabilidade pré-teste de PPT pois, segundo a
Honest e seus colegas, apresenta valores de LR+ de 2,31 (1,64 - 3,24; IC: 95%) e LR — de 0,398
(0,200 —0,794; IC: 95%).*"'*

Hormona Libertadora de Corticotropina

A CRH ¢é produzida, ndo sé no hipotadlamo, como nas membranas fetais e na placenta.”’® Os
niveis séricos de CRH comegam a aumentar a partir da segunda metade da gravidez® e
atingem o valor maximo no 32 trimestre.'® Simultaneamente, as concentracdes da proteina
que se liga & CRH diminuem.*”®* A CRH livre promove a produg3o de prostaglandinas e exerce

uma ac3o direta na contraccdo do miométrio.**

A elevacdo desta hormona, no 22 trimestre, pode ser um indicio de parto antes das 34
semanas.™ Mclean et al. verificaram que em gestantes com PPT, as concentra¢des de CRH, no

29 trimestre, apresentavam-se elevadas 6 semanas antes, relativamente a mulheres com pT.12

Em 1998, Korebrits e seus colegas avaliaram 233 mulheres com gestag¢des Unicas, entre
as 24 e 36 semanas, com contra¢des uterinas. Observaram que, os niveis de CRH eram
expressivamente superiores nas gestantes que tiveram PPT nas 24 horas seguintes a avaliacdo
(1343,3 + 143,9 pg/mL; n=81) em relacdo as que sofreram PPT apds 24 horas (714,5 * 64,8
pg/mL; n=144) e as que tiveram um parto de termo (445,3 £ 41 pg/mL; n=28). Estes resultados
mantiveram o seu significado para 2 subgrupos (28-32 e 32-36 semanas) mas ndo para o
subgrupo de mulheres com 24 a 28 semanas de gestacdo.'"

Coleman et al. concluiram que, enquanto marcador de PPT, a CRH apresenta:
sensibilidade 39%; especificidade 90%; RP + de 3,9; RP - de 0,7; 10% de falsos positivos.'**

Recentemente, uma andlise de Honest et al. mostra que a CRH (>percentil 90)
acrescenta pouco a probabilidade pré-teste de PPT (LR+: 2,310; LR-: 0,398; IC: 95%) e ndo é
muito Util na previsdo aos 7 dias (LR+: 3,12; LR-: 0,63; IC: 95%)."
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Gonodotrofina Corionica Humana 8

A gonodotrofina coriénica humana B é produzida por um dos componentes do ovo

sinciotrofoblasto.’™

Existe evidéncia que testes qualitativos e quantitativos de B-hCG cervico-vaginal
podem ser instrumentos Uteis como marcadores de PPT em gestantes sintomaticas. Os
resultados do teste qualitativo podem ser obtidos em minutos.**®

Gurbuz et al. avaliaram as concentragdes de B-hCG cervico-vaginal em mulheres
sintomaticas e observaram uma forte correlagdo com o PPT (sensibilidade <7 dias e <14 dias

>89%)."

Uma avaliagdo, fundamentada nos valores de likelihood ratio, indica que
concentragdes cervico-vaginais de B-hCG >30 mIU/mL aumentam moderadamente a hipotese
de PPT nos 7 dias consecutivos, em mulheres sintomaticas (LR+: 6,07; IC: 95%). Para PPT <37
semanas, 0s niveis cervico-vaginais de B-hCG >25 mlU/mL sdo menos relevantes (LR+: 2,19;

LR-: 0,505; IC: 95%)."

Proteina-1 Fosforilada Ligada ao Fator de Crescimento Insulina-Like

A proteina-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento insulina-like faz parte da grande familia
das proteinas ligadas a este fator de crescimento. O teste imunoenzimatico usado para detetar
a phlGFBP-1 depende do anticorpo monoclonal 6303. Este anticorpo é especifico para forma
fosforilada da IGFBP-1, que esta presente em elevadas concentra¢des na interface corio-
decidual.’® O teste n3o é afetado pela urina ou pelo liquido seminal™® mas o sangue materno
pode interferir, uma vez que, neste a isoforma fosforilada da IGFBP-1 também estd

presente.m

Lembet et al.,, num estudo prospectivo de 36 mulheres sintomaticas com 20 a 36
semanas de gesta¢do, mostraram que a presencga desta proteina no fluido cervico-vaginal é
preditiva de PPT: sensibilidade 89,5%; especificidade 94,1%; VPP 94,4% e VPN 88,9%."*" Kekki

et al. também associaram a presenca de phIGFBP-1 nas secrecdes cervico-vaginais ao PPT.'?

