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RESUMO

A prematuridade constitui-se em tema de grande repercussao em saide publica e ! Professor Adjunto do Departamento de Ginecologia e
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sequéncias envolvem efeitos imediatos e tardios potencialmente graves. Existe ainda  *Residente de Ginecologia e Obstetricia do Hospital
grande limitacao na identificacao precoce dos casos de trabalho de parto pré-termo das Clinicas da UEMG. Belo Horizonte, MG - Brasil
quanto a adoc¢ao de medidas capazes de prevenir suas complicag¢oes, entretanto,

muitos avancos foram obtidos em fun¢ao de como melhor oferecer assisténcia a

gestante e ao recém-nascido, além da difusao de centros de terapia intensiva neona-

tal. Esta revisao objetiva apresentar as medidas terapéuticas capazes de minimizar

as consequéncias do parto pré-termo. Devem ser empregadas, sempre que houver

indicacao, as medicacgdes para tocolise, maturagao pulmonar fetal, neuroprotecao

e prevencao de infec¢des, uma vez que qualquer intervencao capaz de melhorar o

prognostico fetal possui forte impacto social, psicolégico e financeiro nas familias

afetadas por esse problema.
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ABSTRACT

Prematurity is an important theme that impacts greatly both public and individual
health. It is still the highest cause of morbimortality in the perinatal period and its con-
sequences include potentially severe immediate and late effects. Although there are still
severe limitations to the early identification of preterm labor as well as in the measures
to avoid complications, many advances have been made in terms of assistance to
pregnant mothers and neonates, including more widespread neonatal intensive care
centers. This review aims to present therapeutic measures that can minimize the con-
sequences of preterm delivery. Whenever indicated, medication for tocolysis, fetus lung
maturation, neural protection, and infection prevention must be prescribed, given that
any intervention capable of improving fetal prognosis has relevant social, psychologi-
cal and financial impact on affected families.
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nesse periodo.! Suas consequéncias envolvem efeitos
imediatos e tardios, como danos fisicos e mentais per-
manentes. Aproximadamente 50% das sequelas neu-
rolégicas podem ser atribuidos a prematuridade.!

Devido a tamanha repercussao em termos de sau-
de publica e na qualidade de vida das familias afeta-
das, constitui-se em tema dos mais estudados em Obs-
tetricia e Perinatologia. A predicao de sua ocorréncia é
tarefa dificil, entretanto, muito se avangou em relagao
a terapéutica capaz de reduzir suas consequéncias.

Aproximadamente 45% dos casos de prematuri-
dade decorrem de parto pré-termo com as membra-
nas amnioéticas integras; 30% em consequéncia de
rotura prematura das membranas amniéticas e em
25% o parto pré-termo é realizado para tratamento de
complicagdes maternas e/ou fetais.?

PRINCIPAIS COMPLICAGOES
DOS RNS PREMATUROS

O risco de desenvolver complicacdes perinatais é
diretamente proporcional a diminuicao da idade ges-
tacional e ao peso ao nascer.? As criancas nascidas an-
tes de 25 semanas de gestacao tém alta taxa de morta-
lidade (cerca de 50%) e em alguns centros essa idade
gestacional é considerada o limite da viabilidade fetal.

Algumas das complicagdes mais relevantes rela-
cionadas a prematuridade sao:

hipotermia: decorre da perda de calor que se ins-

tala de forma rapida em recém-nascidos prema-

turos, devido a superficie corporal relativamente
grande e a incapacidade de produzir calor sufi-
ciente. Pode contribuir para disttirbios metabdli-
cos como hipoglicemia ou acidose;

complicacdes respiratdrias: sao a principal

causa de internacao em unidades neonatais e

incluem a sindrome do desconforto respiratério

(causada pela deficiéncia de surfactante), a dis-

plasia broncopulmonar (complicacao tardia fre-

quente em recém-nascidos de muito baixo peso)

e a apneia da prematuridade (ocorre em 25% dos

recém-nascidos prematuros);

complicacdes cardiovasculares: incluem a per-

sisténcia do canal arterial (afeta 30% dos recém-

-nascidos de muito baixo peso)® e hipotensao

sistémica. Esses recém-nascidos nao estao prepa-

rados para a transicao da circulacao placentaria
para a extrauterina, o que demanda adaptacoes

