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RESUMO

Objectivo: Explorar a associagdo entre metrorragia do 1° trimestre e parto pré-termo.

Meétodos: Foi realizada uma revisao bibliografica de artigos em lingua Inglesa, publicados em

revistas e jornais indexados no periodo entre 1970 a 2010 usando a base de dados da PubMed.

Resultados: Quatro estudos prospectivos encontraram uma associagéo entre metrorragia do 1°
trimestre e parto pré-termo. Um destes estudos, com 16.506 casos encontrou um Odds Ratio
(OR) de parto pré-termo de 1.3 para hemorragia ligeira e de 3.0 para hemorragia grave. O OR
referido pelos artigos varia entre 1.63 a 1.8 para parto pré-termo antes das 37 semanas (95%,
Intervalo de Confianga [IC]: 1.15-2.5) e de 1.04 a 1.6 (95%, IC 0.44-2.46) para parto pré-termo
precoce (antes das 34 semanas). Trés estudos retrospectivos com um elevado nimero de casos,
encontraram um aumento do risco de parto pré-termo, de cerca de 2 a 3 vezes, quando ocorre
hemorragia do 1° trimestre. O maior estudo retrospectivo, com 782.287 casos, encontrou um OR
para parto pré-termo de 1.65 (95%, IC: 1.57-1.77) entre as 32-36 semanas de gestacao,
apresentando um OR de 2.98 (95%, IC: 2.5-3.54) para parto pré-termo entre a 28 e 312

semanas.

Conclusdo: Foi demonstrada uma associacdo entre metrorragia do 1° trimestre e parto pré-
termo. A hemorragia do 1° trimestre é um factor de risco independente para mau desfecho
obstétrico, sendo directamente proporcional ao volume da hemorragia, o que poderd justificar

uma alteracdo na vigilancia pré-natal destas gravidezes.

Palavras-chave: “Uterine hemorrhage”; “Premature birth”; “Pregnancy trimester, first”; “Risk

factors”; “Epidemiology”.



ABSTRACT

Objective: To study the relationship between first trimester vaginal bleeding and preterm

delivery.

Methods: A literature review was performed using PubMed database, including articles written

in English, published between 1970 and 2010 in indexed journals.

Results: An association between first trimester vaginal bleeding and preterm delivery was
found in four prospective studies. One of them, with 16.506 cases found an Odds Ratio (OR) for
preterm delivery of 1.3 after light bleeding and 3.0 after severe hemorrhage. The OR reported in
the studies ranges from 1.63 to 1.8 for preterm delivery before 37 weeks (95%, Confidence
Interval [CI]: 1.15-2.5) and 1.04 to 1.6 (95%, CI. 0.44 to 2,46) for early preterm delivery
(before 34 weeks). Three retrospective studies with a high number of cases, found an increase
on the risk of premature birth, of about 2 to 3 times, after first trimester vaginal bleeding. The
largest retrospective study, with 782.287 cases, found an OR for preterm delivery of 1.65 (95%,
Cl: 1.57-1.77) between 32-36 weeks of gestation and an OR of 2.98 (95%, Cl: 2.5-3.54) for

preterm delivery between 28 and 31 weeks.

Conclusion: An association between first trimester vaginal bleeding and preterm delivery has
been shown. First trimester hemorrhage is an independent risk factor for adverse obstetric
outcome, directly proportional to the volume of the bleeding, which may justify a change in

antenatal surveillance of these pregnancies.

Keywords: Uterine hemorrhage; Premature birth; Pregnancy trimester, first; Risk factors;

Epidemiology.
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INTRODUCAO

Metrorragia é definida como uma hemorragia andmala de origem uterina, que neste caso ocorre

durante o 1° trimestre da gravidez, ou seja, até & 142 semana de gestac&o.

A metrorragia é uma complicacdo comum em todas as fases da gravidez, tendo sido demonstrado que
surge no 1° trimestre em 27% de todas as gestacdes *, e complica 2,3 a 21,5% das gravidezes que se

mantém viaveis .

S&o diversas as etiologias da metrorragia ao longo do curso da gravidez, sendo as mais comuns no
primeiro trimestre: a ameaca de abortamento, o abortamento espontaneo, a gravidez ectdpica e a

doenca trofobléstica gestacional 5.

