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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de
diagnéstico clinico humano e veterinario e no desenvolvimento e produgéo de sistemas de

instrumentacéo e automacao laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues,
com o0 objetivo modernizar e automatizar processos de diagnéstico, a Celer Biotecnologia
desenvolve e entrega solugdes inovadoras em diagndstico rapido, de forma agil e acessivel,

buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saude.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades,
institutos de pesquisa e empresas da saude, a Celer leva inovagao e ciéncia para a area,
oferece solugdes em automacéo laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e
corretivo com garantia de operagé@o. Além disso, a empresa possui um sistema de gestao

da qualidade no processo de producéo com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex & um laboratério francés, especializado na concepc¢éo, produgédo e
distribuicdo de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnostico
Rapido. Sua missdo é contribuir para a saude publica, através do desenvolvimento de
solugcdes diagnosticas inovadoras, rapidas, simples e que facilitem a prevencao, o rastreio

e a implementacgao do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta

contra a Covid-19 e esta presente hoje em mais de 80 paises.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA MEDICINA
LABORATORIAL
Através da realizacdo de exames laboratoriais, a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorialforneceinformag¢desaomédico,demodoaproporcionar-lhe osmeiosnecessarios
para atuar na prevencgdo, diagnostico, tratamento, prognéstico e acompanhamento das
enfermidades em geral. Para atingir esse propésito, 0 médico depende, essencialmente,

da rapidez, precisdo e exatidao dos valores fornecidos pelo laboratério de sua confianca.
Os exames mais frequentes séo realizados em sangue, urina, fezes e outros liquidos
biolégicos. Através desses exames € possivel identificar substancias e quantificar muitas

delas. As metodologias utilizadas séo variadas. Os laboratérios brasileiros dispéem de



instrumentos iguais aos utilizados em paises mais desenvolvidos.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES
DE BEBES PREMATUROS

A Associacdo Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a Unica organizagdo sem fins lucrativos
dedicada, em ambito nacional, a prevengédo da prematuridade, a educagéo continuada para
profissionais de saude e a defesa de politicas publicas voltadas aos interesses das familias

de bebés prematuros.

Desde 2014, a ONG é referéncia para agbes voltadas a prematuridade e
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a salde
materna e neonatal. A organizacdo desenvolve acdes politicas e sociais, bem como
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientizagéo,
acoes beneficentes, capacitagdo de profissionais de salde, colaboracdo em pesquisas,

aconselhamento juridico e acolhimento as familias, entre outras.

Atualmente, sdo cerca de 5 mil familias cadastradas, mais de 200 voluntéarios em 23

estados brasileiros e um Conselho Cientifico Interdisciplinar de exceléncia.

Mais informagdes: https://www.prematuridade.com.
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PREFACIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras
no prefacio desta obra que se inaugura. Agradeco esta oportunidade e reitero minha
gratidéo aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificacéo e o

entusiasmo deles com densa carreira académica.

Oferecer qualificagdo e seguranga na salde materno-infantil em nosso pais tem
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito
foi-se perdido diante da tragédia sanitaria que nos abateu recentemente. Diante disso,
muitas acdes foram adiadas ou desperdicadas em vista das necessidades urgentes que se
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas areas da salde materno-infantil,

precisamos estar prontos para retomar, de forma qualificada, as tarefas acumuladas.

Ao longo de nossa travessia, a prematuridade sempre nos assolou diante de muitas
condigbes clinicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infec¢cbes
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisbes sensiveis
diante de quadros graves de pré-eclampsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam
a antecipacdo do parto. Em muitos casos, momentos criticos foram decisivos para
interromper a gestacdo em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossiveis. Acrescente-se ainda que,

muitas vezes, a ocorréncia de morte materna também se instalava ao redor.

Estas histérias marcantes ainda rondam a assisténcia materna e fetal em nosso pais
e, infelizmente, a¢des efetivas para esta reducédo caminham em passos muito lentos. Desta
forma, tenho convicgéo de que os itens que compdem esta obra, em especial relacionados
a prematuridade, poderdo apoiar a tomada de decisdes e reduzir danos maternos e

neonatais.

