
Mestrado Integrado em Medicina 

2013/2014 

 

 

 

 

 

Marcadores Bioquímicos do Parto Pré-termo 

Artigo de Revisão Bibliográfica 

 

 

 

 

Tania Dalila Mendes Serrão 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repositório Aberto da Universidade do Porto

https://core.ac.uk/display/143387109?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 

Mestrado Integrado em Medicina 

2013/2014 

 

 

Marcadores Bioquímicos do Parto Pré-termo 

Artigo de Revisão Bibliográfica 

 

 

Tania Dalila Mendes Serrão 

Aluna do Mestrado Integrado em Medicina | 6º Ano Profissionalizante 

Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar | Universidade do Porto 

Rua de Jorge Viterbo Ferreira n.º 228, 4050-313 Porto, Portugal 

Dr. Joaquim Jesus Gonçalves 

Professor Auxiliar da Unidade Curricular de Obstetrícia do Instituto de Ciências Biomédicas 

Abel Salazar 

Assistente Graduado de Obstetrícia, Subespecialista em Medicina Materno Fetal e 

Subespecialista em Medicina da Reprodução 

Centro Hospitalar do Porto | Unidade Maternidade de Júlio Dinis 

Largo do Professor Abel Salazar, 4099-001 Porto, Portugal 



  



Agradecimentos 

Ao meu Orientador, Dr. Joaquim Gonçalves, pela colaboração e compreensão, 

À minha família, pela paciência e pelo apoio incondicional, em especial à minha irmã e ao 

André Soares pela ajuda na revisão deste trabalho, 

Aos meus amigos, por partilharem comigo este percurso, 

Ao Pedro Nogueira e ao Luís Teófilo pela sua preciosa ajuda na revisão e formatação desta 

monografia, 

A todos, muito obrigada.  

  



Resumo  

Introdução | O parto pré-termo constitui um grave problema de saúde pública, com incidência 

crescente em países desenvolvidos, fruto da progressiva intervenção médica na reprodução 

humana. A prematuridade implica mortalidade e morbilidade neonatais assim como, encargos 

económicos. Com o intuito de prever o parto prematuro, diversos marcadores bioquímicos 

têm sido sugeridos na literatura, embora muitos não se apliquem na prática. 

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

bioquímicos de modo a comparar a sua eficácia em mulheres sintomáticas e assintomáticas. 

Métodos | Elaboração de um artigo de revisão bibliográfica baseado em literatura das últimas 

duas décadas, presente no arquivo científico biomédico - pubmed. 

Desenvolvimento | Os marcadores de parto pré-termo apresentam diferentes desempenhos 

conforme são usados na predição de parto pré-termo em mulheres sintomáticas ou 

assimtomáticas. A fibronectina fetal, a proteína-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento 

insulina-like assim como, as interleucinas são mais assertivas no diagnóstico a curto prazo nas 

mulheres sintomáticas. O estriol, a α-fetoproteína e a gonodotrofina coriónica humana β têm 

boa performance na avaliação de mulheres assintomáticas. Alguns dos marcadores 

apresentam melhores resultados quando estão associados ao comprimento do colo do útero 

ou  quando são estudados em várias amostras sucessivas. 

Conclusão | Em mulheres sintomáticas, os marcadores bioquímicos com mais utilidade na 

prática clínica são, a fibronectina fetal, a proteína-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento 

insulina-like e as interleucinas. Na avaliação de mulheres assintomáticas, a α-fetoproteína e a 

gonodotrofina coriónica humana β são marcadores amplamente associados a prematuridade. 

A proteína C reativa, obtida no segundo trimestre da gestação, e o estriol, também têm 

capacidade de rastrear estas mulheres. Os testes da fibronectina fetal revelaram ter uma boa 

relação custo-benefício quando os médicos têm em consideração os seus valores. 

Palavras-chave| Parto pré-termo; marcadores bioquímicos;  fibronectina fetal; estriol; 

hormona libertadora de corticotropina; α-fetoproteína; Gonodotrofina Coriónica Humana β; 

Proteína-1 Fosforilada Ligada ao Fator de Crescimento Insulina-Like; Interleucinas; proteína 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 α-fetoprotein and human chorionic gonadotropin β 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, α-fetoprotein and human β 

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; α- fetoprotein; Human Chorionic Gonadotropin; insulin-like growth factor bindind 

protein-1; interleukins; reactive C protein. 
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Lista de Abreviaturas 

α-FP - α-Fetoproteína 

β-hCG - Gonodotrofina coriónica humana 

CRH - Hormona libertadora de corticotropina 

E3 - Estriol 

ELISA - Enzyme-linked imunosorbent assay 

FNf - Fibronectina fetal 

IC - Intervalo de confiança 

IG - Idade gestacional 

IGFBP-1 - proteína-1 ligada ao fator de crescimento insulina-like 

IL - Interleucina 

LR - Likelihood ratio 

MB - Marcadores bioquímicos 

MCDs - meios complementares de diagnóstico 

MoM - Múltiplos da mediana 

OR - Odds ratio 

P - Valor de significância 

PCR - Proteína C reativa 

PhIGFBP-1 - Proteína-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento insulina-like 

PT - Parto de termo 

PPT - Parto pré-termo 

RP - Razão de prevalências 

RR - Risco relativo 

TNF-α - Fator de necrose tumoral α 

VPN - Valor preditivo negativo 

VPP - Valor preditivo positivo 
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Introdução 

O parto pré-termo é definido como o nascimento antes das 37 semanas e 0 dias.1-4 Tendo em 

conta os diferentes prognósticos 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 gestação.5 Os nascimentos podem ainda ser 

categorizados segundo o peso à nascença, sendo este considerado baixo quando inferior a 

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

 Atualmente, a incidência mundial de partos pré-termo ronda os 11%, sendo estimados 

15 milhões de nascimentos prematuros, a cada ano.5,7 A sua maioria ocorre de forma 

espontânea (65-75%).8,9 Nas últimas décadas, esta complicação obstétrica aumentou nos 

países desenvolvidos,10-14 sendo a principal causa de morte perinatal,12,14,15 com valores de 

70%.16 Este, que deve ser considerado um problema de saúde pública global, é responsável por 

27% das mortes neonatais em todo o mundo,5,17 traduzindo-se em cerca de um milhão de 

mortes anuais.5,12,14,15,17 A procriação medicamente assistida é, claramente a grande 

responsável pelo aumento das taxas de parto pré-termo.18 

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

morbilidade neonatal preponderante e sequelas a longo prazo,12,19-27 incluindo défices no 

neurodesenvolvimento (paralisia cerebral, dificuldades de aprendizagem, distúrbios 

visuais)22,25,26 e aumento do risco de patologias na vida adulta.12,22-24 Segundo estatísticas da 

