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preditivas de parto prematuro?

Absent cervical gland area and amniotic fluid sludge may be considered
predictive ultrasound images of preterm birth?

A prematuridade ainda é um grande desafio para a Obstetricia, sendo
considerada a principal causa de morbidade e mortalidade neonatal, com repercussdes importantes na infancia.
Apesar dos avancos da medicina, ainda falhamos muitas vezes em predizer e prevenir o parto prematuro. Novos
marcadores surgem a cada dia na tentativa de melhorar o arsenal médico para a predicao da prematuridade,
entre eles a auséncia do eco glandular endocervical e o sludge no liquido amnidtico, vistos em avaliacdes
ultrassonogréficas transvaginais. Para avaliar os estudos disponiveis sobre esses novos métodos, este estudo de
revisdo da literatura pesquisou nas bases de dados MEDLINE, PubMed, SciELO, LILACS e Biblioteca Cochrane os
descritores “cervical gland area”, "amniotic fluid sludge”, "sludge”, "preterm”, "preterm labor" e "preterm
birth” e selecionou 12 artigos com base em sua relevancia e metodologia. Apesar de varios estudos publicados
sugerirem a aplicacdo desses marcadores, é dificil comparar os resultados apresentados, pois as populacdes
avaliadas sao muito diferentes, a casuistica ainda é pequena e faltam avaliagdes com melhor nivel de evidéncia.
Até que se consiga realmente comprovar o beneficio do uso isolado desses marcadores, podemos associar 0s
métodos propostos com os ja utilizados, como fibronectina fetal e comprimento cervical, para tentar diminuir
0 numero de partos prematuros em nossa pratica médica.

Prematurity is still a challenge for Obstetrics, considered the leading
cause of neonatal and childhood deaths worldwide, with serious repercussions in childhood. Despite advances
in medicine, yet we often fail to predict and prevent preterm birth. New markers appear every day in an attempt
to improve the medical arsenal for predicting prematurity, including two sonographic markers: the absence of
cervical gland area and amniotic fluid sludge, seen in transvaginal sonographic evaluations. To evaluate the
available studies on these new methods, this literature review study searched the databases MEDLINE, PubMed,

"on

SciELO, LILACS and the Cochrane Library the following descriptors: “cervical gland area”, “amniotic fluid sludge”,

noou i

“sludge”, "preterm”, “preterm labor” e “preterm birth” and selected 12 articles based on their relevance and
methodology. Despite all the published studies suggest the application of these markers, it is difficult to compare
the results because the populations evaluated are very different, the sample is still small and we still lack reviews
with best level of evidence. Until we can actually prove the benefit of using these markers separately, we can
associate the proposed methods with the ones already used, such as fetal fibronectin and cervical length, in an

attempt to reduce the number of premature births in our practice.
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Introducao

A prematuridade, definida como o nascimento com menos
de 37 semanas gestacionais completas, permanece como um dos
grandes problemas de satde piblica no mundo. Segundo relatério
publicado pela Organiza¢io Mundial da Satide em maio de 2012,
0 Brasil foi 0 décimo pais com maior nimero de prematuros em
2010 entre 185 paises listados: foram 279,3 mil nascimentos.
A primeira colocada foi a India, com 3,519 milhdes, e a China, a
segunda, com cerca de 1,2 milhdo' (A). A prevaléncia da prema-
turidade estimada nesse periodo foi de 9,2% no Brasil, enquanto
na China foi de 7,1% e na India, 13%2(A).

Apesar de ter prevaléncia varidvel de 5 a 18% no mundo’ (A),
a prematuridade é responsdvel por alta taxa de morbimortalidade,
sendo a principal causa de 6bitos neonatais e a segunda maior
causa de 6bitos em criancas abaixo dos cinco anos®(A). A cada
ano, ocorrem cerca de 15 milhGes de nascimentos prematuros e
aproximadamente 1 milhdo de crian¢as morrem em decorréncia
de complicag¢des da prematuridade’ (A).

A prevengio e predi¢do da prematuridade tém sido alvo
de pesquisas e virios métodos clinicos, bioquimicos e ultras-
sonogrificos tém sido sugeridos para essas finalidades®” (B).
Dentre os novos métodos propostos, alguns estudos sugerem
que a auséncia de um sinal ultrassonografico — o eco glandular
endocervical (EGE) — poderia predizer o parto prematuro.
Outro sinal ultrassonogrifico que pode estar associado a pre-
maturidade espontdnea é o s/udge — um agregado denso de
particulas no liquido amnidtico préximo ao orificio interno
do colo uterino.

O objetivo deste estudo foi avaliar a literatura médica dis-
ponivel e responder aos questionamentos sobre a aplicabilidade

desses marcadores da pratica médica.