Em grdvidas sintomaticas com gestacGes Unicas, a sensibilidade e a especificidade do
teste rapido da phlGFBP-1 variam entre 52,9-100% e 64,1-94,1%, respetivamente. Por sua vez,

0 VPP situa-se entre 16,1% e 94,4% e o VPN oscila entre 88% e 100%.''&12123:131
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A revisdo de Honest et al. apresentou o calculo dos likelihood ratio para PPT <48 horas,
<7 dias, <34 semanas e <37 semanas. Um teste de phIGFBP-1 positivo foi mais util na previsido
de PPT <34 semanas (LR+ 4,15; 1,44-11,99), contudo pouco aumentou a probabilidade prévia
de PPT. Com um resultado negativo, a probabilidade pré-teste de PPT teve uma diminuicdo

minima a pequena.”

Ting et al. recolheram amostras de secre¢bes cervico-vaginais de gestantes com
sintomas de PPT entre as 242 e 342 semanas de gestacdo e realizaram os testes rapidos da
fibronectina e da phIGFBP-1. O estudo revelou que a phlGFBP-1 tem VPN superior a
fibronectina na previsdo de PPT as 48h, 7 dias e 14 dias (100%, 92%, 92% e 97%, 89%, 89%,
respetivamente). A sensibilidade da phlGFBP-1 (100%) para indicar PPT nas 48 horas seguintes
é muito superior a da fibronectina. Estes dados destacam-se por serem cruciais na decisdo

118

acerca da corticoterapia (tabela 3).”° Cooper et al. obtiveram VPN semelhantes para ambos os

marcadores.™

Tabela 3. Proteina-1 Fosforilada Ligada ao Fator de Crescimento Insulina-Like e Fibronectina

Fetal como marcadores preditores de PPT as 48 horas, 7 dias e 14 dias em mulheres

sintomdticas; Resultados de Ting et al..**®

Sensibilidade (%) = Especificidade (%) VPP (%) VPN (%)
Teste rapido phlGFBP-1
48 horas 100 74 18 100
7 dias 69 78 39 92
14 dias 72 80 46 92
Teste rapido FNf
8 horas 60 72 11 97
7 dias 56 76 32 89
14 dias 61 78 39 89

O custo do teste da phIGFBP-1 é inferior ao custo do teste da FNf.**** Apesar disto, é
desconhece-se qual a melhor estratégia para os servicos de salude em termos de custo-

beneficio.
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Mediadores de Inflamagao

A infecdo uterina é um dos mecanismos responsaveis pelo parto pré-termo.”*® A invasdo
bacteriana do espaco corio-decidual desencadeia a produgao de varias citocinas (IL-1, -2, -6, -8;

TNF-a) e da proteina C reativa.’*

As citocinas sdo geralmente categorizadas em anti-inflamatérias (IL-4, -10, -13) e pro-
-inflamatérias (IL-1, -2, -3, -6, -8; TNF-a).2°? A desigualdade entre os componentes anti e pro-

1% Durante a

inflamatdrio da resposta imune tem sido relacionada a patogénese do PPT.
gravidez as citocinas estimulam a producdo de prostaglandinas, induzindo assim, as
contracgGes uterinas. Estas moléculas também estdo associadas a rutura prematura de
membranas e & maturacdo do colo uterino.®*****3

A interleucina 6 é constitui o principal elemento da resposta imune do hospedeiro
perante inflamac¢do ou infecdo. A IL-6 é a interleucina mais referida na literatura e assim como

outras citocitnas pode ser analisada no soro ou nas secre¢des cervico—vaginais.134

Park et al. inferiram que a concentragdao TNF-a estd aumentada em mulheres em
trabalho de parto prematuro com infecdo intraamnidtica. O TNF-a aliado a IL-1 estimulam a
producdo de IL-6. As trés citocinas atuam de modo sinérgico na producdo e libertacdo da
prostaglandina E2. Assim como a IL-6, a IL-8 é regulada pela IL-1 e TNF-a. A IL-8 encontra-se

elevada em casos de PPT, sobretudo perante infecdo intra-amnidtica, concomitante.™*®

Honest et al. investigaram o papel das interleucinas na antecipacdo de parto
prematuro. A IL-8 (liquido amnidtico - 15 ng/mL) revelou-se praticamente, um determinante
de PPT <48 horas (LR+ 36,00; IC: 95%) e <7 dias (LR+ 28,50; IC: 95%), assim como a IL-6 para
PPT <37 semanas (LR+ 28,62; IC: 95%)."

