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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a medida ultrassonográfica do colo uterino e os níveis séricos maternos 

(colesterol total e frações, triglicérides e arginina dimetil assimétrica), isolados ou em 

associação, como preditores de parto pré-termo.  

Métodos: Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, de correlação entre variáveis 

bioquímicas e medida ultrassonográfica do colo com a idade gestacional do parto (< ou ≥ 37 

semanas). Entre 2015 e 2016, foram avaliadas 145 gestantes portadoras de fatores de risco para 

parto pré-termo, entre 20 e 24 semanas de gestação, através da medida ultrassonográfica do 

colo uterino e dos níveis séricos dos biomarcadores. Foram excluídas as gestantes com idade 

inferior a 18 anos, as que utilizaram progesterona como prevenção de um possível parto pré-

termo e os casos de prematuridade terapêutica. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

e Pesquisa da UFMG (CAAE: 51489715.6.0000.5149). Foi realizada análise de correlação 

entre os biomarcadores e a medida do colo pelo teste de correlação de Spearman. A curva ROC 

foi utilizada para determinar a acurácia das variáveis. Foram calculadas sensibilidade e 

especificidade para a variável que foi considerada preditiva para parto pré-termo, com 

diferentes pontos de corte. Toda a análise considerou o nível de significância de 0,05, e o 

software utilizado foi o SPSS versão 20.0.  

Resultados: Apenas a medida ultrassonográfica do colo apresentou significância estatística 

como um preditor de parto pré-termo (AUC curva de ROC 0,698 - IC 0,540; 0,856). Colesterol 

total, HDL, fração não HDL, triglicérides e ADMA apresentaram baixos valores de área sob a 

curva ROC.  

Conclusão: A medida ultrassonográfica do colo uterino menor que 2,5 cm entre 20 e 24 

semanas de gestação associa-se com a ocorrência de parto pré-termo em gestantes de risco, com 

especificidade de 98%. Os biomarcadores analisados, isolados ou em associação com a medida 

do colo, não apresentaram correlação. 

Palavras-chave: nascimento prematuro; medição de risco; colo do útero; ultrassonografia; 

medida do comprimento cervical; marcadores biológicos. 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate the measurement of uterine cervix and maternal serum levels of total 

cholesterol and fractions, triglycerides and asymmetric arginine di-methyl (ADMA), isolated 

or in association, as predictors of preterm delivery.  

Methods: This longitudinal, prospective study of correlation among variables and gestational 

age at birth (<or>=37 weeks) was previously approved by the local Ethics Committee 

(CAAE:51489715.6.0000.5149). Between 2015 to 2016, 145 pregnant women with risk factors 

for preterm labor, from 20 to 24 weeks' gestation, were evaluated through the ultrasound 

measurement of the cervix and serum levels of the biomarkers. Pregnant women younger than 

18 years, those who used progesterone as prevention of a possible preterm delivery and cases 

of therapeutic prematurity were excluded. A correlation analysis was performed among the 

biomarkers and the cervix measurement by the Spearman correlation test. The ROC Curve was 

used to determine the accuracy of the variables. Sensitivity and specificity were calculated for 

the variable that was considered predictive for preterm delivery, with different cut-off points. 

Statistical analysis was carried employing the SPSS 20.0 and a value of P<0.05 was considered 

statistically significant.  

Results: Considering the significance level of 5%, the cervix length show an area under the 

ROC curve of 0.698 (CI 0.540;0.856). Total cholesterol, HDL, non-HDL, triglycerides and 

ADMA presented low values of the area under the ROC curve. No significant correlation 

between these biomarkers and the outcome evaluated (preterm labor) was observed.  

Conclusion: Only the uterine cervix below 2.5cm, measured by ultrasound, between 20-24 

weeks gestation was associated with the occurrence of preterm birth in pregnant women at risk, 

with specificity of 98%.  

 

Keywords: premature birth; risk assessment; cervix; ultrasound; cervical length measurement; 

biological marker. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Desde minha infância, dizia que seria médica. Minha paixão pela obstetrícia vem desde então, 

mesmo sem saber do que se tratava. Dizia que queria ser “médica de fazer parto”. Iniciei minha 

formação na Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais e por vezes tentei 

me interessar por outras especialidades. Todavia, sem sucesso. Cursei a residência médica 

básica em Ginecologia e Obstetrícia na Maternidade Odete Valadares, para depois retornar ao 

HC-UFMG para a residência de Medicina Fetal. Foi neste momento que surgiu meu interesse 

pela vida acadêmica. 

Completei meu mestrado em fevereiro de 2013, pelo Programa de Saúde da Mulher, área de 

concentração em Perinatologia, sob a orientação do professor Antônio Carlos Vieira Cabral, 

intitulado “Avaliação do Doppler das artérias uterinas como método de predição da pré-

eclâmpsia em pacientes portadoras de fatores de risco para este evento”. No mesmo ano, me 

tornei professora do Núcleo de Ginecologia e Obstetrícia do UNI BH, o que resultou em uma 

satisfação cada vez maior pela arte de ensinar. Então, prestei prova para o doutorado, agora com 

o objetivo de esmiuçar a entidade do trabalho de parto pré-termo. Além do interesse já existente, 

fui vítima desta intercorrência gestacional, com tantos possíveis prejuízos para a saúde materno-

fetal. Resolvi então seguir adiante e desenvolver um projeto que estudasse um pouco mais sobre 

a predição do trabalho de parto pré-termo, considerando que a predição contribui para um 

manejo mais adequado dos casos, com redução dos efeitos deletérios sobre o binômio materno-

fetal. 