Rev Med Minas Gerais 2013;23(3): 323-329

progressivas e essenciais para seu adequado fun-
cionamento cardiovascular;

enterocolite necrosante: de causa multifatorial
determinada por isquemia intestinal e consequente
lesao da mucosa, edema, ulceragcao e passagem de
gas e bactérias pela parede intestinal. Ocorre em 2
a 10% dos recém-nascidos de muito baixo peso e
associa-se a importante aumento da mortalidade;
sepse tardia: definida como hemocultura po-
sitiva associada a sinais clinicos sugestivos de
infeccao e ocorre geralmente apos trés dias de
vida. Esta relacionada a imaturidade do sistema
imunologico fetal e a fatores que predispoem a
infeccao, como intubacao e acesso intravascu-
lar prolongados e enterocolite necrosante. Além
disso, a infeccao flngica, principalmente candi-
diase, é responsavel por 9% dos casos de sepse
tardia.? Associa-se ao aumento da probabilidade
de retardo no desenvolvimento neuroldgico e res-
tricao de crescimento;

retinopatia da prematuridade: doenca vascu-
lar proliferativa da retina dos prematuros. Pode
ser agravada por hipoxia, hiperoxia, transfusoes
sanguineas ou infec¢oes. Ocorre especialmente a
partir de cerca de 34 semanas de idade corrigida.
Tem resolugao espontanea na maioria das crian-
cas. No entanto, os pacientes com retinopatia gra-
ve nao tratada estao em alto risco de desenvolver
alguma deficiéncia visual;

hemorragia intraventricular: decorre do toco-
traumatismo e constitui-se em importante causa
de lesao cerebral em recém-nascidos prematuros.
Associa-se a importantes sequelas neurologicas
em longo prazo. Sua incidéncia diminuiu desde a
década de 1980, entretanto, mantém-se como pro-
blema grave, devido a melhora da sobrevida de
prematuros extremos."* E mais frequente em crian-
cas nascidas antes de 32 semanas de gestacao ou
com menos de 1.500 g de peso de nascimento.

Tocaolise

As medidas inibitérias s6 se justificam quando se
comprova o diagnoéstico de trabalho de parto. Porém, o
diagnostico correto do trabalho de parto pré-termo nem
sempre € facil e o primeiro passo € sempre a anamnese
e exame fisico.A presenca de no minimo duas contra-
¢oes em 10 minutos durando pelo menos 25 segundos
parece constituir-se em bom parametro diagnostico.
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Importantes sao também as modificacdes no canal cer-
vical (apagamento e dilatagdo), altura do polo fetal e a
avaliagcao de integridade ou nao das membranas.

E ainda controversa a definicao de qual a idade
gestacional propria para a inibicao do parto pré-ter-
mo. O limite superior considerado é a 34%, mas pode
ser aceita a sua inibicao até a 36® semana de gestacao.
O limite inferior também é questionavel, consideran-
do-se que recém-nascidos com mais de 20-22 semanas
sao viaveis, o que justifica tentar inibir o parto desde
essa época, de acordo com protocolo de cada servigo.

Deve-se considerar que nem todo parto pré-termo
deve ser inibido. Existem importantes contraindica-
¢coes obstétricas. As consideradas absolutas sao: infec-
cao intrauterina, rotura das membranas amnioticas
com suspeita de infeccao, insuficiéncia placentaria
com sofrimento fetal cronico (CIUR ou oligodramnia),
malformacoes fetais incompativeis com a vida extrau-
terina, malformacoes multiplas, doencas maternas
graves, Obito fetal comprovado e maturidade pulmo-
nar fetal comprovada. Cita-se como contraindicagao
relativa principalmente a rotura prematura das mem-
branas amni6ticas (RPM). Nesses casos, o parto pode
ser inibido por 72 horas, tempo julgado suficiente para
que haja a maturagcao dos pulmoes fetais apos a rotu-
ra das membranas. A tocélise, apos a RPM, entretanto,
pode ser maléfica para o RN e aumentar as complica-
¢Oes infecciosas maternas®.

Antes de se optar pela inibicao do trabalho de
parto, € importante avaliar qual o risco real de par-
to e as possibilidades de éxito com as medidas ini-
bitérias. Para isso, utiliza-se um indice de risco bem
consolidado a partir da soma de algumas variaveis
importantes (Tabela 1).