A proteina C reativa é produzida pelos hepatdcitos em resposta a libertacdo de
. . 43 , , . ;. . N
citocinas.™ Esta proteina é um marcador inflamatdrio materno de fase aguda, associado a
. ~ e . . . . . . . 134

presencga de infecgdes sistémicas e corioamnionite que pode indicar risco de PPT.
As concentragdes deste marcador sdo facilmente obtidas no soro contudo, ndo
existem valores padrdao preconizados durante a gravidez. Alguns autores definiram o limite

superior da PCR, em gestagBes sem intercorréncias, entre 8 e 20 mg/L. **"***

Elevados niveis séricos de PCR de mulheres sintomaticas sdo capazes de excluir PPT
(especificidade 94%) contudo, ndo constituem um método sensivel (sensibilidade 38%) de

previsao de parto prematuro <34 semanas.™
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Segundo os valores de likelihood ratio, a PCR (concentracdo sérica >12,5 ng) é muito
util no reconhecimento de PPT nos 7 dias seguintes (LR+ 34,36; 1C:95%) todavia, altera minima

a moderadamente a probabilidade de PPT <34 e <37 semanas.”
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Marcadores Bioquimicos de PTT Espontaneo em

Gestantes Assintomaticas

Fibronectina Fetal

Lockwood e colegas, ha 23 anos, indicaram que a FNf tinha sensibilidade (81,7%) e
especificidade (82,7%) elevadas para prever PPT em gestantes assintomaticas.”® Todavia, o
estudo “The Preterm Prediction Study” demonstrou que a FNf tinha uma sensibilidade menor
(63% - PPT <28 semanas) e um VPP (PPT <34 semanas) entre 17% e 25%. Neste estudo, o risco
relativo de PPT variou conforme a idade gestacional mas manteve-se sempre superior a 4.
Goldenberg et al., afirmaram ainda, que a FNf era mais assertiva na previsao a curto prazo e na
previsdo de PPT precoce.’® Um estudo relacionado acrescentou que, quantos mais testes de
FNf forem positivos, maior é o risco de PPT.'*

Uma andlise de 28 estudos primarios de gestantes assintomaticas, com diferentes
espectros de risco, concluiu que um teste positivo pouco aumentaria a probabilidade de PPT
antes das 34 (LR+: 4,01) e 37 semanas (LR+: 2,97) e que um teste negativo diminuia

minimamente a hipotese de PPT (LR- para PPT <34 semanas: 0,78; LR- para PPT <37 semanas:

0,52).%

Gestantes de Alto Risco

Leitich e Kaider, na sua metaanalise, relataram que a FNf, enquanto indicadora de PPT
nos 7, 14 e 21 dias seguintes a execuc¢do do teste, embora tenha étima especificidade (97, 96 e
96%, respetivamente), tem uma sensibilidade modesta (63, 51 e 44%, respetivamente). Esta
andlise exaustiva também demonstra a capacidade da FNf prever o PPT antes das 34 e 37
semanas de gestacdo. Concluiu-se que, a FNf é mais sensivel na previsdo de PPT < 34 semanas,
quando avaliada em mulheres de alto risco com amostras seriadas (tabela 4).”’

142

Um estudo publicado em 1996 (“The Preterm Prediction Study”)™™ e um estudo de

3 referentes a gestacdes gemelares, n3o encontraram

coorte retrospectivo de 2004,
associacao entre um teste de FNf positivo as 24 semanas de gravidez e PPT. Por outro lado, em
2009, foi descrito um odds ratio de 6,8 (IC: 95%) para um teste de FNf positivo em mulheres

assintomaticas, com gesta¢des gemelares e um comprimento cervical normal.*
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Tabela 4. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes das 37 e 34
semanas de gestacdo em mulheres assintomdticas de alto risco ou com gestagées multiplas;

Resultados da metaandlise de Leitich e Kaider.®”