O parto pré-termo representa uma das principais causas de morbimortalidade neonatal nos 

países desenvolvidos, sendo responsável por um número significativo de mortes neonatais e 

quase metade dos déficits neurológicos a longo prazo. Em sua maioria, os partos pré-termo são 

espontâneos e os riscos de recorrência são altos. Poucos testes prognósticos estão disponíveis 
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para predizer quais gestações evoluirão para um parto pré-termo. A predição torna-se 

importante por permitir a identificação das mulheres em risco, nas quais as intervenções 

específicas podem ser utilizadas. Além disso, estudar os preditores pode contribuir para uma 

melhor compreensão dos mecanismos biológicos que levam ao parto pré-termo espontâneo, e 

possivelmente para o desenvolvimento de intervenções mais eficazes. 

A linha de pesquisa em Perinatologia já está consolidada dentro do CEMEFE, com diversos 

trabalhos já desenvolvidos, assim como em processo de execução. Nesse contexto, desenvolve-

se este estudo, que consiste em avaliar a capacidade de alguns parâmetros para predizer o 

trabalho de parto pré-termo, favorecendo a realização de intervenções no momento oportuno, 

com conseqüente redução dos eventos secundários à prematuridade. Os próximos itens visam 

a expor de maneira clara as pesquisas usadas para revisão bibliográfica, os objetivos do estudo, 

a metodologia empregada, os resultados obtidos, a discussão e conclusões pertinentes. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1.   ASPECTOS GERAIS E RELEVÂNCIA 

Embora a sobrevida dos recém-nascidos (RNs) prematuros tenha melhorado nos últimos anos, 

a prematuridade, definida como o nascimento em idade gestacional inferior a 37 semanas 

completas (ou 259 dias), ainda é a principal causa de morbidade e mortalidade neonatal1-5. Suas 

complicações são responsáveis por grande número de óbitos e sequelas, tanto em países 

desenvolvidos quanto em países em desenvolvimento. Em todo o mundo, cerca de 15 milhões 

de crianças nascem prematuras anualmente e estima-se que, a cada ano, cerca de um milhão de 

mortes ocorram em decorrência de complicações da prematuridade2,6-8. Recém-nascidos 

prematuros têm um risco 40 vezes maior de óbito neonatal quando comparados aos de termo. 

Aqueles que sobrevivem ficam, muitas vezes, com sequelas, ou são acometidos por 

complicações associadas à prematuridade, como doença da membrana hialina, retardo no 

desenvolvimento neurológico, doenças respiratórias crônicas, hemorragia intraventricular, 

enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade, entre outras9-20. Como resultado, as 

implicações econômicas desfavoráveis que se estendem além do período neonatal têm sido cada 

vez mais preocupantes1,21. 

A predição do trabalho de parto pré-termo (TPPT) pode reduzir de forma significativa a 

morbimortalidade neonatal e os custos associados ao tratamento e ao acompanhamento5,22. O 

TPPT representa uma entidade multifatorial e, portanto, é pouco provável que um único teste 

possa predizê-lo com grande acurácia; a combinação de marcadores biofísicos e bioquímicos 

pode ser uma estratégia promissora5,23 . 

2.2. CLASSIFICAÇÃO 

Tendo em vista que o comportamento do prematuro não é uniforme, existem classificações para 

esses RNs, com o objetivo de agrupá-los de maneira a definir os diferentes níveis de assistência 

a ser prestada. Essas classificações diferem um pouco entre si. A Organização Mundial da 

Saúde (OMS) distingue o recém-nascido prematuro, que nasce com menos de 37 semanas de 

gestação, do recém-nascido pequeno para a idade gestacional (PIG), que nasce com peso abaixo 

do esperado para a idade gestacional, e do recém-nascido de baixo peso, aquele que nasce com 

peso inferior a 2.500 gramas, independentemente da idade gestacional. Os prematuros são ainda 

classificados de acordo com a faixa de idade gestacional ao nascimento, critério que também é 

considerado para determinar o nível de assistência requerida. A idade gestacional entre 32 e 36 

semanas corresponde a 70% dos casos (prematuridade incipiente); entre 28 e 32 semanas, a 
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20% do total (RNs muito prematuros); e abaixo de 28 semanas (extremamente prematuros), a 

10% dos partos pré-termo. Cerca de 90% dos partos pré-termo ocorrem após 30 semanas, 

período em que a sobrevida atinge 90% em serviços que dispõem de unidades de terapia 

intensiva neonatal bem-estruturadas. De outra parte, 66% das perdas neonatais são devidas às 

gestações terminadas antes da 28a semana. 

A prematuridade também pode ser classificada, segundo a sua evolução clínica, em eletiva ou 

espontânea. Nos casos de prematuridade eletiva, que correspondem a 25% dos nascimentos 

prematuros, a gestação é interrompida em virtude de complicações maternas (doença 

hipertensiva, descolamento prematuro de placenta, placenta prévia, entre outros), e/ou fetais 

(restrição do crescimento intrauterino ou sofrimento fetal), em que o fator de risco é geralmente 

conhecido. A prematuridade espontânea corresponde a 75% dos casos e decorre do TPPT. 

Nesse grupo, a etiologia é complexa e multifatorial, ou desconhecida1. 

