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Glossario de abreviaturas

ACOG: Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (American College of
Obstetricians and Gynecologists)

ACTH: Corticotrofina

CCU: Cancro do colo do utero

CIN: Neoplasia intraepitelial cervical (cervical intraepithelial neoplasia)
COX2: Cicloxigenase tipo 2

CRH: Hormona libertadora de corticotrofina

DGS: Direcao-Geral de Saude

DPPNI: Descolamento prematuro da placenta hormalmente inserida
FIV: Fertilizacao in vitro (in vitro fertilization)

FNf: Fibronectina fetal

GM: Gestacao multipla

HCG: Gonadotrofina coribnica humana

HPA: Eixo hipotadlamo-hipofise-suprarrenal (hypothalamic-pituitary-adrenal axis)
HPV: Papilomavirus humano (human papillomavirus)

HTA: Hipertensao arterial

IC: Intervalo de confianca

ICSI: Injecao intracitoplasmatica (intra cytoplasmatic sperm injection)
IGFBP-1: Insulin-like growth factor binding protein-1

IL: Interleucina

IMC: indice de massa corporal

IST: InfegBes Sexualmente transmissiveis

ITU: Infecdo do trato urinério

LA: Liquido amnidtico

LEEP: Loop electrosurgical excision procedure

LIG: Leve para a Idade Gestacional

MI: Medicamente induzido

MIAC: Invasdo da cavidade amniética por microrganismos (microbial invasion of the
amniotic cavity)

MMPs: Metaloproteinases da matriz

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

OR: Odds ratio

PAMG-1: Placental alpha macroglubulin-1

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns

PCR: Reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase chain reaction)



PE: Preeclampsia

PgE2: Prostaglandina E2

PMF: Polimorfismo

PPT: Parto pré-termo

PRR: Pattern recognition receptor

RCIU: Restricdo de crescimento intrauterino
RPM: Rotura prematura de membranas

SFA: Sindrome fetal alcodlico

T3: Triiodotironina

T4: Tiroxina

TBG: Globulina ligadora de tiroxina (thyroxine binding globulin)
TLR: Recetores do tipo Toll (Toll like receptors)
TRA: Técnicas de reproducao assistida

TSH: Tirotrofina (Thyroid stimulating hormone)
VB: Vaginose bacteriana

VDR: Recetor da vitamina D (vitamin D receptor)



Resumo

O parto pré-termo é uma complicacdo obstétrica grave que condiciona elevada
morbilidade e mortalidade em todo 0 mundo. Embora os mecanismos por detras do parto
pré-termo ainda ndo se encontrem totalmente esclarecidos, alguns fatores tém sido
associados a um aumento do risco. A correta identificacdo destes fatores € importante
para perceber quais as gravidas que necessitam de vigilancia mais apertada e
diferenciada. Assim, o objetivo deste trabalho & resumir os fatores de risco mais
associados a prematuridade na literatura atual.

Foi realizada uma revisdo bibliogréfica sobre fatores de risco para parto pré-termo,
baseada essencialmente na base de dados PubMed, associado a outras fontes
bibliograficas relevantes.

Os fatores de risco encontrados na literatura foram divididos em 4 categorias: fatores
sociodemogréficos, antecedentes obstétricos, antecedentes médicos e complicacdes
relacionadas com a gravidez. Relativamente aos fatores sociodemogréficos foi
constatado que o aumento da idade materna, raca negra, os extremos do IMC, tabagismo,
consumo de drogas ilicitas, stress materno excessivo, exercicio fisico intenso, mas
condicbes de habitacdo e baixa escolarizada estdo relacionados com PPT. Nos
antecedentes obstétricos foi vista uma relagcdo com intervalo intergravidez curto, PPT
prévio, complicacdes prévias mesmo que numa gravidez de termo, parto por cesariana,
antecedentes de curetagem uterina, cirurgias ao colo do Utero e anomalias congénitas ou
adquiridas do Utero. Nos antecedentes médicos histéria de infertilidade, baixos niveis de
vitamina D, padrdes alterados das hormonas tiroideias e algumas variantes genéticas
também estavam associados a PPT. Por ultimo, a presen¢a de hemorragias durante a
gravidez, HTA e PE, gestacdes multiplas e infe¢cdes ou alteracdes da microbiota vaginal
também influenciam o tempo da gestacao.

Foi assim possivel constatar que o PPT continua a ser uma importante causa de
morbimortalidade infantil, com graves repercussdes para as familias afetadas e elevados
custos econémicos. Desta forma, a identificacdo de fatores que estejam associados com
a prematuridade e a sua eventual correcdo através de estratégias dirigidas € um possivel

passo ha diminuicdo da incidéncia de PPT.

Palavras-chave: Parto pré-termo; fator de risco; prematuridade



Abstract

Preterm birth is a severe obstetric complication responsible for high rates of mortalitily
and morbidity worldwide. Although the initiation of preterm birth is poorly understood,
some have been identified to be associated to increased risk. It is vital to identify this
factors in order to give more regular follow up to some women. The goal of this work is to
summarize which risk factors are more associated with prematurity, in the most recente
literature.

It was made a bibliographic research about risk factor for preterm birth, based on
PubMed, and reference to others relevant documents found.

Risk factors were divided into 4 groups: sociodemographic factors, obstetric history,
medical history and pregnancy related complications. In respect to demographical factors
increased maternal age, black women, extreme ranges of body mass index, smoking, drug
use, excessive maternal stress, intensive physical exertion, poverty and low education
level were associated with preterm birth. In the to obstetric history there was a relation
with a short interpregnancy interval, prior preterm birth, previous adverse pregnancy
outcomes, cesarian delivery, uterine curettage, cervical surgery and uterine
malformations. Medical infertility background, low vitamin D levels, abormal thyroid
function and genetic factors were also associated with preterm deliver. Lastly, bleeding
during pregnancy, hypertension and preeclampsia, multiple gestation and infections or
altered vaginal flora in a current pregnancy also influenced gestational length.

It was noted that preterm birth is still an importante cause of neonatal and infant
morbidity and mortality, with an impact in health and economy. This way, identifying and
correcting factors associated with prematurity by means of targeted interventions may help

reduce the global incidence of preterm brith.

Keywords: Preterm birth; risk factor; prematurity



I. Introducéo

Durante a gravidez espera-se que o embrido, depois feto, se desenvolva e mature,
atingindo o maximo potencial dos seus 6rgaos e sistemas de forma a ter uma adaptacao
bem sucedida ao ambiente fora do Utero. No entanto, mesmo em mulheres previamente
saudaveis, com gestacdes de baixo risco e em que ndo ocorra qualquer intercorréncia, o
parto pode ocorrer antes do desejado. Anualmente, 1 em cada 10 gesta¢gbes termina
antes do termo (1). Embora a incidéncia seja diferente entre as varias regides do globo
(2), a necessidade de apoio diferenciado a estes recém-nascidos é transversal, tanto no
nascimento como, por vezes, ao longo de toda a vida. A imaturidade de multiplos sistemas
organicos e falta de competéncia imunol6gica coloca-os em risco para diversas
patologias. Além de condicionar elevada morbilidade e mortalidade perinatal, traduz
enormes custos para os sistemas de saude em todo o mundo. Embora o parto pré-termo
seja um grave problema de salde publica, atualmente poucas sao as estratégias que
consigam eficazmente reduzir ou prevenir o numero de gestacdes que terminam
prematuramente. Desta forma, tem-se estudado cada vez mais esta entidade obstétrica,
de forma a tentar compreender o porqué de estas gesta¢des terminarem precocemente.
Atualmente, os mecanismos que originam o parto pré-termo ainda ndo se encontram
totalmente esclarecidos. No entanto, existem varios fatores que tém sido associados a
um risco acrescido desta complicag@o. A identificacdo destes fatores de risco torna-se
assim uma potencial arma “terapéutica”. Por um lado, ao serem reconhecidos tornam-se
passiveis de tentar ser corrigidos. Caso tal ndo seja possivel, permite identificar grupos
de mulheres com risco acrescido, que assim poderédo ser introduzidas, idealmente ainda
antes da concecdo, em programas especializados de vigilancia da gravidez e,
eventualmente, ser submetidas a procedimentos dirigidos aos problemas.

A literatura disponivel sobre este tema é vasta, por vezes com algumas discordancias
entre autores, pondo em evidencia toda a pesquisa e estudo feito na tentativa de mitigar
a carga sobre as familias, economia e sistemas de saude que o parto pré-termo acarreta.
Por estas razdes, o0 objetivo deste trabalho passa por resumir 0os principais fatores de
risco para parto pré-termo encontrados na literatura mais atual, de forma a compilar

aqueles que mais tém sido mais associados a prematuridade.