PPT <37 Semanas PPT <34 Semanas
h Sensibilidade = Especificidade  Sensibilidade Especificidade
Mulheres (%) (%) (%) (%)
Assintomaticas
IC95% IC95% IC95% IC95%
Amostra Unica 26 90 41 94
Amostras seriadas 71 76 78 57
@ Altorisco, 23 94
amostra Unica
@ Alto risco, 78 78 92 59
amostras seriadas
Gestagoels rT1uIt|pIas, 49 85 16 86
amostra unica
Gestagdes multiplas,
72 63 68 55

amostras seriadas

A revisdo sistematica de Conde-Agudelo e Romero evidenciou que a FNf tem um poder
limitado na previsdo de PPT em mulheres assintomaticas com gestacdes multiplas ou apenas
gemelares (tabela 5). Os valores de LR+ e LR— alteraram minima a moderadamente a

probabilidade pré-teste. O teste foi mais assertivo na previsdo de PPT antes das 32 semanas.®

Uma investiga¢do quantitativa da FNf evidenciou que, em mulheres assintomaticas de
alto risco, concentragdes maiores de FNf, significam mais hipdteses de PPT e partos em IG mais

|:)I’EC0CE.72

Numa das publica¢cdes do “The Preterm Prediction Study”, observou-se que a FNf (RR:
14,1; IC: 95%) era melhor marcador de PPT <32 semanas, que o comprimento do colo do Utero
(<25 mm) (RR: 7,7; IC: 95%).*°

Um estudo de coorte indicou que um teste positivo de FNf e um comprimento do colo
do utero curto, entre as 22 e 32 semanas, estdo significativamente associados a PPT em
mulheres com gestacdes gemelares sem sintomas. A combinacdo de ambos consegue

resultados mais satisfatorios e aparentou ser mais vantajosa as <28, <30 e <32 semanas.'**
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Gestantes de Baixo Risco

A investigacdo da FNf no rastreio de gestantes de baixo risco é escassa. Muitos dos estudos
publicados referentes a FNf como marcador de PPT em mulheres sem sintomas englobam

amostras de grupos de alto risco ou com varios niveis de risco.®®

Tabela 5. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes das 32, 34 e 36 semanas de
gestacdo em mulheres assintomdticas com gestacbes mdultiplas ou apenas gemelares;

Resultados de Conde-Agudelo e Romero.®

Sensibilidade Especificidade

(%) (%) LR + LR -
IC 95% IC 95% P <0,01 P <0,01
Gestacoes Multiplas
PPT <32 Semanas 35 (17-59) 94 (86-97) 5,5(2,8-11,1) = 0,69 (0,47-1,06)
PPT <34 Semanas 45 (35-57) 81 (76-86) 2,4(1,6-3,2) 0,68 (0,55-0,85)
PPT <36 Semanas 40 (32-52) 85 (78-83) 2,7(1,5-4,9) 0,71 (0,55-0,85)
Gestacoes Gemelares
PPT <32 Semanas 33 (14-60) 94 (85-97) 5,1(2,7-10,0) 0,71 (0,41-1,27)
PPT <34 Semanas 39 (29-51) 80 (74-86) 2,0(1,2-2,8) 0,76 (0,52-1,06)
PPT <36 Semanas 33 (25-45) 87 (80-94) 2,6(1,4-7,1) 0,76 (0,47-0,93)

Existe evidéncia que, a sensibilidade dos testes de fibronectina na previsdo de PPT, em
gestantes assintomaticas de baixo risco ou com gestacdes Unicas, é reduzida. Contudo, a

especificidade deste teste, neste grupo de mulheres é satisfatéria (tabela 6).%’

Estriol

Diversos autores pesquisaram a capacidade do estriol salivar enquanto marcador de PPT em

mulheres assintomaticas. %464

Uma analise prospectiva de McGregor et al. revelou que, a elevagdo precoce do estriol
ou de um aumento 22,3 ng/mL podem associar-se a mulheres com risco elevado para PPT e
trabalho de parto pré-termo (sensibilidade: 71%; especificidade: 77% e VPP: 93%). Em
comparac¢do a avaliacdo clinica, este teste demonstrou maior assertividade na predicdo de
PPT. McGregor et al., com uma amostra razoavel (n=241), composta por mulheres com varios

niveis de risco, observaram uma elevacdo das concentra¢Ges deste MB 3 semanas antes do
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nascimento, indo de encontro a resultados alcancados em estudos prévios. Nos casos de PPT,
as gestantes apresentaram, consistentemente, niveis superiores de estriol entre as 24 e 34

semanas, relativamente aos casos de PT.'*

Tabela 6. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes das 37 e 34 semanas de
gestacdo em mulheres assintomdticas de baixo risco e em gestagdes Unicas; Resultados da

metaandlise de Leitich e Kaider.®”