Metodologia

Com o objetivo de avaliar os artigos cientificos disponiveis
sobre esses marcadores e responder as dividas sobre a aplicagio
desses métodos na clinica, realizamos uma revisao da litera-
tura que abrangeu os Gltimos quinze anos nas bases de dados
MEDLINE, PubMed, SciELO, LILACS e Biblioteca Cochrane.
Os descritores foram “cervical gland area”, “amniotic fluid sludge”
“sludge”, “preterm”, “preterm labor” e “preterm birth”.

Dos artigos que apresentavam um desses descritores em seu
titulo ou resumo, foram selecionados 12 com base na relevancia
e metodologia para esta revisdo. Os trabalhos foram classifica-
dos conforme os graus de recomendagio e niveis de evidéncia

propostos pela Associagio Médica Brasileira:

A. estudos observacionais ou experimentais de melhor consis-
téncia (metanalises ou ensaios clinicos randomizados);

B. estudos observacionais ou experimentais de menor consis-
téncia (outros ensaios clinicos ndo randomizados ou estudos
observacionais ou estudos caso-controle);

C. relatos ou série de casos (estudos nao controlados);

D. opinido desprovida de avalia¢io critica, baseada em consensos,

estudos fisiol6gicos ou modelos animais.

Resultados

Eco glandular endocervical

O eco glandular endocervical (Figura 1) é definido como
uma 4rea hiper ou hipoecogénica ao redor do canal cervical'®(B)
e pode ser visibilizado pela ultrassonografia transvaginal, prin-
cipalmente no primeiro trimestre. Aparentemente, essa area
estd ausente nas idades gestacionais avangadas e no trabalho
de parto prematuro, o que poderia significar que sua auséncia
estaria relacionada ao processo de maturagio do colo uterino.
Essa alteracdo parece ser decorrente do aumento da propor¢do
de dgua e mudangas bioquimicas do tecido conjuntivo do colo
maduro, o que interferiria nos limites entre a 4rea glandular e
o tecido circundante, tornando os limites da imagem ultrasso-
nogrifica indistintos'® (B).

O primeiro estudo publicado sobre o assunto visava a avaliagio
da drea cervical glandular em gesta¢des normais e tentava eluci-
dar a relacdo entre as mudangas dessa drea e 0 amadurecimento
do colo uterino' (B). Sekiya et al., em 1998, analisaram 260
gestantes com gravidez Gnica, sem comorbidades ou compli-
cacOes obstétricas, realizando ultrassonografia transvaginal e

toque vaginal a cada quatro semanas entre 16 e 27 semanas,
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Figura 1 - Eco glandular endocervical (seta) e medida do colo
uterino.
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a cada duas semanas entre 28 e 35 semanas e semanalmente a
partir de 36 semanas. O toque era realizado para avaliacdo de
dilatacdo, comprimento e consisténcia cervical. A ultrassonografia
transvaginal era utilizada para medida do comprimento cervical
e para verificacio quanto a presenca ou ndo do eco glandular.
Todas as gestantes avaliadas chegaram ao termo; a taxa média
de deteccdo do EGE foi de 83,1%, sendo praticamente 100%
até 27 semanas e 93% de 28 a 31 semanas. A partir de entdo
héd queda estatisticamente significante, com 70,2% de detec¢do
de EGE entre 32 e 35 semanas, 56,7% de 36 a 39 semanas e
16,7% com idade gestacional igual ou superior a 40 semanas.
Nio houve diferenca entre nuliparas e multiparas na maioria
das avaliacGes, exceto entre 32 e 35 semanas. O indice de ma-
turacdo cervical apresentou aumento significativo a partir de 36
semanas de gesta¢do e também mostrou aumento quando o EGE
estava ausente. O comprimento cervical foi significativamente
menor entre os casos com eco glandular ausente (p<0,0001).
Com esses resultados, os autores concluiram que o EGE pode ser
detectado facilmente em quase todas as gestantes até o segundo
trimestre e que a partir de 32 semanas a taxa de detec¢do sofria
decréscimo significativo. Acompanhando essa altera¢do, havia
ainda diminui¢io na medida do colo e aumento no indice de
maturidade, o que pode induzir a ideia de que a sua auséncia
estd relacionada a risco de trabalho de parto pretermo'® (B).