Organização Mundial de Saúde, publicadas em 2014, a maioria das mortes de crianças com 

idade inferior a 5 anos correspondem às nascidas prematuramente.28  

A prematuridade configura um problema de saúde mundial que tem implicações não 

só físicas,29 psicológicas e emocionais, como financeiras, não apenas para as famílias como 

para os sistemas de saúde.30 O PPT e a morbilidade neonatal associada custam ao sistema de 

saúde dos Estados Unidos da América 26 biliões de dólares anualmente.26,31-33 Estudos 

realizados na Irlanda e no Reino Unidos demonstraram que, nos 10 primeiros anos de vida, os 

custos associados a internamentos hospitalares de crianças prematuras são o dobro dos das 

crianças de termo.30 Por outro lado, há evidência que, 50% das gestantes internadas por 

suspeita de parto pré-termo tiveram parto de termo,34-36 o que implica custos desnecessários. 

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

pediátricas dependem da diminuição da proporção de partos pré-termo.37,38 
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Embora o fenótipo desta complicação obstétrica seja perfeitamente reconhecido, a 

sua etiologia não está esclarecida.39-41 O parto prematuro pode resultar de trabalho de parto 

pré-termo espontâneo (40-45%), ruptura prematura de membranas espontânea (25-30%) ou 

de indicação médica (30-35%).8,9 A etiologia do PPT é variada culminando em alterações dos 

mecanismos responsáveis por preservar quiescência uterina.42,43 Estão descritos quatro 

processos patogénicos: distensão uterina patológica, infeção tecidual (corioamnionite), 

ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal materno-fetal e hemorragia decidual. 

Independentemente do processo fisiopatológico envolvido, a consequência final é a 

degradação da matriz extracelular cervical e das membranas fetais, aumento da atividade 

miometrial, maturação do colo, rutura prematura de membranas e contração uterina.43  

Múltiplas são as publicações de diferentes autores com o propósito de identificar os 

fatores de risco de PPT.9,12,14,16 O mais preponderante é a história de parto prematuro 

anterior.1,44-47 Outros fatores obstétricos como aborto induzido prévio,48 ou gravidez múltipla,49 

também estão relacionados. Muitas características maternas aparecem associadas a risco de 

parto pré-termo espontâneo: baixo índice de massa corporal, idade avançada, curto intervalo 

entre gestações, tabagismo e consumo de álcool.8,50 

A elaboração de uma história clínica detalhada, com o intuito de rastrear estes fatores, 

permite definir grupos de risco. Contudo, este modo de prevenção tem-se revelado deficiente, 

uma vez que, 70%27,51 a 75%43 das mulheres com fatores de risco reconhecidos atingem o 

termo da gestação. A alteração de fatores de risco modificáveis em gestantes assintomáticas, 

tais como manutenção de um trato urinário saudável, cessação tabágica ou cerclage, constitui 

a prevenção primária do parto pré-termo. A prevenção secundária consiste em medidas para a 

reversão do trabalho de parto precocemente, nomeadamente tocólise profilática. Por sua vez, 

a prevenção terciária refere-se à administração pré-natal de corticosteróides de modo a evitar 

complicações neonatais.52-54 

O impacto desta complicação obstétrica tem gerado esforços no sentido do 

esclarecimento da patogenia desta condição e na procura de medidas preventivas.10-13 Os 

cuidados intensivos neonatais têm evoluído melhorando o prognóstico dos neonatos, todavia, 

o sucesso das estratégias preventivas não é paralelo.10-13 

Os marcadores bioquímicos isolados ou em associação poderão ser úteis na distinção 

entre o estado fisiológico e o patológico.39,55 Com base nos fatores de risco e nos mecanismos 

fisiopatológicos que levam à prematuridade, diversos biomarcadores têm sido testados na 

tentativa de prever o parto pré-termo espontâneo.55 Por vezes, as concentrações de certas 

moléculas encontram-se elevadas ou diminuídas, semanas a meses, antes da manifestação das 
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alterações fenotípicas.39 Os marcadores bioquímicos mais usados na clínica são a fibronectina 

fetal e o IGFBP-I (“Insulin-like Growth Factor Binding Protein-I”). Outros marcadores 

bioquímicos como, estriol salivar, hormona libertadora de corticotrofinas, α-fetoproteína, 

gonodotrofina coriónica humana β e mediadores inflamatórios, apesar de frequentemente 

citados na literatura, raramente são utilizados na prática clínica.43 Para que os marcadores 

sejam utilizados de forma eficiente devem reunir um conjunto de características. Deverão 

apresentar alto valor preditivo positivo e boas especificidade e sensibilidade. As amostras 

devem ser colhidas de forma não invasiva (e.g. sangue, saliva ou secreções vaginais/cervicais), 

e a realização do teste deve ser custo-efetiva. Um bom marcador deverá ser ainda detetável 

nas fases iniciais da gravidez de maneira a permitir uma intervenção atempada. Finalmente, os 

marcadores bioquímicos devem ser reprodutíveis, inclusive na população de baixo risco, e 

assim integrar a prática clínica.26 Todos os marcadores bioquímicos de parto pré-termo podem 

ser medidos tanto em gestantes assintomáticas quanto nas sintomáticas. 

O objetivo desta revisão é realçar a problemática do parto pré termo e rever alguns 

dos marcadores bioquímicos que têm sido estudados neste âmbito. Apesar de haver extensa 

literatura referente ao parto prematuro são poucas as revisões que compararam a utilidade 

dos marcadores em duas categorias distintas: gestantes sintomáticas e gestantes 

assintomáticas. Esta revisão pretende, ainda abordar o custo-benefício do uso da fibronectina 

fetal, uma vez que é o marcador mais estudado e conhecido na prática clínica. 
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Métodos 

Com base no arquivo científico biomédico - Pubmed investigaram-se artigos de estudos 

primários, revisões sistemáticas e metaanálises 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”; “α-fetoprotein and human chorionic gonadotropin in preterm delivery”. Da 

literatura encontrada foram triadas as publicações escritas na língua portuguesa, inglesa e 

espanhola, das últimas duas décadas. Após leitura integral de alguns artigos e de alguns 

resumos foram escolhidas as publicações com maior interesse. Foi adicionada bibliografia 

adicional conforme necessidade de estudar os artigos primários referidos nas revisões e nas 

metaanálises, num total de 179 artigos. 
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Marcadores Bioquímicos de PTT Espontâneo em 

Gestantes Sintomáticas 

Identificar gestantes propensas a PTT com base na história clínica obstétrica, nos fatores de 

risco ou sintomas, carece de sensibilidade e especificidade.56-58 Diversos autores têm avaliado 

e sugerido marcadores bioquímicos para antever o PPT em mulheres com ameaça de PPT (e.g. 

contrações uterinas regulares). 