Estudos retrospectivos e prospectivos, mostram a associagao entre metrorragia precoce no decorrer da

gravidez e varias complicacdes perinatais, como parto pré-termo 2" **** baixo peso & nascenca > " *

' e restricdo de crescimento intra-uterino > " 213,

O parto pré-termo, definido como um parto que ocorre antes das 37 semanas de gestacdo, complica
cerca de 10% de todas as gravidezes e é um dos principais determinantes da morbilidade e

mortalidade infantil 257,

Apesar de alguns autores encontrarem uma associagdo modesta entre metrorragia no 1° trimestre e
parto pré-termo ° , o risco de parto pré-termo ja foi demonstrado como sendo 2 a 3 vezes superior em

2,35 7

mulheres com relato de metrorragia , sendo que alguns autores referem este aumento mais

pronunciado nos partos antes das 34 semanas de gestacdo . A associagdo entre hemorragia grave ou

que ocorreu nas 2 metades da gravidez e parto pré-termo é ainda mais significante % © 131819,

O entendimento das consequéncias a curto e longo prazo de complicacdes da gravidez precoce é,
especialmente, atil para uma informacdo precisa e para modificar a conduta pré-natal, quando é

passivel alguma intervencao.



Assim, este trabalho tem o objectivo de explorar a associa¢io entre metrorragia do 1° trimestre e parto
pré-termo, através de uma revisdo dos artigos mais actuais e pertinentes nesta tematica, de forma a

apoiar a orientacdo clinica nestas situagdes.

METODOS

Foram realizadas uma série de pesquisas na base de dados da PubMed que incluiram as palavras-

[13

chave: “uterine hemorrhage”, “premature birth”, "pregnancy trimester, first", risk factors”,
“pregnancy” e “epidemiology”. Efectuou-se, igualmente, uma extensa pesquisa bibliogréfica a partir

dos estudos obtidos na pesquisa inicial.

Foram incluidos artigos escritos em Inglés e publicados em revistas e jornais indexados no periodo
entre 1970 e 2010. Utilizaram-se como critérios iniciais de exclusao as informac6es ndo adequadas ao
tema do projecto, obtidas pelo titulo e leitura do resumo, e posteriormente a informacao incluida no
artigo apés leitura integral, assim como a inexisténcia de critérios explicitos de metrorragia do 1°

trimestre ou parto pré-termo.



RESULTADOS

Prevaléncia da metrorragia do 1° trimestre

A metrorragia € uma complicacdo comum em todas as fases da gravidez, tendo sido demonstrado que
surge no 1° trimestre em 27% de todas as gravidezes* , e complica 2,3 a 21,5% das gravidezes que se

mantém viaveis %",

A grande variacdo nas taxas relatadas de hemorragia uterina durante a gravidez, € uma consequéncia
das diferencas na metodologia da recolha de informacéo e das amostras estudadas. Nalguns trabalhos
a recolha da informacao acerca dos episddios hemorragicos foi retrospectiva, por vezes ap6s o parto, 0
que foi apontado como uma limitagdo ***. Contudo, um autor afirma que esta avaliacio retrospectiva

apresenta uma precisao razoavel %°.

Apenas, em cerca, de 20% dos casos de hemorragia uterina do primeiro trimestre numa gravidez
viavel, a ecografia mostrou uma hemorragia ou hematoma subcoriénico ** (colecgdo de sangue entre 0
corion e o endométrio da parede uterina), sendo que nas restantes, a ecografia ndo objectivou a causa
da hemorragia. Contudo, 70% das gravidas com hematoma subcoriénico documentado tém histéria de

metrorragia %.

Etiologia da metrorragia do 1° trimestre

As possiveis causas de hemorragia uterina variam durante o curso da gravidez, sendo as mais comuns

no periodo mais precoce: a ameaca de abortamento espontaneo e abortamento espontaneo (15% de

todas as gestacdes °), sendo que 50% a 70% dos abortamentos espontaneos sdo devidos a alteracdes
23, 24.

geneticas : a gravidez ectdpica (2-3% de todas as gestacdes 2°) e a doenca trofoblastica gestacional

(66 a 121 por 100.000 gestagdes »°) & * 12,



Contudo, existem outras causas ndo obstétricas que podem provocar hemorragia em qualquer altura
da gravidez, que ndo devem ser ignoradas, como miomas uterinos, cervicite, lesdes cervicais, polipos
ou carcinoma cervicais, trauma cervical/vaginal secundario a actividade sexual, vaginite/vaginose, e

doencas sexualmente transmissiveis, incluindo doenca inflamatoria pélvica ® 142126,

No entanto, em cerca de metade dos episddios a causa da hemorragia n&o é conhecida % 27,

Biopatologia das metrorragias

Hemorragia do momento da implantacdo

O processo de implantacdo comeca, aproximadamente, seis dias apds a fertilizacdo e pode provocar
hemorragia uterina, como resultado da invasdo do endométrio pelo blastocisto. A hemorragia
resultante €, geralmente, de pequena quantidade, mas pode ter uma aparéncia de cor vermelha “viva”
10 Apesar de alguns investigadores apoiarem esta teoria > %, Harville et al revelaram que, embora a
hemorragia possa ocorrer em torno do momento em que as mulheres esperam a sua menstruagao,

raramente coincide com o dia da implantago *°.