[l. Materiais e Métodos

Para a elaboracédo deste trabalho foi efetuada uma pesquisa sobre o parto pré-termo,
dando especial énfase aos seus fatores de risco. Esta revisao bibliografica baseou-se na
literatura publicada na base de dados PubMed. Para a pesquisa foram utlizadas como
palavras-chave “perterm birth” e “risk factor”, de forma a ter uma colheita mais abrangente
de informacdo. A pesquisa foi restringida as publicagfes feitas nos dltimos 5 anos, até
dezembro de 2020. Foram encontrados 2723 resultados. Foi feita uma sele¢cdo com base
no idioma do artigo, tendo sido selecionados apenas aqueles redigidos em portugués,
inglés ou espanhol. Destes foi feita uma sele¢cdo com base no titulo e palavras-chave, o
que reduziu para 780 resultados. Ap6s eliminar os artigos em que o tema nao fosse
relevante para o estudo e as duplicagbes, sobraram 281. Destes, e com base em breve
andlise do abstract foram selecionados 119 artigos para andlise mais aprofundada.

Também foram utilizados um livro de medicina materno-fetal e um de ginecologia e
obstetricia, assim como normas da Dire¢cdo-Geral de Saude, Organiza¢cdo Mundial de
Saulde e outras entidades competentes na area do tema em questao, tendo sido incluidas
na bibliografia diversas facts sheets, normas, orienta¢des, circulares normativas e
recomendacdes destas entidades. Foram também analisadas as referéncias

bibliograficas dos artigos selecionados consideradas relevantes para este trabalho.



[1l. Discussao
Parto Pré-Termo
1. Defini¢cGes e epidemiologia

Define-se como parto pré-termo (PPT) todas as gestacdes em gue o trabalho de parto
se inicia antes das 37 semanas, apoés ter sido concluido o tempo necessario para se atingir
a viabilidade fetal. Nesta situagdo ocorrem contracdes uterinas frequentes e regulares
associadas a distensdo do segmento uterino inferior e apagamento e dilatacdo do colo
uterino. A ameaca de PPT reune igualmente as condigbes acima descritas exceto
apagamento e dilatac&o do colo uterino. Existem ainda situagdes de falso trabalho de PPT
em que, abaixo das 37 semanas, ha contratilidade uterina limitada no tempo, sem
apagamento ou dilatac&o do colo uterino, cessando espontaneamente.

Embora as percentagens de partos que se iniciam antes do termo variem entre paises
e, mesmo dentro de cada pais, possa ter certas variacdes entre as varias regides, varios
estudos estimaram a prevaléncia global de PPT entre 9.6% e 11.1% (3). Apesar de ja
terem sido aplicadas diferentes estratégias numa tentativa de diminuir a quantidade de
gestacgOes que ndo atingem o termo, poucas tém tido eficacia na dete¢do de mulheres em
risco e prevencgdo do PPT (1).

Mesmo sendo responsavel apenas por uma percentagem relativamente pequena de
partos, o PPT traduz cerca de 75% da mortalidade perinatal (4). Corresponde assim a
causa mais frequente de morte neonatal e a segunda causa de morte mais frequente
abaixo dos 5 anos de idade (1). Condiciona também a elevada morbilidade nos recém
nascidos que sobrevivem, com uma elevada taxa de complicacbes a curto prazo
(sindrome de dificuldade respiratoria, hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular, enterocolite necrotizante, displasia broncopulmonar, sépsis e auséncia de
encerramento do canal arterial) (5) e longo prazo (asma, surdez, paralisia cerebral,
retinopatia da prematuridade e atrasos no desenvolvimento psicomotor) (6).

Existem vérios sistemas de classificacdo para o PPT, tendo em conta idade
gestacional, modo de parto, etiologia, entre outros.

Em relacdo ao modo de parto o PPT pode ser dividido em Espontédneo ou
Medicamente induzido (MI) (3,4). O PPT espontaneo pode ocorrer com membranas
intactas, havendo inicio espontaneo de contra¢des uterinas ou por Rotura Prematura de
Membranas (RPM) pré-termo. Corresponde a cerca de 70% dos PPT (2). O PPT MI (por
inducdo do trabalho de parto ou cesariana) normalmente esté indicado por condi¢cdes
maternas (pré-eclampsia, eclampsia, placenta previa) ou fetais (restricdo crescimento
intrauterino, estado fetal ndo tranquilizador) em que os riscos para a saude materno-fetal

ultrapassam o beneficio de prolongar a gravidez (1). Corresponde a cerca de 30% dos
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PPT (3). Esta propor¢cdo pode variar de centro para centro principalmente devido a
contribuicdo dos PPT MI (3).

2. Fisiopatologia

Os mecanismos finais que levam ao inicio do trabalho de parto ainda ndo se encontram
totalmente esclarecidos. Sabe-se, no entanto, que existem varios fatores que,
isoladamente ou em conjunto, podem originar inicio prematuro da contratilidade uterina e

amadurecimento do colo do Utero, culminando em trabalho de parto pré-termo:

e Ativacdo prematura do eixo hipotalamo-hip6fise-suprarrenal (HPA) materno ou
fetal relacionado com o stress: fatores como isquemia uteroplacentaria (7) e stress
psicolégico ou outros agentes ambientais (1) podem condicionar uma ativagao prematura
do eixo HPA materno e fetal (1,7) A ativacdo do eixo HPA aumenta a libertacdo de
hormona libertadora de corticotrofina (CRH) pelo hipotdlamo e, durante a gravidez,
também pela placenta. A CRH estimula a liberta¢do de corticotrofina (ACTH) pela hipofise
fetal e, consequentemente, aumenta a libertacdo de cortisol pela suprarrenal. Além disso,
a CRH estimula a libertagdo de prostaglandinas, envolvidas no inicio da contratilidade
uterina. Ao contrario do que acontece no hipotdlamo, a CRH promove a sua libertagcdo na

placenta, através de um mecanismo de feedback positivo (7).

e Hiperdistensdo uterina: situagbes que promovam um excesso de volume da
cavidade amnittica (por exemplo, gestacdes multiplas e polihidramnios) (7) e,
consequentemente, da cavidade uterina, causam distensédo das fibras musculares do
miomeétrio. Isto leva ao aumento de produgéo de proteinas de “gap junction”, aumento da
expressao de recetores de ocitocina e producdo de citocinas e prostaglandinas,
promovendo contratilidade uterina e modificacdes do colo do atero (7). Além disso, a
hiperdistens&o uterina cria um desequilibrio entre uterotonicos e relaxantes do musculo

liso (1) e ativa o sistema enddcrino materno-feto-placentar pela CRH (7,8).

e Resposta exagerada a inflamacao/infecao: processos inflamatorios e/ou infeciosos
podem despoletar uma cascata de eventos que culminam no inicio precoce do trabalho
de parto. A infecdo intra-amniética correlaciona-se com 20-30% dos PPT (8). Durante a
gravidez, a flora vaginal normal é predominada por Lactobacillus. Em casos de
crescimento de outras populacdes bacterianas como Gardnella, Ureaplasma ou outros
agentes infeciosos, estes podem, por via ascendente, atingir o liquido amniético (LA). A
ligacdo com toll like receptors (TLR) da decidua, membranas ou leucdécitos levam a

libertacdo de citocinas proinflamatorias, moduladores sollveis e metaloproteinases da
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matriz (MMPs), conferindo instabilidade as membranas ovulares e inicio da contratilidade
uterina (7). A resposta inflamatdria pode também ocorrer de forma sistémica, por infecdes
extrauterinas como as infe¢des do trato urinario (ITU), relacionadas com 5-10% dos PPT,

infecBes do trato genital inferior ou infe¢cdes abdominais (8).

o Descolamento/hemorragia decidual: alteracdes ou lesGes nos vasos da decidua
podem originar hemorragia. Esta pode exteriorizar-se na forma de hemorragia vaginal ou
culminar na formacdo de um hematoma subcoriénico. Pode assim ocorrer resposta
inflamatdéria sem processo infecioso concomitante. Isto ocorre pela ativacdo sistema
imunitario inato na presenca de protéases e hemoglobina livre. A trombina é um potente
estimulador de interleucina (IL)8 pelas células da decidua, que recruta neutrdfilos e,
consequentemente, libertagcdo de MMPs (7,8). Além disso, a trombina contribui para o up-
regulation da cicloxigenase tipo 2 (COX2) e prostaglandina E2 (PgE2). ACOX 2 e a PgE2

atuam no amadurecimento cervical (1).

