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RESUMO

Introducéo: Estudos tém relacionado a medida do angulo uterocervical no segundo
trimestre da gestacdo com a ocorréncia de trabalho de parto prematuro espontaneo.
Porém, a alta heterogeneidade no que diz respeito a amostra e aos resultados exige
maior corpo de evidéncias para sua incorporacdo a atual propedéutica para prevencgao
da prematuridade. Objetivos: O presente estudo teve como objetivo a avaliacdo do
angulo uterocervical no segundo trimestre de gestacdes Unicas como preditor de
trabalho de parto prematuro espontaneo. Método: Foi realizado um estudo de coorte
prospectivo e retrospectivo incluindo pacientes com gestacao Unica selecionadas de
forma consecutiva e submetidas ao exame de rotina entre a 182 e a 232 semana de
gestacado para analise de risco de prematuridade. A medicdo do angulo uterocervical
foi acrescentada a analise transvaginal do colo uterino. Resultados relacionados ao
parto foram coletados posteriormente. Resultados: Foram avaliadas 410 pacientes.
A ocorréncia de trabalho de parto prematuro antes de 37 semanas foi de 12%, com
50 pacientes. Foi observada uma associacdo entre um angulo uterocervical mais
obtuso e a ocorréncia de parto antes das 37 semanas, com a area sob a curva de
0,636 (p = 0,003; intervalo de confianca de 95%: 0,546 — 0,726). O ponto de corte de
77,2 graus demonstrou sensibilidade de 80% e especificidade de 29,4% (p = 0,003),
valor preditivo positivo de 13,6% e negativo de 91,3%, com razdo de verossimilhanca
positiva de 1,13 e negativa de 0,88. Uma analise posterior, com o ponto de corte de
95 graus proposto pela literatura, demonstrou sensibilidade de 58% e especificidade
de 64,2% (p = 0,003), valor preditivo positivo de 18,3% e negativo de 91,7%, com
razao de verossimilhanca positiva de 1,62 e negativa de 0,62 na populacdo deste
estudo. Conclusdo: O angulo uterocervical quando analisado no segundo trimestre
pela ultrassonografia transvaginal esta associado a ocorréncia de trabalho de parto

prematuro espontaneo.

Palavras-chave: Parto prematuro. Medida do comprimento cervical. Ultrassonografia

pré-natal. Predicdo. Rastreamento. Angulo uterocervical.



ABSTRACT

Introduction: Recently, studies have related the measurement of the uterocervical
angle in the second trimester of pregnancy with the occurrence of spontaneous
preterm birth. However, the high heterogenicity between populations and results does
not allow its incorporation in the current propedeutics for the prevention of prematurity.
Objectives: The present study aimed to evaluate the uterocervical angle in the second
trimester in singleton pregnancies as a predictor of spontaneous preterm labor.
Method: A prospective and retrospective cohort study was carried out including
consecutively selected patients with singleton pregnancies who underwent routine
examination between 18.0 and 23.6 weeks to analyze the risk of prematurity. The
measurement of the uterocervical angle was added to the transvaginal analysis of the
cervix. Birth-related outcomes were collected later. Results: 410 patients were
evaluated. The occurence of spontaneous preterm birth before 37 weeks was 12%,
with 50 patients. An association was observed between a more obtuse uterocervical
angle and the occurrence of birth before 37 weeks, with the area under the curve of
0.636 (p = 0.003; 95% CI. 0.546 — 0.726). The cutoff point of 77.2 degrees
demonstrated sensitivity of 80% and specificity of 29.4% (p = 0.003), positive predictive
value of 13.6% and negative predictive value of 91.3%, with a positive likelihood ratio
1.13 and negative 0.88. Subsequent analysis with the cutoff point of 95 degrees
proposed by the literature demonstrated sensitivity of 58% and specificity of 64.2% (p
= 0.003), positive predictive value of 18.3% and negative predictive value of 91.7%,
with a positive likelihood ratio of 1.62 and a negative likelihood ratio of 0.62 in our
population. Conclusion: The uterocervical angle when analyzed in the second
trimester by transvaginal ultrasound is associated with the occurrence of spontaneous

preterm labor.

Keywords: Preterm labor; Cervical length measurement. Ultrasonography, prenatal.

Prediction. Tracking. Uterocervical angle.



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

LISTA DE FIGURAS

Imagem ultrassonografica padronizada para medida do

comprimento longitudinal cervical

Angulo uterocervical e forgas de tenso do Utero gravidico.

A: &ngulo menos obtuso, constituindo barreira natural as

forcas de tensao sobre o canal cervical (seta vermelha). B:

angulo mais obtuso, com forcas de tenséo exercidas

diretamente sobre o canal cervical (seta vermelha).

Representacédo gréafica do angulo uterocervical (area
triangular).

Curva ROC — Prematuridade < 37 semanas

Curva ROC — Prematuridade < 34 semanas

16

18

26

31

32



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas das participantes e comparacao entre 0s
grupos (prematuro e a termo). Dados apresentados em
mediana (intervalo interquartil) ou niumero absoluto
(percentual)

Resultados perinatais e comparacéo entre 0s grupos
(prematuro e a termo). Dados apresentados em mediana
(intervalo interquartil) ou nimero absoluto (percentual).
Caracteristicas dos pontos de corte de AUC para predicéo
de prematuridade (< 37 semanas).

Taxas de deteccédo de parto antes de 37 semanas para

pontos de corte do AUC e falsos-positivos.

29

30

31

33



LISTA DE SIGLAS

AUC Angulo uterocervical

CLC Comprimento longitudinal do colo uterino
EGE Eco glandular endocervical

IC Intervalo de confianca

IMC indice de massa corporal

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TPPe Trabalho de parto prematuro espontaneo
USTVv Ultrassonografia transvaginal

UTI Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

(N R0 ] 51U 07X TR 13
1.1 Epidemiologia do trabalho de parto prematuro .............cceeevevvviiiiiieeeeeeeeeeiiin, 13
1.2 Fisiopatologia do trabalho de parto prematuro espontaneo .............cccccevvvvennn. 14
1.3 Rastreamento de pacientes A€ MSCO........cceeeeeeeeeeeeeeeeee e 14

1.3.1 Comprimento longitudinal do Colo UteriNO...........coooveiiiiiiiiiiie 15
1.3.2 Critérios ecograficos adiCiONAIS ...........ccceiieeiiiiiiiiiiiiieiee e 16
1.3.3 ANQUIO ULEIOCEIVICAN .......eoveveeeeeeeeeeeeeeeeteeee et 17
1.4 Terapias para prevencgao de trabalho de parto prematuro espontaneo ........... 20

2 JUSTIFICATIV A oottt et e e e e e s et e e e e e e e s s e sbb e eeeaeas 22

S OBUIETIVOS . ..ottt e e e et et e e e e s s e bbb e e e e e e e e e s e nab e reaaeas 23
3.1 ODBJELIVO QEIAI......ccc e e 23
3.2 ObjetiVOS ESPECITICOS ..uvrriiiii et 23

A METODOS ...ttt ettt st e s et e et e s e e et e e et ne e e re e te e nene e 24
vt R T o o T o [N T 1 U o [0 PP PP PPPPPPP 24
4.2 Local e SeleGao de PACIENIES ........ceviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee et 24
4.3 Critérios de INCIUSE0 € EXCIUSAO.........cccuuuiiiiiiiieee e 24

4.3.1 CriterioS de INCIUSAO .......uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiaeeeeaeeabee e nnnnannannnnne 24
4.3.2 CriterioS d€ XCIUSAO ......uuuuvuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieianaiieeeeebaeanansnnnanannnnnnnne 24
N o] (0 )V Vo= To J=] 1 o= P 25
S 0] = = W o (=3 F=To [0 1P 25
4.6 ANAlISE EStatiSHICA ....evvvveiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 27

