Artigo Original

Resumo

Abstract

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE MARCADORES
ULTRA-SONOGRAFICOS MORFOLOGICOS PREDITORES

DE PARTO PRE-TERMO: SINAL DO AFUNILAMENTO DO COLO
E AUSENCIA DO ECO GLANDULAR ENDOCERVICAL*

Claudio Rodrigues Pires’, Antonio Fernandes Moron?, Rosiane Mattar®, Luiz Kulay Janior*

OBJETIVO: Avaliar o risco de parto pré-termo (PPT) espontidneo na populacéo geral a partir do estudo com-
parativo dos marcadores ultra-sonograficos morfolégicos do colo uterino, como o sinal do afunilamento e a
auséncia da area glandular endocervical. MATERIAIS E METODOS: Foram arroladas 361 gestantes na popu-
lacdo geral, submetidas a exame ultra-sonografico transvaginal entre a 212 e 242 semana, e verificados os
resultados perinatais. RESULTADOS: A incidéncia de PPT espontaneo foi de 5,0%. O sinal do afunilamento
foi observado em 4,2% da populacao estudada e em 22,2% das pacientes que evoluiram para PPT espon-
taneo. Tal parametro mostrou associacéo significante com PPT (p < 0,001; risco relativo de 6,68). A au-
séncia do eco glandular endocervical (EGE) foi detectada em 2,8% das pacientes estudadas e em 44,4%
das pacientes que evoluiram para PPT espontadneo. Este parametro demonstrou forte associacdo com PPT
espontaneo (p < 0,001; risco relativo de 28,57). A analise de regressdo logistica multivariada apontou a
auséncia do EGE como a Unica variavel morfolégica associada ao PPT espontaneo. CONCLUSAO: A predi-
cdo do PPT espontaneo a partir de sinais ultra-sonograficos deve ser realizada contemplando marcadores
biométricos e morfolégicos, entre estes, a auséncia do EGE. Este estudo indica uma tendéncia clara da
marcante importancia da auséncia do EGE como indicador do risco para PPT espontaneo, a ser confirmada
futuramente em pesquisas multicéntricas.

Unitermos: Colo uterino; Gravidez; Parto pré-termo; Ultra-sonografia transvaginal.

A comparative study between morphologic ultrasonographic markers for preterm delivery: funneling sign
and absence of cervical gland area.

OBJECTIVE: To verify if different morphological ultrasonographic markers such as the funneling sign and
the cervical gland area can be predictors of spontaneous premature delivery in pregnant women between
21 and 24 weeks of gestation. MIATERIALS AND METHODS: This was a prospective cross-sectional study
in which 361 women with 21 to 24 weeks of gestation were examined by transvaginal ultrasonography.
The gestational age at delivery was later checked by telephone or mail. RESULTS: Spontaneous preterm
delivery (SPD) occurred in 5% of the patients. Cervical funneling occurred in 4.2% of the women and in
22.2% of those who had SPD. This finding was correlated to preterm delivery (p < 0.001; relative risk of
6.68). Absence of a hypoechoic area peripheral to the cervical canal consistent with endocervical epithe-
lium glands, namely endocervical glandular echo (EGE) feature, was detected in 2.8% of all patients and in
44.4% of those who developed spontaneous preterm labor. There was a statistically significant association
of this feature to SPD (p < 0.001; relative risk of 28.57). Multivariance logistic regression analysis showed
that this was the feature with strongest correlation with SPD, when compared to cervical funneling. CON-
CLUSION: Prediction of SPD through ultrasound features should observe biometrical and morphological signs
such as absence of EGE. This is a new and important ultrasound finding that can be considered a predictor
of risk for SPD, and should be confirmed in future multicentric trials.

Key words: Cervical gland area; Pregnancy; Preterm delivery; Transvaginal ultrasonography.
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INTRODUCAO

A prematuridade tem sido identificada,
nos dias atuais, como um dos principais
problemas de salide no periodo perinatal,
constituindo a causa mais importante de
morbidade e de mortalidade neonatal *.
O parto pré-termo (PPT), ou sgja, 0 que
ocorre antes da 372 semana completa,
constitui importante determinante de mor-

bidade neonatal e infantil, incluindo alte-
ragdes do desenvolvimento neuromotor,
doencas respiratérias cronicas, predispo-
si¢gdo para processos infecciosos e distir-
bios oftalmol6gicos®. Embora existam
muitas caracteristicas maternas e fetais as-
sociadas ao PPT, a sua etiologia frequen-
temente n&o pode ser definida*®, e as cau-
sas idiopéticas representam cerca de 20%
a40% dos casos'™®).
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Muitas publicacBes destacaram méto-
dos clinicos, marcadores biol6gicos, bio-
quimicos e ultra-sonograficos, que, aplica
dos isolada ou combinadamente, buscam
predizer o PPT espontaneo®22. A preven-
¢do do PPT espontaneo, entretanto, per-
manece um grande desafio para os profis-
sionais da saide™®.

