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Resumo

OBJETIVOS: Averiguar a utilidade da medida do comprimento do colo uferino e do teste para proteina-1 fosforilada
ligada co fator de crescimento insulina-simile (phIGFBP-1), realizados de maneira sequencial, na predicdo do parto
premaluro e a existéncia de correlacdo entre os testes. METODOS: Foram submetidos a andlise secunddria os dados
de 101 gestantes assinfomdticas com anfecedente de prematuridade. A medida ulirassonografica do comprimento
do colo e o teste para phlGFBP-1 foram realizados em paralelo a cada trés semanas, enfre a 24° e a 34° semana.
O melhor valor de corte do colo uterino para cada avaliogdo foi estabelecido por meio de curva ROC, e ambos os
testes foram comparados entre si por meio de festes néo paramétricos. Foram obtidas a sensibilidade, a especificidade
e os valores preditivos de cada feste e da associagdo dos exames para a ocorréncia de parto antes de 37 semanas.
RESULTADOS: Houve 25 partos prematuros (24,8%). O comprimento do colo apresentou maior sensibilidade e
foi capaz de predizer o parto prematuro em todas as avaliagdes, com acurdcia semelhante em diferentes idades
gesfacionais. O feste para phIGFBP-1 ndo foi dfil na 24% semana, porém foi capaz de predizer independentemente
a prematuridade na 27° & 30% e 33° semana. A associogdo dos exames elevou a sensibilidade (81,8%) e o valor
preditivo negativo [93,7%) quando comparada & utilizagdo isolada dos testes. O comprimento cervical médio foi
menor em gesfantes com teste positivo. CONCLUSOES: Tanto o comprimento cervical quanto o teste para phlGFBP-1
foram capazes de predizer independentemente o parto prematuro, e a associagdo sequencial de ambos os exames
apresentou elevada sensibilidade e alio valor preditivo negativo.

Abstract

PURPOSE: To investigate the usefulness of the measurement of cervical length and of the fest for phosphorylated
insulinike growth factor binding profein-1 (phlGFBP-1) performed sequentially in the prediction of preterm birth and
the correlation between tests. METHODS: We analyzed data from 101 asymptomatic pregnant women with a history
of premature delivery. The ulirasound measurement of cervical length and phlGFBP-1 test were performed in parallel
every three weeks, between 24 and 34 week. The best cutoff value for each cervical evaluation was established by
the ROC curve, and the two fests were compared using nonparametric tests. VWe determined the sensitivity, specificity
and predictive values of each test and of the association of the exams for the occurrence of delivery before the 37
weeks. RESULTS: There were 25 preterm births (24.8%). The cervix length showed the highest sensitivity and was able
fo predict preterm birth in all evaluations, with similar accuracy at different gestational ages. The test for phIGFBP-1
was not helpful at 24 weeks, but was able fo predict prematurity when performed at 27, 30 and 33 weeks. The
combination of tests increased the sensifivity (81.8%) and negative predictive value (93.7%) when compared fo the
separate use of each test. The mean cervical length was lower in women with a positive test. CONCLUSIONS: Both
cervical length and the test for phIGFBP-1 were able to predict premature delivery, and sequential combination of both
fests showed a high sensitivity and high negative predictive value.
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Introducao

A prematuridade, definida como nascimento em
idade gestacional inferior a 37 semanas completas (ou
259 dias), constitui a principal causa de morbidade e
mortalidade neonatal em todo o mundo. Suas compli-
cacdes sdo responsdveis por grande nimero de Gbitos e
sequelas tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles
em desenvolvimento'?. Em todo o mundo, cerca de 15
milhdes de criangas nascem prematuras anualmente®, e
estima-se que, a cada ano, cerca de um milhdo de mortes
ocorram em todo o mundo em decorréncia de complica-
¢oes da prematuridade®’. Em estudo realizado em 2008
nos Estados Unidos da América (EUA), Goldenberg
et al.® demonstraram que, naquele pafs, a incidéncia da
prematuridade é de aproximadamente 12%.

Em ampla avaliacdo realizada com dados sobre ébitos
de criangas menores que cinco anos de idade, de 186 paises,
entre os anos de 1970 e 2009, os autores observaram que
a prematuridade e suas complica¢des sdo responsdveis por
aproximadamente um terco dos 6bitos neonatais, consti-
tuindo grave problema de satide puablica’.