A hemorragia associada a alteragdes da implantacdo parece ser mais frequente nas gravidezes ap6s

técnicas de reproducio humana assistida 2%.

Insuficiéncia luteinica

E interessante notar que o pico dos episddios hemorragicos (6-7 semanas de gestacdo) coincide com o
desenvolvimento de uma placenta hormonalmente funcional *%° . Na gravidez muito precoce, 0 corpo
luteo produz progesterona até a 72-8% semana, dando-se nesta altura a transferéncia da producéo ldtea
para a producdo placentéria. Esta transicdo pode resultar numa redugdo temporaria dos niveis de
progesterona, se a placenta ndo estiver a produzir quantidades suficientes desta hormona. As artérias

espiraladas reagem a estimulos hormonais durante o ciclo menstrual *°, e portanto, alguns autores



defendem que a diminuicdo dos niveis de progesterona, que estd associada com o inicio da
menstruacdo na mulher ndo gravida, do mesmo modo, durante a gravidez, pode desencadear um

episodio de hemorragia uterina e limitar a manutencdo da gravidez %.

Corroborando esta teoria hormonal, foi referido que quando uma gravidez se torna invidvel, a
secrecdo de hormonas da placenta diminui, 0 que leva a uma diminuigdo da vascularizacdo
placentaria, necrose decidual e irritabilidade do Utero, que, por sua vez, resulta em hemorragias

uterinas e expulso do conteddo uterino .

Um estudo retrospectivo realizado por Berkowitz et al em 1983, que incluiu 16.305 mulheres, revelou
gue o tratamento hormonal das mulheres com hemorragia ligeira parece ter um papel de protec¢do
relativamente aos resultados obstétricos adversos, como baixo peso a nascenca (Odds Ratio [OR] de
baixo peso a nascenga com tratamento hormonal de 1.0 e 1.8 sem tratamento), parto pré-termo (OR de
1.1 com tratamento hormonal e 1.9 sem tratamento) e restri¢do de crescimento fetal (OR de 0.8 com
tratamento hormonal e 1.5 sem tratamento) 3. No entanto, os autores ndo esclarecem qual o tipo de

tratamento hormonal efectuado.

Alteracoes no desenvolvimento da placenta

As vilosidades coridnicas, estruturas basicas da placenta precoce, formam-se durante a 42-52 semana
apos a menstruacao e envolvem todo o0 saco gestacional até a 83-92 semana de gestacéo. Entre 0 3° e 4°
meses, as vilosidades no local da implantacdo tornam-se ramificadas e formam a placenta definitiva,

enquanto que, as vilosidades no p6lo oposto degeneram para formar as membranas da placenta.

A linhagem do trofoblasto da origem a trés tipos principais de células da placenta humana: o

sinciciotrofoblasto, as células citotrofoblasticas das vilosidades e o trofoblasto extraviloso 3.

A placentacdo humana também se caracteriza por uma remodelacdo das artérias espiraladas, em que
0s vasos perdem a lamina elastica e o masculo liso e, consequentemente, a sua capacidade de resposta

aos compostos vasoactivos. Em gestagdes normais, a transformacdo das artérias espiraladas em



artérias Utero-placentarias é concluida por volta das 20 semanas de gestacdo. O principal objectivo
destas alteragdes vasculares é optimizar a distribuicdo de sangue materno numa rede vascular uterina

de baixa resisténcia .

Estudos anatdmicos recentes in vivo, tém mostrado que a placentacdo humana ndo é verdadeiramente
hemocorial no inicio da gravidez. Desde 0 momento da implantacéo, o trofoblasto extraviloso ndo s6
invade os tecidos do Gtero, mas também forma uma camada continua (“escudo”) ao nivel da decidua.
As células desta camada fixam a placenta ao tecido materno, mas também ocluem as artérias Gtero-
placentarias, formando uma interface labirintica que filtra o sangue materno, permitindo uma lenta
infiltracdo de plasma no espaco interviloso. Isto é complementado pelas secre¢Bes das glandulas

uterinas, que sdo langadas no espaco interviloso até pelo menos as 10 semanas de gestagéo >'.

No final do primeiro trimestre, os ‘“tampdes” trofoblasticos sdo progressivamente deslocados,
permitindo que o sangue materno flua livremente de forma progressiva e continua para dentro do
espaco interviloso. Durante a fase de transicdo, entre as 10-14 semanas de gestacdo, dois tercos da
placenta primitiva desaparecem e o sangue materno flui progressivamente através de toda a placenta.
Estes eventos trazem o sangue materno para proximo dos tecidos fetais, facilitando as trocas gasosas e

de nutrientes entre as circulagdes materna e fetal *.