PPT <37 Semanas PPT <34 Semanas
Sensibilidade Especificidade = Sensibilidade Especificidade
Mulheres (%) (%) (%) (%)
Assintomaticas
IC 95% IC 95% IC 95% IC 95%
Amostra Unica 26 90 41 94
Amostras seriadas 71 76 78 57
*® Baixo risco, 26 90 40 94
amostra unica
Q Baixo rlsco., 67 77 68 55
amostras seriadas
Gestagoels gnlcas, 15 89 20 96
amostra unica
Gestagdes Unicas, 74 85 92 59

amostras seriadas

Num outro estudo, um teste positivo singular (E3 22,1 ng/mL) previu um aumento do
risco de PPT na populagdo total (RR: 4,0; P <0,005) e nos grupos de baixo (RR: 4,0; P <0,05) e
alto risco (RR: 3,4; P=0,05). Dois testes consecutivos aumentam significativamente o RR (5,8 a
8,5) em todos os grupos estudados, com uma melhoria relevante da especificidade, do VPP
com uma modesta diminuicdo da sensibilidade. O E3, em amostra Unica, € melhor na predicado
de PPT num prazo mais longo por outro lado, duas provas positivas sucessivas também
apresentam bons resultados a curto prazo (tabela 7)."%® Com base no valor de LR + desta
investigacdo (5,4; IC: 95%), numa populagdo de baixo risco, um resultado positivo para o E3

108

salivar aumenta moderadamente a probabilidade de PPT.”" Outros autores encontraram LR+

semelhantes para testes de E3 seriados.'*"”

Tendo em conta que na investiga¢do atual, este MB é mais eficaz na previsdo de PPT
tardio em gestagdes Unicas, ndo é provavel que a sua utilizacdo em gestacdes multiplas e em
mulheres com risco elevado de parto mais precoce, seja correta. Assim, a FDA aprova o estriol

salivar, como MB de PPT, somente em mulheres com gestacdes Gnicas.”
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Tabela 7. Estriol Salivar como marcador preditor de PPT antes do final das 19, 22 e 3¢ semanas
apds realizacGo do teste em mulheres com gestagdes uUnicas, assintomdticas; Resultados de

Heine et al..’*

VPP (%) de dois testes positivos

VPP (%) de teste positivo Unico .
consecutivos

12 Semana 23 70
22 Semana 54 a0
32 Semana 85 100

Hormona Libertadora de Corticotropina

Embora Berkowitz et al. ndo tenham encontrado nenhuma associa¢do entre o aumento dos
niveis de CRH e o PPT, em gestantes assintomé1ticas,148 outros autores associaram a CRH ao

PPT 149-151

Mclean et al. avaliaram a CRH enquanto MB de PPT e obtiveram uma baixa
sensibilidade (39%), 13% de falsos positivos e RP+ de 3,0."2 No mesmo ano, surgiram
resultados mais animadores (PPT <34 semanas): RP+ 3,4; sensibilidade 72,7%; especificidade

78,4%; VPP 3,6%; VPN 99,6%.'*

Moawad et al., num estudo caso-controlo, concluiram que niveis séricos maternos de
CRH >percentil 90, as 28 semanas, estdo relacionados com PPT <35 semanas (OR=3,5; Cl: 95%).
Contudo, ndo verificaram a associa¢do entre a elevacdo da CRH as 24-28 semanas e PPT <32 e
<37 semanas.™!

Um estudo de coorte mostrou concentracbes de CRH (as 33 semanas)
significativamente superiores nas gestantes com PPT (215 * 31,5 pg/mL) relativamente as que
tiveram PT (139 + 11,7 pg/mL). Em gestantes com alto risco de PPT os niveis desta hormona
foram superiores relativamente as de baixo risco (193,7 + 22,3; 1189 + 10,9 -

respetivamente).'*’

Honest et al. (2012), mostra que a CRH (1,9MoM), em mulheres assintomaticas,
modifica pouco a probabilidade pré-teste de PPT <34 semanas (LR+: 3,36; LR-: 0,35; IC: 95%) e
ainda menos a probabilidade pré-teste de PPT <37 semanas (LR+: 1,43; LR-: 0,89; IC: 95%)."