2.3. INCIDÊNCIA 

O parto pré-termo é provavelmente o maior desafio da Obstetrícia moderna, pois, apesar dos 

avanços tecnológicos, sua incidência tem aumentado9. Na Europa, a taxa de parto pré-termo 

varia de 6 a 10%1. Nos Estados Unidos, aumentou de 9 para 12% nas duas últimas décadas9-

12,14,24,25. Outros países desenvolvidos, tais como o Canadá, a Austrália e a Dinamarca, também 

têm revelado um aumento das taxas de prematuridade1,10. A incidência, contudo, é maior nos 

países subdesenvolvidos, que apresentam condições socioeconômicas desfavoráveis, precária 

assistência pré-natal e maior incidência de infecções geniturinárias, as quais constituem fatores 

predisponentes para a prematuridade espontânea, geralmente secundária ao TPPT e à rotura das 

membranas. 

As informações publicadas pelo Ministério da Saúde mostram que os nascimentos prematuros 

na população brasileira têm se mantido constantes nos últimos anos, com média de 11,2%, 

sendo variáveis de estado para estado, podendo atingir, em algumas metrópoles, taxas de até 

9%, com tendência a elevação1. A incidência de parto pré-termo em Minas Gerais é de 11,2%26. 

 

 

2.4. ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

A principal causa da incapacidade da redução da incidência da prematuridade nas duas últimas 

décadas está na falta de um conhecimento satisfatório sobre sua etiologia e sua fisiopatologia. 

A etiologia é desconhecida em metade dos casos de prematuridade, e no restante 

frequentemente ocorre uma associação de múltiplos fatores de risco. Podemos considerar, 
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então, que o parto pré-termo é uma doença de causa multifatorial e não uma desordem com 

múltiplas causas independentes. Acredita-se que vários fatores atuem sinergicamente, fazendo 

com que as contrações improdutivas, presentes durante a gravidez, tornem-se produtivas (com 

o tríplice gradiente descendente), determinando a dilatação e a expulsão do feto.  

Apesar de, em cerca de metade dos casos, o parto pré-termo ser considerado de etiologia 

desconhecida, ocorre com frequência a associação de fatores de risco maternos e fetais, que 

podem ser classificados em epidemiológicos, obstétricos, ginecológicos, clínico-cirúrgicos, 

genéticos, iatrogênicos e desconhecidos (Quadro 1)14,18,19,27. Entre os possíveis fatores que 

conferem maiores riscos, destacam-se a história pregressa de parto pré-termo espontâneo, a 

gemelaridade e os sangramentos persistentes de segundo trimestre. O antecedente de parto pré-

termo espontâneo em gestação anterior tem sido considerado por muitos autores como o 

principal e mais importante fator de risco clínico, visto que cerca de 25% das gestantes que 

tiveram parto pré-termo apresentarão recorrência da prematuridade.  

A realização de anamnese detalhada é o primeiro passo para se identificar a mulher com risco 

para o parto pré-termo. A busca por indicadores clínicos deve ser instituída, de preferência, 

antes da concepção, para permitir o controle dos riscos e contribuir para uma evolução favorável 

da gestação. A identificação dos fatores de risco e o manejo apropriado apresentam um impacto 

significativo na predição e na redução dos índices de TPPT 22. 
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Quadro 1 – Fatores de risco associados à prematuridade 

Epidemiológicos 

Baixo nível socioeconômico 

Ambientais 

Nutrição inadequada 

Idade materna 

Estresse físico e psicológico 

Fumo 

Drogas 

Obstétricos 

Alterações hormonais 

Incompetência cervical 

Sangramentos de primeiro e segundo trimestres 

Placenta prévia 

Descolamento prematuro de placenta 

Polidrâmnio ou oligoidrâmnio  

Gemelaridade 

Amniorrexe prematura 

Pré-eclâmpsia 

Malformações fetais 

Restrição do crescimento fetal 

Partos prematuros anteriores 

Ginecológicos 

Alterações anatômicas do colo uterino 

História de amputação do colo uterino 

Malformações uterinas 

Miomatose 

Clínico-cirúrgicos 

Infecções 

Doenças maternas 

Procedimentos cirúrgicos na gravidez 

Genéticos 

Materno e/ou fetal 
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Iatrogênicos 

Desconhecidos 

Fonte: Torchin e Ancel, 2016 28 

 

2.5 CUSTOS SOCIAIS E ECONÔMICOS DA PREMATURIDADE 

A ocorrência de sérias complicações neonatais é usualmente encontrada em RNs de muito baixo 

peso (< 1.500 gramas) e antes de 32 semanas de gestação. Geralmente, eles desenvolvem 

alterações respiratórias graves, necessitando de ventilação mecânica, mesmo com o uso de 

corticosteroides e surfactante pulmonar. Esses RNs ainda têm risco aumentado de hemorragia 

intraventricular, sepse, retinopatia da prematuridade e enterocolite necrosante. Nos RNs com 

extremo baixo peso (< 1.000 gramas) e idade gestacional menor que 28 semanas, que nos EUA 

correspondem a 1% dos nascimentos, a mortalidade neonatal é alta, com complicações 

neonatais mais graves, tais como retardo mental grave, paralisia cerebral e dependência 

prolongada de oxigênio1,9.  