3. Diagnostico

A avaliacdo da gravida em risco de PPT inicia-se pela identificacdo de sinais de alarme
tais como: algias pélvicas, abdominais ou lombares, pressdo pélvica, modificagdo ou
aumento do fluxo vaginal (que podera ser mucoso ou, por vezes, hematico) e presenga
de contracBes uterinas. Deve realizar-se uma historia clinica detalhada que inclua
antecedentes médicos e obstétricos, fatores de risco para PPT e averiguacdo da idade
gestacional. A nivel de exame objetivo deve-se recolher os sinais vitais da gravida,
explorar sinais e sintomas de PPT, verificar tonus e contratilidade uterina e assegurar o
bem-estar fetal. O exame ao espéculo e toque vaginal poderdo ser uteis para verificar a
dilatagéo, comprimento e consisténcia do colo uterino, identificar anormalidades do fluxo
vaginal e proceder a colheitas para exames bacterioldgicos (streptococus B hemolitico
grupo A e, eventualmente outros microorganismo se houver suspeita clinica de infecao)
e pesquisa de fibronectina fetal (FNf).

A FNf é uma glicoproteina da matriz extracelular das membranas ovulares produzida
amniocitos e células do citotrofoblasto (9). E normalmente detetada no fluido
cervicovaginal até as 22 semanas de gestacdo (9). Na segunda metade da gravidez,
guando detetada no fluido cervicovaginal, pode indicar aumento da permeabilidade das
membranas ovulares por aumento da contratilidade ou rotura. Tem um valor preditivo

negativo muito elevado (acima de 99%). J& o valor preditivo positivo é bastante reduzido
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(10), apresentando elevada taxa de falsos positivos, ndo devendo ser utilizada
isoladamente para a identificacdo de mulheres em risco de PPT.

A placental alpha macroglubulin-1 (PAMG-1) e insulin-like growth factor binding
protein-1 (IGFBP-1) sdo também detetadas no fluido cervicovaginal e, conjuntamento
com os dados ecograficos, podem identificar gravidas em risco de PPT (9).

A ecografia endovaginal € o gold standard para a avaliacdo do comprimento do colo
uterino. Na literatura a definicdo de colo uterino curto varia entre 15-30 mm (10). No
entanto varios autores utilizam como cut off valores abaixo de 25mm (abaixo do percentil
10) (8,9). A presenca de um colo curto, independentemente da existéncia de outros
fatores clinicos, prediz risco aumentado de PPT (10).

12



Fatores derisco

1. Fatores sociodemograficos

1.1. Idade materna

O risco de PPT aumenta com o aumento da idade materna (2,11). Enquanto que nas
gravidas mais jovens o PPT seja predominantemente espontaneo, vé-se um aumento do
nimero de casos de PPT medicamente induzido com o aumentar da idade,
principalmente acima dos 40 anos. Esta discrepancia pode justificar-se pela maior
probabilidade de complicagGes associadas a gravidez com o avancar da idade materna,
que necessitam de intervencao meédica para interrup¢ao da gravidez (11). O odds ratio
(OR) para PPT espontaneo é de 1.09 (IC 95% 1.02-1.18) entre os 20 e os 24 anos
passando a 1.14 (IC 95% 0.98-1.31) para mulheres com 40 ou mais anos, ao passo que
0 OR para PPT MI é de 1.02 (IC 0.89-1.17) entre os 20 e 24 anos, subindo para 1.31 (IC
95% 1.05-1.64) quando a idade € igual ou superior a 40 anos (11).

1.2. Raga

Nem todas as ragas e etnias estdo associadas a riscos semelhantes de PPT (2,12,13).
ApOs ajuste para variaveis que possam confundir os resultados, a raga negra apresenta
um risco acrescido de PPT em relagcdo as restantes (12). Embora a definicdo das
diferentes ragas e etnias ndo seja linear em todos os estudos, em geral, a raga negra
apresenta OR para PPT que pode chegar até 2.0 (IC 95% 1.8-2.2) quando comparada
com a raca caucasiana (13). Nao foram encontradas diferencas significativas quando
comparando etnia hispanica ou asiatica com a raca caucasiana (13). Permanece em
estudo as razfes desta discrepancia entre racas, ndo havendo um fator isolado que
consiga explicar estas diferencas. A hipotese mais aceite atualmente € de um processo
multifatorial que tem em conta varios FR pré-existentes e, eventualmente, padrbes

genéticos ou epigenéticos inerentes a cada uma das racgas e etnias (12).

1.3. indice de massa corporal (IMC)

As variacdes no IMC podem ter diferentes efeitos sobre a gravidez. E aconselhavel
qgue esta ocorra quando as gravidas se encontrem na faixa de peso dentro do normal,
pois 0s extremos de peso, tanto excesso como 0 baixo peso podem trazer consequéncia

nefastas, umas das quais o PPT (14-16). Um IMC < 18.5 kg/m?confere um risco
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aumentado de PPT, com um OR para PPT espontaneo de 1.22 (IC 95% 1.19-1.26), risco
este que aumenta ao diminuir ainda mais o IMC passando a 1.61 (IC 95% 1.47-1.76)
guando o IMC é menor que 16 kg/m? (14). No extremo superior, o excesso de peso (IMC
> 25 kg/m?) também constitui um fator de risco para PPT, independentemente da
existéncia de condi¢des cronicas preexistentes (15). Este risco € mais marcado para
mulheres com excesso de peso, nuliparas e relativamente a PPT precoce (entre as 23 e
27 semanas de gestacao), tanto para PPT espontaneo e PPT MI, com OR de 1.26 (IC
95% 0.94-1.70) e 1.94 (IC 95% 1.19-3.15), respetivamente (15).

1.4. Habitos tabagicos, etilicos e toxifilicos

Os efeitos deletérios do tabagismo séo largamente conhecidos, ndo sendo excec¢ao a
sua acao prejudicial na gravidez. O fumo do tabaco esta associado a varias complicacdes
obstétricas, nomeadamente Restricdo Crescimento Intrauterino (RCIU) e PPT. O
tabagismo, mesmo que de baixa intensidade (1-2 cigarros por dia) esta associado a um
risco acrescido de PPT, sendo que este risco se mantém elevado para as gravidas que
deixem de fumar durante a gravidez (17). No entanto, para aquelas que deixam de fumar
antes da gravidez ndo existe risco acrescido de PPT, sendo semelhante ao de nao
fumadoras (17).

As consequéncias do tabagismo na gravidez sdo maiores no 1° e 2° trimestres, alturas
em gue toxinas como a nicotina podem condicionar alteragfes hipoxico-isquémicas que
interfiram na placentacdo e organogénese. Além disso, pensa-se haver um periodo
critico, em que o risco de PPT é maior para as mulheres fumadoras, entre o fim do 1°
trimestre e o inicio do 2° por possiveis alteracdes na remodelacdo das artérias
espiraladas (18).

O alcool é um conhecido agente teratogénico, capaz de influenciar o desenvolvimento
fisico e comportamental do feto (19). Uma das complicacdes mais frequentemente
associada ao consumo de alcool durante a gravidez é o Sindrome fetal alcodlico (SFA)
(19,20). O efeito do &lcool sobre o risco de PPT ndo se encontra totalmente esclarecido,
parecendo estar relacionado com o periodo gestacional em que ocorre 0 consumo e ter
um efeito dose-dependente (20). O consumo leve de alcool (1-149 gramas de etanol por
semana) nao se associou a risco aumentado de PPT com OR de 0.97 (IC 95% 0.83-1.05)
durante o 1° trimestre e 0.78 (IC 95% 0.60-1.00) durante o 2° e 3° trimestre (20). Para
consumo excessivo (mais de 300 gramas por semana) durante o 1° trimestre o OR para
PPT é de 1.05 (0.69-1.60), tornando-se esta associa¢do mais forte caso o consumo seja
no 2° e 3° trimestre, com OR de 4.52 (1.68-12.2) (20). Embora o consumo leve de éalcool

esteja aparentemente associado a uma diminuigdo no risco de PPT, estes resultados
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devem ser interpretados com precaucdo, tendo em consideracdo outros eventos
adversos como SFA e alteracBes do desenvolvimento neurocognitivo (20).

O uso de drogas de abuso durante a gravidez tem sido associado com desfechos
obstétricos adversos (21). O consumo de épio (por exemplo, heroina) aumenta o risco de
PPT com OR de 1.51 (IC 95% 1.01-2.24) quando € consumido isoladamente e de 2.37
(IC 95% 1.40-3.99) quando em conjunto com tabaco (21). Embora néo esteja totalmente
esclarecido pensa-se que ciclos de intoxicagao e abstinéncia comprometam a oxigenacao
fetal (21).