Além disso, a prematuridade associa-se a elevados
custos financeiros, e quanto menor 0 peso ao nascer,
maiores os custos. Em 2005, nos EUA, os custos da pre-
maturidade atingiram US$ 26 bilhdes, com gasto médio
de US$ 52 mil por recém-nascido®®,

Cerca de 75% dos partos prematuros so espontine-
0s, a0 passo que um quarto dos nascimentos prematuros
decorrem da interrup¢io eletiva da gestacdo antes da 37°
semana devido a intercorréncias clinicas maternas e/ou
fetais”'. Em um centro de referéncia do estado de Sdo
Paulo para acompanhamento de gestag¢oes de alto risco,
metade dos nascimentos abaixo da 37 semana decorrem
da prematuridade eletiva'®''.

A fisiopatologia do parto prematuro é complexa e
multifatorial, o que torna a prevengdo primdria limita-
da'?. O antecedente de parto prematuro espontineo em
gestagdo anterior tem sido considerado por muitos autores
como o principal e mais importante fator de risco clinico,
visto que cerca de 25% das pacientes que tiveram parto
prematuro apresentardo recorréncia da prematuridade'!.
Contudo, é fundamental ressaltar que a maioria das ges-
tantes que tiveram filho prematuro em gestacio anterior
terd parto a termo.

Assim, a prevengdo secunddria consiste na pesquisa de
indicadores de maior risco, tais como colo curto e altera¢do
de marcadores bioquimicos'’, com o objetivo ndo s6 de
identificar os casos que evoluirdo para parto prematuro,
como também de excluir o risco quando ele ndo existe.
Na década de 1980, alguns autores'**” passaram a sugerir
que a medida ultrassonogréfica do comprimento do colo
uterino apresentava relacdo direta com o parto prematuro.

de Carvalho et al.?!; em 2005, avaliaram 1.958 gestantes
entre a 21 e a 24" semana, e observaram que a média do
comprimento do colo é menor nas pacientes com ante-
cedente de parto prematuro (30,1 mm) do que naquelas
sem este antecedente (35,8 mm), e que pacientes com
comprimento cervical menor que 20 mm apresentavam
elevado risco de parto prematuro. Entretanto, o valor de
corte é varidvel nos diferentes estudos.

No que se refere aos marcadores bioquimicos, duas
destas substincias tém sido muito estudadas nos dlti-
mos anos e se destacaram por apresentarem altos valores
preditivos negativos, além de razodveis sensibilidades,
especificidades e valores preditivos positivos: o teste
qualitativo para proteina-1 fosforilada ligada ao fator
de crescimento insulina-simile (»AIGFBP-1 (do inglés
phosphorylated insulin-like growth factor binding protein 1) e
o teste da fibronectina fetal.

A phIGFBP-1 é uma proteina produzida pela decidua
humana®*?* que normalmente nio é detectada na secrecio
endocervical entre a 24 e a 34" semana de gestagdo e, se
estiver presente neste intervalo, denota maior risco para
parto prematuro' %,

A hipétese do presente estudo € a de que exista cor-
relagdo entre os resultados da avalia¢do do colo uterino
e do teste para pp)IGFBP-1, e que a utiliza¢do de ambos
em associagdo possa predizer a ocorréncia de parto prema-
turo com maior sensibilidade. H4, ainda, a necessidade
de determinagio do melhor momento para a realizagao
destes exames.

O objetivo primdrio deste estudo foi averiguar a uti-
lidade da medida do comprimento do colo e do teste para
phIGFBP-1, isoladamente e em conjunto, paraa predigio do
parto prematuro antes da 37* e da 34" semana. Foram objetivos
secunddrios: determinar o melhor valor de corte da medida
do comprimento do colo para a predigdo do parto prematuro
em diferentes idades gestacionais, verificar se o teste positivo
para phIGFBP-1 apresenta relacdo com o encurtamento pro-
gressivo do colo uterino, e determinar o melhor momento
para a realizacdo de cada um dos exames em gestagdes de
alto risco, além da melhor forma de combin4-los.