Os estudos de acompanhamento em longo prazo de crianças prematuras revelam que 

aproximadamente um quinto das crianças que nascem com um peso menor que 1.000 gramas e 

até um terço das que pesam menos que 750 gramas apresentarão deficiência neurossensorial de 

moderada a grave aos dois anos de idade (incluindo paralisia cerebral, retardo mental, epilepsia, 

cegueira ou surdez). Apesar de algumas dessas crianças melhorarem suas funções quando 

entram para a escola, muitas outras continuarão a ter problemas cognitivos acadêmicos e 

comportamentais ao longo da vida. Até os distúrbios sutis, suaves e comuns na função do 

sistema nervoso central apresentam custos enormes para a sociedade1,9. 

 

2.6 FISIOPATOLOGIA 

O desconhecimento da fisiopatologia do TPPT é uma das principais razões para as falhas de 

sua prevenção. As evidências clínicas e laboratoriais indicam que muitos quadros de TPPT 

resultam da ativação de células no colo, na decídua e nas membranas fetais, em resposta a 

mediadores do estresse materno ou fetal, infecção ascendente do trato genital, ou hemorragias 

deciduais29. A infecção no trato genital materno ou sua colonização podem ser dos mais 

importantes fatores de risco para TPPT30. O TPPT é compreendido como uma síndrome 

desencadeada por múltiplos mecanismos, incluindo infecção, inflamação, isquemia ou 
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hemorragia uteroplacentária, sobredistensão uterina, estresse e outros processos mediados 

imunologicamente31.  

Os fatores de risco parecem interagir de forma a provocar a transição do estado de quiescência 

uterina para o início precoce do trabalho de parto15. 

 

2.7 PREDIÇÃO 

Numerosos fatores de risco têm sido relacionados ao TPPT; porém, existem ainda dificuldades 

em identificar as gestações de risco antes do início do trabalho de parto3,15. Nesse contexto, a 

predição pré-natal do parto pré-termo torna-se fundamental para identificar as gestantes de alto 

risco e para planejar o manejo apropriado14. Portanto, com os objetivos de diminuir a incidência 

de prematuridade e, por outro lado, de evitar internação e intervenções desnecessárias, têm-se 

pesquisado marcadores para predizer o risco de parto pré-termo. 

 

2.7.1 Testes preditivos 

Os atributos distintivos de um teste preditivo, além de sua capacidade de rastrear com o mínimo 

de falso-positivos e falso-negativos, são relacionados com a sua funcionalidade: simplicidade 

técnica, reprodução adequada de resultados, boa adesão da gestante, inocuidade e baixo custo. 

Dentre os vários métodos utilizados para o rastreamento do parto pré-termo, os mais estudados 

e os que demonstraram ser mais efetivos e reprodutíveis são: a monitoração das contrações 

uterinas, a avaliação do comprimento do colo uterino e as pesquisas de marcadores bioquímicos 

específicos27. 

 

2.7.1.1. Marcadores clínicos  

Além da identificação dos fatores de risco, os marcadores clínicos consistem na avaliação das 

modificações cervicais através do exame físico27. 

O exame pélvico é um recurso clínico útil para a identificação das alterações cervicais. É 

bastante eficaz, principalmente quando repetido a cada consulta e realizado pelo mesmo 

examinador. Ele permite identificar contrações uterinas, modificações cervicais – tais como 

apagamento e dilatação , a altura da apresentação fetal e, às vezes, as membranas amnióticas27. 

A monitoração das contrações por meio da realização da dinâmica uterina é um dos métodos 

que permite o rastreamento do parto pré-termo27. As gestantes predispostas ao TPPT 

apresentam aumento da frequência das contrações uterinas nos dias ou nas semanas que 

antecedem o trabalho de parto15,32-34. Esse método apresenta elevado valor preditivo negativo e 

pode tranquilizar o obstetra e a gestante, evitando tratamentos e internações desnecessários, 
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embora apresente número elevado de falso-positivos27. Impõe-se, portanto, frente ao resultado 

positivo, relacioná-lo a outros indicadores de parto pré-termo. Assim, a monitoração das 

contrações uterinas é mais eficaz em gestantes sintomáticas, podendo ser uma ferramenta 

importante para excluir o verdadeiro trabalho de parto pré-termo, evitando medidas e/ou 

internações desnecessárias 32.  

O Índice de Risco de Parto Pré-termo (IRPP) é usado em nosso meio para predizer o risco de 

parto pré-termo (Quadro 2). Quando a pontuação é inferior a 6, não existe risco de parto pré-

termo; entre 6 e 10, justifica-se instituir terapêutica de inibição das contrações uterinas; a 

pontuação acima de 10 indica franco trabalho de parto pré-termo, sem possibilidade de 

inibição35. 

 

Quadro 2 – Índice de Risco de Parto Pré-termo (IRPP) 

Pontuação 0 1 2 

Posição do colo 

 

Posterior 

  

Anterior  Centralizado 

Apagamento 

 

Grosso Médio Fino 

Dilatação Nenhuma < 4cm > 4cm 

Altura apresentação 

 

Alta Encaixada Baixa 

Bolsas das águas 

 

Não formada Formada Herniada 

Contrações uterinas 1/hora 1/10’/15’’ > 2/10’/25’’ 

Interpretação: 

• Menor que 6: sem risco para parto prematuro 

• Entre 6 e 10: justifica inibição, intervir no processo se entre 24 e 33 semanas 

•  Maior que 10: caracteriza o trabalho de parto prematuro, indica internação 

Fonte: Cabral, 201035 

 

2.7.1.2.   Marcadores biofísicos: medida ultrassonográfica do comprimento do colo uterino 

A avaliação do colo uterino durante a gestação pode ser útil na identificação do risco para o 

parto pré-termo espontâneo3,14,36-39. O exame do colo uterino pode ser feito pelo toque vaginal 

e pela ultrassonografia. O toque vaginal, com o objetivo de verificar as características do colo 
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(dilatação, esvaecimento e posição), revela baixa sensibilidade e baixo valor preditivo positivo 

para a detecção do parto pré-termo. Obtém-se melhor desempenho para o rastreamento do parto 

pré-termo por intermédio da ultrassonografia endovaginal 39. 