Também o consumo de cocaina esta associado a complicacdes obstétricas (21,22).
Ao ser um estimulante do sistema nervoso central e ter efeitos simpaticomiméticos, pode
condicionar HTA materna e fetal e consequentes enfartes ou hemorragias placentares
(22). Aléem de poder condicionar o normal desenvolvimento do feto, aumenta o risco de
PPT com OR de 3.38 (IC 95% 2.72-4.21) (22). E de extrema importancia interpretar os
dados sobre habitos toxifilicos com cautela, dada a possibilidade de coexisténcia de
outros fatores sociais e de estilo de vida, como ambientes familiares desfavoraveis e
consumo de outras substancias ilicitas. Pode assim estar sobrestimada o efeito isolado

da substancia em estudo sobre o desenrolar da gravidez (21,22).

1.5. Stress materno

A gravidez pode ser, por si s6, um periodo propicio ao sofrimento de stress, tanto fisico
como psicolégico. Fontes externas causadoras de stress podem ser responsaveis por
desfechos negativos da gestacdo. O stress durante a gravidez é cerca de duas vezes
mais comum em mulheres que tiveram PPT anterior do que em mulheres que tiveram um
parto de termo (23).

De facto, num estudo de caso controlo, através da utilizacdo de escalas e
guestionarios para medicdo da percecdo de stress sentido ao longo da gestacéo, foi
encontrado um OR para PPT de 2.91 (IC 95% 1.67-5.08) (24). Na tentativa de obter
resultados estatisticamente significativos foram tidas em conta fatores sociais,
psicolégicas e biolégicas. Desta forma, encontrou-se outras variaveis significativas
causadoras de stress, podendo assim contribuir para os riscos de PPT, como histéria de
PPT anterior, gravidez ndo planeada, baixo apoio emocional, residéncia rural e cuidado

pré-natal inadequado (24).
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1.6. Exercicio fisico

A pratica de exercicio fisico regular tem inUmeras vantagens para a saude, bem
estabelecidas e reconhecidas atualmente. No entanto, durante a gravidez esta pratica
deve ser tida em consideracéo de forma a ndo prejudicar o normal desenvolvimento do
feto. De facto, a préatica de exercicio fisico moderado ou intenso mostrou um aumento de
risco de PPT, na hora seguinte a pratica do exercicio, com um OR de 2.43 (IC 95% 1.50-
3.96) e 23.62 (IC 95% 15.54-35.91) (25). Este risco ser4 menor para mulheres com
praticas de exercicio fisico regular prévios a gravidez, com OR de 1.56 (IC 95% 0.81-
3.00) para mulheres que praticavam exercicio fisico moderado 3 ou mais vezes por
semana previamente a gravidez contra 6.91 (IC 95% 3.20-14.92) para mulheres com
menor pratica de exercicio e OR de 17.12 (IC 95% 10.24-28.60) para as que praticavam
exercicio intenso pelo menos 3 vezes por semana previamente a gravidez contra 75.91
(IC 95% 32.30-178.40) para as que nao praticavam (25). Uma hora ap6s o exercicio fisico,

0 risco diminui.

1.7. Fatores socioeconémicos

Tanto o ambiente como as condi¢cdes de vida em que uma mulher habita podem
influenciar a duracdo da gestacdo. Tem sido estudada a relacdo entre varios fatores
sociais, econdémicos e demograficos que podem influenciar o risco de PPT. A principal
relac@o entre fatores socioeconémicos e o desenvolvimento da gravidez prende-se com
o estilo de vida da gravida e fatores comportamentais (26). Um dos fatores mais
consistentemente estudados tem sido o nivel de educagé@o materna, com o risco de PPT
mais elevado quando os niveis de escolaridade da mae sdo mais baixos (26,27).
Mulheres que ndo completaram a escolaridade ou apenas tém o nivel basico de educacao
tem um OR para PPT de 1.49 (IC 95% 1.41-1.57) quando comparadas com mulheres
com ensino superior (27). Embora n&o tenha uma associagao significativa, condi¢des
deficitarias de habitacdo (como falta de saneamento e agua potavel) também tem sido
associadas a um aumento de risco de PPT (26). Alguns autores encontraram também um
maior risco de PPT entre méaes solteiras, quando comparadas com maes casadas (2,27).
No entanto, o estado civil materno ndo constitui uma variavel significativa (27).

Os cuidados pré-natais adequados sao de extrema importancia no desenrolar de uma
gravidez saudavel e sem complicagBes. Os protocolos de vigilancia da gravidez variam
de pais de pais e mesmo entre os hospitais/maternidades de cada pais. Num estudo
verificou-se haver uma associacdo entre o seguimento inadequado da gravidez e risco

de PPT (28). Comparado com o recomendado nesse estudo, de 5 visitas pré-natais,
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mulheres com um ndmero inferior de visitas tinham OR para PPT de 1.41 (IC 95% 1.32-
1.84) (28). Curiosamente mulheres com um nimero excessivo de visitas pré-natais
também se associavam a um risco aumentado de PPT (28). Nesta situacdo, a relagédo
podera dever-se a uma maior probabilidade da presenca de complicagbes durante a

gravidez, levando a um seguimento mais apertado da gravidez.

Na Tabela 1 encontram-se resumidos 0s principais aspetos encontrados relativamente
aos FR sociodemogréficos.

Tabela 1. Fatores sociodemograficos

Variavel Fator de risco Modificavel OR (IC 95%)
Idade materna = 40 anos Nao 1.14 (0.98-1.31)
Raca Negra N&o 2.0(1.8-2.2)
IMC < 18.5 kg/m? Sim 1.22 (1.19-1.26)
> 25 kg/m? 1.26 (0.94-1.70)
Habitos Tabagismo Sim -
Alcool > 300g/sem 4.52(1.68-12.2)
no2°e3°T
Opio 1.51 (1.40-3.99)
Cocaina 3.38 (2.74-4.21)
Stress materno Percecgéo stress Sim 2.91 (1.67-5.08)
durante a gravidez
Exercicio fisico Moderado Sim 2.43 (1.50-3.96)
(na hora seguinte) Intenso 23.62 (15.54-35.91)
Fatores Baixa escolaridade Sim 1.49 (1.41-1.57)
socioeconémicos Menos consultas 1.41 (1.32-1.84)
pré-natais
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2. Fatores obstétricos e ginecolbgicos

2.1. Intervalo intergravidez

A Organizacéo Mundial de Saude (OMS) recomenda que seja feito um periodo de pelo
menos 24 meses entre um parto e a concec¢ao seguinte. Um intervalo intergravidez mais
curto aumenta o risco de complicacdes obstétricas, nomeadamente de PPT. Esta
associacdo com PPT tem OR de 1.71 (IC 95% 1.65-1.78) para intervalos inferiores a 6
meses apos nado-vivo, quando comparado com intervalos entre 18-23 meses utilizados
como referéncia. Intervalos ligeiramente maiores, entre 6 e 11 meses, embora se
associem também a um risco aumentado de PPT, € menor tendo um OR de 1.20 (IC 95%
1.16-1.24) (29).

Apbs aborto espontaneo ou morte fetal ja ndo existe a recomendacao de realizar um
intervalo até a préxima concegéo tdo longo. De facto, um intervalo intergravidez curto
parece até ter um efeito protetor relativamente ao PPT, com OR de 0.87 (IC 95% 0.81-
0.94) (29).

2.2. Histéria obstétrica prévia

A luz da literatura atual, a ocorréncia de um PPT prévio é o FR mais robusto e
consensual para PPT na gravidez seguinte (2,30,31). Mulheres com PPT prévio tém OR
que variam de entre 5.2 (IC 95% 5.1-5.4) até 6.0 (IC 95% 5.8-6.2) de PPT numa gravidez
subsequente (30). Podera estar relacionado com componente genéticos e epigenéticos,
complementados com fatores de risco ambientais, e ser a origem da recorréncia do
nascimento antes das 37 semanas (30). Estes fatores podem também estar relacionados
com alteracdes da funcéo placentar, originando outras complicacbes como preeclampsia
(PE) e descolamento prematuro da placenta normalmente inserida (DPPNI), tanto em
gestacbes pretermo como de termo. Alias, de forma inversa, um primeiro PPT esta
associado a complicagBes numa gravidez subsequente, mesmo gque esta seja de termo
(32).