O mesmo grupo, em 2002, avaliou o colo uterino de pa-
cientes com ameaga de trabalho de parto prematuro (TPP)
e comparou os pardmetros (comprimento cervical, indice de
maturacdo cervical pelo toque vaginal e presenca ou ndo do
eco glandular) entre essas gestantes e as gestantes do estudo
de 1998'" (B). No grupo controle (gestantes fora do TPP) as
avalia¢des foram feitas conforme descrito anteriormente. No
grupo de mulheres com ameaca de TPP entre 16 e 35 semanas,
foram realizadas avaliaces ultrassonogrificas transvaginais e
toques vaginais na admissdo hospitalar, antes do inicio do trata-
mento. Nesse grupo, as pacientes eram tratadas antes mesmo do
diagnéstico de TPP, em um quadro que os autores chamaram de
“ameaga de parto prematuro”, quando a gestante apresentava
duas contracdes regulares em 30 minutos, e o tratamento foi
feito com cloridrato de ritodrina intravenoso, o que difere dos
critérios diagndsticos e dos tratamentos mais comumente usados
em nosso meio. Gestantes com rotura das membranas ovulares,
dilatagdo maior que 4 cm e circlagem foram excluidas. Nesse
grupo, a taxa média de detec¢dao do EGE foi de 44,5%, estatisti-
camente menor do que no grupo controle (que foi de 83,1%). O
comprimento cervical médio foi menor (22,5 mm, intervalo de
confianca {IC}95% 20,3-24,6) e o indice de maturagdo cervical
foi maior (4,65, IC95% 4,36-4,94) no grupo com ameaca de

TPP, com diferenca estatistica nos dois parimetros (p<0,01). Os
resultados perinatais apresentaram diferenca entre as mulheres
com ameaca de TPP e EGE identificado e aquelas com ameaga
de TPP mas sem EGE, sendo que essas Gltimas apresentaram
menor dura¢do da gestacdo (257 contra 271 dias, p<0,01 ),
recém-nascidos de menor peso (2.597,2 contra 2.990,0 g, p<0,01)
e menor intervalo entre a admiss@o hospitalar e o parto (38,8
contra 60,8 dias, p<0,01). Nas gestantes com EGE presente,
o indice de maturagdo cervical foi estatisticamente menor e o
comprimento cervical foi significativamente maior do que nas
gestantes com EGE ausente, tanto no grupo controle quanto
no grupo com TPP. Tais resultados demostraram a relagdo entre
o EGE e a maturagdo cervical e que o desaparecimento precoce
desse marcador pode predizer o trabalho de parto prematuro' (B).
Os autores ainda sugerem que a utiliza¢do combinada da ultras-
sonografia transvaginal e dos marcadores biolGgicos pode ser um
método com maior acurdcia na predi¢gio do TPP.

Em 2005, Pires et al.'*(B) avaliaram gestantes de baixo risco
que foram atendidas na rede publica da cidade de Sdo Paulo e
selecionaram 338 pacientes sem histéria prévia de prematurida-
de, malformacdes mullerianas, malformacdes fetais ou cirurgias
cervicais prévias. Todas foram submetidas a ultrassonografia
transvaginal entre 21 e 24 semanas; os parimetros analisados
foram: comprimento cervical, presenca ou ndo de afunilamento
e presenca ou ndo de EGE. Dessas gestantes, 21 apresentaram
TPP, o que corresponde a 6,2%. O comprimento cervical foi
menor que 20 mm em 10 gestantes, sendo que 7 delas entre as
21 que evoluiram para o TPP. A presenca de afunilamento no
colo uterino foi observada em 14 gestantes, sendo que trés delas
evolufram para o TPP. O EGE foi detectado em 329 gestantes e
a sua auséncia foi observada em nove gestantes, sendo que oito
delas estavam entre aquelas que evoluiram para o TPP. Esse pa-
rAmetro se mostrou fortemente associado com risco de parto
prematuro e, segundo os autores, o estudo mostra a tendéncia
crescente da importancia desse marcador'? (B).

Enquanto esses estudos citados tratavam esse evento como “tudo
ou nada”, Grgic, Matijevic e Vasilj propuseram em 2005 uma escala
qualitativa na avaliagio do eco glandular cervical® (B): nesse estudo,
327 primigestas com gesta¢Oes de baixo risco realizaram uma
Gnica ultrassonografia transvaginal entre 16 e 23 semanas, com
avaliagdo do comprimento cervical e do score glandular cervical
qualitativo (QGCS, em inglés); esse score foi calculado de acordo
com os pardmetros “drea de muco cervical” e “invasdo glandu-
lar”. Para o primeiro pardmetro, a pontua¢do adotada foi: O para
ausente, 1 para drea até 20 mm?’e 2 para valores maiores. Para
o segundo parimetro, a pontuacio adotada foi: O para ausente,

1 para invasdo até 5 mm e 2 para valores maiores. Esses pontos
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de corte definidos pelos autores correspondem ao percentil 50
da populacio estudada. Os valores abaixo do percentil 5 para a
populacio estudada foram considerados baixos (limite de 1 para
0 QGCS e de 24 mm para comprimento cervical).