O exame por ultra-sonografia transva-
ginal (US-TV) consiste no método mais
apropriado para o estudo do colo uterino
durante a gravidez, pois permite avaliar a
formae abiometria cervical com ato grau
de confiabilidade™. Ha mais de uma dé-
cada, acumulam-se trabal hos estabel ecen-
do asmedidas cervicais preditoras do PPT,
sendo o comprimento cervical a principal
varidvel utilizada. A maioria dessas publi-
cacOes apresenta uma conclusdo comum:
a de que, quanto menor o comprimento
cervical, maior o risco para PPT esponté-
neo2Y, Dessa forma, embora diferindo
muito no que se refere aos métodos e po-
pulaces utilizados, os estudos foram es-
tabel ecendo medidas de referéncia que po-
dem ser utilizadas como preditoras™. O
limite do comprimento do colo uterino re-
presentativo de risco para PPT esponténeo
ainda é motivo de controvérsianaliteratu-
ra, e diversos estudos tém revelado como
pontos de corte comprimentos que variam
de 15 a 35 mm51722239)

Permanece controverso o significado
das modificagdes morfol Ggicas da cérvice
uterina durante a gravidez evidenciadas a
US. Uma das caracteristicas do canal cer-
vical visualizada por US utilizada na pre-
dicdo do risco de prematuridade é o sina
do afunilamento ou dilatagdo do orificio
interno do colo?*2, O processo de dila-
tagdo cervical inicia-se pela abertura do
orificio interno, o qual pode ser eviden-
ciado aUS como imagem anec6icaemfor-
mato de funil na porc¢&o superior do canal
endocervical, com protrusdo das membra-
nas para o interior do canal cervical. Esta
medida é especialmente interessante, pois
adilatacdo do orificio interno freqliente-
mente esta presente sem adilatacdo do ori-
ficio externo® e, portanto, antecederia o
diagndstico clinico pelo toque vaginal.

Diversas publicagdes destacam as mu-
dancas que ocorrem durante a realizagéo
do exame, com o aparecimento do sinal do
afunilamento intermitente e a consequente
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reducdo do comprimento cervical . Por cau-
sa desses eventos, muitos investigadores
tém recomendado prolongar a observacao
por pelo menos trés minutos®>2",

O sina do afunilamento ou dilatag&o do
orificio interno do colo é achado ecogra-
fico morfolégico durante a gestacéo, des-
crito como indicativo de risco parainsufi-
ciéncia istmo-cervica e PPT por diversos
autores® %27, Todavia, diversos autores
n&o reconheceram o sinal do afunilamen-
to como preditor de PPT. Em tese elabo-
rada na Universidade Federal de S&o Pau-
lo/Escola Paulista de Medicina (Unifesp/
EPM), a presengado sinal do afunilamen-
to em gestantes com antecedentes de PPT
n&o apresenta correlacdo com recorréncia
de prematuridade’®®. Em estudo realizado
no King's College Hospital de Londres, To
et al. avaliaram, por meiodaUS-TV, 6.334
pacientes com gestacdo Unica entre a 222
e 242 semana. O sinal do afunilamento do
orificio interno, considerado quando sua
largura excedia 5 mm, esteve presente em
cerca de 4% das gestacOes e a prevaléncia
do sinal diminuiu com o aumento do com-
primento do colo. A andlise de regresséo
logistica demonstrou que o sinal do afuni-
lamento n&o contribui significativamente
para aumentar a predicdo do PPT em ida-
de gestacional anterior a 33 semanas®.
Em 2001, Owen et al. indicaram que o
afunilamento do orificio interno apresen-
taamplavariag&o biométricapopulacional,
fato este que pode limitar a reprodutibili-
dade deste achado ultra-sonografico —
enquanto o comprimento cervical € repro-
dutivel e clinicamente (til®). A conclu-
sOes semel hantes chegaram lams et al., os
quais assinalaram variabilidade interobser-
vador importante™. Hassan et al. descre-
veram que a dificuldade na obtencdo de
uma medida reprodutivel do sinal do afu-
nilamento tem induzido muitos pesquisa-
dores a usar a medida do comprimento
cervical como o método de elei¢do no ras-
treamento do PPT\9,

A ndo-visudizagdo ecogréficadaregiao
correspondente ao epitélio endocervical
consiste em outro sinal ultra-sonografico
morfoldgico descrito recentemente que
poderiaser considerado preditor de prema-
turidade. Os aspectos histolégicos da ec-
tocérvice, endocérvice e estroma cervical
podem ser observados naFigura 1. Porém,

apenas trés publicacdes destacaram este
marcador ecogréfico®>3Y,

Em Toquio, no final da década passa-
da, pesquisadores da Nippon Medical
School, liderados por Sekiya, dedicaram-
se a observacé@o da maturacdo do colo ute-
rino em gestantes por meio davisualizacdo
daregi&o correspondente ao epitélio endo-
cervical por US-TV. Osautoresrealizaram
estudo longitudinal em 260 pacientes com
gestacOes Unicas durante o periodo de 16
a 41 semanas, comparando os dados do
exame de toque vaginal com achados ul-
tra-sonograficos morfol 6gicos das glandu-
las endocervicais. Nomearam de “cervical
gland area” a faixa habitualmente hipoe-
coica ou, mais raramente, hiperecdica,
observadanaprojecéo das glandulas endo-
cervicais®. A deteccdo daimagem corres-
pondente aarea glandular cervical foi pos-
sivel, nesse trabalho, em 100% dos casos
até a 272 semana de gestagdo, com signifi-
cativa reducéo nas semanas seguintes.