Fibronectina Fetal 

O marcador bioquímico mais aplicado na investigação de PPT é a fibronectina fetal, que é 

mensurada nas secreções cervico-vaginais53,59-68 através da imunocromatografia.68  

A FNf é uma glicoproteína estável produzida pelas membranas fetais e está presente 

no líquido amniótico, no tecido placentário e no componente extracelular da decídua basal 

adjacente ao espaço intervilositário. Acredita-se que esta molécula promove a adesão celular 

nas interfaces útero-placenta e decidua-corión69-71 e é libertada nas secreções cervico-vaginais, 

antes do parto, após dano inflamatório ou mecânico das membranas ou da placenta.72,73  

A presença de FNf nas secreções cervico-vaginais entre as 24 e 34 semanas tem sido 

associada ao PPT.74,75 Esta fibronectina encontra-se sempre no líquido amniótico e nas 

secreções cervico-vaginais, antes das 20/22 semanas.76 Deste modo, provas efetuadas após 

rutura das membranas amnióticas ou antes deste tempo gestacional não são úteis. Outras 

condições motivadoras de falsos positivos ou negativos (e.g. dilatação cervical >3 cm, 

manipulação cervical, fármacos intravaginais, lubrificantes ou relação sexual nas 24 horas 

precedentes)77 são geralmente controladas nos estudos. Esta molécula tem sido objeto de 

múltiplos estudos para estimar a probabilidade de parto pré-termo, tanto em mulheres 

sintomáticas quanto assintomáticas.  

Os testes de FNf mais utilizados para estratificar as gestantes sintomáticas são os 

qualitativos rápidos (Rapid Ffn TLIIQ ; Hologic; Marlborough; MA).72 Embora atualmente não 

sejam usados com tanta frequência, os testes baseados no método ELISA também são fiáveis, 

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

de 50 ng/mL.59  
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Dados iniciais acerca da FNf defendiam que era um marcador sensível, de maneira que, 

a sua ausência nas secreções cervico-vaginais era um instrumento muito útil na exclusão de 

PPT nas semanas seguintes.59,69,70 

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.60  

Um estudo multicêntrico, com critérios de seleção restritos, mostrou que a medição da 

FNf era importante para a predição do PPT nos 7 dias seguintes, com sensibilidade de 93%, 

especificidade de 82% e VPN de 99,3%. Aos 14 dias os resultados não foram tão expressivos 

(sensibilidade: 69%; especificidade: 84%; VPN: 95%). O VPP foi baixo em ambos (<7 dias: 29%; 

<14 dias: 40%)62. Um extenso estudo (n=763), alcançou resultados semelhantes (VPN <7dias: 

99,5%; VPN <14 dias: 99,2%)63 porém, o elevado VPN reflete parcialmente a reduzida 

prevalência de PPT aos 7 dias, na população estudada (≈3%). 

Diversas publicações vão de encontro a estes valores de VPN. Mais de 95% das 

mulheres sintomáticas com um teste negativo não terão PPT nos 7 dias seguintes.78-82 

Vários estudos e análises indicam que a FNf é mais rigorosa na antecipação de PPT a 

curto prazo (<7-14 dias) que na previsão antes das 37 semanas.62,65,83,84  

 Uma metaanálise 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 sintomáticas. Para a 

previsão de PPT antes das 34 semanas, a sensibilidade foi ligeiramente superior (63%, IC: 95%) 

e a especificidade mostrou-se quase sobreponível (86%, IC: 95%). Leitich et al. analisaram, 

ainda, a utilidade do teste na investigação de PPT antes dos 7, 14 e 21 dias após 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%.67 Um estudo canadiense obteve resultados 

sobreponíveis 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).81 

Honest e seus colegas, após análise de 40 estudos primários de gestantes sintomáticas, 

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 útil na diminuição da probabilidade de PPT, 

mesmo restringindo os resultados aos quatro estudos de maior qualidade (likelihood ratio - 
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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 metaanálises de Sanchez-Ramos et al. e Boots et al. exibiram sensibilidades e 

especificidades satisfatórias e semelhantes (tabela 1). Todavia, os likelihood ratios de um teste 

positivo e negativo pouco acrescentam à probabilidade de parto pré-termo ou de termo, 

respetivamente.85,86 Os resultados de Sanchez-Ramos et al., para PPT antes das 48 horas, 

obtidos com base na análise de quarto estudos, mostraram que a FNf foi ainda menos 

precisa.85 Estes dados são corroborados por Boots et al..86 Uma publicação de 2011, obteve LR 

+ sobreponíveis.87 Em 2012, Honest et al. apontaram dados mais favoráveis (LR +: 7,97 e LR -: 

0,129).19 

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

2002 são os mais rigorosos.85 

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

mulheres sintomáticas; Resultados das metaanálises de Sanchez-Ramos et al.
85

 e Boots et al..
86 

 

Sensibilidade (%) 

IC 95% 

Especificidade (%) 

IC 95% 

LR +  

IC 95% 

LR -  

IC 95% 

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 análise quantitativa da FNf 

acrescentava valor a este marcador bioquímico, constatando que níveis crescentes de FNf 

estão associados a maior probabilidade de PPT (tabela 2).72 

Assim como nas gestações únicas, nas gemelares, a FNf é mais exata na antecipação de 

PPT a curto prazo (7 dias)88 e a sua utilização pode ser útil pelo seu elevado VPN.89 Num estudo 

realizado em 2007, o VPN do teste da FNf para PPT dentro de 14 dias, em gestações 

gemelares, foi apenas 2% inferior (97%) ao das gestações únicas.90  

Um estudo comparativo evidenciou que a prova com a FNf obteve um desempenho 

superior aos critérios clínicos habituais (dilatação cervical >1 cm e frequência das contracções 

uterinas) na previsão de PPT.62 
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Tabela 2. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes dos 14 dias e 34 semanas de 

gestação em mulheres sintomáticas; Resultados de Abbott et al..
72   

 Pontos de Corte dos Níveis de FNf 

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

PPT <14 Dias 

Sensibilidade (%) 