Mulheres com uma primeira gravidez de termo tém, em principio, baixo risco de ter
uma gravidez subsequente pretermo. No entanto, é necessario ter em consideracao que
complicacdes ou desfechos obstétricos adversos poderdo influenciar a duragdo da
gestacdo. PE e DPPNI prévio traduzem um aumento de risco de cerca de 2x para PPT
(31). O risco torna-se ainda maior quando a primeira gravidez termina em morte fetal,
com OR 4.2 (IC 95% 3.4-5.2) (31). Mesmo em casos de fetos Leves para a ldade

Gestacional (LIG), o risco de PPT na gravidez seguinte pode estar aumentado em cerca

18



de 1.5-2x, traduzindo possiveis compromissos vasculares que impecam o atingimento do
potencial genético maximo de crescimento (31,32).

Mulheres que tenham sofrido aborto espontdneo numa primeira gravidez, definido
como perda espontanea da gravidez antes das 24 semanas, tém um OR de 1.50 (IC 95%
1.21-1.87) para PPT numa gestacdo seguinte (33). Nestes casos verificou-se também
uma associacdo positiva entre o aumento do nimero de abortos espontaneos e o
aumento de risco para PPT. Para mulheres com abortos espontaneos recorrentes,
definidos como 3 ou mais abortos espontéaneos, o OR é de 3.74 (IC 95% 1.90-7.37) (33).

Além das complicacdes de uma primeira gravidez, também é relevante questionar
sobre qual foi o tipo de parto. O parto por cesariana traduz um aumento de risco para
PPT numa gravidez seguinte (34-37), mesmo quando comparada com qualquer outro
tipo de parto. Mulheres que foram submetidas a cesariana tém um OR 1.137 (IC 95%
1.117-1.158) para PPT na gravidez seguinte quando comparadas com mulheres que
tiveram parto eutécico (35), e OR de 1.76 (IC 95% 1.04-3.00) quando comparadas com
mulheres que tiveram parto vaginal instrumentado (36). Este risco ndo € independente do
estadio do parto em que é feita a cesariana. Mulheres que foram submetidas a cesariana
no 2° estadio do parto (com dilatagdo completa do colo uterino) tém OR de 2.5 (IC 95%
1.3-3.8) para PPT na gravidez seguinte quando comparadas com mulheres que foram
submetidas a cesariana ainda durante o 1° estadio do parto (37). Quando a cesariana é
realizada eletivamente antes do inicio do trabalho de parto, mantém-se risco aumentado
de PPT na gravidez seguinte com OR de 1.14 (IC 95% 1.07-1.21) (34), embora nao tdo
elevado como o de uma cesariana intraparto, principalmente aquando da dilatacdo

completa.

2.3. Curetagem uterina

A curetagem uterina € um procedimento cirargico utilizado frequentemente em
Obstetricia, principalmente para a Interrupcdo da Gravidez ou para o tratamento de
Abortos esponténeos retidos. N&o é isento de complicagcfes tais como traumatismo do
colo uterino, formacao de sinequias intrauterinas (Sindrome de Ahserman) e também
risco aumentado de PPT numa gravidez subsequente. Mulheres submetidas a este
procedimento tém um OR de 1.29 (IC 95% 1.17-1.42) para PPT quando comparadas com
mulheres que ndo foram submetidas ao mesmo procedimento (38). Este risco aumenta
com arealizacdo de multiplas curetagens, passando a um OR de 1.74 (IC 95% 1.10-2.76)
para mulheres com mais do que um procedimento (38). Mesmo quando comparado com
grupos de mulheres tratadas medicamente (com Misoprostol e Mifepristona), o risco de
PPT permanece elevado com um OR de 1.19 (IC 95% 1.10-1.28) (38), indicando assim a
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curetagem uterina como um importante FR por si sé. Possiveis mecanismos incluem
lesdo do colo uterino responsavel por insuficiéncia cervical, disrupcdo das defesas
antimicrobianas ou alteracfes endometriais capazes de causar implantacdes anémalas

da placenta.

2.4. Fatores cervicais

O colo uterino permite uma barreira mecanica e antimicrobiana que protege a cavidade
uterina e o saco amniotico.

A conizacdo ou excisdo eletrocirurgica com alca (LEEP) sdo técnicas cirargicas
utlizadas para o tratamento de lesdes pré-neoplasicas. As neoplasias intraepiteliais
cervicais (CIN), a maioria atribuidas a infe¢éo por Papiloma Virus Humano (HPV), quando
nado tratadas podem progredir para cancro do colo do utero (CCU). Por essa razao,
quando sdo identificadas estas lesdes pode ser necessario remover a parte do colo
uterino afetada por conizagdo ou LEEP.

A realizacdo destes atos cirurgicos aumenta o risco de PPT (39-41). Apos estudos
que utilizaram como grupo de controlo mulheres com CIN grau 1 (displasia baixo grau),
verificou-se que o risco de PPT estara associado com o tratamento excisional e ndo com
o CIN em si, até porque a displasia isoladamente ndo se encontra associada a diminui¢ao
do comprimento do colo uterino (39). Ap6s diagndstico de CIN o OR para PPT é de 0.90
(IC 95% 0.71-1.13) quando a mulher ndo havia sido submetida a tratamento e de 1.45 (IC
95% 1.02-1.92) em mulheres submetidas a LEEP (40). Além disso, a altura em que se
realiza o tratamento também tem influéncia no progndstico, pois mulheres que tenham
sido tratadas durante a gravidez tém um OR para PPT de 1.7 (IC 95% 1.0-2.7) quando

comparadas com mulheres que tenham sido tratadas antes da concecao (41).

2.5. Fatores uterinos

O utero, sendo o local onde ocorre a implantacéo do trofoblasto e o desenvolvimento
embrionario e fetal, deve conter as condi¢cdes apropriadas para tal ocorrer. Por vezes, a
cavidade uterina pode encontrar-se distorcida pela presenca de malformacdes
congénitas, também designadas de anomalias congénitas mllerianas, ou por formacdes
adquiridas como os miomas uterinos, poélipos ou sinequias.

Relativamente as anomalias congénitas, todas elas estdo associadas a um maior risco
de complicagbes e desfechos obstétricos adversos (42,43), nomeadamente aborto
espontaneo, ma apresentagdo fetal no trabalho de parto e PPT. Especificamente em

relacdo ao PPT, o risco aumenta conforme a complexidade da malformacéo.
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Comparando com mulheres com desenvolvimento normal do Utero, o OR para PPT é de
2.11 (IC 95% 1.51-2.94) para Utero septado, 2.16 (IC 95% 1.55-3.02) para Utero bicorporal
e 3.14 (IC 95% 1.90-5.18) para hemiutero (42). O tratamento de septos uterinos por
histeroscopia mostrou uma reducéo no risco de PPT embora néao significativa (42).

Os miomas uterinos sao 0s tumores uterinos benignos mais frequentes que afetam
mulheres em idade reprodutiva. Ao distorcerem a cavidade uterina relacionam-se com
um aumento de complicacdes obstétricas, como infertilidade de causa uterina e também
PPT. Um estudo encontrou um OR de 2.6 (IC 95% 1.8-3.8) para PPT em mulheres com
miomas uterinos quando comparadas com mulheres sem miomas, embora com algumas
limitacBes visto ter sido s6 considerados miomas com tamanho igual ou superior a 2
centimetros e nédo ter sido em considera¢cdo o numero ou localizagdo dos mesmo, ou a
existéncia de multiplos miomas (44). Além disso, mesmo apds miomectomia persistia um
OR de 2.4 (IC 95% 1.4-4.1) para PPT (44), o que podera ser atribuido a alteracdes
hormonais ou inflamatérias ou lesdes do miométrio que causem compromisso da

decidualizagéo.
Na Tabela 2 encontram-se resumidos 0s principais aspetos encontrados relativamente

aos FR relacionados com os antecedentes obstétricos e ginecoldgicos.

Tabela 2. Fatores obstétricos e ginecoldgicos

Variavel Fator de risco Modificavel

OR (IC 95%)

Intervalo Intervalo < 6 meses Sim 1.71 (1.65-1.78)
intergravidez
Histéria obstétrica PPT anterior N&o 6.0 (5.8-6.2)
prévia PE ou DPPNI prévio Risco 2x maior

RN LIG prévio Risco 1.5-2x maior

Curetagem uterina

Aborto espontaneo

Parto por cesariana

eletiva; no 2° estadio

parto

Realizacdo de N&o

curetagem

1.50 (1.21-1.87)
1.14 (1.07-1.21)
2.5 (1.3-3.8)

1.29 (1.17-1.42)
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Fatores cervicais Tratamento de CIN N&ao 1.45 (1.02-1.92)

com LEEP

Fatores uterinos Utero septado N&o 2.11 (1.51-2.94)
Utero bicorporal 2.16 (1.55-3.02)
Hemidtero 3.14 (1.90-5.18)
Miomas uterinos 2.6 (1.8-3.9)

3. Antecedentes médicos

3.1.Infertilidade

Historia prévia de infertiidade leva muitos casais a recorrerem a técnicas de
reproducdo assistida (TRA) com o objetivo de terem uma gestacdo bem sucedida. As
TRA englobam todos os procedimentos em que ocorre manipulacdo de gametas ou
embrides, sendo a mais utilizada a fertilizac&o in vitro (FIV) (45). Como adjuvantes a FIV,
podem ser utilizados gametas/embrides de dadores, embrides criopreservados ou inje¢ao
intracitoplasmatica (ICSI) (46).