A taxa de deteccio de EGE foi préxima de 100% (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
iguala 1). As gestantes que possufam baixo QGCS e compri-
mento cervical menor que 24 mm tiveram a maior razdo de
verossimilhanga (RV) positiva para parto prematuro abaixo
de 34 semanas, ou seja, duas vezes maior que 0 QGCS e quatro
vezes maior que o comprimento cervical quando avaliados
separadamente. Entretanto, para a predigdo do parto entre
34 e 37 semanas, a razdo de verossimilhanga (RV) dos dois
métodos combinados foi pior do que a RV do QGCS isolado.
Esses dados sugerem que a avaliagdo qualitativa do EGE po-
deria melhorar a predi¢do da prematuridade na populagio de
baixo risco, jd que para essas mulheres os testes atualmente
disponiveis apresentam baixa sensibilidade e baixo valor
preditivo positivo' (B).

Com o objetivo de avaliar a eficicia do EGE na predigdo
da prematuridade, Asakura et al., em 2009, compararam esse
método com o comprimento cervical e com a fibronectina
fetal em estudo retrospectivo! (B). Os dados de prontudrios
de 108 pacientes com idade gestacional entre 22 e 33 sema-
nas internadas devido a trabalho de parto prematuro ou colo
curto (menor que 20 mm) foram coletados e analisados. Essas
gestantes foram submetidas, na admissdo hospitalar, a coleta
de fibronectina fetal (fFN) e a realiza¢do de ultrassonografia
transvaginal para avaliacdo de colo (comprimento e presen-
¢a de EGE). A andlise de dados foi feita comparando 3 grupos
de pacientes, de acordo com a idade gestacional (IG) no parto:
abaixo de 34 semanas, entre 34 e 37 semanas e termo (37
semanas ou mais). De todas as mulheres incluidas no estudo,
16 nascimentos ocorreram abaixo de 34 semanas e 24 entre
34 e 37 semanas (37% de prematuridade somando esses dois
grupos, caracterizando uma populagdo de alto risco para parto
prematuro); 68 gestantes chegaram a termo. A identificagdo
de colo curto na admissdo foi feita em 46 gestantes (42,6%), a
fFN foi positiva em 21 gestantes (19,4%) e a auséncia de EGE
foi detectada 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 elas e aquelas que tiveram parto com 34 semanas ou mais.

Ao fazer a anilise estatistica desses resultados, os autores
perceberam que a auséncia de EGE isoladamente ndo tem sig-
nificincia na predic¢do do parto 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 varidveis
estavam presentes (colo curto, EGE ausente e fFN positiva).
Sugerem, entdo, que a avalia¢do combinada do colo uterino antes
de possiveis sintomas, associada a fFN caso ocorram sintomas,
poderia oferecer a melhor taxa de predi¢do de parto prematuro
em comparagio com os métodos isoladamente'® (B).

Mais recentemente, Afzali et al.’’ (B), em 2012, também
pesquisaram o EGE como marcador preditor de prematurida-
de. Prospectivamente avaliaram 615 mulheres entre 16 e 19
semanas de idade gestacional; dez foram excluidas por perda de
seguimento e cinco, por prematuridade eletiva ou iatrogénica.
Nenhuma paciente com colo curto (abaixo de 25 mm) foi incluida
na amostra. Foram observados 40 casos de TPP (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
TPP e 128 a0 grupo termo, com diferenca estatistica entre a taxa
de deteccdo (45% contra 22,9%, respectivamente). A regressio
logistica avaliou idade materna, nimero de gestagdes, histéria
de parto prematuro anterior, comprimento cervical e EGE e
demonstrou que a auséncia do eco glandular foi a Gnica varidvel
associada ao parto abaixo de 37 semanas® (B).

Os estudos citados sugerem a aplicabilidade da avalia¢do do
EGE na pritica obstétrica, mas ainda ndo hd dados suficientes
para se afirmar que pode ser utilizado isoladamente ou se deve
estar associado a medida do comprimento do colo uterino
(Tabela 1). Deve-se salientar que tal consenso é impraticdvel
em func¢do da heterogeneidade da literatura em relagdo aos
critérios adotados para definir o colo curto, o diagndstico de
TPP, além das diferengas de fatores de riscos envolvidos nas

populag¢des avaliadas.

Sludge do liquido amnidtico

O amniotic fluid sludge, ou “barro amniético” (Figura 2),
definido como um aglomerado de particulas hiperecogénicas
que se localizam entre o orificio interno do colo e a apresenta-
¢do fetal, pode ser visto em algumas pacientes em trabalho de
parto prematuro e sem rotura de membranas ovulares, mas seu

significado ainda é muito controverso'® (B). Estudos recentes
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sugerem que esse pode ser mais um marcador ultrassonogrifico
de risco para trabalho de parto prematuro (Tabela 2).