P <0,01 
82,4 76,5 58,8 35,3 

Especificidade (%) 

P <0,01 
59,3 81,1 93,9 97,5 

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 + 

P <0,01 
2,20 4,04 9,69 14,12 

LR - 

P <0,01 
0,30 0,29 0,44 0,66 

PPT <34 Semanas 

Sensibilidade (%) 

P <0,01 
90,0 70,0 55,0 45,0 

Especificidade (%) 

P <0,01 
64,0 85,7 96,7 98,6 

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 + 

P <0,01 
2,52 4,90 16,5 31,5 

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 útero.91-93  

Gomez et al. constataram que, a avaliação da FNf só acrescentava valor preditivo à 

ultrassonografia quando a altura do colo do útero era inferior a 30 mm.92 

 Existe evidência que, a especificidade e o VPN para PPT precoce é superior nas 

estratégias combinadas (93% e 82%, respetivamente)94 e nas estratégias contingentes (92% e 

94%, respetivamente)95, relativamente à aplicação singular do comprimento do colo do útero 

(58% e 87%, respetivamente) ou do teste da FNf (85% e 85%, respetivamente).96 Uma 
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publicação de 2006 revelou que este marcador bioquímico, usado isoladamente ou em 

associação com o comprimento do colo do útero, tem alto VPN para PPT nos 7 dias 

consecutivos ao teste (99%) e <35 semanas (94%),91 em todas as gestantes ou em mulheres 

sintomáticas. Este estudo prospetivo cego acrescenta que, em gestantes sintomáticas com um 

comprimento do colo do útero entre 16 e 30 mm, a FNf aumenta o poder diagnóstico.91 Outros 

autores propuseram uma prova em duas fases, em que a prova da FNf era afetuada apenas em 

gestantes com comprimento do colo do útero 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 contingência distinto (16 – 30 mm), obteve sensibilidade 

(80%) e VPN (97%) idênticos mas especificidade (61%) e VPP (17%) menores (PPT 

<2semanas).96 Muito recentemente, van Baaren et al. foram ao encontro destes achados 

afirmando que o teste da FNf, em mulheres com colo do útero de 15 a 30 mm, contribui para a 

identificação de gestantes com baixo risco de PPT no prazo de 7 dias. 98  

Embora a conjugação de um teste de FNf com o comprimento do colo do útero seja 

eficaz no reconhecimento de gestações de término prematuro, o seu uso rotineiro na clínica 

não demonstra um prolongamento relevante do tempo gestacional em gestações gemelares.99 

Apesar da investigação deste MB de PPT não ser perfeitamente consensual, a 

utilização da FNf para rastreio de PPT em mulheres sintomáticas está preconizada nas 

diretrizes do American College of Obstetricians and Gynecologist.100 

Estriol 

Os esteróides parecem ser um dos componentes do desenvolvimento do trabalho de parto.71 

O aumento dos níveis de cortisol e estrogénio relacionam-se com a produção de certas 

proteínas implicadas na contração uterina: receptores da oxitocina no miométrio e gap 

junctions entre as células miometriais.101 Este efeito promove, não só o efeito estimulante da 

oxitocina, como das prostaglandinas.102  

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

estrona também estejam presentes.103 O estriol é geralmente medido a partir de amostras de 

saliva. Estas amostras são facilmente colhidas e são representativas dos níveis desde 

estrogénio no soro materno.104 Os testes com o estriol salivar devem ter em conta o seu 

padrão circadiano: níveis maiores à noite e inferiores durante o dia. As amostras devem ser 

obtidas no período diurno (8-20 horas).105  

 Os níveis destas hormonas sobem ao longo do tempo gestacional e a partir da 34ª 

semana o estriol aumenta exponencialmente.103,106 Existe evidência que este incremento 
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ocorre 2 a 4 semanas antes do parto de termo106 e que pode estar ausente em gestantes com 

parto induzido às 42 semanas.107 

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

mulheres sintomáticas. 

Heine et al. mostraram que, em mulheres sintomáticas, o E3 salivar tinha uma 

sensibilidade moderada (61%) para PPT <2 semanas, utilizando um limiar de 1,4 ng/mL.108 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%).19,109  

Hormona Libertadora de Corticotropina 

A CRH é produzida, não só no hipotálamo, como nas membranas fetais e na placenta.110 Os 

níveis séricos de CRH começam a aumentar a partir da segunda metade da gravidez43 e 

atingem o valor máximo no 3º trimestre.110 Simultaneamente, as concentrações da proteína 

que se liga à CRH diminuem.43 A CRH livre promove a produção de prostaglandinas e exerce 

uma ação direta na contracção do miométrio.43 

 A elevação desta hormona, no 2º trimestre, pode ser um indício de parto antes das 34 

semanas.111 Mclean et al. verificaram que em gestantes com PPT, as concentrações de CRH, no 

2º trimestre, apresentavam-se elevadas 6 semanas antes, relativamente a mulheres com PT.112 

 Em 1998, Korebrits e seus colegas avaliaram 233 mulheres com gestações únicas, entre 

as 24 e 36 semanas, com contrações uterinas. Observaram que, os níveis de CRH eram 

expressivamente superiores nas gestantes que tiveram PPT nas 24 horas seguintes à avaliação 

(1343,3 ± 143,9 pg/mL; n=81) em relação às que sofreram PPT após 24 horas (714,5 ± 64,8 

pg/mL; n=144) e às 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 não para o 

subgrupo de mulheres com 24 a 28 semanas de gestação.113 

  Coleman et al. concluíram que, enquanto marcador de PPT, a CRH apresenta: 

sensibilidade 39%; especificidade 90%; RP + de 3,9; RP - de 0,7; 10% de falsos positivos.114 

 Recentemente, uma análise de Honest et al. mostra que a CRH (>percentil 90) 

acrescenta pouco à probabilidade pré-teste de PPT (LR+: 2,310; LR-: 0,398; IC: 95%) e não é 

muito útil na previsão aos 7 dias (LR+: 3,12; LR-: 0,63; IC: 95%).19 
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Gonodotrofina Coriónica Humana β 