Em publicag&o do mesmo grupo no ano
de 2002, foram analisadas 101 pacientes
com trabalho de PPT em tratamento clini-
co e 260 gestantes controles, todas avalia
das por meio de toque vaginal e US-TV
para mensuragao do comprimento cervical
e deteccéo da érea glandular cervical. Foi
observada importante correlagéo entre as
taxas de deteccdo das glandulas endocer-
vicais e comprimento cervical, indice de
maturacdo cervical eresultado dagestacdo.
Segundo o estudo, a auséncia da visuali-
zacdo da drea glandular cervical também
indica maturacdo cervical e pode ser con-
siderada preditora de maus resultados nas
pacientes com trabalho de PPT®?,

No ano seguinte, Fukami et al., do
mesmo grupo, estudaram a area glandular
cervical em pacientes entre 16 e 19 sema
nas de gestacdo, por meio da US-TV. Os
autores observaram 96 pacientes que evo-
luiram para PPT espontéaneo, porém ape-
nasoito emidade gestaciona inferior 2322
semana. Na ocasi &0, compararam a ausén-
cia de visualizagdo da érea glandular cer-
vical com o comprimento do canal endo-
cervical e observaram maior sensibilidade
(sensibilidade de 75% ver sus sensibilidade
de 50%) e uma significativa elevacéo do
valor preditivo positivo (sensibilidade de
54,5% versus sensibilidade de 8,3%) para
PPT anterior &322 semanade gestacdo. Os
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autores concluem que a auséncia da visua-
lizac8o da area glandular cervical consti-
tui novo e Util par@metro ultra-sonogréfi-
co na predicso de PPT espontaneo®?.

Assim, tivemos aintencdo de avaliar se
0 estudo morfol 6gico e biométrico do colo
uterino, por ocasi&o do exame ultra-sono-
gréfico obstétrico morfol 6gico fetal do se-
gundo trimestre, auxiliaria na predi¢do do
PPT, o qual representa grande preocupa-
¢ao de radiologistas, obstetras e neonato-
logistas. Este estudo teve por objetivos
verificar aprevalénciade dois marcadores
morfolégicos — o sinal do afunilamento
cervical e aausénciada“érea das glandu-
lasendocervicais’ — namesmapopul agdo
e na mesma idade gestacional e suasrela
¢Bes com PPT esponténeo. Procurou tam-
bém avaliar a relagdo entre os parémetros
morfol 6gicos entre si, buscando estabele-
cer o impacto relativo na predicéo do PPT
espontaneo.

MATERIAISE METODOS

O presente estudo foi analisado e apro-
vado pelo Comité de Eticaem Pesquisada
Unifesp/EPM-Hospital S0 Paulo. Foi de-
senvolvido deformaprospectiva, transver-
sal e incluiu uma populagéo de mulheres
grévidas submetidas a exame ultra-sono-
gréfico obstétrico de rotina no primeiro
trimestre encaminhadas no periodo de
outubro de 1999 a outubro de 2001. Ini-
cialmente, participaram desta pesquisa 685
gestantes, as quais apresentavam feto Uni-
o e Vivo por ocasido do exame ecogréfico
do primeiro trimestre e concordaram em
participar do estudo.

A avaliagdo ecogréfica obstétrica por
viaabdominal até a 142 semana permitiu a
identificacio da idade gestacional de ma-
neira acurada, a qual foi utilizada como
parametro basico para estimativa da idade
da gravidez por ocasido do exame ultra-
sonogréfico morfoldgico do segundo tri-
mestre e no dia do parto. As mesmas pa-
cientesforam convocadasaretornar no pe-
riodo da 212 a 242 semanas gestacionais.
Compareceram no periodo marcado e obe-
deceram aos critérios de inclusdo 425 pa-
cientes, as quais foram submetidas a uma
segunda avaliagdo ecogréfica morfol 6gica
fetal, efetuada por via abdominal, seguida
do estudo por US-TV do colo uterino.
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Os critérios de exclusdo do estudo fo-
ram: malformacGes muillerianas, gestagbes
multiplas, malformagBesfetais, dbito fetal,
alteracbes da quantidade de liquido am-
niético, placenta com inser¢éo segmentar,
antecedentes de cirurgia no colo uterino
(conizag&o, amputaco, cerclagem) e pro-
cedimentos cirdrgicos durante a gestag&o.
Quarenta e duas mulheres foram retiradas
da amostra por apresentarem algum crité-
rio de exclusdo ou por perda de acompa-
nhamento pds-exame e, portanto, desco-
nhecimento dos dados do resultado gesta-
ciona. Também foram excluidas asmulhe-
res submetidas ainduc&o de parto antes do
término dagestagdo, por diferentesrazfes.
Foram identificadas 40 pacientes com PPT,
sendo 22 eletivos e 18 espontaneos. As
causas que motivaram os PPT induzidos
foram: hipertensdo arterial cronica e/ou
pré-eclampsia em sete pacientes, 6bito fe-
tal em duas, malformagao fetal (megabexi-
ga-microcdlon) em umae polidramnio gra-
ve em uma. Nove outras mulherestiveram
suas gestagOes resolvidas por meio de par-
to ceséreo e duas pelainducao do parto por
via vagina sem indicagOes declaradas.
Dessaforma, aamostragem final totalizou
361 gestantes.

Apenas um médico realizou todas as
medidas e avaliagdes ultra-sonogréficas
morfolGgicas cervicais, obedecendo rigo-
rosamente aos passos discutidos a seguir.