Um episddio de hemorragia no primeiro trimestre pode ocorrer como resultado do inicio precoce da
circulagio materno-fetal ou formagio anomala das membranas e da placenta * 2°. O inicio prematuro
da circulacdo materno-fetal (antes das 10 semanas de gestacdo) pode expor a placenta e o embriéo a

niveis prejudiciais de stress oxidativo ' ?°.

A placenta no inicio da gestacdo estd pouco protegida contra os danos oxidativos, uma vez que as
enzimas antioxidantes (dismutase do superdxido, catalase e peroxidase da glutationa) ndo séao
expressas pelo sinciciotrofoblasto até, aproximadamente, a 83-9% semana de gestacdo, tornando o
sinciciotrofoblasto extremamente sensivel aos danos mediados pelo oxigénio 2. Um delicado
equilibrio é alcancado, entre a producdo de radicais livres e a actividade antioxidante protectora, no

inicio da gravidez. Qualquer alteragdo nesse equilibrio, resultando dum aumento da formacgdo de

10



radicais livres (como o influxo prematuro de sangue materno oxigenado) ou da redugdo dos niveis de
antioxidantes locais, pode provocar o comprometimento da placentagdo ou outras complicagbes na
gravidez, como abortamento, parto pré-termo por ruptura prematura de membranas ou pré-eclampsia.
A entrada excessiva de sangue materno no interior das membranas, se localizadas perto da placenta,
pode ter um efeito mecanico directo sobre o tecido das vilosidades e um efeito indirecto, pelo stress

oxidativo, que contribuem para disfuncdo celular e lesGes associadas 3% .

O comprometimento da invasdo do trofoblasto e da remodelacdo das artérias espiraladas no inicio de
placentacdo tem sido demonstrado nas gestages que terminam em abortamento e também naquelas
gestacBes complicadas por parto prematuro, ruptura prematura das membranas, descolamento
prematuro da placenta e pré-eclampsia. O mesmo comprometimento da placentacdo, pode ser o elo

entre a hemorragia no primeiro trimestre e as complicagdes mais tardias *.

O grau preciso da lesdo da placenta, necessario para haver hemorragia uterina, ainda nao é conhecido.
Williams et al na analise das complicagdes de metrorragia precoce e/ou elevagio da a-fetoproteina no
soro materno, utilizaram a ecografia do 2° trimestre para detectar a presenca ou auséncia de alteracdes
na placenta. Estes autores observaram que as alteragdes placentarias com traducdo ecografica eram
guase inexistentes nas gravidas com metrorragia precoce, sendo por isso, este exame pouco
informativo. Os mesmos, sugerem que lesdes menores do que aquelas detectadas pela ecografia
podem ter importancia clinica e que o rompimento deciduo-placentario pode ndo ser anunciado por
hemorragia uterina, uma vez que o sangue pode ocupar 0s espagos retroplacentarios e subcorionicos e

n&o sair, necessariamente, pelo ostio cervical .

Etiologia infecciosa

French et al conduziram um estudo prospectivo com 1.100 mulheres, em que estudaram a associa¢ao
entre infec¢Bes genitais prevalentes (incluindo vaginose bacteriana, Trichomonas vaginalis,

Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae) e metrorragia do 1° trimestre, assim como o efeito

11



destas no parto pré-termo, que revelou que 60% das mulheres com hemorragia no 1° trimestre (11%)
tiveram 1 ou mais infecgBes detectadas no exame inicial. Os autores para examinarem mais
cuidadosamente a relacdo temporal entre a metrorragia e a infeccdo, analisaram separadamente 246
mulheres que entraram no estudo no 1° trimestre; destas 12,2% reportaram hemorragia no 1° trimestre,
sendo que cerca de metade (53,3%) também tinham vaginose bacteriana. As mulheres com vaginose
bacteriana no 1° trimestre tinham 2 vezes maior probabilidade de ter hemorragia uterina (18,6%)

comparando com aquelas sem vaginose (8,8%) .

Outros autores demonstraram que a hemorragia uterina inexplicivel estd associada a infec¢do intra-
amniotica microbiologicamente comprovada, sendo encontrada em 14% das pacientes com relato de

metrorragia®*.

O organismo mais frequentemente isolado foi o Ureaplasma urealyticum, nas pacientes que

apresentaram parto pré-termo **.

Os mesmos autores apresentaram previamente, que a coloragdo do liquido amniético (acastanhado ou
verde), recuperado de pacientes com parto prematuro e membranas intactas, est4 associada com
invasdo microbiana da cavidade amni6tica®. Outros estudos, também tém sugerido que a presenca de

"liquido amnidtico pigmentado™ é devido & hemoglobina e aos seus produtos catabdlicos 36, 37.