Em estudo retrospectivo conduzido por Espinoza et al.,
em 2005, foram avaliados os dados de prontudrio e imagens
ultrassonograficas de gestantes avaliadas em um centro especifico
entre agosto de 1999 e dezembro de 2002 (B); os critérios de
inclusdo foram gestacio tinica e idade gestacional entre 20 e 35
semanas. Das gestantes incluidas, 84 pacientes evoluiram para
trabalho de parto prematuro e outras 298 pacientes tiveram
recém-nascidos de termo e com peso adequado para idade ges-
tacional. As varidveis analisadas nesse estudo inclufam invasdo
microbiana da cavidade amnidtica (definida por cultura positiva
de liquido amnidtico obtido por amniocentese), morbidade
neonatal, corioamnionite e intervalo entre o exame e o parto.
Entre aquelas com diagndstico de TPP, a prevaléncia de s/udge
foi de 22,6% (19 de 84 pacientes), enquanto entre as que evo-
lufram para gestaces a termo a prevaléncia foi de 1% (3 de 298
pacientes). As pacientes com s/udge tinham idade gestacional
menor na data do exame ultrassonogrifico e no momento do

parto. Igualmente, a média de peso ao nascer também foi menor

quando comparada ao grupo sem sludge. Aquelas com sludge
apresentaram maior frequéncia de cultura de liquido amniéti-
co (LA) positiva do que as pacientes sem sludge (33,3% contra
2,5%) e também maior frequéncia de corioamnionite histolégica

(77,8% contra 19%). A regressdo logistica indicou a presenga de

Figura 2 - Sludge (seta).

Tabela 1 - Resultados de alguns estudos sobre as evidéncias das medidas da eco glandular endocervical (EGE) pela ultrassonografia

transvaginal e a predicao do parto prematuro espontaneo

Autores (ano) Populacdo estudada

260 mulheres com gestacdes ndo complicadas

i 10
Sekiya et al.” (1998) com idade gestacional acima de 16 semanas

101 mulheres com ameaca de TPP entre 16 e 35

Yoshimatsu et al."" (2002) semanas

338 mulheres com gestacdes ndo complicadas

Pires et al." (2005) entre 21 e 24 semanas

. L " 327 mulheres nuliparas com gestacoes ndo
13

Gl ol e R 2008 complicadas entre 16 e 23 semanas

108 mulheres que foram internadas por ameaca

14
Asakura et al." (2009) de parto prematuro entre 22 e 33 semanas

600 mulheres com gestacdes Unicas entre 16 e

Afzali et al.™ (2011) 19 semanas

Marcador Valor p Grau de evidéncia
Auséncia de EGE es~ta asso_oada a maior <0,0001 B
maturacdo cervical
Auséncia de EGE esta associada a maior
maturacao cervical. A prevaléncia de EGE nessa <0,01 B
populacdo é menor que na populacdo em geral
Auséncia de EGE estd associada a parto
prematuro, mesmo quando avaliada <0,001 B

isoladamente

Avaliacdo qualitativa do EGE: QGCS menor ou
igual a 1 esta associado a parto prematuro, - B
mesmo quando avaliado isoladamente

Auséncia de EGE esta associada a parto

prematuro, mesmo quando avaliada 0,04 B
isoladamente
Auséncia de EGE estd associada a parto 0 B

prematuro

QGCS: score glandular cervical qualitativo.

Tabela 2 - Resultados de alguns estudos sobre as evidéncias da deteccao de sludge e a predicdo do parto prematuro espontaneo

Autores (ano) Populacao estudada

Comparacao entre 84 gestantes com TPP e bolsa
integra e 298 gestantes sem complicagdes (idade
gestacional entre 20 e 35 semanas)

89 mulheres com gestacdes Unicas e 1G entre 18
e 32 semanas
Comparacdo entre 66 gestantes com s/udge e
215 gestantes sem sludge com |G entre 13 e 29
semanas

Espinoza et al.”® (2005)

Bujold et al."” (2006)

Kusanovic et al.’ (2007)

310 gestantes que fizeram amniocentese para
cariotipagem entre 14 e 24 semanas

Relato de caso
Relato de caso - investigacdo complementar

Himaya et al." (2011)

Romero et al.?* (2007)
Romero et al.2' (2008)

Marcador Valor p Grau de evidéncia
A presenca de s/udge esta associada a
corioamnionite histoldgica, culturas positivas de <0,05 B
liquido amnidtico e parto prematuro

A presenca de s/udge esta associada a parto
prematuro e corioamnionite histoldgica S 2
A presenca de S/U‘Jig;ZiB?OaSSOC|ada a parto <001 B

A presenca de s/udge esta associada a parto
prematuro abaixo de 32 semanas S0 2
C
C