Tabela 1 - indice de risco de parto pré-termo

Resultado Valores atribuidos

do exame 0 1 2
Posigdo do colo Posterior Intermedidrio ~ Centralizado
Apagamento Imaturo 30a50% >50%
Dilatagdo Nenhuma 2adcm >4cm
Altura da apresentagdo  Alta (mével) Média (fixa) Baixa
Bolsa d'dgua N&o formada Formada Herniada
Contragdes <1/hora 1/10715" >2/107/25"

A somatéria dos pontos pode ajudar a definir o
risco iminente de parto pré-termo, como: a) inferior a
6: nao se justificam as medidas inibitérias; b) 6 a 10:
risco iminente e, se nao existirem contraindicagoes,

devem ser iniciadas imediatamente as medidas inibi-
torias; ¢) acima de 10: caracterizam trabalho de parto
em evolucao e nao mais se justifica tentar inibi-lo.

A inibicao deve ser feita com a paciente interna-
da. Recomenda-se a hidratacao intravenosa desde
que a hipovolemia se associe ao aumento da ativi-
dade uterina.” A administracao de fluidos deve ser
cuidadosa, devido ao risco de sobrecarga hidrica e
edema pulmonar.®

Devem ser empregados também agentes tocoliti-
cos, cujo principal objetivo é cessar o padrao de con-
tracoes uterinas, com a possibilidade de se induzir
a maturacao fetal ou transferir a gestante para um
centro de referéncia. Desse modo, direta ou indireta-
mente eles contribuem para a redug¢ao da morbidade
e da mortalidade perinatal.

Os agentes tocoliticos empregados na inibi¢ao do
parto pré-termo podem ser divididos em véarios gru-
pos (Tabela 2).

Nao existe tocolitico ideal. Todos apresentam bai-
xa eficacia e varios efeitos colaterais. Porém, mesmo
um curto periodo de inibicao é suficiente para que
sejam tomadas outras medidas, como administracao
de corticoides e transferéncia para centros com Uni-
dade de Terapia Intensiva Neonatal, a fim de melho-
rar o desfecho do RN prematuro.

Uma vez que os tocoliticos apresentam eficacia
semelhante, outros fatores como incidéncia de efeitos
colaterais e custo devem ser levados em considera-
¢ao. Dessa forma, as primeiras escolhas geralmente
sao a nifedipina e a indometacina. Em gestacoes abai-
xo de 32 semanas e em casos de polidramnia a indo-
metacina parece ser mais eficaz que a nifedipina.’

A associacao de drogas nao deve ser utilizada,
pelo risco de potencializagao dos efeitos colaterais,
sem melhora dos resultados.

O uso de tocoliticos de forma profilatica ou como
terapia de manuten¢ao ap6s a inibicado nao mostrou
bons resultados e nao é recomendado.

O emprego da progesterona ap6s a inibicao do
trabalho de parto pré-termo tem mostrado bons
resultados. Pode ser usado o caproato de 17-alfa-hi-
droxiprogesterona, por via intramuscular, em pacien-
tes internadas para inibicao de trabalho de parto
pré-termo, entre 25 e 34 semanas, 0 que prolonga a
gestacao, com alta taxa de parto ap6s 37 semanas e
maior peso médio ao nascimento.” Os mesmos resul-
tados podem ser obtidos com o uso da progesterona
na dose de 400 mg por via vaginal, acrescentando
reduzida incidéncia de desconforto respiratério’.
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Tabela 2 - Principais drogas utilizadas na inibicao do trabalho de parto pré-termo

Classe / Atuagéo Representantes
Estimuladores dos receptores beta-adrenérgicos Sa!butqmol
. Ritodrina
(Relaxamento da musculatura uterina) .
Terbutalina

Inibidores da Sintese e

Liberagdo das Prostaglandinas it GBI

Antagonistas dos Receptores de ocitocina Atosiban
Blogueadores dos canais de calcio
(Reduzem a resisténcia vascular e a atividade Nifedipina

miometrial)

Sulfato de Magnésio (Supressao da transmissdo
nervosa para os musculos lisos do Gtero e efeito
direto sobre as células miometrais)

Sulfato de Magnésio

Doadores de Oxido Nitrico

. . Nitroglicerina
(Relaxamento da musculatura miometrial) 4

Consideragdes

Muitos efeitos colaterais (taquicardia materna e fetal, palpitacao, disp-
neia, tremores e hiperglicemia). Nao reduzem morbimortalidade neonatal

Uso apenas em gestagoes < 32 sem e por até 72 h. Risco de
oligodramnio, fechamento precoce do ducto arterial, hemorragia
intraventricular, enterocolite necrotizante e hiperbilirrubinemia

Baixa incidéncia de efeitos colaterais. Alto custo

Baixo custo e rapida acdo. Contraindicados em pacientes em uso de
sulfato de magnésio ou com hipotens@o.