D RESULTADO S . ... e e e e e et e e et e et e e et e e aanas 28

B DISCUSSAD ..ottt ettt s et 34

7 CONCLUSAOD ...ttt 37

REFERENCIAS . ...ttt ettt ettt ne e ne e 38

ANEXOS ..o et e e e e e et it e e e e e e e a i rraaaaaeenans 44
Anexo 1 — Parecer consubstanciado do Comite de Etica em Pesquisa................. 44
Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido............cccccvvvviiiiinnnnnnnnnns 45

Anexo 3 — Instrumento de Coleta de dadOS .....c.ovnvviieiiee e 48



13

1 INTRODUCAO
1.1 Epidemiologia do trabalho de parto prematuro

A prematuridade € o principal dilema na assisténcia médica a crianga e
representa a maior causa de mortalidade em pacientes de até cinco anos (Perin et al.,
2022; Vogel et al., 2018). Apesar dos avan¢os em terapias e estrutura conquistados
principalmente no final do século passado, com reducéo das taxas de mortalidade nas
Ultimas décadas, mais de 900 mil mortes em todo o mundo aconteceram em
decorréncia de complicacdes diretamente associadas a partos prematuros em 2020
((World Health Organization, 2023). No Brasil, em 2022, relatérios preliminares
constataram 17.469 Obitos de criancas provenientes de gestacdes com duracao
inferior a 37 semanas (Brasil, 2022).

A alta taxa de complicacdes observadas em criangas prematuras sobreviventes
também é uma questdo importante em saude publica. Ocorréncias a curto prazo,
como displasia broncopulmonar, enterocolite necrotizante, hemorragia intraventricular
e septicemia, sé&o causas de esgotamento das Unidades de Terapia Intensiva (UTISs).
A médio e longo prazo, sao verificadas alteracbes do desenvolvimento
neuropsicomotor e susceptibilidade a infec¢des e a doencas cardiovasculares desde
a infancia até a vida adulta, questdes que estdo se tornando temas frequentes de
programas de vigilancia em saude (Mercuro et al., 2013; Sharma et al., 2021; Vogel
et al., 2018).

No mundo, partos prematuros - definidos pela Organizacdo Mundial de Saude
como o nascimento antes de 37 semanas de gestacdo (WHO: Recommended...,
1977) - ocorrem em 9,9% do total das gestacdes (World Health Organization, 2023).
Embora fatores como doencas maternas ou distarbios do desenvolvimento fetal
frequentemente ocasionem a interrupcao prematura terapéutica da gestacao, estima-
se que em 40% a 45% dos pacientes a prematuridade ocorre de forma espontanea.
Os mecanismos envolvidos sdo complexos e ndo totalmente compreendidos (Da

Fonseca; Dami&o; Moreira, 2020; Helmi et al., 2022).
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1.2 Fisiopatologia do trabalho de parto prematuro espontaneo

A remodelacéo do colo uterino ocorre de forma continua durante a gestacao e
tem como elemento central a mudanca na disposicdo e organizacdo da rede de
colageno, principal componente de sustentagdo na matriz extracelular cervical. Essa
rede esta organizada em zonas distintas quanto a orientacéo e dispersao das fibras,
formando um mecanismo fundamental para a contencdo fisica da gestacdo. A
remodelacdo fisiologica que ocorre durante a gestagéo e o trabalho de parto depende
de elementos como a hidratacdo tecidual e a acdo hormonal e enzimética, com
mudancas progressivas ha complacéncia e integridade do colo do Gtero, culminando
com a dilatacdo e o parto (Akins et al., 2011; Helmi et al., 2022; Vink et al., 2016; Yao
et al., 2016).

A compreensao das causas do trabalho de parto prematuro espontaneo (TPPe)
e da complexidade de seus mecanismos ainda € considerada um desafio. A
instabilidade da rede de coladgeno e a remodelacdo cervical precoce, com o
envolvimento de fatores genéticos e hormonais, alteracdes na acao imunoldgica e em
moduladores do processo inflamatério e desequilibrio na microbiota cervicovaginal
sdo fontes de inUmeras andlises na literatura, mas ainda necessitam de mais
evidéncias (Bohiltea et al., 2016; Da Fonseca; Damido; Moreira, 2020; Helmi et al.,
2022; Vidal et al., 2022).

1.3 Rastreamento de pacientes de risco

Nos ultimos anos, estudos vém buscando métodos para detec¢do precoce de
pacientes de risco para TPPe através da histéria clinica, testes bioquimicos e
marcadores ecograficos (Helmi et al., 2022). Porém, a fisiopatologia multifatorial que
envolve o TPPe e a heterogeneidade das populacfes estudadas torna dificil a criacéo
de metodologias universais capazes de identificar situacées que sejam passiveis de
intervencdes. Nesse contexto, a analise da remodelagédo e do encurtamento cervical
por ultrassonografia transvaginal (USTV) vem sendo o método mais aplicado, com
melhor custo-beneficio para a predigdo de prematuridade (Coutinho et al., 2022; To et
al., 2006; Werner et al., 2011).
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1.3.1 Comprimento longitudinal do colo uterino

A afericdo do comprimento longitudinal do colo uterino (CLC) por USTV durante
0 segundo trimestre de gestacdo na ocasido da avaliagcdo morfologica de rotina entre
18 e 24 semanas atualmente é considerado o padrdo ouro na predicdo de TPPe.
(Figarella et al., 2023; Impis Oglou et al., 2023; Romero et al., 2016; Son et al., 2016).
Em estudo multicéntrico envolvendo 40.995 mulheres com gestacdes Unicas, To et al.
(2006) obtiveram taxa de deteccdo de TPPe de 55% com a medida isolada do CLC e
69% quando combinada a fatores de risco maternos, com taxa de 10% de falsos
positivos.

A técnica padronizada para a obtencdo da medida do CLC é bem estabelecida
e tem como critérios a via transvaginal apds esvaziamento vesical, com o colo uterino
ocupando cerca de 75% da imagem; espessura da por¢cdo anterior semelhante a
posterior e visualizacdo de todo o canal cervical e orificios interno e externo, sem
presséao sobre o colo uterino. Apds trés medicdes tecnicamente aceitaveis, em analise
ideal entre trés e cinco minutos, considera-se a medida mais curta (Figura 1) (Perinatal
Quality Foundation, 2018).

Apesar de ser a técnica mais utilizada para a predi¢cdo de TTPe atualmente, o
rastreio universal através da medida do CLC por USTV ainda € objeto de
questionamentos. Berghella e Saccone (2019) constataram um numero limitado de
evidéncias que associam o CLC com a ocorréncia de TPPe, com prolongamento em
4 quatro dias para gestantes submetidas a intervencdo em relacao as pacientes que
ndo a receberam. Nessa mesma revisdo, ndo foram observadas evidéncias
suficientes de melhora dos resultados perinatais e do peso fetal; seja em gestactes
Gnicas ou multiplas, em pacientes sintomaticas ou assintomaticas (Berghella;
Saccone, 2019).
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Figura 1 — Imagem ultrassonografica padronizada para medida do comprimento
longitudinal cervical.

Fonte: Perinatal Quality Foundation (2018).