Métodos

Realizou-se estudo observacional analitico longitudi-
nal, do tipo coorte, com andlise secunddria dos dados de
114 gestantes com antecedente de parto(s) prematuro(s)
espontineo(s), que foram acompanhadas no pré-natal no
Setor de Baixo Peso Fetal (BPF) da Clinica Obstétrica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), no periodo
compreendido entre abril de 2003 e margo de 2008.

Foram selecionados prontudrios de gestantes que ha-
viam sido submetidas, na ocasido de seu acompanhamento
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pré-natal e de forma seriada, a ultrassonografia trans-
vaginal para medida do comprimento do colo e ao
teste para detec¢do qualitativa de proteina-1 fosfori-
lada ligada ao fator de crescimento insulina-simile na
secrecdo endocervical, a intervalos de trés semanas, a
partir da 24* e da 34* semana de gestagdo, totalizando
quatro momentos transversais de avaliacdo, com 24?,
27% 30" e 33" semana (denominados, respectivamente,
M1, M2, M3 e M4).

Foram utilizados como critérios de inclus@o: gesta¢do
tépica e Gnica, com idade gestacional confidvel, auséncia
de malformacoes fetais, antecedente de parto prematuro
espontineo, auséncia de sinais de trabalho de parto até
24* semana, e inicio do pré-natal até 20" semana. Foram
excluidas as pacientes que tiveram parto prematuro eletivo,
que utilizaram progesterona natural para prevengdo de
parto prematuro, aquelas submetidas a tocélise seguida
de parto a termo, e as submetidas a menos do que trés
das quatro avaliagGes.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Etica
para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do
HC-FMUSP, e por se tratar de andlise secunddria e
retrospectiva de dados, ndo houve a necessidade de
termo de consentimento.

Todas as gestantes foram submetidas a pesquisa de infec-
¢Oes vaginais que pudessem levar a resultados falsos-positivos
do teste para ppIGFBP-1 antes da 24* semana, por meio
de bacterioscopia do contetido vaginal, imunofluorescéncia
para Chlamydia trachomatis e cultura para Neisseria sp. na
secre¢do cervical. Foi realizado tratamento quando houve
necessidade e conforme o agente infeccioso.

O teste rdpido para pp)IGFBP-1 foi realizado na 24*
semana no momento da consulta pré-natal, antes do exame
de toque vaginal, e seguido de exame de ultrassonografia
transvaginal para medida do comprimento cervical, reali-
zado por operador diferente e que desconhecia o resultado
do teste. Os exames foram repetidos a cada trés semanas,
até a 34" semana.

Os valores de corte do comprimento do colo ute-
rino em diferentes idades gestacionais foram definidos
em andlise por curva de caracteristicas operacionais
(ROC), adotando-se o valor de maior sensibilidade e
maior especificidade. As varidveis demograficas e os
resultados dos testes em cada momento foram anali-
sados entre si e contra o desfecho de parto prematuro
e de parto com 34 semanas ou menos. As varidveis
categéricas foram analisadas por meio dos testes do
qui-quadrado e exato de Fischer, enquanto as conti-
nuas foram submetidas ao teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney U e a andlise de varidncia de medidas
repetidas (ANOVA). Para as diferencas de médias,
utilizou-se o teste 7 de Student. Adotou-se nivel de
significincia estatistica de 5%.

Resultados

Do total de 114 pacientes elegiveis para o estudo, 13
foram excluidas (quatro pacientes tiveram parto prematuro
realizado de forma eletiva devido a complica¢Bes maternas
e/ou fetais, quatro foram submetidas a menos que trés
avaliacdes, duas pacientes foram submetidas a tocélise
devido a trabalho de parto prematuro e evoluiram para
parto a termo, e trés tiveram diagndstico de malformacao
fetal). Desta forma, foram analisados os dados de 101
gestantes, das quais 76 (75,2%) tiveram parto a termo e
25 (24,8%) evoluiram para parto prematuro espontineo.

A idade gestacional média da ocorréncia do parto foi
de 37,5+2,1 semanas, e a média de idade da populagdo
estudada foi de 27,7+4,91 anos.

Nio houve diferenca significativa (p=0,05) entre as
médias de idade das gestantes que tiveram parto a termo
(28,2+4,8 anos) e daquelas que tiveram parto antes da
37* semana (26,0+5,0 anos). Ndo houve relacio entre
a raca ou o nimero de partos prematuros anteriores e a
ocorréncia de parto prematuro.