Atualmente, a medida ultrassonográfica do colo uterino no segundo trimestre da gestação é o 

melhor preditor clínico de TPPT espontâneo8,23. Quanto menor o comprimento do colo, maior 

a probabilidade de prematuridade, uma vez que o esvaecimento cervical constitui uma das 

primeiras etapas do processo de parturição e precede o trabalho de parto em quatro a oito 

semanas. Dependendo da população estudada e da idade gestacional em que foi realizada a 

medida, o ponto de corte escolhido está entre 25 e 30mm8.  

A medida ultrassonográfica do colo uterino é feita linearmente, entre o orifício externo e o 

interno, delimitados pelo início e pelo fim da mucosa endocervical ecogênica (Figuras 1 e 2). 

Outros achados secundários também podem ser obtidos com o exame, tais como a presença de 

afunilamento, detectado pela abertura do orifício interno do colo uterino superior a 5mm, e a 

ausência do eco glandular endocervical1. 

 

Figura 1 – Medida do comprimento do colo pela ultrassonografia endovaginal 

Fonte: Bittar et al., 2009 
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Figura 2 – Ultrassonografia endovaginal: colo uterino longo (à esquerda), colo uterino curto 

(à direita) 

Fonte: Bittar et al., 2010 

A maioria dos estudos utiliza a medida do comprimento do colo uterino durante o segundo 

trimestre da gestação, principalmente entre a 22a e a 24a semana, quando os resultados preditivos 

são melhores. Em recente revisão sistemática, na qual foram avaliadas 2.258 gestantes 

assintomáticas da população geral submetidas à ultrassonografia endovaginal entre a 20ª e a 24ª 

semana, verificou-se que o melhor ponto de corte foi a medida do colo inferior a 25mm para a 

ocorrência de parto antes da 35ª semana40. 

A Sociedade de Medicina Materno-fetal recomenda: rastreamento rotineiro do comprimento do 

colo em mulheres com gestação única e história prévia de TPPT (nível A); o rastreamento 

rotineiro não deve ser realizado nas mulheres com cerclagem, gestação gemelar, rotura 

prematura pré-termo de membranas ou placenta prévia (nível 2B); os ultrassonografistas devem 

receber treinamento específico para aquisição e interpretação das imagens cervicais durante a 

gestação (nível 2B)8. 

 

2.7.1.3.   Marcadores bioquímicos  

Inúmeros marcadores bioquímicos maternos têm sido associados ao TPPT. A capacidade de 

predizer essa condição tem sido, portanto, objetivo de várias revisões sistemáticas14. 

Como exemplo dos possíveis marcadores bioquímicos conhecidos, temos as interleucinas 6 e 

8, o hormônio liberador da corticotropina (CRH), o estriol salivar, a fibronectina fetal, a alfa-

fetoproteína, a proteína C reativa e, mais recentemente, a proteína-1 fosforilada ligada ao fator 

de crescimento insulina-símile (phIGFBP-1)1. 
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As interleucinas, o CRH e o estriol demonstraram baixas sensibilidades e baixos valores 

preditivos, além de não trazerem benefícios para a predição do parto pré-termo41. 

Entre todos os indicadores bioquímicos, a fibronectina é a que apresenta os melhores 

resultados14. Consiste em uma proteína produzida pelo trofoblasto, cuja função fisiológica é 

assegurar a aderência do blastocisto à decídua. Normalmente, a fibronectina fetal está presente 

no conteúdo cervicovaginal durante as primeiras 20 a 22 semanas de gestação. Após a 22ª 

semana, a fibronectina desaparece da vagina até a 36ª semana, a menos que haja rotura 

prematura de membranas, na presença de fator mecânico que separe o cório da decídua ou diante 

de um processo inflamatório-infeccioso ou isquêmico na interface materno-fetal. Apresenta 

grande aplicabilidade por seu elevado valor preditivo negativo, fato que a torna muito útil para 

afastar o risco de prematuridade nas duas a três semanas seguintes à realização do teste42. 

A alfa-fetoproteína materna associou-se de forma significativa ao TPPT precoce e ao tardio, 

com OR de 4 e 3 respectivamente14. A proteína C reativa apresentou OR de 2 (IC 95% 1-2) e 8 

(IC 95% 4-16), quando detectada no plasma materno e no líquido amniótico, respectivamente14. 

Nos últimos anos, surgiram evidências de que o parto pré-termo seria precedido por alterações 

na concentração da phIGFBP-1 no conteúdo cervical43. Trata-se de uma proteína produzida pela 

decídua humana, cuja função ainda não está totalmente esclarecida. Sua detecção em amostras 

cervicais por meio de anticorpos monoclonais indica comprometimento decidual. 