A avaliagdo por US-TV foi efetivada
com diferentes equipamentos, de atareso-
lugdo, com transdutores endocavitérios
multifreqlienciais e angulo de visdo igual
ou superior a90°, devidamente calibrados
para mensuragoes e apropriados para tal
procedimento.

Antesdosexamesde US-TV, aspacien-
tes foram orientadas para proceder ao es-
vaziamento vesical completo. Posterior-
mente, foram colocadas em posicéo de li-
totomia, em decubito dorsal, com os mem-
bros inferiores abduzidos, dispostos de
forma simétrica, permitindo a livre movi-
mentacdo do transdutor. O transdutor foi,
ent&o, posicionado no terco médio da va-
gina para obtengdo dos cortes sem exercer
compressdo sobre a cérvice, de maneira a
ndo distorcer aimagem e, destaforma, néo
provocar falso alongamento do colo ou
desaparecimento do sinal do afunilamento,
guando presente.

Apbs aidentificacdo do orificio inter-
no do colo, o transdutor foi movimentado
até a obtengdo daimagem de toda a exten-
s80 do canal cervical, usualmente rodea-
do por uma faixa hipoecogénica ou hipe-
recogénica identificada como “érea das
glandulas endocervicais’ @Y, Umaima-
gem adequadafoi definida.como avisuali-
zag&o nitidado orificio interno do colo, do
orificio externo e detoda aextensdo do ca-
nal endocervical. O estroma do colo ute-
rino mostra-se, em condi¢des habituais,
moderadamente ecogénico e homogéneo a
US. O campo visual foi ampliado, de tal
forma que aimagem do colo uterino ocu-
passe cerca de trés quatros da tela do apa-
relho de US.

A “é&rea das glandulas endocervicas’,
mencionada por Sekiya et al. e outros au-
tores, foi denominada, neste trabalho, de
“eco glandular endocervical” (EGE) e de-
finida.como uma zona hipoecticaou hipe-
recdica em torno do cana endocervical
(Figuras 2 e 3), aqual corresponde a &rea
histolégica do epitélio glandular endocer-
vical®3D (Figura 1). Quando no visua-
lizado, o EGE em torno do canal endocer-
vical eradefinido como ausente (Figura4).
O sinal do afunilamento foi considerado
presente quando a abertura do orificio in-
terno apresentava forma de “U”ou “V”
cujalargura excedia5 mm (Figura 4).

Apbs arealizaggo do exame entre a 212
e a 242 semang, as gestantes prosseguiram
0 acompanhamento pré-natal, segundo as
rotinas do servico onde o realizavam, sem
interferéncia do pesquisador na conduta
obstétrica adotada. Este estudo ndo teve
como objetivo o acompanhamento clinico
pré-natal das pacientes envolvidas na pes-
quisa. Os dados relacionados a data do
parto, via de parto e condi¢des do recém-
nascido foram obtidos por meio de telefo-
nemas para cada uma das gestantes, apro-
ximadamente 20 semanas apds arealizagdo
do exame por US. As pacientes ndo loca-
lizadas por esta viaforam contatadas atra-
vés de carta explicativa, com um questio-
nério de féacil compreensdo. As informa-
¢Oes coletadas por via telefonica ou por
meio da ficha de resposta postada foram
transferidas para a ficha cadastral, da qual
foram ent&o transcritas paraum sistemade
andlise de dados em computador com pla-
nilha eletrénica Microsoft Access®.
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Figura 1. Fotomicrografia do colo uterino corado pelo método hematoxilina-
eosina. Observa-se a ectocérvice constituida por epitélio escamoso pavimenta-
do (A), glandulas endocervicais (B) e estroma cervical (C). Fotografia gentiimente
cedida pela patologista Angela Logullo (Unifesp/EPM).

Figura 2. Exame ultra-sonogréfico que evidencia colo uterino em corte longjtu-
dinal. As setas apontam a transi¢do entre a area das glandulas endocervicais
(aspecto hipoecdico) e o estroma cervical. Observa-se o canal endocervical com

pequena quantidade de muco (anecdico).

Figura 3. Exame ultra-sonogréafico que revela colo uterino em corte longjtudi-
nal. As setas apontam a transicao entre a area das glandulas endocervicais (as-
pecto hiperecdico) e o estroma cervical periférico.

As variaveis qualitativas foram repre-
sentadas por freqiiéncia absoluta e relati-
Vg, e asvaridveis quantitativas, por média,
desvio-padrao, mediana e valores minimo
emaximo. Todos os dados coletados foram
descritos para caracterizar a amostra estu-
dada. O nivel de significancia adotado foi
de 95% (alfa=5%) e descritivos (p) iguais
ou inferiores a 0,05 foram considerados
significantes. A associagdo entre variavels
qualitativas foi avaliada pelo teste do qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Para
cadavariavel estudada, foi calculado oris-
co relativo seguido do intervalo com 95%
de confianga (IC). A técnicade andlise de
regressdo |ogisticaunivariadae multiva-
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Figura 4. Exame ultra-sonografico que mostra colo uterino em corte longitudi-
nal. Observa-se o sinal do “afunilamento” e comprimento residual reduzido. Nao

foi, neste exemplo, evidenciado o “eco glandular endocervical”.

riada foi utilizada para selecionar, dentre
as varidveis estudadas, quais foram predi-
tivas para o PPT espontaneo e qual o grau
dessarelacdo (“oddsratio”), segundo Hos-
mer e Lemesshow®?,

RESULTADOS

Os dados mais relevantes encontrados
nesta pesguisa sao apresentados a seguir,
naformade tabelas, dispostas de modo se-
quencia de acordo com avaliagcdo morfo-
|6gicaisolada e associativa.