Risco de depressao do sistema nervoso central e
taxas elevadas de efeitos colaterais.

Rapida acdo. Risco de hipotensao e efeitos cardiovasculares. Dificil manejo

Tabela 3 - Principais drogas utilizadas na inibicao
do trabalho de parto pré-termo e dose de uso

Droga Ataque Manutencao
Nifedipina 30mg VO 10mg 6/6h
Salbutamol 10 — 48 mcg/min EV 10 — 48 meg/min EV
Indometacina 100mg VR ou 50mg VO 25 a 50mg 4/4h por 2 dias
MgS04 4ga20%EV Ta3g/hEV
Atosibano 6,75 mg EV 300mgmin - 3h

100mg/min — 45h

Apesar desses resultados favoraveis, ainda existem
poucos estudos disponiveis e nao ha consenso sobre
a melhor posologia da progesterona a ser usada, sen-
do necessarias novas pesquisas antes que o seu uso
seja recomendado para esse fim.

USO DE ANTIBIOTICOS

As infecgoes estao frequentemente envolvidas no
desencadeamento do trabalho de parto pré-termo e
existem algumas evidéncias de que a antibioticopro-
filaxia reduza sua incidéncia sem determinar benefi-
cio real em prolongar a gestagao ou reduzir a morbi-
mortalidade neonatal, sendo ttil apenas na redugao
nas taxas de infec¢oes maternas.'

A antibioticoprofilaxia é recomendada apenas na
prevencao da infec¢ao neonatal por Streptococcus do
grupo beta (SGB)" e diante da possibilidade de parto
pré-termo, a nao ser que as culturas vaginal e retal
sejam negativas nas Gltimas cinco semanas. Deve ser
feita com penicilina cristalina, na dose de ataque de
5.000.000 UI por via endovenosa, e a seguir 2.500.000
Ul de 4/4 horas até o parto. Deve ser mantida por 48
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horas se o trabalho de parto for inibido. A cultura
para SGB deve ser coletada, se for possivel, no mo-
mento da admissao da paciente e, se negativa e a pa-
ciente entrar em trabalho de parto nas préoximas cin-
Cco semanas, nao € necessario fazer novo tratamento.

NABOLSAROTA

A rotura prematura de membranas € responsavel
por aproximadamente 25 a 35% dos casos de parto
pré-termo e associa-se a curto periodo de laténcia até
o parto e a complicagdes como compressao do cordao
umbilical e corioamnionite. A colonizacao bacteriana
por via ascendente constitui-se em um dos principais
fatores que a predispoem, resultando na liberacao de
enzimas pro-inflamatorias locais que “fragilizam” as
membranas e causam sua ruptura precoce. A cultu-
ra de liquido amni6tico ou a pesquisa de proteina C
reativa diante de amniorrexe prematura pré-termo as-
sintomatica identifica taxa de colonizacao bacteriana
de 30-50%," o que torna a antibioticoterapia benéfica,
além de valida a modulacao da resposta inflamatoria
materna e fetal, que desencadeia o trabalho de parto
pré-termo, e a morbidade neonatal.® Recomenda-se,
nessa circunstancia, a antibioticoprofilaxia venosa
por 48 horas com ampicilina ou eritromicina, seguida,
por uma semana, das duas drogas por via oral. Essa
medida a melhora o prognéstico neonatal e reduz as
taxas de mortalidade, desconforto respiratério agu-
do, sepse precoce, hemorragia intraventricular grave
e enterocolite necrotizante, além de reduzir a taxa
de amnionite e prolongamento da gestacao por até
uma semana. A antibioticoterapia de amplo espectro
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associada a profilaxia intraparto para paciente com
cultura para SGB positiva, diante de amniorrexe pre-
matura e idade gestacional < 32 semanas, prolonga a
gestacao, reduz a taxa de infeccao e da morbidade
relacionada a idade gestacional, sem aumentar as
complicag¢oes perinatais.!s