IG: idade gestacional; TPP: trabalho de parto prematuro

FEMINA | Janeiro/Fevereiro 2013 | vol 41 | n° 1

43



sludge como fator de risco independente para esses dois desfechos.
Em sete gestantes submetidas a amniocentese e com cultura
positiva, uma ndo apresentava s/zdge a ultrassonografia e seis o
demonstraram. Os microrganismos identificados pela cultura
no grupo do sludge foram Ureaplasma urealyticum, Fusobacterium
nucleatum, Candida albicans, Peptostreptococcus spp, estreprococos do
grupo B e Gardnerella vaginalis (cada paciente apresentava um tipo
de microrganismo). Na Gnica paciente sem s/udge com cultura
positiva foram identificados Acinetobacter spp e Ureaplasma ure-
alyticum. Uma porcentagem maior de gestantes com s/udge, em
comparag¢io aquelas sem s/udge, evoluiu para parto prematuro
espontineo dentro de 48 horas e dentro de sete dias depois do
exame. A propor¢io também foi maior comparando partos abaixo
de 32 e de 35 semanas entre os grupos (todos com diferenga
estatistica), mas a regressdo logistica mostrou o s/udge como fator
de risco independente apenas para parto em 48 horas e sete dias
ap6s o exame'®(B). E importante salientar que, das 19 gestantes
do grupo com sludge, 18 apresentavam colo menor que 15 mm
e uma apresentava colo com medida entre 15 e 25 mm, o que
pode ser considerado um fator de confusdo na andlise.

Os autores sugerem que a presenca de s/udge pode corres-
ponder a agregados de filmes bacterianos e células inflamatérias
e, portanto, as pacientes com esse marcador teriam maior risco
de infec¢do intra-amnidtica e consequentemente de trabalho de
parto prematuro'® (B).

Deve-se levar em consideracdo que o estudo foi retrospectivo
e ndo permitiu que os avaliadores acompanhassem o exame em
tempo real de todas as pacientes, podendo significar viéses na
andlise das imagens e confusdo nos resultados apresentados.

Em 2006, Bujold et al.'” (B) selecionaram retrospectivamente
um grupo de gestantes entre 18 e 32 semanas com risco para
parto prematuro, mas sem diagndstico de trabalho de parto.
Elas foram divididas em trés grupos: sem s/udge, com sludge
discreto e com s/udge denso, de acordo com a classificagao de dois
ultrassonografistas independentes (ou trés, caso ndo houvesse
concordancia entre os dois primeiros). Os desfechos analisados
foram: parto em até duas semanas apds o exame, parto antes
de 34 semanas, intervalo entre exame e parto, parto antes de
37 semanas e corioamnionite histolégica. Das 89 pacientes
selecionadas, 10,1% apresentavam sludge discreto e 5,6% apre-
sentavam s/zdge denso. Houve diferenca significante entre os
grupos nos desfechos parto abaixo de 34 semanas, parto abaixo
de 37 semanas, intervalo de até 14 dias até o parto e diagndstico
de corioamnionite histolégica (p<0,01). A regressdo logistica
demonstrou presenca de s/udge e comprimento cervical menor
que 25 mm como preditores independentes para parto em até

14 dias e parto antes de 34 semanas. Outra regressio logistica

considerando comprimento cervical menor que 15 mm como
fator de confusdo também mostrou a presenca de s/udge denso
como preditor para parto antes de 34 semanas. A combinacio
dos dois fatores (s/udge e colo curto) esteve associada a altas taxas
de parto antes de 34 semanas (75%) e parto dentro de 14 dias
ap6s o exame (50%) (B). Como criticas a esse estudo pode-se
citar a andlise retrospectiva dos dados e o pequeno ndmero de
casos avaliados.

Kusanovic et al.'¥(B), em estudo caso-controle retrospectivo,
publicado em 2007, avaliaram 281 mulheres assintomdticas com
alto risco para parto prematuro. Os critérios de inclusdo foram:
gestacio tnica, exame ultrassonogrifico transvaginal entre 13 e
29 semanas, histéria de parto prematuro espontdneo, histdria de
perda gestacional no segundo trimestre, comprimento cervical
menor que 25 mm. Foram excluidas as paciente com malformagdes
mullerianas e/ou histéria de conizagdo. Os desfechos avaliados
inclufam parto prematuro abaixo de 28, 32 e 35 semanas, rotura
prematura de membranas ovulares, invasido microbiana da cavidade
amnidtica, inflamagdo intra-amnidtica, corioamnionite clinica
e histolégica, admissdo do RN em unidade de terapia neonatal
intensiva, morbidade neonatal grave, 6bito neonatal e interva-
los, em dias, entre a data do exame e a do parto e entre a data
do exame e a da rotura das membranas. A prevaléncia de s/udge
nessa populagdo foi de 23,5% (66 entre 281) e a presenga de colo
curto (abaixo de 25 mm) foi detectada em 50,5% das pacientes
(142 entre 281). A rotura prematura de membranas ovulares
ocorreu em 55 casos (19,6%) e o parto prematuro espontineo em
91 casos (42,1%) divididos da seguinte maneira: 29 gestacoes
abaixo de 28 semanas, 17 gestacdes entre 28 e 32 semanas, 16
gestagdes entre 32 e 35 semanas, e 29 gestagoes entre 35 e 37
semanas. A corioamnionite clinica e histoldgica foi diagnosti-
cada em 21 (7,5%) e 94 (36,4%) pacientes, respectivamente.
Aquelas que apresentavam s/udge ao exame ultrassonogréfico
manifestaram maior propor¢do de parto prematuro do que as
outras sem s/udge, com diferenca estatisticamente significante.
A frequéncia de partos abaixo de 32 semanas foi maior naquelas
com s/udge independentemente do comprimento cervical. Essas
pacientes com s/udge também tiveram menor intervalo entre o
exame ultrassonogrifico e o parto (127 contra 161 dias) e maior
prevaléncia de corioamnionite clinica e histolégica (15,2 contra
5,1% e 61,5 contra 28% respectivamente), maior prevaléncia
de rotura prematura de membranas e idade gestacional menor
quando presente. Todos os resultados neonatais avaliados foram
piores quando a gestante apresentava sludge; este se mostrou, na
regressdo logistica, um fator de risco independente para parto
prematuro, rotura prematura de membranas ovulares, invasdo