A utilizacdo de TRA estdo associadas com um maior risco de PPT, sobretudo pela
elevada percentagem de gestacdes mdltiplas, associada a transferéncia de varios
embribes para o Utero. No entanto, mesmo gestacdes com transferéncia de um unico
embrido tém maior associacdo com PPT quando ocorrem apés TRA (47). O risco de PPT
permanece elevado independentemente da TRA utilizada e do diagnéstico médico
responsavel pela infertilidade (46). Quando ajustado para outras variaveis responsaveis
por aumentar o risco de PPT e eliminando o possivel efeito exercido pela etiologia da
infertilidade, este risco permanece aumentado (46,47). No caso particular da FIV existe
um OR de 1.30 (IC 95% 1.16-1.46) para PPT, tendo esta técnica um efeito independente

no aumento de risco de PPT (47).

3.2. Deficiéncia vitamina D

A vitamina D é uma vitamina lipossoluvel, possuindo 2 vitdmeros: colecalciferol

(vitamina D3) e ergocalciferol (vitamina D2). O colecalciferol é formado primariamente na
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pele apos exposicao a radiacao ultravioleta. Ambos vitAmeros sdo também adquiridos na
dieta e sofrem 2 hidroxilacdes, no rim e figado, tornando-se metabolitos ativos (48). Além
da funcdo classica sobre a homeostasia do célcio e fésforo, tém também atividade
antioxidante e acdes na modulacdo do sistema imunitario inato e adaptativo (49). As
atividades biologicas desta vitamina sao maioritariamente mediadas pelo recetor da
vitamina D (VDR) (48).

A deficiéncia de vitamina D define-se como niveis plasméticos inferiores a 20 ng/mL
(48-50), sendo muito prevalente a escala global, afetando todos os grupos etérios,
especialmente mulheres em idade reprodutiva (49). Baixo IMC e a época do inverno
predispdem a baixos niveis de vitamina D, enquanto que a toma de multivitaminicos
parece aumentar (49). Baixos niveis de vitamina D tém sido associados a varias
complicacdes obstétricas, como PE e recém-nascidos LIG (48). Além disso parece
aumentar o risco de PPT, com OR para PPT que variam entre 1.29 (IC 95% 1.16-1.45)
(50) e 4.02 (IC 95% 2.33-6.92) (49). Foram também encontradas como mais frequentes
entre mulheres que tiveram um PPT variantes do VDR, principalmente short number
variations (SNVs). Os genoétipos TT do SNV Bsml e o genétipo AA do SNV Apal
apresentaram OR para PPT entre mulheres com deficiéncia de vitamina D de 2.36 (IC
95% 1.02-5.47) e 7.99 (OR 95% 2.29-27.84), respetivamente (48). Estas variantes
poderdo explicar discrepancias entre populagdes e diferencas raciais.

Mais estudos sdo necessarios para entender se existe mecanismos diretos causados
pelos baixos niveis de vitamina D, ou se a maior incidéncia de PPT serd pela maior
prevaléncia de complica¢cdes como a PE, que sdo por si s6 FR para PPT. Também sera

importante concluir beneficios da suplementacdo com vitamina D durante a gestacgéo.

3.3. Padrdes das hormonas tiroideias

As hormonas tiroideias, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), sdo fundamentais para o
crescimento e desenvolvimento fetal, especialmente o neurodesenvolvimento (8). Tém
também um papel importante no desenvolvimento placentar ao regular a proliferacéo e
invasao do trofoblasto (51). Como a tiroide fetal ndo € funcionante até cerca das 18-20
semanas, este desenvolvimento fica dependente das hormonas tiroideias maternas.
Devido ao consumo fetal, aumento da thyroxine-binding globulin (TBG) e maior clearance
renal de iodo na mée, é necessario haver um aumento da atividade tiroideia materna (52).
A gonadotrofina coriénica humana (HCG), ao ser agonista dos recetores da tirotrofina
(TSH), estimula o aumento da producéo de T3 e T4 (51,52).

Condi¢gBes com excesso ou baixa producdo de hormonas tiroideias, que se manifestam

clinicamente na mae, tém sido descritas como sendo responsaveis por desfechos
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obstétricos adversos. Para mulheres com hipertiroidismo (niveis diminuidos de TSH com
valores aumentados de T4) o OR para PPT é de 1.24 (IC 95% 1.17-1.31) e para mulheres
com hipotiroidismo (niveis aumentados de TSH com valores diminuidos de T4) de 1.19
(IC 95% 1.12-1.26), quando comparadas com mulheres em eutiroidismo (53).

No entanto, dada todas as alteracdes a normal fisiologia da glandula tiroideia,
situacBes subclinicas podem manifestar-se durante a gravidez e podem surgir também
condi¢cbes especificas durante a gestagdo. Estas situacdes conferem risco acrescido de
PPT e sé&o mais frequentes que hipertiroidismo ou hipotiroidismo clinicamente evidente.
Embora néo se tenha encontrado evidéncia suficiente que mulheres com hipotiroidismo
subclinico (niveis elevados de TSH com valores normais de T4) tenham um risco
aumentado de PPT, quando presente uma situacdo de hipotiroxinemia isolada (niveis
baixos de T4 com valores de TSH normais) o OR para PPT é de 2.3 (IC 95% 0.6-4.5).
Além disso, a presenca de anticorpos anti-peroxidase (TPOAc) também confere risco
aumentado de PPT com OR de 1.6 (IC 95% 0.7-2.8), sendo este valor modificado pela
presenca de valores aumentados de TSH, podendo chegar a 2.7 (IC 95% 0.2-6.3) (54).

Estas altera¢gBes poderdo estar relacionadas com resposta andémala ao pico de HCG (54).

3.4. Variantes genéticas

Varios estudos propuseram uma influéncia do patrimoénio genético na etiologia do PPT
(55-58). As diferencas no genoma materno e fetal assim como a elevada
heterogeneidade de polimorfismos (PMF) existentes na populag¢éo levou ao estudo de
genes como candidatos a interferirem no risco de PPT. De facto, estas diferencas nas
frequéncias alélicas ao longo do genoma podem explicar em parte as disparidades nos
riscos de PPT observados entre mulheres das varias racas e etnias (12). Também foi
observada uma predisposi¢céo familiar para PPT. Mulheres com familiar direto com PPT
ou mulheres que tenham nascido antes do termo aparentam ter um risco aumentado para
PPT no futuro (12).

Estudos de gémeos e familiares estimaram que a herdabilidade do PPT seja de 30-
40% (55,56). Os genes mais frequentemente implicados relacionam-se com a resposta
imunoldgica e mecanismos de inflamacdo maternos (57). PMF nos genes do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (56), responsavel pela homeostasia da TA e circulacédo
uteroplacentaria, e em moduladores do sistema imunitario inato como IL-1B, TNF, IL4
(58) estéo associados com PPT.

Relativamente ao genoma fetal, 0 sexo masculino esta associado com um maior risco
de PPT com OR de 1.19 (IC 95% 1.17-1.20) quando comparado com o sexo feminino

(59). A presenca de mutag¢des de novo no genoma fetal também tem sido associado com
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maior risco de PPT (57). Ao ndo serem herdadas, estas mutacdes podem abrir caminho
para um possivel novo mecanismo genético na origem do PPT. Além disso, evidencia
algum risco associado com o aumento da idade paterna, por ser um conhecido FR para
o surgimento de mutag¢des de novo na descendéncia (57).

S0 necessarios mais estudos para compreender o verdadeiro contributo do genoma,

principalmente materno e/ou fetal, nos mecanismos responsaveis pelo PPT.

Na Tabela 3 encontram-se resumidos 0s principais aspetos encontrados relativamente
aos FR relacionados com os antecedentes médicos.