1.3.2 Critérios ecogréficos adicionais

Critérios ecograficos adicionais vém sendo propostos para a predi¢éo de TPPe
através de USTV durante o segundo trimestre de gestacdo, como afunilamento de
membranas, avaliagao do eco glandular endocervical (EGE) e presenca de “sludge”
(secrecdo no liquido amniético adjacente ao colo uterino), com evidéncias de
associacdo a ocorréncia de prematuridade, principalmente quando analisadas em
conjunto com a medi¢éo do comprimento do colo uterino (Bohiltea et al., 2016; Helmi
et al., 2022; Li et al., 2015a; Pergialiotis et al., 2020).

O afunilamento do canal cervical com herniacdo das membranas através do
orificio interno do colo uterino possui relacdo com TPPe e com resultados perinatais
gquando combinado a CLC inferior ou igual a 25 mm, e sua presenca pode ser
determinante na definicdo da intervencdo a ser aplicada (Bohiltea et al., 2016).
Resultados de estudos com testes que combinam a medida do CLC e o afunilamento
do canal cervical, quando comparados ao CLC isolado, demonstram acréscimo de 5%
a 27% de sensibilidade. As dimensbes do funil ndo apresentam influéncia na
ocorréncia de TPPe, devendo o achado ser tratado como uma variavel categorica
(presente ou ausente) (Li et al., 2015a; Rust et al., 2005).
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A auséncia do EGE, que corresponde ao tecido hiper ou hipoecoico ao redor
do canal cervical, € um critério ultrassonografico do Modo B que apresenta evidéncias
de associacao com a ocorréncia de TPPe (Afzali et al., 2012; Guimarées Filho et al.,
2013; Pires et al., 2006). Afzali et al. (2012) constataram diferenca estatisticamente
significativa na auséncia do EGE em gestantes com evolucédo para prematuridade. No
entanto, o desempenho na predicdo de TPPe néao foi superior a afericdo do CLC, e
sua reprodutibilidade pode ser questionada devido a subjetividade em sua
interpretacdo (Afzali et al., 2012).

A presenca de “barro” ou “sludge” no liquido amnidtico esta associada a
ocorréncia de TPPe (Adanir et al., 2018; Pergialiotis et al., 2020). Sua deteccdo no
rastreamento por USTV no segundo trimestre de gestacdo esté vinculada a presenca
de processo inflamatorio e infecgdo intra-amnittica assintomatica (Giles et al., 2023).
Apesar do melhor desempenho quando associada a um CLC curto, a presenca de
"sludge” mostrou-se um fator de risco independente para TPPe (Adanir et al., 2018;
Hatanaka et al., 2019; Pergialiotis et al., 2020).

Outros marcadores, como indice de Consisténcia Cervical e Elastografia,
mostraram-se promissores em estudos com pacientes assintomaticas de baixo risco.
Apesar de evidéncias de associacdo mais forte que a do CLC, o fator examinador-
dependente levanta questionamentos quanto a sua reprodutibilidade, ja que sao
métodos que exigem compressao realizada pelo operador do exame (Bafios et al.,
2018; Helmi et al., 2022; M.-Hyodo; Hyodo; Aisaka, 2013; Parra-Saavedra et al., 2011,
Wang et al., 2019).

1.3.3 Angulo uterocervical

O angulo uterocervical (AUC), segmento triangular formado entre o eixo
longitudinal do colo uterino e a porc¢ao inferior da parede anterior do Utero, vem sendo
proposto como um novo preditor de TPPe na populacdo geral, com resultados
promissores e boa reprodutibilidade, com indices Kappa de 0,94 interobservador e
0,90 intraobservador. A hipotese se baseia na remodelagdo promovida por mudancas
ligadas a gestacao, com forgas de tenséo sobre o canal cervical. O AUC menos obtuso
atua como mecanismo de contencao, reduzindo a tensao direta sobre o canal cervical
(Figura 2) (Dziadosz et al., 2016; Farras Llobet et al., 2020; Makled et al., 2021; Singh
et al., 2022).
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—

AUC = 145 GRAUS

COLO UTERINO

Figura 2 — Angulo uterocervical e forgas de tens&o do Gtero gravidico. A: &ngulo menos obtuso,
constituindo barreira natural as forcas de tensdo sobre o canal cervical (seta
vermelha). B: angulo mais obtuso, com forgas de tensédo exercidas diretamente
sobre o canal cervical (seta vermelha).

Em 2016, Dziadosz et al. observaram um desempenho superior do AUC em
relacdo ao CLC como preditor de TPPe em 972 gestantes assintomaticas com feto
anico e determinaram pontos de corte de 95 graus para TPPe antes de 37 semanas,
com sensibilidade de 80% (p < .001), e 105 graus para TPPe antes de 34 semanas,
com sensibilidade de 81% (p <.001) (Dziadosz et al., 2016). Resultados semelhantes
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foram observados através de estudos prospectivos realizados por Singh et al., com
sensibilidade de 86,7% e especificidade de 93% para 37 semanas de gestacdo em
pacientes primigestas com o mesmo ponto de corte (p <.001) (Singh et al., 2022).

A mesma relacdo entre um AUC maior e TPPe foi constatada por Farras Llobet
et al. (2018) em um estudo de caso-controle com amostra de 275 pacientes (p < .015).
No entanto, posteriormente, oS mesmos autores observaram um resultado
discordante em estudo prospectivo com amostra de 1.375 pacientes, ndo encontrando
pontos de corte com sensibilidade satisfatéria sem altas taxas de falsos positivos, seja
com AUC isolado ou em conjunto com o CLC e antecedente de TPPe anterior (Farras
Llobet et al., 2020).

Sawaddisan et al. (2020), em estudo de coorte prospectivo com 421 gestantes
com feto Unico, sem antecedentes de TPPe e com CLC normal, verificaram uma
associacao entre o AUC e TPPe, porém com fraca intensidade, com area sob a curva
de 0,70 para deteccao de TPPe. O ponto de corte de 110 graus obteve sensibilidade
de 83,3% e uma especificidade de 61,2%, com valor preditivo positivo de 16,7% e
negativo de 97,5%, razdo de verossimilhanca positiva 2,2 e negativa 0,3 (Sawaddisan
et al., 2020).

Olson-Chen et al. (2018), em estudo prospectivo em 378 pacientes de alto e
baixo risco para TPPe em gestacdes Unicas, utilizando o ponto de corte de 95 graus
para TPPe antes de 37 semanas de gestacdo, n&o verificaram relagcao
estatisticamente significativa entre o AUC e a ocorréncia de prematuridade, tanto em
pacientes de baixo risco (OR 1.02, 95% CI 0.25 - 4.19) quanto de alto risco (OR 0.31,
95% CI 0.06 - 1.52).

O desempenho do AUC como preditor de TPPe em gestacbes gemelares
apresenta evidéncias mais consistentes. Em 2018, Knight et al. encontraram uma
associacao significativa entre um AUC maior que 110 graus e a ocorréncia de TPPe
antes de 32 semanas, com performance superior ao do CLC (Knight et al., 2018).
Resultados semelhantes foram obtidos por Benito et al. (2021; 2022) em dois estudos
que relacionavam um AUC obtuso com TPPe antes de 28, 32 e 34 semanas de
gestacao, sendo que o mais recente utilizava um ponto de corte de 120 graus (Benito
Vielba et al., 2021, 2022). Através de meta-analise, Ercan et al. (2022) verificaram
uma associacdo significativa entre o AUC e a ocorréncia de TPPe em gestacdes
gemelares (Ercan et al., 2022).
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Em revisdo sistematica e meta-analise realizada por Hessami et al. (2021), foi
destacada a relacdo significativa entre o AUC e o TPPe, mas com alta
heterogeneidade relacionada & metodologia, aos critérios de selecdo e aos resultados
obtidos (12 = 75,9%, p = 0.000), exceto em estudos com gestacbes gemelares
(Hessami et al., 2021). Os mesmos resultados foram observados anteriormente em
revisdo sistematica de Daskalakis et al. (2018). Ambos os estudos ressaltam a
necessidade de mais evidéncias para a inclusdo do AUC como preditor de TPPe na
pratica médica.