Ao todo, 30 gestantes (29,7%) apresentaram teste
positivo para ph)IGFBP-1 em ao menos um dos quatro
momentos de avalia¢do, enquanto 71 delas (70,3%) ndo
apresentaram nenhum teste positivo. O achado de ao me-
nos um teste alterado nas quatro avalia¢Ses relacionou-se
com o nascimento antes da 37 semana e com o parto em
idade gestacional inferior ou igual a 34 semanas, e o maior
nimero de exames alterados por gestante relacionou-se
a maior probabilidade de parto prematuro (p<0,001).

O teste positivo para pp)IGFBP-1 relacionou-se ao
nascimento antes da 37 semana na segunda, terceira e
quarta avalia¢des, mas nao houve relagéo entre o primeiro
teste e a ocorréncia de parto prematuro. A Figura 1 de-
monstra que o comprimento cervical médio apresentou
decaimento linear efetivo com o avangar da gestacdo
tanto em gestantes que tiveram todos o0s testes negativos
quanto naquelas que tiveram um teste positivo ou mais.
Entretanto, as linhas foram paralelas e, no segundo gru-
po, o comprimento cervical médio foi menor em todas
as idades gestacionais.

Quanto a medida do comprimento do colo, os valores
de corte para predicdo de parto prematuro foram de 22,
21,20 e 16 mm na 24%, 27%, 30" e 33" semana, respectiva-
mente. A medida do comprimento cervical esteve sempre
relacionada a ocorréncia de parto prematuro, com 4rea sob
a curva acima de 0,8 em todos os momentos (Figura 1).

Ambos os testes foram capazes de predizer de forma
independente o parto prematuro com 27, 30 e 33 semanas,
mas com 24 semanas apenas a medida do comprimento do
colo foi ttil para predizer o parto prematuro. A sensibili-
dade, a especificidade e os valores preditivos para predicdo
de parto prematuro estio demonstrados na Tabela 1.
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Figura 1. Comprimento cervical médio das gestantes com fodos os fes-
tes negativos (em azul) com algum feste positivo (em vermelho) para

phIGFBP-1, nos momentos M1, M2, M3 e M4

Tabela 1. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
da medida do comprimento cervical e do teste para phlGFBP-1 para a prediciio do parto
prematuro, quando utilizados isoladamente e em associacéio

Idade gestacional TESTE 02 050 \{,ZP VOZN

(C<22 mm 72,0 84,7 62,0 89,7

24° semana phIGFBP-1 4,0 93,0 16,6 73,6
(C ou phiGFBP-1 72,0 71,7 52,9 88,8

((<21 mm 773 82,7 56,6 92,5

27° semana phlGFBP-1 40,9 90,6 56,2 83,9
(Cou phiGFBP-1 90,9 773 54,0 96,6

((<20 mm 84,0 773 55,2 93,5

30° semana phlGFBP-1 56,0 90,6 66,6 86,0
(C ou phiGFBP-1 92,0 733 53,4 92,7

(C<16 mm 70,0 91,9 70,0 91,9

33" semana phIGFBP-1 65,0 94,5 76,4 90,9

(C ou phIGFBP-1 85,0 87,8 65,3 95,5
(C<22 mm 72,0 84,7 62,0 89,7
phIGFBP-] 40,9 90,6 56,2 83,9

(Cou phiGFBP-1 95,4 114 56,7 98,2

S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor
preditivo negativo; CC: comprimento cervical.

24° semana (colo) +
27° semana
(phIGFBP-1)

A associacdo foi considerada positiva quando a0 menos
um dos testes estivesse alterado, e negativa quando ambos
estivessem normais.

A utilizagdo em conjunto da medida do colo uterino
na 24* semana e do teste para ppIGFBP-1 na 27" semana
elevou a sensibilidade de 72%), quando utilizada apenas a
medida do colo uterino, para 95,4%, e o valor preditivo
negativo foi de 89,7 para 98,2%. O risco relativo e as
taxas de ocorréncia de parto prematuro para diferentes
combinacdes dos testes estio demonstrados na Tabela 2.