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepde: mesmo diante do atual nivel
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas
consequéncias, aparentemente, se mantém com relativa estabilidade. Mesmo paises com
melhor qualificagcdo na assisténcia, quando comparados com a realidade brasileira, ainda

nédo conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Entéo, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificagao
para a fixagdo de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na area, ou seja, alunos
e residentes em formacdo. Em segundo lugar, oferecer atualizacdo para que a melhor

técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados as areas da saulde,



resultando nos melhores desfechos possiveis. Por Gltimo, inspirar pesquisas e técnicas

inovadoras diante do cenario que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

Assim sendo, tenho ampla conviccdo de que esta obra ira atingir estes objetivos,

considerando a qualificagdo e a dedicagdo daqueles que se debrugcaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetricia da UNIFESP
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CAPITULO 4

O PAPEL DO ECO GLANDULAR ENDOCERVICAL

Data de aceite: 09/08/2022
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Antonio Fernandes Moron

Rosiane Mattar

INTRODUCAO

Aprematuridade constitui um dos principais
problemas de saude no periodo perinatal e a
principal causa de mortalidade neonatal'?. O
parto pré-termo (PPT), ou seja, o que ocorre
antes da 372 semana completa, constitui um
importante determinante da morbidade né&o
apenas neonatal, mas também infantil. Tais
alteragbes incluem risco aumentado de sindrome
do  desconforto

respiratorio,  hemorragia

intraventricular, enterocolite necrosante,
alteragbes do desenvolvimento neuro-motor,
doencas respiratérias cronicas e predisposicdo
para processos infecciosos®. Assim, a predicao
da prematuridade constitui grande desafio para

pesquisa e assisténcia médica.

Muitas s&o as publicagbes que destacam

métodos  clinicos, marcadores bioldgicos,

bioquimicos e ultrassonograficos que, aplicados
de forma isolada ou combinada, buscam predizer

0 parto pré-termo espontaneo (PPT-E)'*S.

(EGE)

H& mais de trés décadas, a ultrassonografia
(US)

assisténcia pré-natal

desempenha um papel importante na
e numerosos estudos
apontam marcadores ultrassonograficos como
indicadores de risco para o PPT-E. O exame
ultrassonografico transvaginal (US- TV) constitui
0 método mais eficaz para o estudo do colo
uterino durante a gravidez, permitindo avaliar a
biometria e morfologia cervical com alto grau de

confiabilidade’.

MARCADOR ULTRASSONOGAFICO
BIOMETRICO
Desde meados dos anos 1990,

acumulam-se os trabalhos estabelecendo as
medidas cervicais indicativas do PPT-E, sendo
comprimento cervical,

0 principal parametro

utilizado na atualidade. A maioria dessas
publicacbes apresenta uma conclusdo comum:
quanto menor o comprimento cervical, maior o
risco para PPT-E®'. Assim, embora diferindo
muito quanto aos método e populagdes
estudadas, os resultados foram, aos poucos,
estabelecendo medidas de referéncia que podem
ser utilizadas como indicativa de risco para

prematuridade’.

Nos dias atuais, a medida do comprimento
cervical por ultrassonografia constitui a mais

importante ferramenta auxiliar preditiva de PPT-E
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que o obstetra pode utilizar. A partir dos dados de antecedentes obstétricos, nUmero de
fetos e comprimento cervical, o clinico pode utilizar recursos terapéuticos (progesterona,
cerclagem cervical, pessario) com o objetivo de reduzir, de forma significativa, os riscos
da prematuridade precoce. A importancia do comprimento cervical no rastreamento do
PPT espontaneo pode ser comprovada por amplos estudos de revisdes sistematicas da

literatura e metanalises.'®'® Este marcador sera detalhada em outro capitulo desta obra.

MARCADORES ULTRASSONOGRAFICOS MORFOLOGICOS

Permanece controverso o significado dos marcadores ultrassonograficos
morfolégicos da cérvice uterina, durante a gravidez, associados ao risco de prematuridade.
Uma das caracteristicas cervicais visualizada por US utilizada na predi¢cdo do risco de
PPT-E é o sinal do afunilamento ou dilatagcdo do orificio interno do colo'2'. Outro sinal

passivel de visibilizagdo ecografica é o sinal do sludge do liquido amniético 2224,