No diadarealizag&o do exame ultra-so-
nogréafico, adistribuicdo daidade gestacio-
nal corrigidadas gestantesfoi: oito pacien-

tes (2,2%) com 21 semanas, 61 (16,9%)
com 22 semanas, 194 (53,7%) com 23 se-
manas e 98 (27,1%) com 24 semanas. Das
361 gestantes avaliadas, 18 (5,0%) apre-
sentaram PPT espontaneo em idades ges-
tacionais variando entre 27 e 36 semanas,
sendo 11 (3,0%) em idade gestaciona in-
ferior a 36 semanas, oito (2,2%) em idade
gestacional inferior a 35 semanas, cinco
(1,4%) em idade gestacional inferior a 34
semanas e duas pacientes (0,6%) em idade
gestacional inferior a 33 semanas. Quanto
ao tipo de parto, 159 pacientes (44,0%) in-
formaram parto ceséreo, 88 (24,4%) par-
tos normais espontaneos e 114 (31,5%)
partos normais induzidos.
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O sind do afunilamento foi observado
em 15 (4,2%) do total de 361 pacientes e
em quatro (22,2%) das 18 pacientes que
evoluiram para PPT espontaneo. Os valo-
res de sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN) do sinal ultra-sonografico
morfol égico, de acordo com asidades ges-
tacionais dos PPT, encontram-se descritos
naTabelal. A andlise univariada do sinal
do afunilamento evidenciou p < 0,001 na
predicéo de PPT.

Naamostra de 361 gestantes, foi obser-
vadaausénciado sinal EGE em dez (2,8%)
pacientes. Dentre as 18 mulheres que tive-
ram PPT esponténeo, o EGE néo foi obser-
vado em oito, ou sgja, em 44,4% das ges-
tantes. A sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN da auséncia do EGE associa-

Pires CR et al.

da ao PPT observados nas diferentes ida-
des gestacionais encontram-se demonstra-
dos na Tabela 2. A andlise univariada da
ausénciado EGE evidenciou p < 0,001 na
predicéo de PPT.

Detectou-se também associagdo estatis-
ticamente significante entre os parametros
ultra-sonogréficos morfol 4gicos estudados
e a ocorréncia de PPT esponténeo (p <
0,05), indicando que a presenca de altera-
¢80 nesses parametros é significantemente
maior no grupo de pacientes que evolui
para PPT quando comparado ao grupo de
mulheres com parto no termo (Tabela 3).

Diante dos resultados que apontaram
associacao entre os marcadores morfol 6gi-
cos e 0 PPT espontaneo, pesquisamos de
forma comparativa o poder das diferentes
varidveis. O resultado daandise deregres-

Tabela 1 Presenca do sinal do afunilamento e associagdo com parto pré-termo espontaneo.

Idade gestacional ao nascimento
Sinal do < 37 semanas < 36 semanas < 35 semanas
afunilamento
presente N % N % N %
Sensibilidade 4/18 22,2 4/11 36,4 4/8 50,0
Especificidade 332/343 96,8 339/350 96,9 342/353 96,9
VPP 4/15 26,7 4/15 26,7 4/15 26,7
VPN 332/346 96,0 339/346 98,0 342/346 98,8

VPR valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo.

Tabela 2 Auséncia de eco glandular endocervical e associagdo com parto pré-termo espontaneo.

Idade gestacional ao nascimento
Eco glandular < 37 semanas < 36 semanas < 35 semanas
endocervical
ausente N % N % N %
Sensibilidade 8/18 44,4 7/11 63,6 6/8 75,0
Especificidade 341/343 99,4 347/350 99,1 349/353 98,9
VPP 8/10 80,0 7/10 70,0 6/10 60,0
VPN 341/351 97,2 347/351 98,9 349/351 99,4

VPR, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo.

sdo logistica multivariada revela que a au-
séncia do EGE mostrou impacto associa-
tivo significantemente maior como PPT es-
pontaneo anterior a37 semanas (p < 0,001,
“odds ratio” = 70,198; IC,, = 11,21 a
439,52) quando comparado ao sina do
afunilamento (p = 0,758; “odds ratio” =
0,704; ICy,, = 0,08 a6,59). O mesmo re-
sultado foi encontrado quando estudados
0s casos de PPT que ocorreram em perio-
do anterior a 36 semanas, 35 semanas
(EGE ausente com p < 0,001, “odds ratio”
=57,482, I1C,, = 6,62 a498,92; sina do
afunilamento com p = 0,598, “odds ratio”
=1,931, ICy,, = 0,17 a22,25) e 34 sema-
nas. Essaandlise ndo foi aplicadaparapre-
maturidade em i dades gestacionaisanterio-
res a 332 semana, em decorréncia do pe-
queno nimero de casos hesta condicéo.