A gonodotrofina coriónica humana β é produzida por um dos componentes do ovo 

sinciotrofoblasto.115 

Existe evidência que testes qualitativos e quantitativos de β-hCG cervico-vaginal 

podem ser instrumentos úteis como marcadores de PPT em gestantes sintomáticas. Os 

resultados do teste qualitativo podem ser obtidos em minutos.116 

Gurbuz et al. avaliaram as concentrações de β-hCG cervico-vaginal em mulheres 

sintomáticas e observaram uma forte correlação com o PPT (sensibilidade <7 dias e <14 dias 

≥89%).117 

Uma avaliação, fundamentada nos valores de likelihood ratio, indica que 

concentrações cervico-vaginais de β-hCG >30 mIU/mL aumentam moderadamente a hipótese 

de PPT nos 7 dias consecutivos, em mulheres sintomáticas (LR+: 6,07; IC: 95%). Para PPT <37 

semanas, os níveis cervico-vaginais de β-hCG >25 mIU/mL são menos relevantes (LR+: 2,19;  

LR-: 0,505; IC: 95%).19 

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

A proteína-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento insulina-like faz parte da grande família 

das proteínas ligadas a este fator de crescimento. O teste imunoenzimático usado para detetar 

a phIGFBP-1 depende do anticorpo monoclonal 6303. Este anticorpo é específico para forma 

fosforilada da IGFBP-1, que está presente em elevadas concentrações na interface corio-

decidual.118 O teste não é afetado pela urina ou pelo líquido seminal119 mas o sangue materno 

pode interferir, uma vez que, neste a isoforma fosforilada da IGFBP-1 também está 

presente.120  

 Lembet et al., num estudo prospectivo de 36 mulheres sintomáticas com 20 a 36 

semanas de gestação, mostraram que a presença desta proteína no fluido cervico-vaginal é 

preditiva de PPT: sensibilidade 89,5%; especificidade 94,1%; VPP 94,4% e VPN 88,9%.121 Kekki 

et al. também associaram a presença de phIGFBP-1 nas secreções cervico-vaginais ao PPT.122 

 Em grávidas sintomáticas com gestações únicas, a sensibilidade e a especificidade do 

teste rápido da phIGFBP-1 variam entre 52,9-100% e 64,1-94,1%, respetivamente. Por sua vez, 

o VPP situa-se entre 16,1% e 94,4% e o VPN oscila entre 88% e 100%.118,121,123-131 
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 A revisão de Honest et al. apresentou o cálculo dos likelihood ratio para PPT <48 horas, 

<7 dias, <34 semanas e <37 semanas. Um teste de phIGFBP-1 positivo foi mais útil na previsão 

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 diminuição 

mínima a pequena.19 

 Ting et al. recolheram amostras de secreções cervico-vaginais de gestantes com 

sintomas de PPT entre as 24ª e 34ª semanas de gestação e realizaram os testes rápidos da 

fibronectina e da phIGFBP-1. O estudo revelou que a phIGFBP-1 tem VPN superior à 

fibronectina na previsão de PPT às 48h, 7 dias e 14 dias (100%, 92%, 92% e 97%, 89%, 89%, 

respetivamente). A sensibilidade da phIGFBP-1 (100%) para indicar PPT nas 48 horas seguintes 

é muito superior à da fibronectina. Estes dados destacam-se por serem cruciais na decisão 

acerca da corticoterapia (tabela 3).118 Cooper et al. obtiveram VPN semelhantes para ambos os 

marcadores.132  

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

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

sintomáticas; Resultados de Ting et al..
118 

 Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP (%) VPN (%) 

Teste rápido phIGFBP-1 

48 horas 100 74 18 100 

7 dias 69 78 39 92 

14 dias 72 80 46 92 

Teste rápido 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.123,124 Apesar disto, é 

desconhece-se qual a melhor estratégia para os serviços de saúde em termos de custo-

benefício. 
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Mediadores de Inflamação 

A infeção uterina é um dos mecanismos responsáveis pelo parto pré-termo.133 A invasão 

bacteriana do espaço corio-decidual desencadeia a produção de várias citocinas (IL-1, -2, -6, -8; 

TNF-α) e da proteína C reativa.134 

As citocinas são geralmente categorizadas em anti-inflamatórias (IL-4, -10, -13) e pro-   

-inflamatórias (IL-1, -2, -3, -6, -8; TNF-α).8,52 A desigualdade entre os componentes anti e pro-

inflamatório da resposta imune tem sido relacionada à patogénese do PPT.135 Durante a 

gravidez as citocinas estimulam a produção de prostaglandinas, induzindo assim, as 

contracções uterinas. Estas moléculas também estão associadas à rutura prematura de 

membranas e à maturação do colo uterino.8,14,52,133 

A interleucina 6 é constitui o principal elemento da resposta imune do hospedeiro 

perante inflamação ou infeção. A IL-6 é a interleucina mais referida na literatura e assim como 

outras citocitnas pode ser analisada no soro ou nas secreções cervico-vaginais.134 

Park et al. inferiram que a concentração TNF-α está aumentada em mulheres em 

trabalho de parto prematuro com infeção intraamniótica. O TNF-α aliado à IL-1 estimulam a 

produção de IL-6. As três citocinas atuam de modo sinérgico na produção e libertação da 

prostaglandina E2. Assim como a IL-6, a IL-8 é regulada pela IL-1 e TNF-α. A IL-8 encontra-se 

elevada em casos de PPT, sobretudo perante infeção intra-amniótica, concomitante.136 

Honest et al. investigaram o papel das interleucinas na antecipação de parto 

prematuro. A IL-8 (líquido amniótico - 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%).19  

 A proteína C reativa é produzida pelos hepatócitos em resposta à libertação de 

citocinas.43 Esta proteína é um marcador inflamatório materno de fase aguda, associado à 

presença de infecções sistémicas e corioamnionite que pode indicar risco de PPT.134 

 As concentrações deste marcador são facilmente obtidas no soro contudo, não 

existem valores padrão preconizados durante a gravidez. Alguns autores definiram o limite 

superior da PCR, em gestações sem intercorrências, entre 8 e 20 mg/L. 137,138  

 Elevados níveis séricos de PCR de mulheres sintomáticas são capazes de excluir PPT 

(especificidade 94%) contudo, não constituem um método sensível (sensibilidade 38%) de 

previsão de parto prematuro <34 semanas.139 
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 Segundo os valores de likelihood ratio, a PCR (concentração sérica >12,5 ng) é muito 

útil no reconhecimento de PPT nos 7 dias seguintes (LR+ 34,36; IC:95%) todavia, altera mínima 

a moderadamente a probabilidade de PPT <34 e <37 semanas.19 
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Marcadores Bioquímicos de PTT Espontâneo em 