Possivelmente, um fator mecânico – como a contração uterina, a proteólise decorrente de 

processo inflamatório-infeccioso ou a isquemia local – determina a liberação da phIGFBP-1 da 

decídua no sentido do canal cervical27. 

Embora até o momento não exista nenhum teste preditivo ideal em termos de sensibilidade e 

valores preditivos, a predição do parto pré-termo tornou-se mais precisa com o advento da 

medida do comprimento do colo uterino pela ultrassonografia endovaginal e com o teste da 

fibronectina fetal. Os melhores valores de predição são obtidos quando ambos os exames são 

utilizados simultaneamente, tanto em gestantes sintomáticas quanto em assintomáticas de risco. 

A principal utilidade dos exames reside nos elevados valores preditivos negativos (acima de 

90%) e não nos valores preditivos positivos, que são mais baixos1. 

 

2.7.1.3.1 Colesterol total, frações e triglicérides 

Os níveis de colesterol têm sido associados ao TPPT3 44. Entretanto, os componentes lipídicos e 

a força de seu impacto sobre o parto pré-termo são inconsistentes nos diversos estudos45. O teste 

utilizado para sua dosagem é comum e de baixo custo. Vários estudos já reportaram um possível 

aumento no risco de prematuridade e a ocorrência de prejuízos ao crescimento fetal quando são 
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detectados níveis elevados de colesterol no sangue materno46-50. Outro estudo indicou que níveis 

muito altos ou muito baixos de colesterol durante o segundo trimestre da gestação podem 

identificar gestantes em risco para TPPT3,51. Ambas as alterações nos níveis de colesterol 

representam um aumento de 2,5 vezes no risco de desenvolver TPPT3. Um achado similar foi 

encontrado quando foram considerados os níveis de lipídeos pré-concepcionais, indicando uma 

relação entre colesterol e parto pré-termo52. Esses achados são intrigantes, visto que a 

lipoproteína de baixa densidade (LDL) representa o precursor para a síntese de progesterona 

durante a gestação53.  

O colesterol materno é essencial para as mudanças hormonais e físicas observadas em uma 

gestação inicial46,54. O LDL circulante é o substrato utilizado para a biossíntese de progesterona 

pela placenta46,53,55. Apesar de alguns estudos longitudinais já terem documentado que os níveis 

de colesterol total aumentam substancialmente durante o segundo e o terceiro trimestre da 

gestação46,56-58, ainda são desconhecidos os valores de referência para os níveis de colesterol 

durante o período gravídico. A hipercolesterolemia fisiológica da gestação tardia sugere uma 

função adaptativa para a manutenção da gestação e do crescimento fetal46,59,60. Por outro lado, 

a hipercolesterolemia materna também pode ser maléfica, considerando que concentrações 

acima de 300mg/dl já foram associadas ao aumento na deposição de colesterol na aorta fetal, 

com aumento do risco cardiovascular na vida adulta46,60-64. 

A maioria das gestantes apresenta aumento de triglicérides (TG) no terceiro trimestre, das 

lipoproteínas de alta densidade (HDL) na segunda metade da gestação e elevações das 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL) progressivas ao longo dos trimestres65. No último 

trimestre, o colesterol total pode aumentar em 25 a 50%, e os TG em 200 a 400%66,67. A 

dislipidemia na gestação caracteriza-se por concentrações de TG e colesterol total superiores ao 

percentil 95 e de HDL inferiores ao percentil 5, e essa definição difere da usada para adultos68. 

Embora a gravidez seja reconhecida como potencial causa de dislipidemia, o perfil lipídico não 

faz parte da rotina de exames obstétricos69,70. A ausência de consenso a respeito dos valores de 

referência por trimestre, a falta de padronização do critério para diagnóstico, a ausência de 

determinação dos grupos de risco e de evidências que demonstrem o impacto do tratamento da 

dislipidemia na gestação limitam a realização do rastreamento50. 

 

2.7.1.3.2 Óxido nítrico e L-arginina dimetil assimétrica (ADMA) 

O óxido nítrico (NO) é um dos principais mediadores inflamatórios endógenos, e um potente 

vasodilatador produzido por células endoteliais71-74. É uma molécula ativa e de meia-vida curta, 

produzida pela enzima óxido nítrico sintetase (NOS). As células musculares lisas do miométrio 
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expressam a NOS endotelial, e sua expressão no útero ocorre mesmo sob a ausência de 

estímulo71. O NO está envolvido em muitos processos fisiológicos, incluindo a regulação da 

pressão arterial, a inibição da agregação plaquetária, a inibição da adesão leucocitária e 

plaquetária e a neurotransmissão75. Também possui efeitos antiproliferativos e 

antiescleróticos75. É reconhecido que o NO exerce funções importantes durante a gestação e que 

suas vias metabólicas estão envolvidas no processo de trabalho de parto71. 

O processo que desencadeia o trabalho de parto consiste em uma série de eventos 

fisiopatológicos que culminam em contrações uterinas efetivas, capazes de promover a 

progressiva dilatação do colo uterino71. A gestação está associada à vasodilatação, e o NO exerce 

um papel particular na adaptação vascular fisiológica, que é considerada como essencial para o 

desenvolvimento de um endotélio saudável e para promover a invasão endovascular pelo 

citotrofoblasto76,77. O papel do NO, potente vasodilatador endógeno de produção endotelial, vem 

sendo estudado com interesse no desencadeamento do TPPT71. 