A infeccdo intra-uterina provoca uma resposta inflamatdria local na decidua, que pode alterar a
hemostase decidual local. Estas observagdes, sugerem que a hemorragia uterina pode ser a

manifestacéo clinica de infeccdo intra-uterina, que provoca deciduite e hemorragia localizada *,

Também a exposicdo fetal aos patdgenos orais, nos casos de doenca periodontal, foi associada a
hemorragia uterina durante a gestacdo, quer pela disseminacdo sistémica destes patdgeneos para o
tracto reprodutivo, que causa inflamagdo local na decidua e hemorragia ou, alternativamente, pelo
rompimento da interface materno-fetal, que facilita 0 acesso dos patdgenos orais ao compartimento

fetal %8,

12



Boggess et al em 2006 num estudo prospectivo com 660 mulheres gravidas, onde 3,9% reportaram
metrorragia no 1° trimestre, mostraram que estas tém um Risco Relativo (RR) de 1.7 de exposicao

fetal aos patogéneos orais, apds ajustamento das variaveis de confundimento ®.

Distlrbios vasculares

I 12, 30, 39

Os disturbios vasculares também podem provocar metrorragia gestaciona , COMO a trombose, a

isquemia e a necrose da decidua **, que por sua vez podem levar a infeccdo intrauterina, anomalias do
funcionamento da placenta e restricdo do crescimento intrauterino 2. A placenta é um leito vascular,
no qual o sistema de coagulagdo estd num estado activo para prevenir a hemorragia, nomeadamente

durante o parto®.

Factores de risco para metrorragias do 1° trimestre

Na revisdo dos diferentes artigos, varias caracteristicas maternas surgiram como importantes
predictores de metrorragia gestacional, como a idade, a etnia, a paridade, cuidados pré-natais, 0
namero de abortamentos espontaneos prévios, 0 numero de partos com baixo peso a nascenca prévios

e tratamentos hormonais.

2,7,11, 13, 41

Mulheres com metrorragias gestacionais sdo na sua maioria mais velhas , caucasianas > '8,

1 13
€

de um estrato socioecondémico superior **, que receberam cuidados pré-natais precocemente

conceberam durante a Primavera ou Verdo®®.

Também existe uma associa¢do com a histéria obstétrica adversa. Estas mulheres sdo, com maior

13 29 11-13, 29, 41
i)

probabilidade, primiparas™ <, com historia prévia de abortamento espontaneo ou induzido

| 7,12 7,12,13

parto prematuro "2, morte perinata e recém-nascidos com baixo peso a nascenca

13



Frequentemente estdo associadas a histéria de infertilidade ’

, € portanto a maior dificuldade na
concepcdo e a tratamentos de fertilizacdo (inducdo da ovulagdo) **. Também o uso de dispositivo
intra-uterino (DIU) como método contraceptivo antes da gravidez, foi associado a um maior risco de

metrorragias ’.

Outros factores de risco incluem o trabalho durante a gravidez, e determinados problemas obstétricos,

como miomas uterinos, inflamag&o cervical e cistos ovaricos 4

Né&o héa diferengas entre as gravidas com hemorragia ligeira e aquelas sem evidéncia de hemorragia no

2,13 2,7,13

que diz respeito ao estado civil 2, escolaridade "3, tipo de emprego , peso materno 3, tipo

sanguineo materno ABO ™, incompatibilidade ABO ou Rh **, sexo do feto **, tabagismo % " = *3,

consumo de &lcool /, actividade fisica , ou uso de anti-contraceptivos orais antes da gravidez .

A ocorréncia de metrorragias ndo parece ser influenciada pelo tipo de actividade no trabalho
(sedentario, em ortostatismo ou com esforco) ou pelo stress (fisico ou mental) ’. Contudo, 0 mesmo
estudo mostrou que as mulheres activas revelaram maior frequéncia de hemorragia gestacional que as
gue estdo em casa, mas o0s grupos ndo diferem em termos de abundancia da hemorragia. A explicacdo
apresentada pelos autores é a de que as mulheres que trabalham reportam, mais frequentemente, as

hemorragias aos técnicos de satide para terem direito a um atestado ou baixa médica .

Embora, existam apenas especulacdes da flutuagdo sazonal do nivel hormonal, é interessante, como
um estudo demonstra que as mulheres com hemorragia ligeira tém maior probabilidade de terem
concebido durante os meses de Primavera ou Verdo (de Abril a Setembro) **. No mesmo estudo o
tratamento hormonal emergiu como um factor particular de proteccdo do efeito da hemorragia ligeira,
ao revelar que as mulheres com hemorragia ligeira e tratamento hormonal ndo mostraram aumento no
risco de complicacBes perinatais (baixo peso a nascenca, parto pré-termo e restricdo de crescimento

fetal), contrariamente as que néo foram sujeitas a este mesmo tratamento **.