DISCUSSAO

Foram estudadas pacientes da popul a-
G0 geral, ressaltando que poucas séo as
publicacBes que abordaram este tipo de
amostragem naliteraturamédicanacional,
sem qualquer tipo de triagem prévia das
gestantes, relacionadaaa gum risco conhe-
cido para PPT, tal como antecedentes obs-
tétricos. Como pudemos observar peladis-
tribui¢do das idades gestacionais no dia.do
parto, ocorreram 18 PPT espontaneos na
populacdo de 361 pacientes, ou sgja, 5,0%
das pacientes estudadas. Se considerarmos
também os PPT eletivos, obtivemos o in-
dice total de PPT de 8,3%. Este indice é
muito semel hante aos dados existentes na
literatura nacional sobre PPT(334),

Decidimos avaliar pacientes com um
estudo transversal no periodo de 21 a 24
semanas, pois ndo ha consenso sobre a
necess dade do exame ultra-sonografico do

Tabela 3 Distribuicao dos casos com sinal do afunilamento e dos casos de auséncia do eco glandular endocervical na amostra total e nas gestantes que tiveram

parto pré-termo espontaneo e a termo.

Idade gestacional Idade gestacional
ao nascimento ao nascimento
Amostra total < 37 semanas > 37 semanas
(n = 361) (n=18) (n = 343) ) .
Risco relativo
Parametro ultra-sonogréafico N % N % N % p [ICqs0.]
Presente 15 4,2 4 26,7 11 73,3 6,68
) ) , ’ ’ < 0,001 ’
Sinal do afunilamento Ausente 346 95,8 14 40 335 96,8 [2,50; 17,85]
Auséncia do eco glandular Presente 10 2,8 8 80,0 2 20,0 <0.001 28,57
endocervical Ausente 351 97,2 10 2,8 341 97,2 ’ [14,40; 56,68]

IC, intervalo de confianca.
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colo uterino na mulher grévida sem ante-
cedentes de PPT. O exame ultra-sonogréa-
fico morfoldgico do segundo trimestre é
preconizado no periodo da 182 a 242 se-
mana. Todavia, para avaliagdo minuciosa
do coragdo fetal e de detalhes anatdbmicos,
0 periodo posterior a 212 semana mostra-
se mais adequado. Portanto, no periodo da
212 2242 semana, 0 médico pode verificar,
de forma acurada, a anatomia fetal por
meio de USmorfoldgicaejulgamosser esta
uma oportunidade de avaliar o colo atra-
vésdaUSTV.

Motivamo-nos a pesquisar marcadores
morfol 6gicos ultra-sonograficos do colo
preditores de PPT. No presente estudo,
adotamos a defini¢do de afunilamento des-
crita por To et al., ou sgja, a largura da
abertura do orificio interno superior a 5
mm©@. O sinal do afunilamento foi obser-
vado, assim, em 4,2% da populagdo estu-
dada e em 22,2% das pacientes que evo-
[uiram para PPT espontaneo. Tais indices
encontram-se dentro dos limites observa-
dosentre os diversos servigos participantes
do estudo multicéntrico americano coor-
denado por lams et al. em 199619,

Algumas pacientes apresentavam colo
aparentemente muito longo com o sinal do
afunilamento naregido mais alta, em de-
corréncia da contrag8o do segmento infe-
rior uterino. Apds poucos minutos, obser-
vamos regressao do sinal e visualizagdo
adequada do canal com o relaxamento da
regido segmentar. Portanto, destacamos
que o sina do afunilamento pode mimeti-
zar adilatagdo do orificio cervical interno
e, portanto, apresentar-se como falso indi-
cador de prematuridade em situagdes de
sobredistensdo vesical, de contracdes fo-
cais do segmento inferior ou de compres-
sdo imprépria do colo pelo transdutor ul-
tra-sonogréfico.

Atualmente, aimportancia da deteccao
do sinal do afunilamento no exame de US-
TV permanece controversa quanto ao seu
valor preditor de prematuridade. Em nos-
sas observagoes, destacamos na Tabela 1
que a distribuicdo da presenca do sinal do
afunilamento na predi¢éo do PPT nas di-
ferentes idades gestacionais revela indices
elevados de especificidade e VPN em to-
das as semanas gestacionais avaliadas. Os
valores de sensibilidade foram mais eleva-
dos & medida que avaliamos idades mais
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precoces por ocasido do parto inferiores a
342, 332 e 322 semanas. Estes valores po-
dem refletir uma tendéncia deste sinal
morfol égico de predizer o parto em idades
gestacionais mais precoces e, portanto,
com maior risco neonatal.

O estudo estatistico por meio da andli-
se de regressao logistica univariada mos-
trou que ha associagdo estatisticamente
significativa entre a presenca do sinal do
afunilamento e o PPT espontéaneo (Tabela
3). Todavia, a andlise de regressao logisti-
camultivariadando conseguiu mostrar sig-
nificancia estatistica na associagdo com
PPT ao comparar o sina do afunilamento
ao outro marcador (EGE ausente), em
qualquer das idades gestacionais analisa-
das. Na Unifesp/EPM, o estudo com pa-
cientes de alto risco para PPT n&o havia
mostrado, em 1999, relacdo estatistica
entre o sinal do afunilamento e PPT®®, Em
trabalho publicado em 2001, To et al. ve-
rificaram que o afunilamento eramais fre-
guente em colos menores, porém este si-
nal morfolégico ndo contribuiu paraa pre-
dicdo do parto em idades gestacionais in-
feriores &332 semana®.