A probabilidade de ocorréncia de parto prematuro para
diferentes valores de comprimento cervical estd representada
na Figura 2 e pode ser calculada pela formula P=1/1 +eQ,

Tabela 2. Ocorréncia de parto prematuro de acordo com as possiveis combinacdes da
medida do colo na 24° semana e do teste para phIGFBP-1 na 27° semana

Parto prematuro  Risco relativo

(<22 mm phiGFBP-1 positivo  n n (%) (195%)
Nio Ndo 56 10,7) 0,01(0-0,1)
Nio Sim 9 4 (44,4) 44,0 (4,0-4729)
Sim Ndo 21 12 (57,1) 73,3 (8,4-634,8)
Sim Sim 7 5(7.4) 137,5(10,5-1794,9)

CC: comprimento cervical.

0 -
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Figura 2. Probabilidade estimada de parto prematuro de acordo com
o comprimento cervical encontrado na 24° semana de gestagdo e do
resultado do teste para phlGFBP-1 com 27 semanas

onde ¢ é a base do logaritmo neperiano e EQ € a equagio
obtida pela regressdo logistica em cada momento avaliado.
Para a associa¢do da medida do comprimento cervical
na 24* e do teste bioquimico na 27* semana, a equagdo
foi 2,8+{(1,428 x phIGFBP-1)—(0,178xColo)}, devendo
a varidvel “phIGFBP-1" ser substituida por 0 quando o
teste for negativo, e por 1 quando o teste for positivo, e
a varidvel “Colo” pela medida do comprimento cervical
em milimetros. Observa-se que as curvas se distanciaram,
principalmente quando o colo uterino esteve entre 10 e
30 mm, e portanto a maior utilidade do teste bioquimico
foi evidenciada nesta faixa de comprimento cervical.

Discussao

Até o presente momento, a medida do comprimento
do colo uterino tem sido descrita como o melhor método
preditivo disponivel. Na falta de um marcador ideal, a
associacdo de testes preditivos se mostra de maior sen-
sibilidade e superior a utilizagdo de marcador Gnico,
particularmente em gestantes com risco elevado.

Este trabalho confirmou que a avalia¢do ultrassono-
gréafica do comprimento do colo uterino constitui bom
marcador de risco em pacientes com antecedente de parto
prematuro, com érea sob a curva ROC acima de 0,8 em
todas as idades gestacionais avaliadas. Ocorre encurta-
mento fisiolégico do colo 2 medida que a gestacdo avanga,

Rev Bras Ginecol Obstet. 2013; 35(9):394-400
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razdo pela qual devem ser utilizados diferentes valores
de corte em idades gestacionais distintas. Entretanto,
a sensibilidade e a acurdcia semelhantes da medida do
comprimento cervical nos diferentes momentos avaliados
sugerem que o exame deve ser feito precocemente, e que
a repeti¢do sequencial ndo traz beneficios em rela¢do ao
exame Gnico. Da mesma forma, Dilek et al.* evidenciaram
que a acurdcia de uma tnica medida do comprimento
cervical na 24" semana é a mesma de quando realizadas
maltiplas medidas e é avaliado o encurtamento pro-
gressivo do colo uterino. O melhor valor de corte paraa
avaliacdo da medida ultrassonogrifica do comprimento
do colo uterino com 24 semanas, neste estudo, foi de
22 mm, o qual apresentou 72% de sensibilidade e taxa
aceitdvel de falso-positivo (15,3%). Entretanto, outros
autores adotaram valores distintos. Embora a utiliza¢ao
do valor de corte de 25 mm seja a mais frequentemente
encontrada na literatura, na amostra estudada a utili-
zagdo deste limite acarretaria taxas de falso-positivo
tdo altas quanto 33% para parto antes da 37 semana e
39% para parto na 34" semana ou menos. Valores mais
restritivos, como 15 mm, teriam baixa sensibilidade
(24%). Paternoster et al.’’, num estudo que incluiu
210 gestantes com contrag¢des uterinas documentadas,
sugerem que o melhor valor de corte para a medida do
comprimento do colo uterino naquela populacio foi de
26 mm e, assim como neste trabalho, evidenciam que
a medida do comprimento do colo mostra maior poder
de predi¢dao do que a presenga de teste positivo para
pHIGBP-1 isolada.