Oestudo ORACLEI"também avaliou osbeneficiosdo
uso de antibi6ticos na amniorrexe prematura pré-termo
e envolveu 4.826 gestantes com ruptura prematura de
membranas e idade gestacional < 37 semanas. O estudo
randomizado definiu o curso de 10 dias de eritromicina
(n: 1.197) ou amoxicilina + clavulanato (n: 1.212) ou
combinacdo de ambos (n: 1.192) ou placebo (n: 1.225).
Os achados foram breve prolongamento da gestacao (48
horas), no grupo tratado com eritromicina, e reducao
na necessidade de oxigenioterapia suplementar para
o recém-nascido, além de baixa taxa de hemoculturas
positivas. No grupo submetido a tratamento com
amoxicilina + clavulanato houve prolongamento da
gestacao por até sete dias e reducao da necessidade
de suplementagao de oxigénio para o RN, porém com
aumento da taxa de enterocolite necrotizante. Esse foi o
unico grande estudo de tratamento conservador diante
de ruptura prematura de membranas que avaliou em
longo prazo a evolugao dos recém-nascidos. A avaliacao
feita com os pais ap0s sete anos de seguimento nao
evidenciou diferencas significativas entre o grupo que
usou antibi6tico e o controle em relacao a condic¢oes
médicas, alteragcoes comportamentais ou comprometi-
mento funcional dessas criangas.

A antibioticoterapia na ruptura prematura de
membranas deve ser empregada nos casos em que o
prolongamento da gestacao tem chances de reduzir
as morbidades relacionadas a prematuridade e quan-
do o risco de morte neonatal é mais alto do que o
risco relatado de 1-2% de decesso fetal na conduta
expectante. Esse tratamento deve incluir agentes de
amplo espectro e ser empregado inicialmente por via
endovenosa, com continuidade por até sete dias caso
o parto nao ocorra."

CORTICOTERAPIA

A corticoterapia possui varios beneficios para o
recém-nascido prematuro, sem efeitos indesejaveis
significativos. Os seus principais beneficios consis-
tem em reducao da incidéncia e da gravidade de
depressao respiratoria, hemorragia intraventricular,
enterocolite necrosante e mortalidade neonatal. A

corticoterapia melhora as fun¢oes pulmonatr, circula-
toria, nervosa e os niveis de APGAR.

A paciente a ser submetida a tocélise com idade ges-
tacional entre 24 e 34 semanas deve receber betameta-
sona intramuscular, 12 mg, duas doses, com intervalo
de 24 horas entre elas, ou dexametasona, intramuscu-
lar, 6 mg, de 12/12 horas, no total de quatro doses.

A corticoterapia é recomendada diante da ruptu-
ra prematura de membranas, antes de 32 semanas de
idade gestacional, para reduzir o risco de desconforto
respiratério agudo e morbimortalidade perinatal. Sua
eficdcia na ruptura prematura de membranas entre 32
e 34 semanas de idade gestacional é controversa, mas
pode ser benéfica, especialmente diante de imaturi-
dade pulmonar fetal.”® A corticoterapia reduz também
a taxa de mortalidade neonatal de sindrome da angus-
tia respiratoria e de hemorragia intraventricular, sem
aumento significativo das taxas de infec¢cao materna.”

O efeito maximo da corticoterapia ocorre entre
48 horas e sete dias ap6s sua aplicacao, mas ha be-
neficios mesmo se o parto ocorrer antes de 48 horas
(oito a 15 horas).?

Nao se observa reducao na mortalidade neona-
tal com a repeticao da dose de corticoides a cada
sete ou 14 dias. A administracao de doses miultiplas
de corticoides associa-se a redu¢ao no peso ao nas-
cimento e na circunferéncia craniana dos recém-nas-
cidos,?! entretanto, recomenda-se uma dose Unica de
resgate se a corticoterapia ocorreu ha mais de duas
semanas, se a idade gestacional € inferior a 32 6/7 se-
manas e se ha risco de que o trabalho de parto ocor-
ra nos proximos sete dias.?

SULFATO DE MAGNESIO
PARA NEUROPROTEGAO

Entre as mais temidas complicagoes da prematu-
ridade estao as sequelas neurologicas.