Neste capitulo, sera explanado o marcador morfolégico para prematuridade,
denominado: auséncia do cervical gland area. Este termo tem sido usado para descrever
o sinal ultrassonografico em publicagdes em lingua inglesa. A auséncia da imagem das
glandulas pode indicar maturacéo cervical e pode ser considerada como preditor de PPT-E,

segundo alguns autores®?7,

No Brasil, o termo cervical gland area passou a ser utilizado como “eco glandular
endocervical” (EGE), pois o termo “eco” &€ mais apropriado para descrever o achado
quando comparado a palavra “area”, que denota, na lingua portuguesa, a medida de uma
superficie. Utilizamos a expressao “eco” como sinal US que indica uma faixa, uma regiéo
na imagem bidimensional, da mesma forma como é amplamente utilizado o termo “eco

endometrial”’, o qual nomeia a regido constituida pelo endométrio.22°

O colo uterino possui forma cilindrica, seu estroma é composto essencialmente por
tecido muscular liso, colageno e tecido conectivo. (Figura 1) O coladgeno do cérvix constitui
o principal componente estrutural mantenedor da integridade do colo no periodo anterior
ao processo de parturicdo.® O canal cervical comunica a cavidade endometrial a vagina,
possuindo criptas endocervicais que se estendem até 5 a 10mm abaixo da superficie
epitelial e sdo revestidas por uma Unica camada de células colunares muco-produtoras,

enquanto o ectocérvice € recoberto por epitélio escamoso pavimentado. (Figura 2).



O EGE é definido como uma regido ao redor do canal cervical que corresponde as
criptas do epitélio glandular endocervical visibilizado pela US-TV? (Figura 3), principalmente
no primeiro e segundo trimestres, quando pode ser facilmente distinta do estroma cervical
periférico. (Figuras 4 e 5) Aparentemente, a visualizagdo US desta area é menos frequente
nas idades gestacionais avancadas e nas pacientes com TPP, o que poderia indicar que
sua auséncia estaria relacionada ao processo de maturagdo do colo uterino e, portanto,
passivel de ser utilizada como marcador morfologico preditor de PPT-E. A auséncia do

EGE parece ser decorrente do aumento da proporgéo de agua e mudangas bioquimicas do



tecido conjuntivo do colo, o que interferiria na delimitag@o entre a area glandular e o tecido

estromal circundante, tornando os limites da imagem ultrassonografica indistintos®.



EGE - LITERATURA MEDICA

Em Téquio, no final da década de 1990, um grupo de pesquisadores do Departamento
de Obstetricia e Ginecologia da Nippon Medical School, liderado por Sekiya, dedicou-se
a observagédo da maturagdo do colo uterino em gestantes por meio da visibilizagdo da
regido correspondente ao epitélio endocervical por US-TV. Os autores realizaram estudo
longitudinal em 260 pacientes com gestagbes Unicas durante o periodo de 16 a 41
semanas, comparando os dados do exame de toque vaginal com achados US morfologicos
das glandulas endocervicais. Nomearam-no cervical gland area (traduzida como “area
glandular cervical”) a faixa habitualmente hipoecdica ou, mais raramente, hiperecdica,

observada na projecao das glandulas endocervicais®.

A deteccéo da imagem correspondente a area glandular cervical foi possivel, nesse
trabalho, em 100% dos casos até a 272 semana de gestagdo, com significativa redugéo nas
semanas seguintes. Sua visibilizacdo foi possivel entre a 322 e a 352 semana em 70% das
pacientes; em 56%, entre a 362 e a 392 semana, e em apenas 16% das pacientes com 40

semanas ou mais®.

O comprimento do colo uterino mostrou-se significativamente menor nos casos
em que nado foi detectada a area glandular cervical (p < 0,0001) no estudo. Os autores
concluiram que a imagem da mucosa endocervical desaparece nos casos de trabalho de
parto pré-termo (TPP) e no final da gestagdo, quando o colo apresenta dilatagdo. Desta

forma, este estudo revelou, pela primeira vez, que a nédo identificacdo da area glandular



cervical (EGE) a US poderia corresponder ao inicio do processo de maturagdo do colo

uterino?s.

Em publicacédo do mesmo grupo no ano de 2002, foram analisadas 101 pacientes
com TPP tratadas com ritodrina e 260 gestantes controles, todas avaliadas por meio de
toque vaginal e US-TV para mensuracéo do comprimento cervical e detec¢do do EGE. No
grupo controle, os indices de detec¢do da area glandular cervical permaneceram elevados
até a 312 semana de gestacdo, porém apresentaram significativa redugdo apés este
periodo: o sinal foi detectado em apenas em 70,2% das gestantes entre 32 e 35 semanas.
No grupo de pacientes com TPP tratadas, os indices de deteccdo da area das glandulas
endocervicais permaneceram constantemente baixos (44,5%). Quanto ao resultado das
gestacdes do grupo de TPP tratado, o subgrupo sem é&rea glandular cervical detectavel
mostrou-se pior no que tange a duragédo da gestagcdo e ao peso ao nascimento, quando

comparado ao subgrupo com area glandular cervical evidente ao US?.