Gestantes Assintomáticas 

Fibronectina Fetal 

Lockwood e colegas, há 23 anos, indicaram que a FNf tinha sensibilidade (81,7%) e 

especificidade (82,7%) elevadas para prever PPT em gestantes assintomáticas.59 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 previsão a curto prazo e na 

previsão de PPT precoce.140 Um estudo relacionado acrescentou que, quantos mais testes de 

FNf forem positivos, maior é o risco de PPT.141 

Uma análise de 28 estudos primários de gestantes assintomáticas, 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 diminuía 

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

0,52).68 

Gestantes de Alto Risco 

Leitich e Kaider, na sua metaanálise, relataram que a FNf, enquanto indicadora de PPT 

nos 7, 14 e 21 dias seguintes à execução do teste, embora tenha ótima especificidade (97, 96 e 

96%, respetivamente), tem uma sensibilidade modesta (63, 51 e 44%, respetivamente). Esta 

análise exaustiva também demonstra a capacidade da FNf prever o PPT antes das 34 e 37 

semanas de gestação. Concluiu-se que, a FNf é mais sensível na previsão de PPT < 34 semanas, 

quando avaliada em mulheres de alto risco com amostras seriadas (tabela 4).67  

Um estudo publicado em 1996 (“The Preterm Prediction Study”)142 e um estudo de 

coorte retrospectivo de 2004,143 referentes a gestações gemelares, não encontraram 

associação entre um teste de FNf positivo às 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 

assintomáticas, com gestações gemelares e um comprimento cervical normal.144 
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Tabela 4. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes das 37 e 34 

semanas de gestação em mulheres assintomáticas de alto risco ou com gestações múltiplas; 

Resultados da metaanálise de Leitich e Kaider.
67 

 PPT <37 Semanas PPT <34 Semanas 

Mulheres 
Assintomáticas 

Sensibilidade 
(%) 

IC 95% 

Especificidade 
(%) 

IC 95% 

Sensibilidade 
(%) 

IC 95% 

Especificidade 
(%) 

IC 95% 

Amostra única 26 90 41 94 

Amostras seriadas 71 76 78 57 

♀ Alto risco, 

amostra única 
----- ----- 23 94 

♀ Alto risco, 

amostras seriadas 
78 78 92 59 

Gestações múltiplas, 
amostra única 

49 85 46 86 

Gestações múltiplas, 
amostras seriadas 72 63 68 55 

A revisão sistemática de Conde-Agudelo e Romero evidenciou que a FNf tem um poder 

limitado na previsão de PPT em mulheres assintomáticas com gestações múltiplas ou apenas 

gemelares (tabela 5). Os valores de LR+ e LR– alteraram mínima a moderadamente a 

probabilidade pré-teste. O teste foi mais assertivo na previsão de PPT antes das 32 semanas.88 

 Uma investigação quantitativa da FNf evidenciou que, em mulheres assintomáticas de 

alto risco, concentrações maiores de FNf, significam mais hipóteses de PPT e partos em IG mais 

precoce.72 

Numa das publicações 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 útero 

(<25 mm) (RR: 7,7; IC: 95%).145  

Um estudo de coorte indicou que um teste positivo de FNf e um comprimento do colo 

do útero curto, entre as 22 e 32 semanas, estão significativamente associados a PPT em 

mulheres com gestações gemelares sem sintomas. A combinação de ambos consegue 

resultados mais satisfatórios e aparentou ser mais vantajosa às <28, <30 e <32 semanas.144 
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Gestantes de Baixo Risco 

A investigação da FNf no rastreio de gestantes de baixo risco é escassa. Muitos dos estudos 

publicados referentes à FNf como marcador de PPT em mulheres sem sintomas englobam 

amostras de grupos de alto risco ou com vários níveis de risco.68 

Tabela 5. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes das 32, 34 e 36 semanas de 

gestação em mulheres assintomáticas com gestações múltiplas ou apenas gemelares; 

Resultados de Conde-Agudelo e Romero.
88 

 

Sensibilidade 
(%) 

IC 95% 

Especificidade 
(%) 

IC 95% 

LR + 

P <0,01 

LR - 

P <0,01 

Gestações Múltiplas  

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) 

Gestações 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 evidência que, a sensibilidade dos testes de fibronectina na previsão de PPT, em 

gestantes assintomáticas de baixo risco ou com gestações únicas, é reduzida. Contudo, a 

especificidade deste teste, neste grupo de mulheres é satisfatória (tabela 6).67 

Estriol 

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

mulheres assintomáticas.108,146,147  

Uma análise prospectiva de McGregor et al. revelou que, a elevação precoce do estriol 

ou de um aumento ≥2,3 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 

comparação à avaliação clínica, este teste demonstrou maior assertividade na predição de 

PPT. McGregor et al., com uma amostra razoável (n=241), composta por mulheres com vários 

níveis de risco, observaram uma elevação das concentrações deste MB 3 semanas antes do 
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nascimento, indo de encontro a resultados alcançados em estudos prévios. Nos casos de PPT, 

as gestantes apresentaram, consistentemente, níveis superiores de estriol entre as 24 e 34 

semanas, relativamente aos casos de PT.147 

Tabela 6. Fibronectina Fetal como marcador preditor de PPT antes das 37 e 34 semanas de 

gestação em mulheres assintomáticas de baixo risco e em gestações únicas; Resultados da 

metaanálise de Leitich e Kaider.
67 

 PPT <37 Semanas PPT <34 Semanas 

Mulheres 
Assintomáticas 

Sensibilidade 
(%) 

IC 95% 

Especificidade 
(%) 

IC 95% 

Sensibilidade 
(%) 

IC 95% 

Especificidade 
(%) 

IC 95% 

Amostra única 26 90 41 94 
Amostras seriadas 71 76 78 57 
♀ Baixo risco, 
amostra única 

26 90 40 94 

♀ Baixo risco, 
amostras seriadas 

67 77 68 55 

Gestações únicas, 
amostra única 

15 89 20 96 

Gestações únicas, 
amostras seriadas 

74 85 92 59 

Num outro estudo, um teste positivo singular (E3 ≥2,1 ng/mL) previu um aumento do 

risco de PPT na população 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 diminuição da sensibilidade. O E3, em amostra única, é melhor na predição 

de PPT num prazo mais longo por outro lado, duas provas positivas sucessivas também 

apresentam bons resultados a curto prazo (tabela 7).108 Com base no valor de LR + desta 

investigação (5,4; IC: 95%), numa população de baixo risco, um resultado positivo para o E3 

salivar aumenta moderadamente a probabilidade de PPT.108 Outros autores encontraram LR+ 

semelhantes para testes de E3 seriados.19,109  

Tendo em conta que na investigação atual, este MB é mais eficaz na previsão de PPT 

tardio em gestações únicas, não é provável que a sua utilização em gestações múltiplas 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 gestações únicas.71     
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Tabela 7. Estriol Salivar como marcador preditor de PPT antes do final das 1ª, 2ª e 3ª semanas 

após realização do teste em mulheres com gestações únicas, assintomáticas; Resultados de 