Para além dos dados serem dispares, este MB apresenta uma limitagcdo importante ao
seu uso na predicdo de PPT. As concentragdes de CRH no inicio da gravidez tém grande

variabilidade individual®*.
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o-Fetoproteina e Gonodotrofina Corionica Humana 3

A a-fetoproteina é essencialmente produzida pelo figado fetal e geralmente integra o rastreio
de defeitos do tubo neural.*****

Varias sdo as publicagcdes que associam o aumento das concentracdes de aFP e B-hCG

116,154,155

nas secre¢des cervico-vaginais ao PPT em gestantes assintomaticas. Estudos iniciais

permitiram verificar que elevag¢des séricas de aFP e B-hCG, ndo atribuiveis a espinha bifida ou

outras causas, podem estar relacionadas com PPT.*****®

Wenstrom et al. confirmou que a aFP, medida no liquido amniético (22,0MoM) ou no
soro materno (22,5MoM), esta associada a PPT. Valores elevados de aFP simultaneamente, em

ambas as amostras, também contribuem para a previsao de PPT (RR: 4,0, IC: 95%).%°

Um estudo de coorte prospectivo que foi realizado com amostras cervico-vaginais de
gestantes assintomaticas de alto risco entre as 20 e 28 semanas de gestacdo revelou que a
B-hCG >77,8 mIU/mL era muito sensivel e especifica como marcador de PPT <34 semanas

(sensibilidade: 87,5%; especificidade: 97%; OR: 20,0; IC: 95%).'*°

Um dos estudos pertencentes ao “The Preterm Prediction Study” descreveu a relacao
entre as aFP e B-hCG séricas e subsequente parto prematuro em gravidas assintomaticas. Para
a oFP mensurada as 24 semanas, o OR de PPT <32 semanas foi de 8,3 (2,2-30,9) e para PPT <35
semanas foi de 3,5 (1,8-6,7). Quando medida as 28 semanas, a aFP também estava associada a
PPT mas de forma menos significativa. A B-hCG s6 apresentou relacdo com PPT <35 semanas

quando foi pesquisada as 28 semanas de gestacdo (OR: 3,4; 1,0-10,9).""

Honest et al. analisaram varios MB de PPT segundo os valores de likelihood ratio.
Conforme estes valores, a execucdo de testes com aFP ou B-hCG fazem variar pouco a

probabilidade pré-teste de PPT (tabela 8)."

Proteina-1 Fosforilada Ligada ao Fator de Crescimento Insulina-Like

Em gestantes assintomaticas de baixo risco, o VPN da phlGFBP-1 equipara-se ao das mulheres

sintomaticas quando testadas entre as 20 e as 37 semanas de gesta¢do,'?* 2% 130161162

Rolnik et al (2013) averiguaram a utilidade da phIGFBP-1 na predicio de PPT em
gestantes de alto risco (antecedentes de PPT). O teste para esta proteina nao foi util na 242
semana (sensibilidade 4%) porém, nas 272, 302 e 332 semanas os resultados foram mais

satisfatdrios (sensibilidade 40,9%; 56,0%; 65,0% respetivamente). Este mesmo estudo provou
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gue a associagdo sequencial da medicdo do colo do Utero (24 semanas) e o teste da phlGFBP-1

(27 semanas) tem valores elevados de sensibilidade (95,4%) e VPN (98,8%).'%®

Tabela 8. a-Fetoproteina e Gonodotrofina Corionica Humana 8 como marcadores preditores de

PPT antes das 24 e 37 semanas de gestacdo em mulheres assintomdticas; Resultados de

Honest et al..”’