Em 2023, Goldstein, Bailer e Gonzalez-Brown em meta-analise que incluiu 15
estudos de coorte e 5.925 pacientes assintomaticas, verificaram uma relacdo entre
um AUC mais obtuso e o TPPe (diferenca média 16,29; IC 95%, 13,38 - 19,20; P <
0,00001; 12 = 78%). No entanto, se comparada ao CLC, apesar da maior sensibilidade
com 0,70 (IC 95%, 0,66 — 0,73; 1> = 90%) versus 0,46 (IC 95%, 0,42 - 0,49; 12 = 96%),
essa associacao apresentou especificidade inferior, com 0,67 (IC 95%, 0,66 — 0,68; 12
= 97%) versus 0,90 (IC 95%, 0,89 — 0,91; 12 = 99%). Para esse grupo de pacientes
assintomaticas, foi observada heterogeneidade significativa, possivelmente ligada a
alta diversidade clinica e das populacdes estudadas (Goldstein; Bailer; Gonzalez-
Brown, 2023).

1.4 Terapias para prevencao de trabalho de parto prematuro espontaneo

A administracdo de progesterona para pacientes com rastreamento positivo
para risco de TPPe utilizando-se o corte de CLC de 25mm apresenta associagdo com
a reducdo da prematuridade e melhores resultados perinatais, sendo amplamente
utilizado na pratica atual (Conde-Agudelo; Romero, 2023; Romero et al., 2016).
Evidéncias comparando o uso de progesterona a placebo em gestacdes com feto
anico relatam reducéo do risco de parto prematuro em 26,8% versus 30,2% (taxa de
risco [RR] 0,82 [IC 95% 0,71 - 0,95]) (Wennerholm et al., 2023).

A cerclagem do colo uterino isolada ou associada ao uso de progesterona é
uma intervencdo cirargica que apresenta evidéncias de redugdo da ocorréncia de
TPPe. Relatos de complicagcbes como hemorragia e ruptura prematura de membranas
evidenciam menor risco quando a indicagao é feita a partir de exame ecografico em
relacdo a indicacdo por exame clinico (Van Dijk et al., 2023). A cerclagem isolada

apresentou reducao do risco de parto prematuro com 29% versus 37,6% quando
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comparada a nenhum tratamento (RR 0,78 [IC 95% 0,69 a 0,88]) (Wennerholm et al.,
2023).

O uso de pessarios como intervengcdo para a prevencao de TPPe néo
apresenta evidéncias suficientes na literatura (Abdel-Aleem et al., 2022; Conde-
Agudelo; Romero, 2023; Wennerholm et al., 2023). Em meta-analise realizada por
Conde-Agudelo, Romero e Nicolaides (2020), néo foi observada reducao do risco de
prematuridade com o uso de pesséario em pacientes com gestag¢ado Unica ou multipla,
com ou sem colo inferior a 25mm. A comparacdo entre 0 uso do pessario associado
a progesterona vaginal e a progesterona isolada também ndo mostrou diferencas
significativas na reducao do risco de parto antes de 34 semanas de gestacao (Conde-
Agudelo; Romero; Nicolaides, 2020).

Estudos randomizados com administracdo de antibioticoterapia em diferentes
esquemas terapéuticos propostos para a erradicacéo de "sludge” detectado por USTV
no segundo trimestre trazem evidéncias promissoras, mas ainda conflitantes no que
diz respeito a reducédo da ocorréncia de TPPe até o momento (Cuff et al., 2020; Giles
et al., 2023; Sapantzoglou et al., 2024).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar da associagdo entre tratamentos como progesterona e cerclagem e
redugéo da ocorréncia da prematuridade e melhora dos resultados neonatais, a
deteccdo de pacientes de risco para TPPe assintomaticas permanece sendo um
desafio. Estudos evidenciam que a utilizagdo de USTV no segundo trimestre de
gestacao para afericdo do CLC tem contribuido de forma importante na predicdo de
TPPe, mas sado divergentes quanto a viabilidade do exame para a implantagdo de um
rastreamento universal.

O AUC é um marcador ultrassonografico promissor como preditor de TPPe
como alternativa a medida do CLC, mas a alta heterogeneidade dos estudos quanto
a populacdo estudada, ao desenho e aos resultados obtidos exige um corpo maior de

evidéncias para sua incorporacdo a pratica médica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a medida do AUC por USTV no segundo trimestre de gestacdo como

rastreador universal de TPPe em gestantes assintomaticas com feto Unico.

3.2 Objetivos especificos

Associar o AUC com os demais achados obtidos na avaliacdo do colo uterino
por USTV e com caracteristicas da populacao estudada que estejam associadas a
TPPe.
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo observacional de coorte retrospectivo (coleta de dados
de marco a agosto de 2022) e prospectivo (coleta de dados de setembro de 2022 a
maio de 2023).

4.2 Local e selegcdo de pacientes

As pacientes elegiveis para esta pesquisa passaram por atendimento
ambulatorial em um servico privado de imagem diagndstica e medicina fetal (Attentive
Center Clinica de Ultrassonografia Ltda), situado na Rua Dr. Emilio Ribas, n° 1.325,
bairro Cambui, Campinas, SP, Cep 13.025-142, CNPJ: 17171468/0001-41.

Foram convidadas todas as gestantes com feto Unico atendidas entre marco
de 2022 e maio de 2023, submetidas a USTV de rotina para pesquisa de risco de

prematuridade e com idade gestacional entre 18 e 24 semanas.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

4.3.1 Critérios de incluséo

Gestantes maiores de 18 anos; assintomaticas; com feto Unico; submetidas a
analise transvaginal do colo uterino entre a 182 e a 242 semana de gestacéao, de forma

consecutiva.

4.3.2 Critérios de excluséo

Auséncia de imagem compativel para a afericdo adequada em exame; perda
de seguimento com impossibilidade de coleta de dados relacionados a evolucao da
gestacao ou do parto; gestantes com interrupgcédo prematura terapéutica da gravidez;
gestacbes gemelares e pacientes submetidas a pessario ou cerclagem antes da

andalise.
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4.4 Aprovacéao ética

A coleta de dados foi iniciada apés aprovacéo do Comite de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da PUC-Campinas, sob o parecer numero 5.503.023 e CAAE
59700422.4.0000.5481 (Anexo 1). Antes da coleta, as gestantes convidadas

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2).

4.5 Coleta de dados

A equipe foi composta por um profissional com experiéncia na area de
ultrassonografia e quatro aparelhos de ultrassom: um GE Voluson S8, dois GE
Voluson S6 e um Samsung HS 40, sendo que os aparelhos tinham ajustes e recursos
semelhantes.

A afericdo dos parametros ecograficos foi realizada através de exame
padronizado para a medida do colo uterino: ap0s esvaziamento vesical, paciente em
posicao de litotomia, com introdugéo da sonda transvaginal envolvida por preservativo
estéril no fornice anterior, sem que fosse exercida pressao sobre o colo uterino,
obtendo-se um corte sagital que continha o orificio interno e externo do colo uterino,
além de pelo menos trés centimetros da porc¢ao inferior da parede anterior visivel.

O AUC é definido como a area delimitada pelo canal cervical e pela por¢éo
inferior da parede anterior do Utero. A linha do canal cervical é tragada entre o orificio
interno e o externo, sendo considerada a distancia reta mesmo em canais cervicais
curvos. A segunda linha € a do segmento inferior, delineando o mesmo de forma
retilinea, cruzando com a primeira linha. O angulo resultante entre as duas linhas é a
representagcdo anatdmica do AUC (Figura 3).