Evidências apontam que a substância endógena inibidora da enzima responsável pela produção 

de NO (NOS), a L-arginina dimetil assimétrica (ADMA), possa estar envolvida no 

desencadeamento do trabalho de parto71. Essa substância estaria aumentada na circulação 

materna durante o parto, particularmente em trabalhos de parto desencadeados antes de 37 

semanas de gestação71,78,79.  

A ADMA é um aminoácido de origem intracelular encontrado, fisiologicamente, no plasma, na 

urina, em tecidos e em diversas células80. A ADMA é formada durante as modificações pós-

traducionais das proteínas quando resíduos de arginina são metilados pela ação de enzimas 

metiltransferases81. O mecanismo de ação da ADMA inclui a competição com a L-arginina, o 

substrato da NOS, resultando na redução da produção de NO pelo endotélio82,83. Devido ao 

envolvimento do NO na manutenção da homeostase vascular, a redução da sua síntese determina 

disfunção endotelial e inflamação vascular82,84. Portanto, o antagonismo da vasodilatação 

endotelial induzida pelo NO culmina no desenvolvimento de disfunções vasculares como 

vasoconstrição e remodelamento estrutural que resulta em aterosclerose82,85. Na circulação dos 

adultos, elevadas concentrações de ADMA representam um fator de risco cardiovascular75. 

A ADMA exerce papel crítico na função vascular por dois mecanismos principais: inibe a 

vasodilatação endotélio-dependente através da diminuição da produção de NO e da conversão 

da NOS em produtora de superóxidos, aumentando o estresse oxidativo; e afeta negativamente 

a angiogênese através da inibição do VEGF, reconhecido fator pró-angiogênico71,79. Entre os 

vários marcadores bioquímicos que podem ser úteis na predição de danos futuros à saúde, a 

ADMA foi recentemente identificada como fator de risco cardiovascular e marcador diagnóstico 
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capaz de identificar a população de risco para desenvolvimento de alterações 

cardiometabólicas82. Até o presente momento, encontramos dados significativos relacionando o 

aumento na concentração de ADMA em adultos portadores de diversas patologias, como doença 

coronariana, hipercolesterolemia, hipertensão, diabetes e doença renal crônica, quando 

comparados aos indivíduos saudáveis72,82,84.  

Muitos estudos apresentaram correlações entre concentrações maternas elevadas de ADMA e o 

desenvolvimento de pré-eclâmpsia ao longo da gestação86-92. Além disso, as concentrações 

maternas de ADMA foram inversamente correlacionadas à função endotelial avaliada pela 

dilatação fluxo-mediada da artéria braquial, sugerindo que a ADMA pode ser um fator causal 

na pré-eclâmpsia86. 

Estudos recentes têm investigado o papel da via do NO e da ADMA no desencadeamento do 

trabalho de parto71. A relação entre a síntese de NO e a geração de prostaglandinas já foi 

demonstrada, particularmente no útero71,93. Modificações na produção de prostaglandinas 

uterinas e na síntese de NO parecem estar envolvidas na regulação da atividade miometrial 

durante a gestação e o parto71. Sabe-se que o NO atua na promoção do relaxamento da 

musculatura uterina durante a gestação, garantindo a sua manutenção. Evidências recentes 

apontam que a ADMA possa estar aumentada na circulação materna durante o trabalho de parto, 

particularmente se ele é desencadeado antes de 37 semanas de gestação71,94. Por intermédio da 

comparação entre os valores séricos de ADMA em gestantes com diagnóstico de TPPT e em 

gestantes em trabalho de parto a termo espontâneo, seria possível estabelecer se a ADMA exerce 

papel importante no processo de trabalho de parto71,78. 

O aumento da ADMA e a redução da síntese do NO são observados progressivamente à medida 

que a gestação se aproxima do termo71,94-96. Foi sugerido que a placenta representa a principal 

fonte da ADMA presente na circulação fetal, e que as concentrações elevadas de ADMA podem 

ser um mecanismo compensatório para estabilizar as elevadas concentrações de NO na unidade 

fetoplacentária97. Na infância, a síntese de ADMA decresce constantemente com a idade, até a 

vida adulta98. Além da sua função como inibidor da síntese de NO, existem especulações de que 

a ADMA esteja associada ao crescimento fetal99.  

Já foi demonstrado aumento nos valores de ADMA, não só na circulação sérica materna em 

gestantes em TPPT quando comparadas às gestantes em trabalho de parto a termo, mas também 

no sangue de cordão de RNs prematuros, se comparados a RNs a termo83. Vida et al.100 

detectaram um aumento progressivo dos níveis de ADMA nos prematuros durante seu primeiro 

mês de vida82,100. Valores mais elevados de ADMA também já foram demonstrados em RNs 

com pior prognóstico respiratório71,78,83,93. Na população pediátrica, as patologias que cursam 
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com concentrações aumentadas de ADMA incluem hipertensão, hipercolesterolemia, 

malformações congênitas cardíacas, diabetes e doença renal crônica82,84.  

A avaliação das concentrações séricas de ADMA na circulação materna poderia ser clinicamente 

útil não somente como marcador de TPPT, como também de prognóstico fetal. Além disso, 

correlações entre valores de ADMA e idade gestacional de desencadeamento do trabalho de 

parto poderiam fornecer importantes informações científicas sobre o processo fisiopatológico 

do TPPT, e mesmo do trabalho de parto a termo. 