Assim como demonstrado previamente por Bittar
etal.'' e por Khambay et al.’' em gestantes de alto risco,
neste trabalho o teste para ppIGFBP-1 ndo foi capaz de
predizer a ocorréncia de parto prematuro quando realizado
na 24" semana, mas apresenta bons resultados quando re-
alizado com 27, 30 e 33 semanas de gestagdo. Em revisdo
sistemdtica, Honest et al.’> demonstram ser o teste para
PPIGFBP-1 qtil para a predigdo do parto prematuro tanto
em gestantes sintomadticas quanto naquelas assintomaticas
e de alto risco. Outro beneficio da associag¢do foi o alto
valor preditivo negativo (93,7%), em estando ambos os
testes normais, dado que permite tranquilizar gestantes
que apresentem esses resultados e evitar a institui¢dao de
medidas terapéuticas desnecessdrias.

Embora a avaliagdo do colo uterino tenha apresentado
maior sensibilidade (72%) do que o teste bioquimico,
sua utiliza¢do isolada ndo foi capaz de detectar 28% das
gestantes que evoluiram para parto prematuro, de forma
que o desempenho da associacdo dos testes é bastante
mais sensivel. Os achados sugerem que este modelo de
avaliacdo possa ser utilizado de forma rotineira no pré-natal
de gestantes com antecedente de parto prematuro, assim

como para indicar redu¢do ou modificagdo das atividades
laborais nas gestantes de maior risco, além de facilitar a
detecgdo precoce de eventual trabalho de parto prematuro
e permitir a institui¢do precoce de medidas de preven¢do
tercidria comprovadamente benéficas, como a tocdlise
e a administragdo de corticosteroides. Embora todas as
gestantes com antecedente de parto prematuro devam
utilizar progesterona, de acordo com as recomendagdes
do Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
(ACOG)*, é possivel que a redugdo da carga de trabalho
nos casos com testes preditivos alterados reduza ainda
mais o risco de prematuridade.

A maioria dos estudos que avaliaram a utiliza¢do
conjunta destes dois marcadores o fez em gestantes sinto-
maticas, e os resultados foram semelhantes. Brik et al.>*,
por exemplo, avaliaram 276 gestantes sintomdticas e
demonstraram que os dois testes foram capazes de predizer
parto antes da 32* semana, antes da 34* semana, nos sete
dias que se seguiram e nos 14 dias subsequentes, e que
o intervalo entre a admissdo e o nascimento foi menor
quando os dois exames estavam alterados.

Em estudo de metandlise e revisdo sistemadtica realizado
recentemente, Conde-Agudelo et al.”’ ndo conseguiram
demonstrar redugdo das taxas de parto prematuro com a
pesquisa de marcadores bioquimicos no sangue materno
ou nas secrecdes genitais, entre os quais a ppIGFBP-1.
Entretanto, faz-se mister ressaltar que os estudos inclui-
dos foram heterogéneos, e que ndo se fez distingdo entre
estudos que tenham incluido medidas preventivas como
utilizacdo de progesterona natural ou redugio da carga de
trabalho e aqueles que ndo o tenham feito. Cabe reiterar
que a utilidade clinica de qualquer marcador sé pode
ser medida a luz dos resultados perinatais apds possiveis
intervengdes terapéuticas.

As principais limita¢des deste trabalho foram a
auséncia de um Grupo Controle composto por gestantes
normais e a andlise retrospectiva dos dados. Entretanto,
cabe ressaltar que os estudos envolvendo a associagdo de
marcadores preditivos apenas em gestantes com antecedente
de parto prematuro sdo escassos na literatura, e que é de
grande importancia a tentativa de predizer a recorréncia
da prematuridade nesta populagdo de alto risco.

Este estudo demonstrou que a associagdo de um mar-
cador bioffsico (comprimento cervical) com um marcador
bioquimico (teste para ppIGFBP-1) foi capaz de predizer
com alta sensibilidade a ocorréncia de parto prematuro,
e que na presenca de ambos os testes normais o risco de
ocorréncia de parto prematuro € baixo. Mais estudos sdo
necessarios para determinar a melhor forma de avaliar o
risco em gestantes com antecedente de parto prematuro,
e as medidas terapéuticas mais eficazes para evitar a re-
corréncia e as complicagdes da prematuridade.
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