Foi observada pelos autores importante correlagdo entre as taxas de deteccéo das
glandulas endocervicais e comprimento cervical, indice de maturacéo cervical e resultado da
gestacado. Segundo o estudo, a auséncia da visibilizagdo do EGE também indica maturacéo

cervical e pode ser considerada preditora de maus resultados nas pacientes com TPP25,

No ano seguinte, Fukami e colaboradores do mesmo Departamento estudaram a
area glandular cervical em pacientes entre 16 e 19 semanas de gestacdo por meio da US-
TV. Os autores observaram 96 pacientes que evoluiram para PPT-E, porém apenas oito em
idade gestacional inferior a 322 semana. Na ocasido, compararam a auséncia do EGE com
o comprimento do canal endocervical e observaram maior sensibilidade S = 75% versus
S = 50%) e uma significativa elevagéo do valor preditivo positivo (S = 54,5% versus S =
8,3%) para PPT anterior a 322 semana de gestacédo. Os autores concluem que a auséncia

da visibilizagdo do EGE constitui Gtil pardmetro US na predi¢éo de PPT-EZ.

Em nosso meio, no ano de 2006, Pires e colaboradores avaliaram prospectivamente
338 pacientes de baixo risco para PPT, sem histéria prévia de prematuridade ou outros
fatores de risco para prematuridade. Todas as gestantes foram submetidas a US-TV, durante
0 exame morfolégico do segundo trimestre, entre 21 e 24 semanas. Pela primeira vez, foram
avaliados em conjunto os parametros biométricos, entre estes, o comprimento cervical e
parametros morfologicos, ou seja: a presenga ou auséncia do sinal do afunilamento e a
presenca ou auséncia do EGE. Dentre as pacientes estudadas, 21 apresentaram PPT-E
(6,2%). A medida do comprimento cervical inferior a 20mm, bem como a presenga do sinal
do afunilamento apresentaram associagéo estatisticamente significante com PPT-E anterior
a 35 semanas. O comprimento cervical foi menor que 20mm em 10 gestantes, sendo que 7

delas entre as 21 que evoluiram para o PPT-E. A presenca de afunilamento no colo uterino



foi observada em 14 gestantes, e destas, trés evoluiram para o PPT-E.*'

O EGE foi detectado em 329 gestantes, dos quais 281 (85,4%) apresentavam
aspecto hipoecoico e 48 (14,6%) aspecto hiperecodico. A auséncia do EGE foi observada
em nove gestantes (2,7%), destas, oito delas estavam entre as 21 que evoluiram para o

parto anterior a 37 semanas.®' (Figuras 6 e 7)

Os resultados da auséncia do EGE e sua respectiva associagao arisco de PPT-E
abaixo de 35 semanas revelaram elevados valores de especificidade e valor preditivo
negativo (E=99,1% e VPN= 98,5%), enquanto sensibilidade e valor preditivo positivo
menores, respectivamente, de 54,6% e 66,7%. Este pardmetro se mostrou fortemente
associado com risco de parto prematuro anterior a 35 semanas e 37 semanas e, segundo
os autores, o estudo mostrava a tendéncia crescente da importancia desse marcador. 3

(Figuras 8 e 9)



Os estudos anteriormente citados tratavam o sinal EGE como binario, ou seja,
presente ou ausente, contudo, em 2005, Grgic e colaboradores propuseram uma escala
qualitativa na avaliagdo do EGE®. Neste estudo, 327 primigestas com gestagdes de baixo
risco realizaram US-TV entre 16 e 23 semanas, com avaliagdo do comprimento cervical e
do score glandular cervical qualitativo (QGCS, em inglés). O referido score foi calculado
de acordo com os seguintes parametros: “area da mucosa cervical” e “invasao glandular”.
Para a area de mucosa cervical, a pontuagdo adotada incluiu: O para ausente, 1 para

area de até 20 mm? e 2 para valores >20 mm?2. Para o parametro de invasdo glandular,



a pontuacdo adotada foi: 0 para ausente, 1 para invasdo de até 5 mm e 2 para valores
maiores. Estes pontos de corte definidos pelos autores correspondem ao percentil 50 da
populagcédo estudada. Os valores abaixo do percentil 5 para a populacdo estudada foram

considerados baixos (limite de 1 para 0 QGCS e de 24 mm para comprimento cervical).