Heine et al..
108 

 VPP (%) de teste positivo único 
VPP (%) de dois testes positivos 

consecutivos 

1ª Semana 23 70 
2ª Semana 54 90 
3ª Semana 85 100 

Hormona Libertadora de Corticotropina 

Embora Berkowitz et al. não tenham encontrado nenhuma associação entre o aumento dos 

níveis de CRH e o PPT, em gestantes assintomáticas,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 3,0.112 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%.111 

Moawad et al., num estudo caso-controlo, concluíram que níveis séricos maternos de 

CRH >percentil 90, às 28 semanas, estão relacionados com PPT <35 semanas (OR=3,5; CI: 95%). 

Contudo, não verificaram a associação entre a elevação da CRH às 24-28 semanas e PPT <32 e 

<37 semanas.151 

Um estudo de coorte mostrou concentrações de CRH (às 33 semanas) 

significativamente superiores nas gestantes com PPT (215 ± 31,5 pg/mL) relativamente às que 

tiveram PT (139 ± 11,7 pg/mL). Em gestantes com alto risco de PPT os níveis desta hormona 

foram superiores relativamente às de baixo risco (193,7 ± 22,3; 118,9 ± 10,9 - 

respetivamente).149 

Honest et al. (2012), mostra que a CRH (1,9MoM), em mulheres assintomáticas, 

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%).19 

Para além dos dados serem díspares, este MB apresenta uma limitação importante ao 

seu uso na predição de PPT. As concentrações de CRH no início da gravidez têm grande 

variabilidade individual52. 
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α-Fetoproteína e Gonodotrofina Coriónica Humana β 

A α-fetoproteína é essencialmente produzida pelo fígado fetal e geralmente integra o rastreio 

de defeitos do tubo neural.152,153 

Várias são as publicações que associam o aumento das concentrações de αFP e β-hCG 

nas secreções cervico-vaginais ao PPT em gestantes assintomáticas.116,154,155 Estudos iniciais 

permitiram verificar que elevações séricas de αFP e β-hCG, não atribuíveis a espinha bífida ou 

outras causas, podem estar relacionadas com PPT.156-158  

Wenstrom et al. confirmou que a αFP, medida no líquido amniótico (≥2,0MoM) ou no 

soro materno (≥2,5MoM), está associada a PPT. Valores elevados de αFP simultaneamente, em 

ambas as amostras, também contribuem para a previsão de PPT (RR: 4,0, IC: 95%).159 

Um estudo de coorte prospectivo que foi realizado com amostras cervico-vaginais de 

gestantes assintomáticas de alto risco entre as 20 e 28 semanas de gestação revelou que a     

β-hCG >77,8 mIU/mL era muito sensível e específica como marcador de PPT <34 semanas 

(sensibilidade: 87,5%; especificidade: 97%; OR: 20,0; IC: 95%).160 

Um dos estudos pertencentes ao “The Preterm Prediction Study” descreveu a relação 

entre as αFP e β-hCG séricas e subsequente parto prematuro em grávidas assintomáticas. Para 

a αFP mensurada às 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 às 28 semanas, a αFP também estava associada a 

PPT mas de forma menos significativa. A β-hCG só apresentou relação com PPT <35 semanas 

quando foi pesquisada às 28 semanas de gestação (OR: 3,4; 1,0-10,9).151 

Honest et al. analisaram vários MB de PPT segundo os valores de likelihood ratio. 

Conforme estes valores, a execução de testes com αFP ou β-hCG fazem variar pouco a 

probabilidade pré-teste de PPT (tabela 8).19 

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

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

sintomáticas quando testadas entre as 20 e as 37 semanas de gestação.122,126,130,161,162 

Rolnik et al (2013) averiguaram a utilidade da phIGFBP-1 na predição de PPT em 

gestantes de alto risco (antecedentes de PPT). O teste para esta proteína não foi útil na 24ª 

semana (sensibilidade 4%) porém, nas 27ª, 30ª e 33ª semanas os resultados foram mais 

satisfatórios (sensibilidade 40,9%; 56,0%; 65,0% respetivamente). Este mesmo estudo provou 
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que a associação sequencial da medição do colo do útero (24 semanas) e o teste da phIGFBP-1 

(27 semanas) tem valores elevados de sensibilidade (95,4%) e VPN (98,8%).163 

Tabela 8. α-Fetoproteína e Gonodotrofina Coriónica Humana β como marcadores preditores de 

PPT antes das 24 e 37 semanas de gestação em mulheres assintomáticas; Resultados de 

Honest et al..
19 

 
LR + 

IC 95% 

LR - 

IC 95% 

PPT <24 semanas 

αFP (2,5 MoM)  4,99 0,95 

PPT <37 semanas 

αFP (2,5 MoM) 2,63 0,99 
β-hCG (percentil 10) 2,77 0,98 

β-hCG (2,0 MoM) 0,92 1,30 

 Mulheres com gestações 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 gestação e concluíram 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%).164 

Mediadores de Inflamação 

Goepferd et al., no “The Preterm Prediction Study”, inferiram que a concentração de IL-6 nas 

secreções 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 àquelas que 

tiveram PT.165 Outras publicações associam os níveis cervico-vaginais elevados de IL-6 ao parto 

pré-termo em gestantes assintomáticas, com valores de odds ratio (IC: 95%): >3,1 para PPT 

<37 semanas;38,166 5,4 para PPT <35 semanas e 4,3 para PPT <32 semanas.166 

 Atualmente, não existe evidência de uma relação vantajosa entre a IL-6 sérica e o PPT, 

em gestantes sem sintomas. Goldenberg et al. observou uma estreita associação entre a IL-6 

sérica mensurada às 24 semanas e PPT <35 e <32 semanas (OR: 1,1 e 1,3 - respetivamente).155 

Outras duas publicações não encontram qualquer relação entre a concentração sérica de IL-6 e 