Tabela 3. Antecedentes médicos

VEUEV] Fator de risco Modificavel OR (IC 95%)
Infertilidade Utilizacéo de FIV Nao 1.30 (1.16-1.46)
Défice vit. D Vit D < 20 ng/mL Sim 1.29 (1.16-1.45)
Padrdo das hormonas | Hipertiroidismo Sim 1.24 (1.17-1.31)
tiroideias Hipotiroidismo 1.19 (1.12-1.26)

Hipotiroxinemia isol. 2.3 (0.6-4.5)

TPOAC + 1.6 (0.7-2.8)
Variantes genéticas Sexo masculino N&o 1.19 (1.17-1.20)

Mutacbes, PMFs e Associacao com

mutacdes fetais de risco aumentado de

novo PPT
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4. Complicacdes relacionadas com a gravidez

4.1. Hemorragias durante a gravidez

Hemorragias vaginais podem complicar até 25% de todas as gestacdes (60). Muitas
vezes ndo tém uma etiologia conhecida. Quando ocorrem no 1° trimestre de gravidez
podem indicar ameaca de aborto espontaneo. Mesmo ap0s descartar situacdes de pior
prognostico e assegurar o bem-estar fetal, € necesséario ter em consideracdo que a
ocorréncia de hemorragia aumenta o risco de complicacbes no restante tempo de
gestacao, incluindo aumento de risco de PPT (60,61). O mecanismo causal ainda nao se
encontra totalmente esclarecido, mas a evidéncia sugere que esteja relacionado com a
ativacdo da trombina em resposta a hemorragia (60), estimulando a producéo de IL8 e
consequente libertagéo de MMPs (7).

O risco de PPT aumenta em cerca de 2 vezes quando ndo se trata de um episodio
isolado de hemorragia, ocorrendo em mais do que uma ocasiéo (60).

Quando a hemorragia acontece apenas durante o 1° trimestre o OR para PPT por RPM
pretermo € de 1.9 (IC 95% 1.1-3.3). Quando a gravidez é complicada por hemorragia
tanto no 1° como no 2° trimestre, existe um OR de 3.6 (IC 95% 1.9-6.8) para PPT

espontaneo (60).

4.2. Preeclampsia e hipertenséo arterial

Segundo a American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) os disturbios
hipertensivos relacionados com a gravidez podem ser classificados como: Hipertensao
Arterial (HTA) Gestacional, quando diagnosticada apés a 20% semana de gestacao e ndo
existem sinais de PE (como proteinaria); Sindrome de PE/Eclampsia, um espetro de HTA,
proteindria e outros sintomas; HTA Cronica, valores de Tensdo Arterial (TA) iguais ou
superiores a 140/90 mmHg desde a preconcecao ou até as 20 semanas; PE sobreposta
a HTA Cronica (62).

A HTA é a complicacdo médica mais comum da gravidez e, juntamente com a
hemorragia pos-parto e a infecdo, uma das 3 principais causas de mortalidade e
morbilidade materna e fetal (8). Idealmente valores normotensivos deveriam ser atingidos
na preconcecdo. Os niveis elevados de TA prévios a gravidez aumentam o risco de
complicacdes obstétricas, incluindo PPT. Existe uma associacdo significativa entre os
niveis de TA preconcecionais e a incidéncia de PPT, com um OR para PPT de 1.38 (IC
95% 1.25-1.53) para HTA grau 1 (TA sistélica entre 140-159 mmHg e/ou TA diastolica
entre 90-99 mmHg) e de 1.54 (IC 95% 1.21-1.97) para HTA grau 2 (TA sistélica entre 160-
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179 mmHg e/ou TA diastdlica entre 100-109 mmHg) (63). Mesmo valores de HTA sistélica
ou diastolica isolados estdo associados com aumento de risco de PPT, principalmente a
HTA diastdlica por ser a mais comum entre mulheres jovens em idade reprodutiva (63).
Além disso, a presenca de HTA prévia € um FR importante para o desenvolvimento de
PE. A PE afeta cerca de 5-7% das mulheres gravidas, sendo que aquelas com valores
de TA elevados previamente tém 5 vezes maior risco de desenvolver esta complicacao
(63). Considerada como uma doenca do endotélio vascular, contribui para casos de RCIU
e aumenta o risco de PPT. Mulheres com PE tém um OR para PPT esponténeo de 1.65
(IC 95% 1.06-2.50) e, para PPT MI ainda maior com OR de 5.30 (IC 95% 4.48-6.28) (64).
Ajustando para variaveis que possam confundir os resultados o impacto foi minimo, pelo

que se pode considerar a PE como FR independente para PPT (64).

4.3. Gestacao multipla

As gestacBes multiplas (GM), em que ocorre implantacdo de dois ou mais embrides,
acarretam riscos mais elevados de complicagfes que as gestagdes unifetais. Apresentam
elevado risco de prematuridade, morte fetal, malformagbes congénitas e
morbimortalidade materna (8). O nimero de GM aumentou em 70% desde 1980 a 2004,
tendo depois a percentagem de gestagfes multiplas estabilizado (65). O aumento deve-
se ao aumento da idade materna e transferéncia de dois ou mais embriées por TRA (8).

O risco de prematuridade é bastante mais elevado em GM comparativamente com
unifetais (2,65,66). Um estudo nos Estados Unidos da América (EUA) verificou que,
embora as GM contabilizassem apenas 3% de todas as gestac¢des, correspondiam a mais
de 26% de todos os PPT (65). De facto, quando comparado com gestacfes unifetais, o
OR de PPT parauma GM é de 12.8 (IC 95% 12.6-12.9) (66). Estas discrepancias poderao
estar relacionadas com diferencas na fisiopatologia do PPT em GM, por maior incidéncia
de insuficiéncia cervical e hiperdistensao uterina (66). Um dos fatores mais importantes é
a corionicidade (2,66). GEmeos monocoriénicos tém risco mais elevado de PPT do que
gémeos dicoridnicos, com 26% e 18% a nascerem antes das 32 semanas,
respetivamente (66).

O risco de PPT é ainda maior quanto maior for o nimero de embriées implantados,
podendo chegar ao dobro numa gestacdo multipla com 3 embriées quando comparado

com uma gestagao com 2 embrides (67).
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4.4. InfecBes maternas

InfecBes maternas tém uma associacdo conhecida com PPT (2,68). Os mecanismos
exatos pelos quais a infecdo pode desencadear PPT ndo se encontram totalmente
esclarecidos. Formula-se que ocorra ativacao da decidua e da resposta imunitaria inata,
gquando na presenca de microrganismos, inflamacao ou hemorragia. Os microrganismos
podem atingir a cavidade amnidtica por via ascendente provenientes do trato genital
inferior, por distribuicdo hematogenica ou através de procedimentos médicos invasivos
(68).

As ITU séo as infecdes bacteriana mais comuns durante a gravidez (69). Clinicamente
dividem-se em assintomaticas e sintomaticas. Segundo a localiza¢do afetada podem ser
do trato urinério baixo (cistite aguda) ou do trato urinario alto (pielonefrite aguda) (69). A
bacteridria assintomatica ocorre em 2-10% de todas as gestacdes (69). Quando nao
tratada evolui para pielonefrite aguda em 30% dos casos (69,70). A pielonefrite aguda
pode complicar com urosépsis e aumentar risco de PPT, com OR que variam entre 1.3
(IC 95% 1.2-1.5) até 2.6 (IC 95% 1.7-3.9) (68). No plano para a vigilancia da gravidez de
baixo risco, a Direcdo Geral de Saude (DGS) recomenda o rastreio da bacteridria
assintomatica durante o 1° trimestre, através de urocultura. Caso seja positiva tem
indicagé@o para tratamento antibiotico.

InfecBes sexualmente transmissiveis (IST) tém tido associadas com PPT (2,68). As
mais comuns sdo causadas por Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis e
Neisseria gonorrhoeae (68). Estes microorganismos causadores de cervicites, uretrites e
doenca inflamatoria pélvica podem, por este meio, atingir a cavidade amniética ou estar
relacionados com PPT por extenséo da inflamacéo local.

A infecdo por T. vaginalis apresenta um OR para PPT de 2.38 (IC 95% 1.06-5.37) (71).
A infec@o por C. Trachomatis é a mais comum e também mostra uma clara associa¢éo
com risco de PPT, tendo um OR de 2.28 (IC 95% 1.64-3.16) (72). Além disso, a relacao
entre C. Trachomatis e risco de PPT ndo se altera mediante a altura do diagnéstico de
infecdo, mantendo-se caso esta seja antes ou durante a gravidez (73). A infecdo por N.
gonorrhoeae também se encontra associada com risco aumentado de PPT embora nédo

com tanta frequéncia como T. vaginalis e C. Trachomatis (68,73).