Adeteccéo de EGE foi observada em quase 100% dos casos (325 de 327 pacientes);
sete gestantes tiveram parto com idade gestacional menor que 34 semanas completas e 10
pacientes tiveram parto com idade gestacional entre 34 e 37 semanas. Dessas gestantes,
11 apresentaram QGCS baixo (menor ou igual a 1). As gestantes que possuiam baixo
QGCS e comprimento cervical menor que 24 mm tiveram a maior razao de verossimilhanca
positiva para parto prematuro abaixo de 34 semanas, ou seja, duas vezes maior que o
QGCS e quatro vezes maior que o comprimento cervical quando avaliados isoladamente.
Entretanto, para a predi¢cdo do parto entre 34 e 37 semanas, a razdo de verossimilhanca
dos dois métodos combinados foi pior do que a RV do QGCS isolado. Esses dados
sugerem que a avaliagdo qualitativa do EGE poderia melhorar a predi¢cdo da prematuridade
na populagéo de baixo risco, ja que para essas mulheres os testes disponiveis apresentam

baixa sensibilidade e baixo valor preditivo positivo.3233

Em 2009, Asakura e colaboradores se propuseram a avaliar a eficacia do EGE
na predicdo do PPT-E e compararam esse marcador com o comprimento cervical e
com a fibronectina fetal em estudo retrospectivo. Os dados de 108 pacientes com idade
gestacional entre 22 e 33 semanas internadas devido a TPP ou colo curto (menor que
20mm) foram coletados e analisados. Estas gestantes foram submetidas, na admisséao
hospitalar, a coleta de fibronectina fetal (fFN) e a realizagdo de US-TV para avaliagdo de

colo (comprimento e avaliagdo do EGE).3

A populagé@o avaliada apresentou 37% de PPT, caracterizando desta forma, uma
populagéo de alto risco. A identificag@o de colo curto na admisséo foi feita em 46 gestantes
(42,6%), a fFN foi positiva em 21 gestantes (19,4%) e a auséncia de EGE foi observada
em 48 gestantes (45%). A maioria das gestantes, em que o parto ocorreu com menos
de 34 semanas, tinha um ou mais de um marcador presente com diferenca significativa
entre estas e aquelas que tiveram parto com 34 semanas ou mais. Ao realizar a andlise
estatistica desses resultados, os autores observaram que a auséncia de EGE isoladamente
ndo apresentou significancia na predicdo do PPT abaixo de 34 semanas, mas que,
associada ao colo curto, melhorava a predicdo. O odds ratio (OR) passava de 5,2 quando
se avaliava unicamente o comprimento cervical para 7,4 quando a paciente apresentava
colo curto e EGE ausente. De maneira semelhante, o OR da fFN positiva passava de 12,3
quando isolada para 17,1 quando as trés variaveis estavam presentes (colo curto, EGE

ausente e fFN positiva). Os resultados sugerem, que a avaliagdo combinada do colo uterino



antes de possiveis sintomas, associada a fFN caso ocorram sintomas, poderia oferecer a
melhor taxa de predi¢cdo de PPT em comparagdo com os métodos preditores observados

isoladamente.3*

Em 2012, Afzali e colaboradores também pesquisaram o EGE como marcador
preditor de PPT-E. Prospectivamente avaliaram gestantes entre 16 e 19 semanas de
idade gestacional. Nenhuma paciente com colo curto (abaixo de 25mm) foi incluida na
amostra. Foram observados 40 casos de PPT-E (prevaléncia de 6,7%) e essas pacientes
foram comparadas com o chamado “grupo controle”, formado pelas 560 mulheres que
chegaram ao termo. De 146 pacientes com EGE ausente, 18 pertenciam ao grupo PPT e
128 ao grupo termo, com diferenca estatistica entre a taxa de detecgéo (45% contra 22,9%,
respectivamente). A regressdo logistica avaliou idade materna, numero de gestacoes,
histéria de parto prematuro anterior, comprimento cervical e EGE e demonstrou que a

auséncia do eco glandular foi a Unica variavel associada ao parto anterior a 37 semanas.*

Em um estudo de revisdo que incluiu alguns dos artigos anteriormente citados?%26:31-35
Assuncgéo e colaboradores avaliaram os marcadores morfolégicos auséncia do EGE e
sludge na predicdo do PPT-esponténeo. Os estudos foram avaliados e classificados de
acordo com os graus de recomendacéo e niveis de evidéncia propostos pela Associagédo
Médica Brasileira, e, todos categorizados como “B”, ou seja: “estudos observacionais
ou experimentais de menor consisténcia (outros ensaios clinicos ndo randomizados ou