Ao iniciarmos este estudo, pudemos
perceber o grande nimero de publicagBes
gue abordavam abiometriacervical duran-
te a gestagdo. Um niimero menor, porém
também consideravel, de trabalhos cienti-
ficos estudava o sinal do afunilamento.
Entretanto, identificamos apenas trés pu-
blicacBes de um grupo de Toquio que en-
focavam o epitélio endocervical durante o
periodo gestacional ®*Y. N&o observamos
nenhuma publicacdo na literatura médica
mundial que abordasse de forma concomi-
tante a avaliacdo do sinal do afunilamento
e 0 estudo do epitélio endocervical, e dis-
pusemo-nos, pois, ainiciar este trabal ho.

O termo “cervical gland area” foi utili-
zado pelo referido grupo japonés para des-
crever um novo sinal ultra-sonografico a
ser observado durante o periodo gestacio-
nal. A auséncia das glandulas pode indi-
car maturagdo cervical e pode ser conside-
rada como importante preditor de PPT es-
pontaneo®®3Y, Neste estudo, modificamos
0 nome do sinal — originalmente descrito
como “cervical gland area” — para eco
glandular endocervical (EGE), pois julga-
mos O termo “eco” mais apropriado para
descrever 0 achado quando comparado a

palavra “ared’, a qual denota, na lingua
portuguesa, a medida de uma superficie.
Utilizamos a expressdo “eco” como um
sinal ultra-sonogréfico queindicaumafai-
xa na imagem bidimensional, da mesma
forma como é amplamente utilizado o ter-
mo “eco endometrial”, o qual nomeia a
regido constituida pelo endométrio®.

Por tratar-se de estudo prospectivo na
populagdo geral, teoricamente de “baixo
risco” para PPT, foi observada a auséncia
do EGE entre a 212 e a 242 semanade ges-
tacdo e a capacidade deste parametro de
predizer o PPT esponténeo. Os estudos
anteriores que avaliaram tal marcador ul-
tra-sonografico o fizeram em idades gesta-
cionais distintas, constituindo, portanto, a
primeira publicagdo nesta idade gestacio-
nal. Sekiya et al., em 1998, observaram
pacientes em estudo longitudinal no segun-
do e no terceiro trimestres, entrea 162 ea
412 semana de gestacio®. Yoshimatsu et
al., em 2002, estudaram a quase totalidade
das pacientes no terceiro trimestre®?, e
Fukami et al., em 2003, observaram pa-
cientes entre a 162 e a 192 semana®®?.

Observamos a auséncia do EGE em
2,8% das pacientes estudadas entre a 212
e 242 semana, enquanto Sekiya et al. en-
contraram a “cervical gland area’ em to-
das as pacientes com idade gestaciona in-
ferior 2272 semana®. Fukami et al. veri-
ficaram a auséncia do sinal em 0,4% da
populagdo avaliadaentre a16? ea19? se-
mana, portanto, em idades gestacionais
mais precoces® quando comparada a es-
tudada por nos.

Questiona-se: a auséncia da visualiza-
¢do do EGE apresentaria freqiiéncia pro-
gressiva com o evoluir da gestagdo, como
descrito inicialmente por Sekiya et al.,
porém com inicio mais precoce®? Estu-
dos futuros longitudinais poderdo esclare-
cer de forma mais acurada este padr&o no
decorrer da gestagdo. No que tange a au-
séncia da EGE nas pacientes que tiveram
PPT, nossos dados apontam frequéncia
maior quando comparada aos dados dispo-
niveis na literatura. Verificamos EGE au-
sente em 44,4% das pacientes que evolui-
ram para PPT esponténeo, enquanto Fuka-
mi et al. observaram o fenémeno em ape-
nas 8,3% das pacientes entre a 162 e a 192
semana de gestagdo que evoluiram para o
PPT espontaneot®?,
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A ausénciado EGE napredi¢ao do PPT
apresentou valores de sensibilidade mais
elevados no grupo das pacientes com PPT
em idades gestacionais mais precoces,
como foi possivel observar na Tabela 2.
Acreditamos que uma elevacdo do tama-
nho amostral possarevelar de forma mais
evidente esta tendéncia, particularmente
nas pacientes com PPT em idades mais
precoces, como mostrou a publicagéo de
Fukami et al.®). Os autores destacaram a
elevada sensibilidade (75%) da auséncia
do EGE na predi¢do do PPT esponténeo
em idade gestacional inferior & 322 sema-
nae, entre a322 e a 362 semana, sensibili-
dade de 2,3%®Y.

Os indices de especificidade e VPN
permaneceram elevados, em valores muito
préximos a 100%, em todas as idades ges-
tacionais para predi¢&o de PPT espontaneo
naausénciade EGE (Tabela?2). Isto estade
acordo com os resultados de Fukami et
al.®Y, Tais dados indicam a reduzida pro-
babilidade de PPT diante da visualizagdo
do EGE entre a 212 e a 242 semana.

A andliseinterpretativado riscorelativo
obtido nas diferentes varidveis (Tabela 3)
aponta a auséncia do EGE como o sina
com risco relativo mais elevado (28,57),
seguido do sinal do afunilamento (6,68).
Estes dados indicam que o risco para PPT
no grupo com auséncia do EGE é 28 ve-
zes maior que o risco para PPT no grupo
com presenca do EGE.