LR + LR -
IC 95% IC 95%
PPT <24 semanas
aFP (2,5 MoM) 4,99 0,95
PPT <37 semanas
oFP (2,5 MoM) 2,63 0,99
B-hCG (percentil 10) 2,77 0,98
B-hCG (2,0 MoM) 0,92 1,30

Mulheres com gestacGes gemelares constituem também, um grupo de risco.
Recentemente, Fichera et al. analisaram o valor preditivo deste marcador para PPT <28, <30,
<32 e <34 semanas de gestacdo e concluiram que este teste tem um desempenho pouco
robusto (PPT <34 semanas: sensibilidade 14%; especificidade 92%; VPP 17%; VPN 90%; LR+
1,79; LR- 0,93; IC: 95%)."**

Mediadores de Inflamacgao

Goepferd et al., no “The Preterm Prediction Study”, inferiram que a concentracdo de IL-6 nas
secrecgdes cervico-vaginais era superior em mulheres com PPT <32 semanas (247 + 365 versus
84 + 129 pg/mL) e <35 semanas (212 + 365 versus 111 + 186 pg/mL) relativamente aquelas que
tiveram PT.'®® Outras publicagdes associam os niveis cervico-vaginais elevados de IL-6 ao parto
pré-termo em gestantes assintomaticas, com valores de odds ratio (IC: 95%): >3,1 para PPT

38,166

<37 semanas; 5,4 para PPT <35 semanas e 4,3 para PPT <32 semanas.*®

Atualmente, ndo existe evidéncia de uma rela¢do vantajosa entre a IL-6 sérica e o PPT,
em gestantes sem sintomas. Goldenberg et al. observou uma estreita associagao entre a IL-6
sérica mensurada as 24 semanas e PPT <35 e <32 semanas (OR: 1,1 e 1,3 - respetivamente).155
Outras duas publicagées ndo encontram qualquer relagdo entre a concentragdo sérica de IL-6 e

PPT <24 semanas.*®**¢’
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As concentracgGes séricas de PCR, quando obtidas no primeiro trimestre, ndo parecem
estar associadas a PPT.'%%*%

Hvilsom et al. notaram que as concentracdes séricas de PCR >percentil 85,
mensuradas no inicio do segundo trimestre (14-18 semanas), aumentavam a probabilidade de
PPT (OR: 2,0; IC: 95%).”° Mais recentemente, Catov et al. obtiveram odds ratio de 2,6 (PCR
sérica >8 pug/mL as <21 semanas)*’* e Riboni et al. revelaram OR de 3,1 (PCR sérica >8,4 pg/mL

no 22 trimestre).*”?

Segundo a analise de Honest et al. (2012), variacées da PCR ou das IL-6 e -8, ndo
contribuem de forma importante para a previsdo de PPT em mulheres assintomaticas.'® Numa
populacdo de baixo risco a sua utilidade é ainda menor (LR+ IL-2 sérica: 1,0; LR+ IL-6 sérica: 1,2;

LR+ PCR sérica: 1,2).%’
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Custo-beneficio do Uso da FNf na Predicao do PPT

Segundo a pesquisa de Mozurkewich et al., a avaliagdo do risco de PPT apoiada no
teste da FNf ou na mensura¢do do comprimento do colo do Utero pode resultar em poupanca

significativa relativamente 3 opcdo de tratar todas as mulheres sintomaticas."”

O APOSTEL-I trial, tendo em conta os custos médicos diretos (pré-natais, do parto e
pds-natais), diretos ndo médicos e indirectos, forneceu evidéncia que o teste da FNf é um
método seguro e custo-efetivo para a triagem das ameacas de PPT <32 semanas.'”

Em 2010, um estudo chegou a conclusdo que uma estratégia combinada (teste de FNf

175

e medicdo ecografica do comprimento do colo do Utero) era custo-efetiva.””” Isto deve-se,

7> & menor dispéndio de MCDs e

provavelmente, a menor taxa de internamentos por PPT
intervengdo em grupos de baixo risco. Van Barren et al. confrontaram trés estratégias para a
gestdo de ameaca de PPT entre as 24-34 semanas: tratar todas as mulheres, tratar aquelas
com comprimento do colo do utero entre 10 e 30 mm e tratar as que tinham este
comprimento do colo do Utero e um teste positivo da FNf. A estratégia mais custo-efetiva foi a

terceira.’”®

Um estudo com gestantes com sintomas de PPT, entre as 24 e 34 semanas, comparou
os custos em dois grupos: valores de FNf conhecidos pelo médico e valores ndo conhecidos.
Verificou-se que a nog¢do do resultado ndo reduzia significativamente as admissdes (28%
versus 26%), a tocdlise (18% versus 16%) ou os custos de salude implicados. Os autores
concluiram que a FNf é custo-efetiva apenas quando os profissionais estdo confortaveis em

basear as suas decisdes no resultado da fibronectina fetal.'’”’