estudos observacionais ou estudos caso-controle)”.®

Os autores sugerem a aplicabilidade da avaliagdo do EGE na pratica obstétrica,
contudo, alertam que “ainda ndo ha dados suficientes para se afirmar que pode ser utilizado
isoladamente ou se deve estar associado a medida do comprimento do colo uterino”. Os
autores destacam ainda que tal consenso é impraticavel em funcao da heterogeneidade da
literatura em relagéo aos critérios adotados para definir o colo curto, o diagnéstico de TPP,

além das diferengas de fatores de riscos envolvidos nas populagdes avaliadas.®

A possivel utilizacdo do EGE, como preditor do trabalho de parto pré-termo,
foi estudado por Marsoosi e colaboradores em 2017, por meio de um estudo de coorte
prospectivo realizado em 200 mulheres com gestagdes Unicas e histéria de TPP-E, aborto
de segundo trimestre na gravidez anterior ou dor no hipogastrio na gravidez atual. As
pacientes foram submetidas a um exame US-TV entre 14-28 semanas de gestagdo para
mensuragado do comprimento do colo do Utero e observacéo do EGE foi identificado e sua

relacdo com TPP-E antes de 35 e 37 semanas de gestacgado foi avaliada.®

O comprimento cervical curto, considerado pelos autores =<18mm, foi

significativamente associado ao TPP-E antes de 35 semanas e 37 semanas de gestacdo. O



EGE estava presente em 94,5% das pacientes. Auséncia de EGE teve relacgéo significativa
com TPP-E antes de 35 e 37 semanas de gestacéo (p=0,01 e p<0,001, respectivamente).
O comprimento cervical foi menor em mulheres com EGE ausente em compara¢do com
individuos com EGE presente: 37+10mm no grupo EGE presente e 23+9mm no grupo EGE
ausente (p<0,001). Os autores concluem que este estudo mostrou que a EGE pode ser um

importante preditor de TPP-E, o que deve ser confirmado com novas pesquisas.®

Com o objetivo de avaliar a utilidade da ecogenicidade na EGE na gestacéo a
termo para predizer o0 momento do inicio espontaneo do trabalho de parto, Yamagushi
e colaboradores, em 2015, utilizaram uma forma de estabelecer a relacdo entre as
ecogenicidades médias do eco glandular e do estroma, até entdo ndo estudada. A razéo
entre o nivel médio de tons de cinza (MGL) na EGE e no estroma cervical (relacdo EGE/
estroma MGL) foi estimada como um indice de ecogenicidade na EGE em mulheres apo6s
36 semanas de gestacdo em 190 gestantes. Usando essa raz&o, o tempo até o inicio do

trabalho de parto foi previsto entre as mulheres entre 37 e 38 semanas (n=104).%

A relacdo EGE/estroma MGL aumentou com o avango da gestagdo associado a
diminuicdo do comprimento cervical e ao aumento do escore de Bishop. A anélise logistica
univariada indicou que uma combinagdo de comprimento do colo<20mm e razdo EGE/
estroma MGL =100% previu o inicio do trabalho de parto dentro de uma semana (odds
ratio (OR)= 22,2; intervalo de confianga de 95% (IC), 2,4-202,0) foi ainda melhor do que
comprimento do colo curto isolado (OR, 6,8; IC 95%, 1,7-26,7; p= 0,006). A analise logistica
identificou que essa combinagéo constituiu o Unico preditor independente (OR, 20,8; IC
95%, 2,3-188,5; p= 0,007). Os autores concluem que a combinagédo da relagdo EGE/
estroma MGL =100% e comprimento do colo curto pode oferecer um preditor Gtil para

estimar o inicio do trabalho de parto.®”

Diante do exposto, pode-se observar limitado nimero de artigos da literatura médica
que abordaram o EGE como marcador US de especialmente para PPT-E, mas também
para TPP-E e indicador do tempo para inicio do trabalho de parto. Quais as modificagcbes

estruturais do colo uterino que poderiam estar relacionados a estes eventos?

MODIFICACOES ESTRUTURAIS

Durante a gestacdo, o colo mantém consisténcia firme, forma alongada e canal
fechado, a fim de manter a integridade das membranas e do concepto. No final do periodo
gestacional, observa-se processo denominado “amadurecimento” ou “maturacdo”, que
o modifica de tal modo a torna-lo amolecido, encurtado e, finalmente, dilatado para dar

passagem ao feto.®



Na espécie humana, o mecanismo de desencadeamento do parto ainda nao
se encontra completamente esclarecido. As contragbes uterinas, a ativacdo decidual
e a competéncia cervical compreendem os componentes fundamentais do modelo
contemporaneo da “sindrome do parto pré-termo espontaneo”. Entretanto, a importancia

relativa e a interacéo entre esses fatores permanecem apenas parcialmente conhecida.®®