Curiosamente, as mulheres que relataram preocupacdo com a possibilidade de sangrar mostraram uma

associaco ligeiramente mais fraca entre metrorragia e parto prematuro do que as restantes °.
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Associacdo entre metrorragia do primeiro trimestre e parto pré-termo

A prematuridade é definida como um parto que ocorre antes das 37 semanas de gestacdo. O parto
prematuro complica cerca de 10% de todas as gravidezes e é um dos principais determinantes da

morbilidade e mortalidade infantil » *°%":22,

O parto pré-termo pode ser espontaneo, antecedido por rotura prematura das membranas ou
iatrogénico, e quando ocorre antes das 34 semanas esta associado a um aumento da morbilidade

neonatal.

Um coorte de Hossain et al que seguiu 2.678 mulheres, avaliou a associacdo entre metrorragia e 0s
subtipos de parto pré-termo, revelando que 37,3% dos partos pré-termo foram esponténeos, cerca de
33,9% foram precedidos por ruptura prematura de membranas e 0s restantes 28,9% foram induzidos
por intervencdo médica 2. Na mesma populacdo 84% dos partos pré-termo ocorreram entre as 34-36
semanas de gestacdo (prematuros moderados). Os restantes 16% ocorreram antes de 34 semanas

completas de gestacao e, portanto, foram classificados como partos pré-termo precoces °.

Os mecanismos exactos do trabalho de parto prematuro sdo desconhecidos, mas acredita-se que
incluem: (a) hemorragia decidual, por descolamento da placenta, ou devido a factores mecéanicos,
como hiperdistensdo uterina por gestacdo maltipla ou polidramnio ** “%; (b) insuficiéncia cervical,
constitucional, por trauma ou bidpsia em cone *’ ; (c) anomalias uterinas, como deformacdo do ducto

16, 34, 42,

mulleriano ou mioma uterino *’; (c) corioamnionite ou infeccio sistémica . (d) infeccdo fetal *°;

() reacgdo inflamatdria ** *" *%; (f) alteragBes hormonais, mediadas pelo stress materno ou fetal ***;
(9) insuficiéncia Utero-placentaria, por hipertensdo, diabetes insulino-dependente, abuso de drogas,
I 17.

tabagismo, consumo de alcool *'; e (h) factores genéticos *°.

Lockwood et al sugerem que a maioria dos partos pré-termo resulta de um de quatro processos
patogénicos: activacdo prematura do eixo hipotalamo-hip6fise-supra-renal materno ou fetal,
inflamacdo deciduo-corioamnidtica ou sistémica, hemorragia decidual e distensdo uterina patoldgica

21 Ainda que muitas vezes ocorram simultaneamente, cada um destes quatro processos bioquimicos
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tem caracteristicas Unicas e um perfil epidemioldgico distinto. No entanto, cada um deles converge
para uma via final comum, caracterizada pela degradagdo da matriz extracelular do colo uterino e das
membranas fetais, e pela activacdo miometrial, que levam a dilatacdo do colo do Gtero, ruptura de

membranas e contraccdes uterinas 2.

Vérios autores sugerem que as metrorragias no inicio da gravidez sdo predictoras de resultados

adversos na gravidez, nomeadamente de parto pré-termo 27 ¥,

Em 1991 foi publicado um estudo de Williams et al do final da década de 70, com 11.444 mulheres
que ja mostrava que as gravidas com metrorragia limitada ao 1° trimestre (N=1174) tinham o dobro
do risco de parto pré-termo, comparando com aquelas sem historia de hemorragia (RRajustado=2.0;
95%, Intervalo de Confianca [IC]: 1.6-2.5). A colheita da informacéo foi feita retrospectivamente, na
estadia hospitalar apds o parto, tal como acontece em diversos estudos do género. Estes autores assim
como outros, consideram que poderd haver um viés de informagdo, uma vez que as mulheres cuja
gravidez terminou num parto pré-termo, ou qualquer outra complicagdo, tém maior tendéncia a
valorizar e reportar hemorragia ou outra intercorréncia, que as restantes mulheres com parto normal

de termo °.

Sipil& et al em 1992, num coorte prospectivo de 8.718 mulheres, também mostraram um risco 1.8
vezes superior de parto pré-termo nas mulheres com histdria de metrorragia no 1° trimestre (N=601)
(OR=1.8, 95%, IC: 1.3-2.5) " resultados semelhantes a Hossain et al em 2007 (OR=1.4, 95%, IC:

1.04-2.00) 2.