O sulfato de magnésio parece possuir acao neuro-
protetora para o feto e diminuir a incidéncia de lesoes
relacionadas a hipoxia, principalmente em gestacoes
abaixo de 28 semanas, pois estabiliza a membrana
dos vasos cerebrais. Seu uso para inibigcao do parto
pré-termo associa-se a baixas taxas de paralisia cere-
bral em recém-nascidos.?

Deve ser empregado na dose de ataque de 6 g, por
via endovenosa, seguido de infusao de 2 g por hora
por pelo menos trés horas.?
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VIADEPARTO

A maior preocupacgao em relacao a via de parto
sao os riscos de tocotraumatismo, hipoéxia, infeccao
e hemorragia intraventricular fetais, uma vez que a
assisténcia obstétrica tem papel determinante no
desenvolvimento neuropsicomotor futuro do recém-
-nascido prematuro.

A decisao sobre a melhor via de parto deve envol-
ver a avaliacao de fatores como a idade gestacional,
o peso estimado do feto, a apresentacao fetal, a inte-
gridade das membranas amnidticas e a possibilidade
de se monitorar adequadamente as condig¢oes fetais.

A ultrassonografia transfontanela seriada em recém-
-nascidos de baixo peso para rastreio de hemorragia ce-
rebral pés-parto mostra que a incidéncia de hemorragia
é similar no parto vaginal e abdominal. A hemorragia
imediata € maior em recém-nascidos de parto vaginal e
a tardia nos nascidos pela via abdominal.?

Recomenda-se, caso se opte pela conducao do
parto por via vaginal, a realizacao de episiotomia
ampla, uma vez que ela pode reduzir a duragao do
periodo expulsivo e facilitar o desprendimento fetal,
possivelmente diminuindo a incidéncia de hemorra-
gia intraventricular.

Orienta-se, ainda, a episiotomia com a finalidade
de minimizar o traumatismo craniano, a formacao de
bossas serossanguineas e o retardo da amniotomia
até o final do periodo de dilatagao. Acredita-se que a
bolsa das aguas agiria como fator protetor mecanico
para o polo cefélico fetal.

Nao se justifica a pratica da cesariana de forma
rotineira como fator protetor de lesao fetal intrapar-
to. Observa-se que as taxas de lesoes fetais sao se-
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melhantes as do parto vaginal, principalmente em
fetos prematuros maiores, apesar de que a primei-
ra vista este é um tipo de parto considerado menos
traumatico. A via transabdominal nao € isenta de
riscos, principalmente no que diz respeito a dificul-
dade de extracao do feto prematuro e a frequente
necessidade de realiza¢ao de histerotomia corporal,
que aumenta as taxas de sangramento intraparto e

complicagoes puerperais.

CONCLUSOES —

Houve significativos progressos no que concer-
ne a reducao da morbimortalidade fetal decorrente
do parto pré-termo, sendo decorrente de medidas
intraparto capazes de prevenir complicagoes fu-
turas da prematuridade, da melhor assisténcia ao
parto e, em especial, aos progressos da assisténcia
neonatal e a difusao de centros de terapia intensiva
para recém-nascidos.

Por outro lado, pouco se avangou no conhe-
cimento em relacao a prevencao do parto pré-
-termo, 0 que representa a intervencao ideal em
relacao a esse problema de saude publica, e todos
os esfor¢os devem se concentrar no maior esclare-
cimento da fisiopatologia e de medidas que redu-
zam sua incidéncia.

Devem sempre ser empregadas medicagOes para
tocolise, maturacao pulmonar fetal, neuroprotecao e
prevencao de infec¢oes, uma vez que qualquer me-
dida capaz de melhorar o prognéstico fetal tem forte
impacto social, psicologico e financeiro nas familias
afetadas por esse problema (Tabela 4).

Tabela 4 - Evidéncias sobre o acompanhamento da gestacdo em risco de trabalho de parto pré-termo

Objetivo Intervencao Nivel de evidéncia ~ Grau de recomendacao
Tocoliticos tem efeito pequeno (inibicdo 48 horas a 7 dias) mas significativo 1A A
Corticoterapia reduz a morbimortalidade neonatal 1A A
Tratamento Antibioticoprofilaxia ndo melhora a morbimortalidade neonatal 1A A
Profilaxia para streptococcus p pode ser benéfica 1A A
MgS04 parece ter efeito neuroprotetor abaixo de 28 semanas 1A A
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