Em 1980, Junqueira e colaboradores observaram significativa diferenga entre
bidpsias de colo realizadas fora da gravidez e durante o trabalho de parto. Os autores
observaram evidéncias morfoldgicas e histoquimicas da ocorréncia de colagendlise com
reducgdo significativa das fibras colagenas no periodo intraparto, e sugeriram a participacao
de neutréfilos neste processo.*’ Trés anos mais tarde, Danforth descreveu que o processo
de amadurecimento cervical deveria ser resultante de mudangas bioquimicas que causam

lise do colageno, bem como mudancgas na quantidade de agua na matriz intercelular.®

Recentemente, tem merecido destaque na literatura, a acdo das citocinas no
processo do trabalho de parto e sua correlagdo com o PPT, tanto nas mudancas citolégicas
como estruturais envolvidas no processo. Diversas publicagfes indicam a predominancia da
resposta do tipo Th1 envolvidas nos processos de contragdo miometrial, rotura prematura
das membranas e amadurecimento cervical em pacientes com TPPT. As interleucinas 1,
6 e 8 (IL-1, IL-6 e IL-8) tém sido apontadas como importantes fatores relacionados com
as modificagdes estruturais do colo.*' Lange et al., observaram concentragdo cervical
elevada de IL-6 nas pacientes que evoluiram para parto pré-termo se comparadas ao grupo
controle. Os autores apontam a IL-6 como marcador novo e promissor para identificar
pacientes de risco para PPT.*' Goepfert et al., em 2001, observaram inter-relacéo nitida
entre a concentragdo cervical de IL-6 elevada obtida por esfregaco cervical entre 22 e 24

semanas com detecgéo de fibronectina fetal, importante marcador do PPT.#

A producdo de interleucina 8 pela ativacdo de fibroblastos e macrofagos pode
desempenhar fungé@o importante no processo de maturagéo cervical, pois esta interleucina
promove quimiotaxia, ativacdo e degranulacao de neutréfilos, com consequente liberagédo
de varias proteases e colagenases. O aumento da concentragdo de citocinas e proteases
no PPT parece ocorrer nos primeiros estagios da dilatagéo cervical do parto no termo.
Em pacientes com corioamnionite, os niveis de citocinas pré-inflamatérias encontram-se
elevados no liquido amniético, soro materno, placenta e no muco cervical e este aumento
esta associado as contragdes uterinas no periodo pré-termo. O aumento da concentracéo
de citocinas pro-inflamatérias pode também desempenhar papel essencial na maturacao e
dilatagdo durante a infecgdo corioamniética.*® Estes dados concordam, em grande parte,
com a hipétese de Liggins, descrita ha mais de 20 anos, na qual o0 amadurecimento cervical

poderia corresponder a uma reagéo primariamente inflamatéria, comandada pelo aumento



da sintese de prostaglandinas, levando ao trabalho de parto pré-termo e, finalmente, ao

parto pré-termo.*

Quando o processo de amadurecimento cervical ocorre precocemente na gestagéo,
frequentemente leva ao PPT*2. Por conseguinte, uma estratégia l6gica para predizer o PPT
inicia-se com a identificagdo do amadurecimento cervical precoce. Mas qual seria 0 motivo
do desaparecimento da imagem US correspondente as glandulas endocervicais (EGE)

servir como marcador precoce do amadurecimento cervical?

A mucosa endocervical é composta por epitélio colunar alto e contém glandulas
amplas e muito ramificadas, que penetram no estroma cervical. De acordo com publicagédo
de Fluhmann e Dickmann, da década de 1950, as glandulas endocervicais apresentam
novas e mais pronunciadas invagina¢des durante o curso da gestacéo, definidas pelos
autores como tunnel clusters ou cachos tunelizados.*® Sekiya e colaboradores, 30 anos
depois, definiram a endocervical gland area como sendo a regido correspondente aos tunnel
clusters da mucosa endocervical. Consequentemente, consideram que o desaparecimento
deste sinal US seja decorrente do aumento do teor de agua, de modificagbes bioquimicas

do tecido conectivo.®

As modificagdes bioquimicas presentes no colo em processo de amadurecimento,
secundarias ou ndo a processo infeccioso, provavelmente promovem modificacbes
arquiteturais importantes em decorréncia da intensa colagendlise, o que poderia promover
o0 colapso da estrutura das glandulas endocervicais e seu aplainamento, de forma
concomitante ou precedente ao “apagamento” do colo. Outra hipotese, que poderia colaborar
com o desaparecimento do EGE, consiste no acimulo de agua, o qual poderia promover
reducdo significativa da ecogenicidade do estroma e, portanto, dificultaria a visibilizacao
da faixa hipoecoica do EGE 26%, Estudos histolégicos especificos do epitélio endocervical
nas pacientes que apresentaram desaparecimento do EGE e/ou desenvolverem PPT

espontaneo poderéo auxiliar na elucidaga@o destas hipoteses.