Uma associacdo mais modesta foi encontrada por Yang e seus colaboradores, que num coorte
prospectivo de 2.829 gravidas, encontraram apenas, associa¢do entre hemorragia vaginal no 1°
trimestre e parto pré-termo antes das 34 semanas de gestacdo (RR=1.6, 95%, IC: 1.1-2.4) e parto pre-
termo por rotura permatura de membranas (RR=1.9, 95%, IC: 1.1-3.3), apesar de revelarem uma
incidéncia de metrorragia no 1° trimestre normal (16,8%). Os autores sugerem que estes valores

podem ser resultado de um elevado nimero de epis6dios minor de metrorragia, que parecem estar
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fracamente relacionados com o parto pré-termo, se é que existe alguma associacdo. A grande
quantidade destes episddios minor podera ter diminuido a associagdo entre metrorragia e parto pré-

termo ©,

Em 2004 Weiss et al publicaram um amplo estudo multicéntrico com 16.506 mulheres que revelou
um aumento significativo do risco de parto pré-termo nas mulheres com histéria de hemorragia ligeira
(OR=1.3, 95%, IC: 1.1-1.7), mas principalmente naquelas com relato de hemorragia grave
(semelhante ao periodo menstrual) (OR=3.0, 95%, IC: 1.9-4-5) durante o 1° trimestre de gestacdo. A
forca deste estudo ndo reside apenas no grande nimero de pacientes que foram estudados, mas
também na seleccdo da populacdo, que ao invés de ter sido seleccionada com base na historia de
hemorragia, foi inscrita num estudo de avaliacdo do rastreio no 1° trimestre de aneuploidia fetal.
Como resultado, o viés de seleccdo dos pacientes foi minimizado, e os resultados deste estudo podem

reflectir a populacéo geral °.

Mais recentemente, em 2010, foi publicado um coorte retrospectivo de Lykke et al, que estudou
782.287 mulheres na Dinamarca, entre 1978 e 2007. Este estudo revelou ndo s6 um aumento do risco
de parto pré-termo, entre a 322 e 362 semanas de gestacdo, de 3,6% para 6,1% (OR=1.65, 95%, IC:
1.57-1.77) e entre a 28% e 312 semanas, de 0,3% para 0,9% (OR=2.98, 95%, IC: 2.50-3.54) entre as
mulheres com histéria de metrorragia no 1° trimestre; como também mostrou um aumento do risco
nestas mulheres, de recorréncia da metrorragia (de 2,2% para 8,2%) e parto pré-termo (de 2,7% para
4,8%) numa segunda gravidez *. Demonstrou-se que o risco de recorréncia destas complicacdes

diminui, significativamente, na gravidez seguinte, com o aumento do intervalo entre as gravidezes .

A hemorragia foi mais fortemente relacionada com o parto pré-termo espontaneo (OR = 2.10), do que
com a ruptura prematura de membranas (OR = 1.36) e parto pré-termo induzido (OR = 1.32), por
alguns investigadores % *°, contudo, Yang et al relataram que a hemorragia do primeiro trimestre foi

mais frequente no parto prematuro devido & rotura prematura das membranas (RR = 1.9)°.
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A variagdo da magnitude das associa¢fes pode ser atribuida as diferencgas na defini¢do do volume da
hemorragia, da duragéo da mesma, assim com a factores de confundimento n&o controlados. Também
é possivel que as variaces nas proporcdes relativas dos subtipos de parto pré-termo entre as
populacdes estudadas, possa ter contribuido para os resultados pouco consistentes reportados até a

data 2.

E possivel constatar que esta a associacio esta relacionada com a quantidade, duragéo, recorréncia e

namero de episddios de hemorragia.

A hemorragia na ameaga de parto prematuro é considerada como resultado de danos nos tecidos em
torno das membranas, devido a contraccoes e inflamacdo do Utero. Uma vez que a hemorragia ocorre,
pensa-se que estimula a produgdo de prostaglandinas, iniciando um ciclo vicioso com intensificacio
das contraccdes uterinas e enfraguecimento das membranas, fazendo com que a ruptura da membrana
seja mais provavel. Assim, considera-se que a hemorragia durante a gravidez aumenta o risco de parto

prematuro **°.

A metrorragia e a consequente geracdo de trombina, levam a uma cascata proteolitica capaz de
danificar as membranas fetais, que pode resultar em ruptura prematura das membranas & *® 4> ® A
trombina, também pode causar o encurtamento do colo uterino ** e estimular as contrac¢des uterinas,

que promovem trabalho de parto prematuro & ¥’

Um coorte retrospectivo de Gomez et al em 2005, reviu 114 casos de mulheres com metrorragia que
foram sujeitas a amniocentese para rastreio microbioldgico, e observou que maioria das pacientes com

culturas positivas desenvolveu rotura prematura das membranas **.