microbiana da cavidade amnidtica e corioamnionite histolégi-
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ca, mas nao para resultados neonatais adversos. Os autores
sugerem que a presenca de s/udge indica maior risco de
prematuridade e outras complica¢des, esteja ele associado
a medida do comprimento cervical ou n3o, mas o estudo
foi retrospectivo e a populac¢do estudada de alto risco para
prematuridade'® (B).

O dnico estudo prospectivo dessa série € o apresentado por
Himaya et al.'” (B), do Canad4, em que as gestantes foram enca-
minhadas para cariotipagem entre 14 e 24 semanas. Os critérios
de exclusdo foram: gestacio multipla, anomalias fetais letais,
contragoes uterinas regulares, circlagem cervical e rotura de
membranas ovulares. As gestantes que optaram por interrupgao
da gestagdo ap6s resultado do cariétipo foram excluidas da casu-
istica. A avalia¢do ultrassonogrifica transvaginal ocorria em até
sete dias apds a amniocentese e foram analisados o comprimento
cervical, a presenca de particulas ndo agregadas (free-floating) e a
presenca de particulas densas e o s/udge. Os desfechos primdrios
foram rotura prematura de membranas ovulares e parto prema-
turo espontineo precoce (até 32 semanas) e tardio (entre 32 e
37 semanas). As concentracoes de trés marcadores amnidticos
também foram determinadas (lactato, glicose e metaloproteinase
de matriz-8); a escolha desses marcadores foi explicada por sua
associacdo prévia com invasio microbiana da cavidade amnidtica.
De 317 pacientes inicialmente selecionadas, cinco foram exclu-
idas por anomalias cromossdmicas e/ou anomalias fetais letais
e duas foram excluidas por perda de seguimento. Das 310 que
compuseram a casuistica, 200 (65%) ndo apresentavam s/udge,
94 (30%) tinham particulas ndo agregadas e 16 (5%) apresen-
tavam s/udge. Duas pacientes apresentaram colo curto e s/udge
¢ evoluiram para rotura prematura de membranas ovulares ou
parto com 20 e 25 semanas, respectivamente, apds quatro e dez
semanas do achado de s/udge. Outras cinco mulheres tinham colo
curto, mas ndo apresentavam s/udge e evoluiram com gestagdes a
termo. Mesmo apds ajuste para histdria prévia de prematuridade
e colo curto, a presenga de s/udge teve importancia para a rotura
prematura de membranas ovulares ou parto prematuro antes de
32 semanas (odds ratio de 6,9, com 1C95% 1,4-35,3) e antes
de 37 semanas (0dds ratio de 8,0,1C95% 1,6—40,6). Nao houve
associa¢do entre s/zudge e os marcadores amnidticos avaliados' (B).

Apesar de ser prospectivo, este estudo perde for¢a por apresentar
alguns viéses como a populacio avaliada, que era de pacientes com
indica¢do de amniocentese genética, o que ndo reflete a populagio
geral; a idade gestacional média do exame foi de 17 semanas,
portanto precoce, e a concordincia entre os observadores do exame
ndo foi avaliada. Ainda assim, ndo se pode negar que os resultados
também sugerem a ligacio entre a presenca de s/udge com a rotura

prematura de membranas ovulares e parto prematuro.

Sludge e corioamnionite

O grupo de Romero et al. publicou, em 2007 e 2008, um
relato de caso e sua posterior investigacio complementar®>?! (C),
sugerindo a hipétese de que o s/udge seja um indicador de invasdo
bacteriana da cavidade amnidtica. No relato de 2007, uma gestante
de 31 anos, em sua quinta gesta¢do e com dois partos anteriores
(n@o hd informagdo no artigo sobre a idade gestacional destes
partos), com antecedente de colo curto (8 mm) em ultrassono-
grafia transvaginal realizada com 25 semanas, foi internada com
27 semanas e dois dias devido a dilatagéo cervical e protrusao de
membranas. A ultrassonografia mostrava comprimento cervical
igual a zero e presenca de sludge na por¢ao protruida da bolsa
amnidtica. Foi realizada amniocentese transabdominal para se
afastar infec¢do intra-amnidtica: a concentra¢do de glicose do
liquido foi de 25 mg/dL, a contagem de leucécitos foi de 1/mm?
e a bacterioscopia e a cultura foram negativas.