Mulheres com teste de FNf negativo tém menor probabilidade de serem internadas
(46% versus 49%) e taxas de permanéncia hospitalar inferiores, sem prejuizo acrescido do
prognéstico materno-fetal.*”®
Joffe et al.também tinham analisado o impacto da FNf na proporgdo admissGes

hospitalares por PPT e revelaram que este MB diminuia em 50% os gastos associados.'”

30de51|Pdagina



Marcadores Bioquimicos do Parto Pré-termo | Conclusao

Conclusao

Considerando a elevada prevaléncia de prematuridade e o seu continuo aumento,
particularmente nos paises desenvolvidos, este problema de salude publica merece estratégias
preventivas. Apesar dos cuidados neonatais serem de grande qualidade nestes paises, a
mortalidade e morbilidade derivadas de parto pré-termo permanecem excessivas. A par do
mau progndstico neonatal, os custos a ele associados sdo considerdveis. Investigar possiveis
marcadores bioquimicos de parto prematuro é uma das medidas que poderdo objetivar quais
os grupos de maior risco, de modo a aplicar vigilancia apropriada, e quais os casos de PPT

iminente para que seja instituida terapéutica em tempo util.

Para a predicdo de PPT em mulheres sintomadticas, a FNf apresentou resultados
variaveis. De uma forma geral é mais util na previsdo de PPT a curto prazo. Apesar de possuir
sensibilidade aquém do desejdvel, a FNf estd preconizada nas directrizes do ACOG para o
rastreio de PPT em mulheres sintomdticas. A sua ampla disseminag¢do na pratica clinica estd
sobretudo ligada ao seu elevado valor preditivo negativo, pois permite evitar internamentos
desnecessarios, minimizando a utilizacdo de recursos de saude e a intervencdo terapéutica
inadequada. Existe evidéncia que a combina¢do da FNf com a medicdo do comprimento do
colo do Utero parece aumentar o poder diagndstico de cada uma das estratégias
independentes.

Com base na revisao efetuada, a aplicacdo da FNf revelou ser vantajosa, em termos
econdémicos, face aos gastos e internamentos que previne.

A phIGFBP-1 demonstrou resultados pertinentes, revelando-se muito mais sensivel que
a FNf enquanto marcador de PPT em gestantes sintomdticas. Dados sugerem que este este é
mais barato que o da FNf, assim, a elaboragdo de estudos comparativos, em termos de custo-
beneficio, seria util na escolha do método.

Na literatura ndo existe evidéncia convincente acerca do estriol, da CRH e da B-hCG,
que permita, para ja, o seu uso na pratica clinica. Por sua vez, um aumento das concentragdes

de citocinas pro-inflamatdrias eleva amplamente a probabilidade de PPT.

A FNf ndo é aconselhada pelo ACOG na previsdo de PPT em mulheres assintomaticas.
Porém, apesar de ter sensibilidade modesta quando analisada em amostras singulares, uma
estratégia baseada em amostras seriadas pode ser uma hipdtese futura para definir grupos de

risco.
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A a-FP, a B-hCG, o estriol, as interleucinas (em amostras cervico-vaginais) e a PCR,

mensurada no 22 trimestre, revelaram estar associados a PPT em mulheres assintomaticas.

Apesar de existirem iniUmeras publicacdes inseridas neste tema, a aplicabilidade de
marcadores bioquimicos na abordagem do PPT, mais especificamente na vigilancia de
gestantes assintomaticas e tratamento oportuno das mulheres sintomaticas, ndo estd bem
esclarecida. Assim sendo, é fulcral que a investigacdo prossiga. Fazem falta estudos
comparativos que envolvam, ndo sé MB, mas também o comprimento do colo do Utero e ou
parametros classicos de avaliagdo. A realizacdo de estudos com escrutinio de varias amostras
sucessivas ou com uma apreciacdo quantitativa dos MB, pode ser util para certos marcadores.

E preciso, ndo s6 identificar marcadores confidveis, com testes facilmente
reprodutiveis, como analisar a pertinéncia de determinado rastreio face a probabilidade de

PPT na populag¢do e ao seu custo-beneficio.
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