Isto pode ser o resultado do efeito dos produtos bacterianos sobre as membranas fetais, que activam
citocinas pro-inflamatorias que actuam, directamente, induzindo a apoptose, ou indirectamente,

estimulando a producio de enzimas de degradacéo da matriz 3.
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A hemorragia a partir do trofoblasto e/ou da decidua pode aumentar a capacidade dos patdgenos
cervico-vaginais ascenderem pelo segmento inferior do aparelho reprodutivo e comegar de novo uma
infeccdo intra-uterina durante a gravidez. A hemorragia uterina pode detiorar as defesas maternas,
como a producdo de mucina, ou favorecer o crescimento microbiano, aumentando a disponibilidade

de ferro e outros nutrientes microbianos *°.

Um mecanismo alternativo relacionado com a hemorragia, infeccéo e parto prematuro poderia ser a
aquisicdo de patogéneos relativamente mais virulentos durante a gravidez. Exemplos de tais
mecanismos incluem, a contraccdo de uma infeccdo sexualmente transmissivel e o desenvolvimento
ou recorréncia de vaginose bacteriana. Tais microrganismos podem ultrapassar as defesas cervicais do

hospedeiro e mediar directamente a necrose e hemorragia dentro do utero *°.

Uma outra teoria refere-se & hemossiderina, um composto de ferro produzido durante a decomposi¢do
de sangue, que pode exercer efeitos irritantes para o tecido e efeitos pré-inflamatorios que contribuem
para 0 parto pré-termo “®. Apesar desta relacdo, Salafila et al ndo encontraram uma associacio
significativa entre a presenca de hemossiderina decidual e histéria de metrorragia. Estes autores
concluiram que a hemorragia na placa basal esta relacionada com evidéncias histoldgicas de
alteracGes patoldgicas vasculares crénicas uteroplacentarias, que nos casos de prematuridade pode
estar associada com hemorragia decidual e, ocasionalmente, se pode manifestar por hemorragia

gestacional *%.

Tal como estdo relacionados com a metrorragia gestacional, os distdrbios vasculares da placenta
também se relacionam com o parto pré-termo, como a falha da transformacéo fisioldgica das artérias
espiraladas e as vasculopatias deciduais (necrose fibrindide ou a trombose dos vasos deciduais) *.
Biomarcadores como a trombina, tirosina-cinase fms-like 1, factor de crescimento vascular endotelial
e o factor de crescimento da placenta, sdo mediadores comuns das metrorragias e parto pré-termo,

associados a multiplas complicag®es vasculares durante gravidez *.
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CONCLUSAO

Relativamente a associa¢do entre metrorragia do 1° trimestre e parto pré-termo existem algumas

ilagBes que se poderdo retirar desta revisao bibliografica.

A prevaléncia da metrorragia no 1° trimestre é de 27% em todas as gravidezes e varia entre 2,3 a 21,5

% nas gravidezes evolutivas.

A importancia da hemorragia gestacional é dada ndo s6 pela sua elevada prevaléncia mas também,

pelo risco associado de resultados adversos.

Foi demonstrado por 3 estudos retrospectivos, um risco de parto pré-termo 2 a 3 vezes superior nas

gravidezes complicadas por metrorragia do 1° trimestre.

As hipdteses de mecanismos etioldgicos do parto pré-termo relacionados com a metrorragia do 1°
trimestre tém por base alteracBes no desenvolvimento da placenta, etiologia infecciosa, distdrbios

vasculares e até mesmo hormonais.

Embora os dados disponiveis sugiram hipoteses bioldgica e clinicamente relevantes para a associagdo
entre metrorragia e parto pré-termo, mais estudos sdo necessarios para identificar as causas precisas
da hemorragia uterina na gestacdo. Aconselhamento e opcGes terapéuticas, baseadas na evidéncia,
para tratar estas mulheres com hemorragia uterina idiopatica no inicio da gravidez, poderdo surgir a

partir de tais estudos.

Isto pode justificar uma alteracdo na vigilancia pré-natal das gravidezes em que surge esta
intercorréncia, levando os clinicos a encaminhar atempadamente estes casos para os cuidados
obstétricos, permitindo identificar as mulheres com risco de parto pré-termo. Desta forma, podera ser
possivel prevenir e diminuir a taxa de complicagcbes da prematuridade, assim como 0s custos a ela
associados. Também é necessario reforcar a sensibilizacdo das mulheres gravidas para a necessidade

de vigilancia, a fim de minimizar a taxa de complicagdes obstétricas.
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