PPT <24 semanas.166,167 
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As concentrações séricas de PCR, quando obtidas no primeiro trimestre, não parecem 

estar associadas a PPT.168,169 

Hvilsom et al. notaram que as concentrações séricas de PCR  >percentil 85, 

mensuradas no início do segundo trimestre (14-18 semanas), aumentavam a probabilidade de 

PPT (OR: 2,0; IC: 95%).170 Mais recentemente, Catov et al. obtiveram odds ratio de 2,6 (PCR 

sérica >8 µg/mL às <21 semanas)171 e Riboni et al. revelaram OR de 3,1 (PCR sérica >8,4 µg/mL 

no 2º trimestre).172 

Segundo a análise de Honest et al. (2012), variações da PCR ou das IL-6 e -8, não 

contribuem de forma importante para a previsão de PPT em mulheres assintomáticas.19 Numa 

população 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).87 

 



Marcadores Bioquímicos do Parto Pré-termo | Custo-benefício do uso da FNf 

   30 de 51 | P á g i n a  
 

Custo-benefício do Uso da FNf na Predição do PPT 
 

Segundo a pesquisa de Mozurkewich et al., a avaliação do risco de PPT apoiada no 

teste da FNf ou na mensuração do comprimento do colo do útero pode resultar em poupança 

significativa relativamente à opção de tratar todas as mulheres sintomáticas.173  

O APOSTEL-I trial, tendo em conta os custos médicos diretos (pré-natais, do parto e 

pós-natais), diretos não médicos e indirectos, forneceu evidência que o teste da FNf é um 

método seguro e custo-efetivo para a triagem das ameaças de PPT <32 semanas.174 

Em 2010, um estudo chegou à conclusão que uma estratégia combinada (teste de FNf 

e medição ecográfica do comprimento do colo do útero) era custo-efetiva.175 Isto deve-se, 

provavelmente, a menor taxa de internamentos por PPT175 e menor dispêndio de MCDs e 

intervenção em grupos de baixo risco. Van Barren et al. confrontaram três estratégias para a 

gestão de ameaça de PPT entre as 24-34 semanas: tratar todas as mulheres, tratar aquelas 

com comprimento do colo do útero entre 10 e 30 mm e tratar as que tinham este 

comprimento do colo do útero e um teste positivo da FNf. A estratégia mais custo-efetiva foi a 

terceira.176 

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 não conhecidos. 

Verificou-se que a noção do resultado não reduzia significativamente as admissões (28% 

versus 26%), a tocólise (18% versus 16%) ou os custos de saúde implicados. Os autores 

concluíram que a FNf é custo-efetiva apenas quando os profissionais estão confortáveis em 

basear as suas decisões no resultado da fibronectina fetal.177 

Mulheres com teste de FNf negativo têm menor probabilidade de serem internadas 

(46% versus 49%) e taxas de permanência hospitalar inferiores, sem prejuízo acrescido do 

prognóstico materno-fetal.178 

Joffe et al.também tinham analisado o impacto da FNf na proporção admissões 

hospitalares por PPT e revelaram que este MB diminuía em 50% os gastos associados.179  
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Conclusão 

Considerando a elevada prevalência de prematuridade e o seu contínuo aumento, 

particularmente nos países desenvolvidos, este problema de saúde pública merece estratégias 

preventivas. Apesar dos cuidados neonatais serem de grande qualidade nestes países, a 

mortalidade e morbilidade derivadas de parto pré-termo permanecem excessivas. A par do 

mau prognóstico neonatal, os custos a ele associados são consideráveis. Investigar possíveis 

marcadores bioquímicos de parto prematuro é uma das medidas que poderão objetivar quais 

os grupos de maior risco, de modo a aplicar vigilância apropriada, e quais os casos de PPT 

iminente para que seja instituída terapêutica em tempo útil. 

Para a predição de PPT em mulheres sintomáticas, a FNf apresentou resultados 

variáveis. De uma forma geral é mais útil na previsão de PPT a curto prazo. Apesar de possuir 

sensibilidade aquém do desejável, a FNf está preconizada nas directrizes do ACOG para o 

rastreio de PPT em mulheres sintomáticas. A sua ampla disseminação na prática clínica está 

sobretudo ligada ao seu elevado valor preditivo negativo, pois permite evitar internamentos 

desnecessários, minimizando a utilização de recursos de saúde e a intervenção terapêutica 

inadequada. Existe evidência que a combinação da FNf com a medição do comprimento do 

colo do útero parece aumentar o poder diagnóstico de cada uma das estratégias 

independentes.  

Com base na revisão efetuada, a aplicação da FNf revelou ser vantajosa, em termos 

económicos, face aos gastos e internamentos que previne. 

A phIGFBP-1 demonstrou resultados pertinentes, revelando-se muito mais sensível que 

a FNf enquanto marcador de PPT em gestantes sintomáticas. Dados sugerem que este este é 

mais barato que o da FNf, assim, a elaboração de estudos comparativos, em termos de custo-

benefício, seria útil na escolha do método. 

Na literatura não existe evidência convincente acerca do estriol, da CRH e da β-hCG, 

que permita, para já, o seu uso na prática clínica. Por sua vez, um aumento das concentrações 

de citocinas pró-inflamatórias eleva amplamente a probabilidade de PPT. 

A FNf não é aconselhada pelo ACOG na previsão de PPT em mulheres assintomáticas. 

Porém, apesar de ter sensibilidade modesta quando analisada em amostras singulares, uma 

estratégia baseada em amostras seriadas pode ser uma hipótese futura para definir grupos de 

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

mensurada no 2º trimestre, revelaram estar associados a PPT em mulheres assintomáticas. 

Apesar de existirem inúmeras publicações inseridas neste tema, a aplicabilidade de 

marcadores bioquímicos na abordagem do PPT, mais especificamente na vigilância de 

gestantes assintomáticas e tratamento oportuno das mulheres sintomáticas, não está bem 

esclarecida. Assim sendo, é fulcral que a investigação prossiga. Fazem falta estudos 

comparativos que envolvam, não só MB, mas também o comprimento do colo do útero e ou 

parâmetros clássicos de avaliação. A realização de estudos com escrutínio de várias amostras 

sucessivas ou com uma apreciação quantitativa dos MB, pode ser útil para certos marcadores. 

É preciso, não só identificar marcadores confiáveis, com testes facilmente 

reprodutíveis, como analisar a pertinência de determinado rastreio face à probabilidade de 

PPT na população e ao seu custo-benefício.  
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