Nos casos de afunilamento, a medida do AUC foi considerada a partir da por¢cao
mais interna do colo residual. Em uteros retrovertidos, a técnica utilizada foi
semelhante, porém sendo aferido o angulo posterior, mais proximo da gestacao. Nos
casos de placenta prévia, a linha do segmento inferior foi tracada entre a placenta e o
miomeétrio.

Na fase retrospectiva, a medida do AUC foi coletada a partir da mesma
documentacdo fotografica do exame de rotina para analise transvaginal do colo
uterino, através de imagens dos arquivos do servico, mantidas na memodria dos

proprios aparelhos de ultrassonografia. Foram realizadas trés afericbes, sendo
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considerada, entre as medidas tecnicamente adequadas, aquela que apresentou o

AUC mais obtuso.

Figura 3 — Representacao gréafica do angulo uterocervical (area triangular).

Na fase prospectiva, foi adicionada, em tempo real, a afericdo do AUC a rotina
de avaliacdo do colo uterino, jA habitualmente realizada no exame de segundo
trimestre. Apos a medicdo padrdo do CLC, o AUC foi obtido através de trés aferi¢des,
sendo considerado, entre as medidas tecnicamente adequadas, o AUC mais obtuso.

Dados relacionados ao seguimento da gestacdo e do parto foram coletados
posteriormente através de contato telefénico.

Dados coletados conforme instrumento de coleta (Anexo 3):

- lIdentificacdo: iniciais; cor da pele; data de nascimento; ocupacao;
escolaridade; peso; estatura e indice de massa corporal (IMC) pré-concepcional.

- Antecedentes: tabagismo; etilismo; hipertenséo; diabetes; trombofilias; uso
de psicoativos e de outras medicacdes.

- Antecedentes ginecolégicos e obstétricos: cirurgia do colo uterino;
infeccbes/doencas sexualmente transmissiveis; sorologias do pré-natal; gestacdes
anteriores; trabalho de parto prematuro anterior e idade gestacional em que ocorreu,
tipo de parto anterior e de concepcao.

- Dados do exame de ultrassom: idade gestacional; ocorréncias; AUC; CLC;

afunilamento; EGE; “sludge” e conduta.
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- Evolucédo da gestacdo e parto: patologias; medicacfes; tocolise; cirurgias;
idade gestacional, via e data do parto; ocorréncias; sexo, peso e APGAR da crianga;
necessidade de UTI neonatal e por quantos dias.

As pacientes que apresentaram CLC curto (< 25 mm) foram consideradas de

risco para TPPe e submetidas a terapia medicamentosa com progesterona.

4.6 Analise estatistica

Foi realizada analise descritiva para todas as variaveis de interesse, com
comparacao entre 0s grupos de pacientes com parto antes de 37 semanas e gestantes
com parto a termo. As variaveis quantitativas foram expressas por mediana e intervalo
interquartil, sendo utilizado o teste U de Mann-Whitney para analise. Para variaveis
qualitativas, foi aplicado teste de qui-quadrado (com correcao de Yates) ou teste exato
de Fisher, com valores expressos em porcentagem. Analise da curva ROC com area
sob a curva foi realizada para determinar um valor de corte do AUC para predizer
prematuridade (parto < 37 semanas e < 34 semanas).

Andlises de desempenho para taxas de falsos positivos na predicdo de TPPe
antes de 37 semanas foram calculadas com base na curva ROC para area sob a
curva. A andlise estatistica foi realizada no software SPSS (versdo 26, IBM
Corporation, Armonk, NY, Estados Unidos), com nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

Das 451 pacientes elegiveis de forma consecutiva, foram excluidas do estudo
10 pacientes (2,2%) por interrupcao prematura terapéutica da gestacao, 16 (3,5%) por
perda de seguimento e 15 (3,4%) por falta de documentacdo fotografica que
permitisse a afericdo adequada do AUC. O resultado final foi obtido a partir de 410
pacientes, sendo 129 casos retrospectivos e 281 prospectivos. As caracteristicas
gerais da populacao estudada estéo listadas na Tabela 1 e os resultados perinatais,
na Tabela 2.

Na populacao do estudo, verificou-se prematuridade em 50 casos (12,1%), com
40 pacientes (9,7%) evoluindo para parto entre 34 e 37 semanas de gestacdo e 10
(2,4%) para parto antes de 34 semanas. A mediana da idade gestacional no
nascimento no grupo com parto antes de 37 semanas foi de 35,1 semanas (IQR 34,1
- 36,2) e no grupo com parto a termo foi de 39,1 semanas (IQR 38,1 - 40,1). Houve
diferenca significativa nos indices de parto cesarea, com 18 pacientes (36%) no grupo
de parto prematuro e 220 pacientes (61,1%) no grupo de parto a termo (p = 0,001).
Entre as criangcas nascidas antes de 37 semanas de gestacdo foram observadas
maiores taxas de internacdo em UTIs com 27 casos (54%) quando comparadas a
criancas nascidas a termo 8 pacientes (2,2%) (p < 0,001).

A mediana da idade materna observada na amostra foi de 34,4 anos (IQR 27,4
- 41,5) para 0 grupo com parto prematuro e 34,2 anos (IQR 28,9 - 39,7) para as
pacientes com parto a termo, ndo havendo diferencas significativas entre os dois
grupos (p = 0,573). Quanto a cor da pele, ambos o0s grupos apresentaram distribuicdo
semelhante, com predominancia da cor branca, com 43 pacientes (83%) no grupo
com TPPe e 310 pacientes (6,1%) no grupo sem TPPe (p = 0,704).

As porcentagens de tabagismo entre os grupos foram similares, com trés
pacientes (6%) no grupo com TPPe e 17 (4,7%) no grupo sem TPPe (p = 0,723). A
mediana do IMC pré-concepcional foi de 22,2 kg/m? (IQR 16,8 — 27,7) para o0 grupo
com parto antes de 37 semanas e 22,9 kg/m? (IQR 19 - 26,9) para as pacientes sem
TPPe, sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,585). O mesmo padrao foi
observado para a presenca de hipertensao arterial, com uma paciente (2%) no grupo
com TPPe e seis (1,7%) no grupo sem TPPe (p = 0,601), e para diabetes, com duas

pacientes (4%) no grupo com TPPe e duas (0,6%) no grupo sem TPPe (p = 0,075).
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Tabela 1- Caracteristicas das participantes e comparagéo entre os grupos (prematuro e a
termo). Dados apresentados em mediana (intervalo interquartil) ou numero

absoluto (percentual).