4.5. Microbiota vaginal

A microbiota ou flora vaginal normal € constituida predominantemente por
Lactobacillus. Sdo bactérias que produzem enzimas e acido lactico a partir de glicogénio

de modo a manter o pH vaginal &cido. AlteragBes na dindmica da microbiota vaginal
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podem levar a uma diminuicdo dos Lactobacillus e oportunidade de crescimento para
populacBes bacterianas anaerobias ou facultativas como Gardnella vaginalis,
Mycoplasma spp, Ureaplasma spp e Provotella spp, originando um disturbio da microbiota
designado por Vaginose bacteriana (VB) (74). A presenca de VB durante a gravidez esta
associado a um aumento do risco de PPT com OR de 2.4 (IC 95% 1.1-4.7) (75). No
entanto, tem-se verificado que o tratamento da VB nao diminui de forma igual o risco de
PPT, ndo havendo assim evidéncia para implementar rastreio de VB em gravidas
assintométicas e de baixo risco para PPT (68).

A colonizagdo vaginal por microrganismos como Ureaplasma spp., mesmo nao
cumprindo critérios para diagnostico de VB, também foi associada a aumento de risco de
PPT (76,77). Quando comparado com a colonizacdo por Ureaplasma spp. no geral, a
colonizacdo por U. parvum mas ndo por U. urealyticum apresenta risco aumentado de
PPT com OR de 1.6 (IC 95% 1.2-2.1) (76).

Candida spp. também presenta na microbiota vaginal, capaz de proliferar
oportunamente e causar Candidiase, infecdo fungica comum nas mulheres, ndo tem
mostrado relagdo com PPT quando isoladamente (77). Quando acompanhada de

colonizacdo por U. parvum o risco parece aumentar (77).

4.6. Inflamacd&o intra amniética (I1A) subclinica

A inflamacéo intra amnidtica tem sido descrita como um dos principais mecanismos

responsaveis pelo PPT espontédneo, mesmo nao sendo aparente clinicamente (2,78,79).
Tem uma prevaléncia de aproximadamente 30% em mulheres com PPT esponténeo e
membranas intactas e de 60% em mulheres com RPM pretermo (2). A inflamacéo intra
amniética pode estar associada a invasdo da cavidade amni6tica por microrganismos
(MIAC) ou ao reconhecimento de danger-associated molecular patterns (DAMPS)
libertados por lesdo tecidular na auséncia de agentes infeciosos (78,79). Este ultimo
mecanismo é denominado de inflamag&o intra amnidtica estéril (2).
Ao reconhecer DAMPs e pathogen-associated molecular patterns (PAMPSs) através dos
pattern recognition receptor (PRR), o sistema imunitario inato orquestra uma resposta
inflamatéria com recrutamento celular, libertacdo de mediadores e MMPs, que
desencadeiam uma sequéncia de eventos capazes de culminar em PPT (78).

A amniocentese é o Unico meio capaz de detetar IIA (2). A intensidade da inflamacéo
€ medida através da concentracdo de IL-6 (78). A pesquisa de microrganismos é feita
através de meios de cultura ou polymerase chain reaction (PCR) (78,79), sendo 0s mais

frequentemente isolados Sneathia spp e Ureaplasma spp. (79). Quando a inflamacéo se
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encontra associada a presenca de microrganismos os niveis de mediadores inflamatorios
sédo mais elevados, existe leucocitose e diminui¢cdo dos niveis de glicose do LA. Lesbes
inflamatérias placentares como corioamniotite e funisite histolégicas foram identificadas
tanto em casos de inflamacgéo associada a microrganismo como inflamacéao estéril (78).

IIA estéril € mais comum em gravidas com PPT e membranas intactas, ao passo que
a llA associada a microrganismo esta mais associada a RPM pretermo (78).

Em geral, a llA estd associada a PPT, independetemente da causa subjacente (78,79).
No entanto, ndo existe ainda evidéncia que intervencdes direcionadas para identificar
gravidas em risco ou com IIA evidente, e o seu tratamento leve a consequente diminui¢ao
de risco de PPT (2).

Na Tabela 4 encontram-se resumidos 0s principais aspetos encontrados relativamente
aos FR das complicacfes relacionadas com a gravidez.

Tabela 4. Complicacfes relacionadas com a gravidez

VEUEV] Fator de risco Modificavel OR (IC 95%)
Hemorragias na Hemorragia 1°T N&o 1.9(1.1-3.3)
gravidez Hemorragia 1° e 2°T 3.6 (1.9-6.8)

PE e HTA HTA grau 1 N&o 1.38 (1.25-1.53)
HTA grau 2 1.54 (1.21-1.97)
PE 1.65 (1.06-2.50)
Mas 5.30 (4.48-6.28)
para PPT MI
GestacOes multiplas Gestacédo > 1 feto N&o 12.8 (12.6-12.9)
InfecBes maternas Pielonefrite aguda Sim 1.3(1.2-1.5)
Inf. T. vaginallis 2.38 (1.06-5.37)
Inf. C. trachomatis 2.28 (1.64-3.16)
Microbiota vaginal VB Sim 2.4 (1.1-4.7)
Colonizacgéao 1.6 (1.2-2.1)
U.parvum
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A

Presenca

inflamatoria

resposta

dentro

cav. amnioética

Sim

Associagao com
PPT independente
da etiologia
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V. Conclusdes

A pesquisa bibliografica encontrou uma vastidao de artigos e publicacbes acerca do
PPT, hipéteses de mecanismos desencadeantes, medidas preventivas, fatores associados
a maior risco de prematuridade, entre outros. No ambito deste trabalho interessava
primordialmente resumir os FR para PPT descritos na literatura mais atual, assim como
compreender quais estariam associados a um maior risco de forma independente.

Mesmo com toda a evolugdo da medicina nas ultimas décadas, o PPT continua a
condicionar elevada mortalidade perinatal e morbilidade a curto e longo prazo. Por essa
razao, a literatura encontrada sobre o tema é vasta e, por vezes, controversa. Visto ainda
nao se ter esclarecido totalmente os mecanismos que culminam no PPT e as estratégias
de prevencao ndo se terem demonstrado eficazes, a identificagdo de fatores de risco torna-
se fulcral para a criacdo de grupos de risco, monitorizagcdo mais frequente e realizacéo de
intervengodes dirigidas.

A possibilidade de realizacéo de prevencao primaria, com identificacdo de grupos de
risco e tentativa de eliminar fatores que possam aumentar a probabilidade de um
nascimento prematuro, torna importante o reconhecimento destes FR aquando do
seguimento e vigilancia de uma gravidez.

ApOs a realizagdo desta revisdo bibliogréafica foi possivel verificar a diversidade de
fatores que podem estar associados ao PPT. Alguns mostram ligeiras associagoes,
podendo trazer um aumento de risco, ao passo gue outros estao identificados em varios
estudos como FR independentes e bem correlacionados com PPT.

Antecedentes de PPT, histdria de curetagem uterina, cirurgias ao colo do Gtero (para
tratamento de CIN com recurso a LEEP), PE, gesta¢cdes multiplas e as infegcbes maternas
foram os FR identificados através da revisdo da literatura como mais consistentemente
associados a PPT. Todos estes FR, independentemente da presenca de outras
comorbilidades ou fatores causais, podem por si s6 condicionar o tempo de duracdo de
uma gestacao. Desta forma, no seguimento de uma gravidez, é fundamental identificar a
presenca ou antecedente de qualquer um destes FR, de modo a sinalizar a gravida em
questdo como em risco acrescido de PPT.

Muitas outras variaveis mostraram também associacdo com risco aumentado de PPT:
idade materna aumentada, raca negra, IMC menor que 18.5, tabagismos, fatores
socioecondmicos, intervalo intergravidez curto, défice de vitamina D, algumas variantes
genéticas, entre outros. No entanto, a evidéncia atual ainda ndo é suficiente para atribuir
estes fatores, por si s6, como FR independentes para PPT. Estudos com amostragem
maior e possibilidade de ajustar para vérias variaveis que possam confundir poderdo ser

uteis no futuro para melhor entender o papel destes fatores no risco de PPT.
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Com esta revisao bibliografica foi também possivel separar os FR como sendo
modificaveis ou ndo modificaveis. E certo que quando falamos de FR modificaveis como
tabagismo, défice de vitamina D, o objetivo sera eliminar estes FR, idealmente ainda antes
da concecdo. No entanto, fatores como a idade materna ou variantes genéticas nao
podemaos alterar ou eliminar. A utilidade de estudar estas varidveis prende-se por identificar
mulheres em risco aumentado de PPT e, eventualmente, desvendar mais sobre os

mecanismos por de trds do PPT e como tentar evita-lo.
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