Ap6s dez dias, a paciente queixou-se de c6licas e ao exame
fisico apresentava dilatagio de 8 c¢m; foi feito ainda diagnds-
tico de corioamnionite clinica devido a febre e leucocitose
maternas (contagem de leucdcitos: 15.600/mm?) e taquicardia
fetal. Optou-se por amniotomia e administracio de ocitocina
intravenosa. A amniotomia foi realizada apds antissepsia local
com uma agulha de 18G e guiada pela ultrassonografia. O li-
quido amnidtico tinha aparéncia de pus e a andlise bioquimica
indicou concentragido de glicose abaixo de 10 mg/dL, contagem
leucocitdria de 19.650/mm?;a bacteriocopia foi positiva para
cocos Gram-positivos. A paciente foi tratada com ampicilina e
gentamicina e evoluiu para parto vaginal com recém-nascido do
sexo feminino pesando 1.135 g e com Apgar 8 e 8 no primeiro
e quinto minutos, respectivamente. A cultura do liquido am-
niético indicou crescimento de Mycoplasma hominis, Streprococcus
mutans e Aspergillus flavus.

Os autores sugerem que, como uma alternativa a hip6tese de que
a paciente tenha desenvolvido uma nova infec¢do intra-amnidtica
nesse intervalo de dez dias, a cavidade amni6tica seja “comparti-
mentalizada” e a amostra obtida préximo ao fundo uterino
ndo seja representativa do liquido préximo ao orificio interno,
onde se encontra o s/udge. Eles propdem que a detecg@o de sludge
represente invasao microbiana e processo inflamatério em curso
dentro da cavidade amnidtica e que a infec¢do intra-amnidtica
seja cronica e subclinica, sendo possivel detectd-la antes que a
paciente desenvolva os sintomas de corioamnionite. Esse processo
infeccioso pode passar despercebido se ndo houver atenc¢do na
avalia¢do do liquido amniético™ (C).

O liquido amnidtico dessa paciente foi processado e avaliado sob
microscopia eletronica, com resultado publicado em 2008 pelo grupo

ja citado® (C). Nesse relato de caso, foram obtidas imagens de cocos
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agregados a matriz extracelular, o que é compativel com bactérias
na forma de biofilmes ou agregados bacterianos: isso significa que
as bactérias presentes na cavidade amni6tica ndo estdo necessaria-
mente em sua forma isolada, mas podem se apresentar nessa forma
particular, mais resistente ao tratamento com antibidticos. Segundo
os autores, a implicagdo dessa descoberta impactard no tratamento
e também no diagnéstico, j& que a detec¢do de invasio bacteriana
na forma de biofilmes é mais dificil, as técnicas atuais de cultura
sdo inadequadas para esse fim e, portanto, a frequéncia de infec¢do
intra-amnidtica atualmente pode estar subestimada.

Essa é a primeira evidéncia de que bactérias podem formar
biofilmes dentro da cavidade amnidtica e ndo permanecem apenas
na forma isolada, e de que tal biofilme foi achado em paciente
com sludge ao exame ultrassonogréfico. Os biofilmes bacterianos
estdo fortemente associados a outros tipos de infec¢des cronicas
como conjuntivite, otite, gengivite e colecistite.

Nenhum dos artigos citados avaliou o uso de antibidticos de

rotina para as pacientes com s/udge ao exame ultrassonografico e,

Leituras suplementares

portanto, ndo existem evidéncias que justifiquem sua prescri¢do,

a menos que ocorram outros sinais de infec¢io.

Conclusao

Os métodos atualmente disponiveis ainda ndo sdao totalmente
eficientes em predizer o parto prematuro espontineo. Por en-
quanto, a associa¢do da medida do comprimento do colo uterino
pela ultrassonografia transvaginal e a pesquisa de fibronectina
fetal constitui a melhor estratégia de predigio.

Até o momento, faltam evidéncias cientificas mais consis-
tentes que suportem a utiliza¢do de rotina da pesquisa do eco
glandular endocervical e do sludge. Os estudos apresentados até
o momento sdo de graus de evidéncia B ou C e, portanto, sem
evidéncia consistente de que possam ser utilizados isoladamente.
A associa¢do de ambos também deixa dividas, jd que as popu-
lagBes estudadas diferem muito entre os estudos, dificultando

a comparagao dos resultados.
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