Grupos

Parto prematuro

Parto a termo

Variavel (< 37 semanas) (2 37 semanas)  valor de p
n =50 n = 360

Idade (anos) 34,4 (27,4 -415) 34,2(28,9-39,7) 0,573 (a)
Cor da pele Branca 43 [86%)] 310 [86,1%)] 0,704 (b)

Amarela 1 [2%] 511,1%]

Parda 5 [5%] 29 [8,1%)]

Negra 1 [2%] 16 [4,4%)]
Nuliparas 31 [62%)] 220 [61,1%)] 0,184 (b)
Concepcao natural 46 [92%)] 327 [90,8%)] 1,000 (b)
Antecedente de TPPe anterior 4 [8%] 18 [5,0%)] 0,409 (b)
Antecedente de conizagéo 1 [2%] 7 [1,9%)] 1,000 (b)
Antecedente de curetagem 5 [10%)] 17 [4,7%)] 0,168 (b)
Tabagismo 3 [6%] 17 [4,7%)] 0,723 (b)
indice de massa corporal pré- 22,2 (16,8-27,7) 22,9(19,0 - 26,9) 0,585 (a)
concepcional (kg/m?2)
Hipertensao arterial 1 [2%] 6 [1,7%)] 0,601 (b)
Diabetes 2 [4%)] 2 [0,6%] 0,075 (b)
Idade gestacional na USTV 22,1 (21,0 -23,1) 22,3 (21,3 - 23,3) 0,093 (a)
(semanas)
Comprimento cervical (mm) 36,0 (25 - 47) 37,0 (29 - 45) 0,651 (a)
Comprimento cervical < 25mm 3 [6%] 7 [1,9%)] 0,110 (b)
Angulo uterocervical (graus) 99,0 (57,5 - 140,6) 89,0 (59,8 - 118,2) 0,002 (a)
Funil 2 [4%)] 8 [2,2%] 0,350 (b)
Sludge 5 [10%)] 13 [3,6%)] 0,055 (b)
Eco glandular endocervical 1 [2%] 2 [0,6%] 0,324 (b)

Nota: TPPe: Trabalho de Parto Prematuro Espontaneo; USTV: Ultrassonografia transvaginal

(a)Teste U de Mann-Whitney; (b) Teste exato de Fisher.

Em relagcdo aos antecedentes,

nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre 0s grupos quanto a parto prematuro anterior, com quatro pacientes

(8%) no grupo com TPPe e 18 (5%) no grupo sem TPPe (p = 0,409). As mesmas

caracteristicas foram observadas para antecedentes relacionados a manipulacao

cirdrgica prévia do colo uterino — como coniza¢do, com uma paciente (2%) no grupo

com TPPe e sete (1,9%) no grupo com parto a termo (p = 1,000), e curetagem, com

cinco pacientes (10%) no grupo com prematuridade e 17 (4,7%) no grupo sem

prematuridade (p = 0,168).
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Em ambos o0s grupos, a maioria das pacientes eram nuliparas — sendo 31 delas
(62%) do grupo com TPPe e 220 (61,1%) do grupo sem TPPe (p = 0,184) - e
engravidaram por método de concepc¢do natural — 46 pacientes (92%) do grupo com
TPPe e 327 (90,8%) do grupo sem TPPe (p = 1,000).

Tabela 2 — Resultados perinatais e comparacao entre 0s grupos (prematuro e a termo). Dados
apresentados em mediana (intervalo interquartil) ou nimero absoluto (percentual).

Grupos
Parto prematuro Parto a termo
Variavel (< 37 semanas) (237 semanas)  vjalor de p
n =50 n = 360

Idade gestacional no parto 35,1(34,1-36,2) 39,1(38,1-40,1) <0,001 (a)
(semanas)

Cesaria 18 [36%)] 220 [61,1%)] 0,001 (c)
Recém-nascido do sexo feminino 28 [56%)] 168 [46,7%] 0,277 (c)
Necessidade de Unidade de 27 [54%)] 8 [2,2%)] < 0,001 (b)

Terapia Intensiva
Nota: (a)Teste U de Mann-Whitney; (b) Teste exato de Fisher; (c) Teste de Yates.

O AUC apresentou associacdo estatisticamente significativa com a ocorréncia
de prematuridade. A mediana obtida em pacientes com parto antes de 37 semanas
foi de 99 graus (IQR 57,5 - 140,6), enquanto nas pacientes com parto a termo foi de
89 graus (IQR 59,8 — 118,2) (p = 0,002). Curvas ROC foram geradas para avaliar a
associacao entre o AUC e TPPe (Figura 3). A area sob a curva foi de 0,636 (p = 0,003;
SE =0,046; IC 95%: 0,546 — 0,726). Foi escolhido o ponto de corte de 77,2 graus para
a obtencéo de boa sensibilidade (80%), com a menor taxa de falsos positivos possivel.

O ponto de corte correspondente ao AUC de 77,2 graus demonstrou
sensibilidade de 80% e especificidade de 29,4% (p = 0,003), valor preditivo positivo
de 13,6% e negativo de 91,3% e mazao de verossimilhanca positiva de 1,13 e negativa
de 0,88 (Tabela 3).

Em uma andlise posterior, foi aplicado o ponto de corte de 95 graus, que
demonstrou sensibilidade de 58% e especificidade de 64,2% (p = 0,003), valor
preditivo positivo de 18,3% e negativo de 91,7% e raz&o de verossimilhanca positiva
de 1,62 e negativa de 0,62 (Tabela 3).
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Figura 4 — Curva ROC - Prematuridade < 37 semanas.

Tabela 3 — Caracteristicas dos pontos de corte de AUC para predi¢ao de prematuridade (< 37

semanas).
Valor Valor Razéo de Razéo de
preditivo preditivo verossimilhanca verossimilhanca
AUC Sensibilidade Especificidade positivo negativo positiva negativa
>95,1° 58,0% 64,2% 18,3% 91,7% 1,62 0,62
> 77,2° 80,0% 29,4% 13,6% 91,3% 1,13 0,88

Nota: AUC: Angulo uterocervical.

Em uma tentativa de estratificacdo do risco de prematuridade para um grupo
com pacientes com parto antes de 34 semanas de gestacdo, ndo foi encontrada
associacao estatisticamente significativa entre AUC e TPPe antes de 34 semanas na
amostra de 10 pacientes incluidas neste estudo, com area sob a curva de 0,466 (p =
0,754; SE 0,108; IC 95%: 0,255 — 0,677). O ponto de corte de 105 graus evidenciou
sensibilidade de 30% e especificidade de 27% (Figura 4).

O CLC néo apresentou diferenca significativa entre os dois grupos. A mediana
do CLC foi de 36 mm (20 - 59) no grupo com prematuridade e 37 mm (14 - 70) no
grupo com parto a termo (p = 0,651). Durante o estudo, foram observadas 10
pacientes com CLC inferior ou igual a 25 mm, sendo que trés delas (6%) eram do
grupo com TPPe e sete (1,9%) estavam entre as pacientes que evoluiram para parto

a termo (p = 0,110). As 10 pacientes receberam progesterona para prevencdo de
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TPPe; 6 delas (60%) evoluiram para parto a termo e quatro (40%) para parto
prematuro, com necessidade de UTI em um caso (10%).

Quanto aos demais marcadores ecogréaficos, ndo foi verificada diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos. O afunilamento de membranas foi
observado em duas pacientes (4%) com parto prematuro e em oito pacientes (2,2%)
com parto a termo (p = 0,350). A auséncia do EGE foi observada em uma paciente
(2%) com TPPe e em duas pacientes (0,6%) sem TPPe (p = 0,324). Foi observado
“sludge” no liquido amnidtico em cinco pacientes (10%) com parto antes de 37
semanas e em 13 (3,6%) com parto apds 37 semanas (p = 0,055). As pacientes com
“sludge” receberam antibioticoterapia segundo protocolo do servigo, com 14 (77,7%)
evoluindo para parto a termo e quatro (22,3%) para TPPe, sendo que dois recém-

nascidos (11,2%) necessitaram de UTI neonatal.
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Figura 5 — Curva ROC — Prematuridade < 34 semanas.