A auséncia do EGE apresentou forte
associagdo com o PPT espontaneo, estatis-
ticamente significante em todas as idades
gestacionais segundo a andlise de regres-
s30 logistica multivariada.

Os resultados desta pesguisa indicam
gue a auséncia do EGE ao exame de US
durante o segundo trimestre constitui o
melhor preditor morfol4gico de PPT es-
ponténeo quando comparado ao sinal do
afunilamento, ao menos na populagéo ge-
ral de gestacBes Unicas. Entretanto, faz-se
necessaria a compreensdo dos fatores que
levam ao desaparecimento do EGE, detal
forma a entendé-lo como parémetro para
a predicéo do PPT.

O colo uterino é composto essencial-
mente por tecido muscular liso, colégeno
e tecido conectivo. O colageno da cérvice
uterina constitui o principal componente
estrutural mantenedor da integridade do
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colo no periodo anterior ao processo de
parturicio®. Durante a gestag&o, o colo
uterino mantém consisténcia firme, forma
alongada e o cana fechado, de tal modo a
garantir aintegridade das membranas e do
concepto. No final da gravidez, apresenta
um processo denominado “ amadurecimen-
to” ou “maturagdo”, que o modifica de tal
forma a torn&lo amolecido, encurtado e,
finalmente, dilatado, para dar passagem ao
fetol®",

O mecanismo de desencadeamento do
parto na espécie humana ainda ndo se en-
contra completamente esclarecido®. As
contragdes uterinas, a ativagdo decidual e
a competéncia cervical compreendem os
componentes fundamentais do modelo
contemporéneo da “sindrome do parto
pré-termo espontaneo”. Entretanto, aim-
portanciarelativa e ainteracdo entre esses
fatores permanece apenas parciamente
conhecida®®.

Quando o processo de amadurecimen-
to cervical ocorre precocemente na gesta-
céo, freqiientemente leva ao PPTC?, Por
conseguinte, uma estratégia l6gica para
predizer o PPT inicia-se com aidentifica-
¢ao do amadurecimento cervical precoce.
Masqual seriao motivo do desaparecimen-
to daimagem ultra-sonogréficacorrespon-
dente as glandulas endocervicais (EGE)
servir como marcador precoce do amadu-
recimento cervical? A mucosa endocervi-
cal é composta por epitélio colunar alto e
contém gléndulas amplas e muito ramifi-
cadas, que penetram no estroma cervical.
De acordo com publicagdo de Fluhmann
e Dickmann, da década de 1950, as glan-
dulas endocervicais apresentam novas e
mai's pronunciadas invaginagdes durante o
curso da gestac&o, definidas pelos autores
como “tunnel clusters’ ou cachos tuneli-
zados“?. Sekiya et al., 30 anos depois,
definiram a “cervical gland area’” como
sendo aregido correspondente aos “tunnel
clusters” da mucosa endocervical. Conse-
guentemente, consideram que o desapare-
cimento deste sinal ultra-sonogréfico sgja
decorrente do aumento do teor de agua, de
modificagdes bioguimicas do tecido co-
nectivo®,

Observamos, nas pacientes estudadas,
que o EGE também apresenta variagdes da
ecogenicidade nos diferentes exames. Ha
bitualmente, a mucosa endocervical apre-

senta-se hipoecdica quando o feixe acls-
tico incide de forma perpendicular. Toda-
vig, detectamos também mudangas do pa-
drdo ecogénico de acordo com o grau de
inclinacdo do feixe, ou sgja: quando o fei-
xe ultra-sonogréfico atinge a mucosa de
formamais obliqua ou paralela, o eco ten-
de a apresentar-se mais refringente. Neste
trabalho, nas pacientes consideradas“ EGE
ausente”, o eco ndo foi observado em ne-
nhuma das inclinagdes.

Acreditamos que as modificactes bio-
quimicas presentes no colo em processo de
amadurecimento, secundérias ou ndo a
processo infeccioso, promovam modifica-
¢Oes arquiteturais importantes em decor-
réncia da intensa colagendlise, o que po-
deria promover o colapso da estrutura das
glandulas endocervicais e seu aplainamen-
to, de forma concomitante ou precedente
a0 “apagamento” do colo. Outra hipotese,
que poderia colaborar com o desapareci-
mento do EGE, consiste no acimulo de
agua, o qual poderia levar a redugdo sig-
nificativa da ecogenicidade do estroma e,
portanto, dificultariaa visualizagéo dafai-
xa hipoecdica do EGE®®, Estudos his-
tol 6gi cos especificos do epitélio endocer-
vical nas pacientes que apresentaram de-
saparecimento do EGE e/ou desenvolve-
rem PPT esponténeo poderdo auxiliar na
elucidaco dessas hipoteses.

Concluimos, diante do exposto, que a
avaliagdo ecografica do colo uterino na
pesquisa de sinais de risco para PPT deve
contemplar marcadores mltiplos, ou sgia,
biométricos e morfol 6gicos, bem como a
avaliacdo da significancia de cada sinal
encontrado. Este estudo apresenta limita-
¢Bes quanto ao tamanho amostral, porém
revela uma tendéncia clara da marcante
importancia da auséncia do EGE como
indicador do risco para PPT, a ser confir-
mada em pesquisas multicéntricas futuras.
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