Em 2013, Tetayama e colaboradores realizaram um estudo cujo objetivo foi
esclarecer se os achados US frequentemente observados em pacientes com ameacga de
parto prematuro: auséncia do EGE e comprimento do colo curto, sdo devidos a producgéo
ativa de acido hialurénico (AH) no colo do Utero. Foram incluidas 68 mulheres com ameaca
de parto prematuro entre 22 e 31 semanas de gestacdo e 136 mulheres sem ameaca de
parto prematuro como controles. Os niveis de HA foram maiores em mulheres com ameaca
de parto prematuro (68,0 ng/mL) quando comparadas com as pacientes controles (39,0 ng/
mL; p=0,001). Da mesma forma, os niveis de HA foram maiores em mulheres com TPP com
EGE ausente e comprimento do colo curto quando comparadas as mulheres com ameaca

de parto prematuro sem tais achados (p<0,01). Regressao logistica multivariada identificou



uma EGE ausente e ameaca de parto prematuro, como preditores independentes de altos
niveis de HA (p= 0,04). A concentragao de HA n&o foi preditiva para parto prematuro. Os
autores concluiram que o achado US de EGE ausente reflete altos niveis de HA no colo do

Utero com ameaca de parto prematuro.*®

Embora muito se tenha avancado na pesquisa de fatores preditores (notadamente
o comprimento do colo curto) e de prevencdo (progesterona, cerclagem, pessario,
antibioticoterapia), ainda podemos avancar significativamente no desenvolvimento de
ferramentas clinicas confiaveis para avaliagdo quantitativa e objetiva. Embora tenham
ocorridos avangos, a taxa de nascimento prematuro espontaneo ndo tenha mudado

apreciavelmente em mais de 100 anos.*

Felizmente, técnicas promissoras para avaliar a hidratagdo dos tecidos (RM), a
estrutura do colageno (EGE, histograma) e/ou a rigidez dos tecidos (elastografia) estéo
surgindo. (Figura 10). Isso aumentara o conhecimento sobre o colo do Utero e facilitara a
coordenacéo de estudos, levando a novas abordagens para a previsdo de parto prematuro

e uma prevencgdo mais eficaz deste grande desafio médico, a prematuridade.*’

CONCLUSOES

Atualmente, o principal preditor US de risco para PPT-E é o comprimento do colo
curto. Os marcadores morfolégicos US disponiveis, dentre os quais se inclui a auséncia do

EGE, ainda nédo sédo comprovadamente eficientes em predizer prematuridade.



A pesquisa da presenca ou auséncia do EGE é simples, utiliza a técnica US-
TV sem necessidade de preparo ou recurso adicional, contudo, uma limitagdo inclui a
relativa subjetividade da verificagdo da presenca do eco glandular. Os limites de detecg¢éo

dependem do sistema, transdutor e técnica de varredura.*

No Brasil, a Federagdo das Sociedades de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo)
recomenda, em um dos seus protocolos assistenciais em Obstetricia, que o rastreamento
do parto prematuro deve incluir a medida do comprimento cervical realizada por via vaginal

e deve ser reportada a presenca do sludge e do eco glandular cervical (EGE)*®

Até os dias atuais, faltam evidéncias cientificas mais consistentes que suportem a
utilizacdo de rotina da pesquisa do EGE e de outros marcadores morfoldgicos para PPT-E
e TPP-E. Os estudos apresentados até o momento séo incluidos no grau de evidéncia B e,

portanto, sem evidéncia consistente de que possam ser utilizados isoladamente.®

A realizacdo de estudos multicéntricos com amplas amostragens populacionais
permitira de revisOes sistematicas que poderdo nos orientar de forma mais consistente

sobre o real papel da avaliacdo do EGE durante a gestagao.
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41 CONCLUSAO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo
peso envolvem o periodo de internagéo hospitalar, e também o p6s-alta, devido a elevada
ocorréncia de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideragéao,

pois a redugéo da mortalidade n&o € o unico objetivo dos cuidados e terapéuticas adotados.
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