Célculos de desempenho a partir de falsos-positivos foram realizados. A
porcentagem de falsos-positivos para o ponto de corte de 77,2 graus foi de 86%.
Quando utilizado o ponto de corte de 95,1 graus, a taxa de falsos positivos foi de 82%.
O ponto de corte com menor taxa de falsos positivos foi o AUC de 137,8 graus, com

59%, associado a taxa de deteccdo de 14% (Tabela 4).
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Tabela 4 — Taxas de deteccéo de parto antes de 37 semanas para pontos de corte do AUC e

falsos-positivos.
Parametros Taxa de deteccéo (%) Falsos-positivos (%)
AUC > 77,2 graus 80 86
AUC > 95,1 graus 58 82
AUC > 137,8 graus 14 59

Nota: AUC: Angulo uterocervical.
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6 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo sobre o0 AUC como preditor de TPPe na populacao
brasileira. Em nossa amostra, foi observada a associagéo entre um AUC mais obtuso
e a ocorréncia de prematuridade. No entanto, essa associagao mostrou-se pobre, com
area sob a curva de 0,63 e sem um ponto de corte com boa sensibilidade que nao
gere altas taxas de falsos positivos. Resultados semelhantes foram observados por
Farras Llobet et al. (2020), com a area sob a curva de 0,58 para deteccdo de parto
antes de 37 semanas, e Sawaddisan et al. (2020), com area sob a curva de 0,70.
Esses resultados sdo parcialmente concordantes da forte associacdo obtida por
Dziadosz et al. (2016), com area sob a curva de 0,78, e Singh et al. (2022),

Em nosso estudo, o ponto de corte utilizado para que fosse obtida sensibilidade
de 80% com a menor taxa de falsos positivos possivel para TPPe foi de 77 graus, com
especificidade de 29,4%. O ponto de corte de 95 graus apresentou sensibilidade de
58% e especificidade de 64,2% na nossa populacéo, diferentemente do resultado
observado por Dziadosz et al. (2016), com 80% de sensibilidade e 53% de
especificidade, e, mais tarde, por Singh et al. (2022), com 86% de sensibilidade e 93%
de especificidade. Em metanalise envolvendo 15 estudos, Goldstein, Bailer e
Gonzalez-Brown (2023) obtiveram sensibilidade de 70% (IC 95%, 66% - 73%; 12 =
90%) e especificidade de 67% (IC 95%, 66% - 68%; 12 = 97%) na deteccdo de TPPe
antes de 37 semanas.

Em nossa populacéo, néo foi verificada associacdo entre AUC e parto antes de
34 semanas, com a area sob a curva de 0,466 (p = 0,754; SE = 0,108; intervalo de
confianca de 95%: 0,255 — 0,677). O resultado é divergente dos achados da literatura.
Dziadosz et al. (2016) observaram uma relagdo estatisticamente significativa com area
sob a curva de 0,78 e sensibilidade de 80% com o ponto de corte de 105 graus,
enquanto Farras Llobet et al. (2020) verificaram uma relacdo pobre com area sob a
curva de 0,67. A divergéncia entre o resultado deste estudo e a literatura
provavelmente se deve ao baixo nimero de participantes com TPPe antes de 34
semanas de gestacao.

A amostra reduzida de pacientes com prematuridade, especialmente com idade
gestacional inferior a 34 semanas, foi uma limitacdo neste estudo, assim como o fato
de pacientes consideradas como de alto risco para TPPe, com CLC < 25 mm, terem
recebido tratamento profilatico com progesterona ou tocolise conforme o protocolo
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adotado, com provavel alteracédo do resultado. Essa € uma limitacéo inevitavel a todos
0s estudos que comparam métodos de triagem com o CLC, ja que, por fatores éticos,
as pacientes devem receber a assisténcia mais adequada possivel.

Este estudo n&o teve como objetivo avaliar a variacdo entre medidas intra ou
interexaminador, ja relatada por estudos anteriores. Dziadosz et al. (2016) obtiveram,
em 2016, um coeficiente Kappa de 0,94 para variabilidade interobservador mascarada
e 0,90 para variabilidade intraobservador mascarada, evidenciando boa concordancia.
Em 2018, Farras Llobet et al. (2018) também observaram boa reprodutibilidade, com
coeficiente de correlacéo intraclasse de 0,82 (IC 95% 0,74 - 0,97) para variabilidade
interobservador mascarada.

A natureza hibrida deste estudo, cujo objetivo era obter o maior nimero de
participantes possivel, incluindo uma etapa retrospectiva e outra prospectiva, ndo
prejudicou a técnica de coleta, ja que o rigor adotado com relacdo a documentacao
fotografica foi o mesmo em ambas as fases, com exclusdo de imagens que nao
cumprissem rigidamente o0s pré-requisitos para boa afericio do AUC.
Consequentemente, 14 pacientes foram excluidas do estudo na fase retrospectiva por
falta de imagens satisfatérias, enquanto um unico caso foi eliminado na fase
prospectiva.

Com relacdo aos outros marcadores ecograficos na avaliagdo por USTV,
incluindo CLC, EGE, afunilamento e “sludge”, este estudo ndo observou diferencas
estatisticamente significativas entre 0s grupos de pacientes com e sem
prematuridade, o que contrasta com a literatura descrita (Afzali et al., 2012; Bortoletto
et al., 2021; Helmi et al., 2022; Li et al., 2015b; Pergialiotis et al., 2020; Pires et al.,
2006; To et al., 2006). Provavelmente, isso se deve ao fato de que todas as pacientes
com achados considerados como de risco foram submetidas a tratamentos para
prevencdo da prematuridade, modificando o desfecho da gestacao.

Quanto as caracteristicas da populacdo estudada, foram verificadas
peculiaridades em relagdo a outros estudos relacionados ao AUC, principalmente
quanto a cor da pele, com 86% de pacientes brancas, e ao IMC pré-concepcional,
com 22,9 kg/m? como mediana, com baixos indices de obesidade. A diversidade entre
populacfes € uma das mais importantes limitagdes relatadas em estudos de revisdo
e metanalise sobre o0 AUC, com heterogeneidade significativa (Daskalakis et al., 2018;
Goldstein; Bailer; Gonzalez-Brown, 2023; Hessami et al., 2021).
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Nos ultimos anos, questionamentos sobre a aplicabilidade do CLC como
rastreamento universal para risco de TPPe estimularam a pesquisa de possiveis
novos marcadores para a predicao de prematuridade (Berghella; Saccone, 2019).
Nesse contexto, o AUC vem sendo abordado como uma opg¢ao a ser usada
isoladamente ou em conjunto com o CLC para a analise de risco para TPPe. Porém,
até o momento as evidéncias mostram que, apesar de um AUC mais obtuso
apresentar associagdo com a ocorréncia de TPPe, ndo eleva as taxas de deteccéo de
risco, seja isolado ou em associagdo com CLC, sendo necessarios mais estudos,
principalmente com analise comparativa entre AUC e CLC (Goldstein; Bailer;
Gonzalez-Brown, 2023).

A prematuridade € a principal causa de morbidade e mortalidade infantil em
saude publica, e sua prevaléncia vem se mantendo no decorrer dos anos (World
Health Organization, 2023). A deteccdo de casos de risco para a administracdo de
terapias de prevencdo, especialmente em casos de prematuridade espontanea, é
limitada pela fisiopatologia multifatorial do TPPe, heterogeneidade das populagdes e
aplicabilidade da intervencéo de forma universal. A USTV continua sendo uma forma
promissora de rastreamento, mas com resultados ainda limitados na deteccdo e

aplicabilidade universal (Berghella; Saccone, 2019; Figarella et al., 2023).
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7 CONCLUSAO

Considerando os resultados deste estudo, a medida do AUC no segundo
trimestre da gestacdo esta associada a ocorréncia de TPPe. O resultado corrobora as
recentes conclus@es da literatura de que o AUC é um preditor relativamente recente
de TPPe e novas evidéncias em diferentes populacdes podem contribuir para uma

possivel incorporacdo aos marcadores ja existentes.
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possa prestar esclarecimentos.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido € explicar tudo sobre a pesquisa
e solicitar a sua permisséo para que dados relacionados ao seu atendimento possam ser
utilizados em publicagbes em meios cientificos como revistas, congressos ou reunioes
cientificas entre profissionais de saude ou afins.

PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS:

A ultrassonografia transvaginal para deteccdo do risco de Parto Prematuro geralmente é
realizada como rotina durante o Ultrassom Morfoldgico, entre 18 e 24 semanas, com a medida
do comprimento do colo uterino e estudo de suas caracteristicas, buscando sinais que possam
ser suspeitos de risco. O objetivo desta pesquisa é acrescentar mais um sinal que pode
colaborar com a andlise de risco, recentemente relatado e chamado de Angulo Uterocervical,
gue se moadifica em casos de risco. A medida deste angulo ndo acrescenta qualquer
procedimento, manobra, desconforto ou risco ao seu exame que ja ndo estejam presentes na
andlise de rotina.

Seréo coletados dados pessoais e dados relacionados a gestacdo atual e anteriores: etnia,
data de nascimento, ocupagéo, escolaridade, peso, estatura, indice de massa corporal ,
tabagismo, etilismo, hipertensdo, diabetes, trombofilias, uso de psicoativos, outras
medicagles, cirurgia do colo uterino, infeccdes / Doencas sexualmente transmissiveis,
sorologias do pré-natal, gestacfes anteriores, trabalho de parto prematuro anterior e a idade
gestacional em que ocorreu, tipo de parto anterior e tipo de concepcéo, dados do exame de
ultrassom como idade gestacional, ocorréncias, caracteristicas técnicas do colo uterino como
o angulo uterocervical, comprimento do colo, afunilamento, eco glandular endocervical,
sludge. Posteriormente, através do contato telefonico ja existente em seu cadastro nesta
clinica, entraremos em contato uma Unica vez ap0s o parto, para coletar os dados da idade
gestacional em que ocorreu o parto, tipo de parto, peso e sexo da crianca, uso de medicacfes
no decorrer da gestacao e necessidade do uso da UTI (unidade de terapia intensiva) neonatal.
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Conforme a rotina ja utilizada nesta clinica, as fotos relacionadas ao exame permanecem
arquivadas em nossos aparelhos e sistemas, protegidas conforme a Lei Geral de Protecdo de
Dados Pessoais (Lei no 13.709).

RISCOS E DESCONFORTOS

No referente a parte médica, ndo ha aumento de risco quando se acrescenta a medida a
andlise do colo uterino. Também néo ha acréscimos de tempo no exame, j4 que a medida
utiliza a mesma imagem que as medidas ja praticadas. Ressalta-se, porém, que o préprio
exame transvaginal, ainda que raramente e como qualquer procedimento médico, representa
possibilidade de desconfortos e eventos como pequenos sangramentos ou cdlicas.

Quanto ao risco de quebra de confidencialidade (vazamento de alguma informacéo
confidencial que a exponha publicamente), serdo tomadas precau¢des como 0 Uso apenas
das iniciais do nome, auséncia de referéncias a enderecos, e-malils, redes sociais ou local de
trabalho. Fotos do arquivo relacionadas a realizagdo do exame serdo camufladas para que
nado sejam ligadas a senhora.

Rubrica participante Rubrica pesquisador Data

BENEFICIOS

A pesquisa propde uma andlise mais detalhada do colo uterino e mais atengdo ao risco de
Parto Prematuro. O acesso a esta assisténcia, aliada a conscientiza¢do sobre o tema sao
beneficios importantes durante a gestacao, ja que a prematuridade é a maior causa de mortes
ou disturbios de desenvolvimento em criancgas.

Caso a senhora tenha qualquer problema ou davidas sobre a pesquisa, podera entrar em
contato com o pesquisador Estevao Gabriel Nicolau através do telefone 19 25110060 ou pelo
e-mail nicolau.estevao@gmail.com. A senhora tera, ainda, acesso a qualquer informacgéo
relacionada a pesquisa, suas consequéncias e seu desfecho, mesmo apds seu término.
Também podera ter acesso pessoalmente, no endere¢o da clinica ATT — Attentive Center
Clinica de Ultrassonografia Ltda, na Rua Dr Emilio Ribas, nimero 1325, Bairro Cambui,
Campinas, CEP 13025-142.

Podera também obter informagdes no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade da PUC-Campinas, telefone de contato (19) 3343-6777, e-mail:
comitedeetica@puc-campinas.edu.br, endereco Rua Professor Doutor Euryclides de Jesus
Zerbini, 1516 - Prédio A02, térreo — Parque Rural Fazenda Santa Candida — CEP 13087-571
- Campinas — SP, horario de funcionamento de segunda a sexta-feira das 08h00 as 17h00.

A participagdo nesta pesquisa ndo acarreta custos adicionais a senhora e também néo prevé
gualguer remuneracédo pela participacdo. Também recebera o laudo técnico do exame da
forma habitual, sem acréscimo de tempo em sua entrega.

Sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria, ou seja, ndo é obrigatéria. Caso a Senhora
decida néo participar, ou ainda desistir e retirar 0 seu consentimento em qualquer momento,
ndo havera nenhum prejuizo ao seu atendimento nesta instituigcéo.


mailto:nicolau.estevao@gmail.com
mailto:comitedeetica@puc-campinas.edu.br
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O uso das informacdes coletadas nesta pesquisa esta submetido as normas éticas
destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Saude.

O Termo foi redigido em duas vias idénticas, sendo uma via para o participante e outra para
0 pesquisador, devidamente assinadas.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO:

Eu, , li os termos e fui
verbalmente orientada quanto aos itens descritos acima e concordo em participar da pesquisa
a ser realizada na clinica ATT — Attentive Center Clinica de Ultrassonografia Ltda, na Rua Dr
Emilio Ribas, nimero 1325, Bairro Cambui, Campinas, CEP 13025-142.

Data: / /

Eu, Estevao Gabriel Nicolau, declaro cumprir as exigéncias contidas nos itens IV.3 e IV.4, da
Resolucéo n° 466/2012 MS.

Data / /




Anexo 3 - Instrumento de Coleta de dados

Projeto de pesquisa:
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Avaliacao ultrassonografica transvaginal do angulo uterocervical no segundo trimestre
de gestacdo como preditor de trabalho de parto prematuro espontaneo

Pesquisador responsavel: Estevdo Gabriel Nicolau

Orientador: Prof. Dr. Leonardo Oliveira Reis

IDENTIFICACAO

Registro clinico

Ident. pesquisa

Iniciais Etnia

Data de nasc. Idade

Ocupacéo Escolaridade

Peso Estatura IMC
ANTECEDENTES

Tabagismo Carga tabagica
Etilismo Carga etilica
Hipertensao Diabetes
Trombofilias Uso de psicoativos
Outras medicacdes Observacbes

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS E OBSTETRICOS

Cirurgia colo uterino | Sim ‘ N&o Infec¢des / DST
Sorologias Gestacbes anteriores
TPP anterior Sim ‘ Nao IG partos anteriores

Tipo de parto
anterior

Tipo de concepcéo

DADOS DO EXAME

Idade gestacional

Ocorréncias

Angulo uterocervical

Comprimento colo

Afunilamento

EGE

Sludge Conduta

EVOLUCAO DA GESTACAO E PARTO

Patologias

Medicacdes

Tocolise Cirurgias

Idade gest. parto Tipo de parto Cesarea
Vaginal

Data do parto Ocorréncias

Sexo Masc. Fem. Peso

Classific. | AIG PIG GIG APGAR 5/ 10 min

Uso de UTI Sim Nao Quantidade dias UTI