Em um estudo publicado em 2017, 106 RNs prematuros saudáveis foram divididos em dois 

grupos: aqueles nascidos entre 23+6 e 29+6 semanas (grupo 1) e os nascidos entre 30+0 e 30+6 

semanas (grupo 2). Os prematuros do grupo 2 apresentaram maiores concentrações de ADMA 

quando comparados aos prematuros do grupo 1. Os níveis plasmáticos de ADMA foram 

correlacionados positivamente ao peso de nascimento e à idade gestacional do parto em todos 

os recém-nascidos avaliados. Os resultados sugerem que a síntese de ADMA aumenta com a 

idade fetal e a concentração plasmática de ADMA alcança seu nível máximo no dia do 

nascimento nos recém-nascidos a termo ou três semanas após o nascimento nos recém-nascidos 

pré-termo. Estas observações sugerem que a ADMA pode agir de forma diferente na gestação, 

na infância, na adolescência e na vida adulta, no que diz respeito à sua função como inibidora 

da NOS75.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo Geral 

Correlacionar a medida ultrassonográfica do comprimento do colo uterino e os níveis séricos 

maternos de biomarcadores (colesterol total, HDL, não HDL, triglicérides e ADMA), isolados 

ou em associação, com a ocorrência de TPPT, em gestantes com fatores de risco para essa 

doença. 

3.2. Objetivos secundários 

Avaliar a eficácia de biomarcadores maternos e a medida ultrassonográfica do colo uterino, 

isolados ou em associação, na predição do TPPT. 

Correlacionar os principais fatores de risco para TPPT e sua ocorrência. 

4. PACIENTES E MÉTODOS 

Realizou-se um estudo longitudinal, prospectivo, de correlação entre as variáveis (comprimento 

do colo uterino, colesterol total, HDL, não HDL, triglicérides e ADMA) e idade gestacional do 

parto, categorizada em < ou ≥ 37 semanas, no período de março de 2015 a junho de 2016.  

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da UFMG, com o número de registro 

CAAE: 51489715.6.0000.5149 (anexo 8.1). Todas as gestantes participaram voluntariamente 

do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (anexo 8.2). 

Casuística 

Foram avaliadas 145 gestantes matriculadas no pré-natal de alto risco do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), com idade gestacional entre 20 e 24 

semanas (período no qual é realizado o ultrassom obstétrico para estudo da morfologia fetal). 

Inicialmente foram selecionadas 165 gestantes, mas 20 foram excluídas, sendo quatro devido a 

perda de seguimento, 11 devido ao uso de progesterona durante a gestação, como prevenção de 

um possível trabalho de parto pré-termo, e cinco devido a prematuridade terapêutica (pré-

eclâmpsia).  

O cálculo amostral foi realizado por meio da Calculadora Online 101 , considerando a média 

mensal de partos realizados no HC-UFMG (200) e uma incidência de parto pré-termo de 12,5%, 

com intervalo de confiança de 95% e taxa de erro de 5%. 
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Critérios de inclusão 

Foram selecionadas gestantes com fatores de risco para o desenvolvimento de TPPT (baixo 

nível sócio-econômico, nutrição inadequada, idade materna, tabagismo, etilismo, 

incompetência istmocervical, sangramentos de primeiro e segundo trimestres, placenta prévia, 

alterações do volume do líquido amniótico, gemelaridade, amniorrexe prematura, partos 

prematuros anteriores, miomatose uterina, infecções e doenças maternas) e com idade superior 

a 18 anos. As gestações foram acompanhadas de acordo com o protocolo do Pré-Natal de Alto 

Risco do HC-UFMG. Foram coletados os dados de cada gestante e dos partos ocorridos tanto 

no HC-UFMG quanto fora desse hospital (Anexo 8.3).  

 

4.1.Medida ultrassonográfica do comprimento do colo uterino: 

A medida ultrassonográfica do comprimento do colo uterino foi realizada por via endovaginal 

durante o ultrassom morfológico (entre 20 e 24 semanas), utilizando o equipamento SONOACE 

8800® – MedsonCo, Ltda. O exame foi realizado seguindo as recomendações já descritas na 

literatura. Todas as medidas foram realizadas pelo mesmo examinador. A gestante foi colocada 

em posição ginecológica, com bexiga vazia, e o transdutor, com frequência igual ou superior a 

5MHz, limpo e coberto por um preservativo, foi posicionado no fundo de saco vaginal anterior, 

sem promover compressão cervical. Obteve-se um corte sagital do eixo longo do canal 

endocervical, ao longo de todo o seu comprimento. O comprimento do colo foi determinado 

medindo-se a distância entre os orifícios interno e externo, considerando-se a menor de três 

medidas. 

4.2. Avaliação dos níveis séricos maternos de colesterol total, frações, triglicérides e 

ADMA 

Na mesma data em que realizamos a medida ultrassonográfica do colo uterino, realizamos 

também a coleta de uma amostra de sangue para dosagem de colesterol total, colesterol HDL, 

colesterol não HDL, triglicerídeos e ADMA. 

4.2.1 Colesterol total, frações e triglicérides:  

Foram colhidas amostras de 5ml de sangue periférico de todas as gestantes, em tubos sem 

anticoagulante. As gestantes não se encontravam em jejum. As amostras foram centrifugadas 

por dez minutos na centrífuga não refrigerada do Laboratório do Centro de Medicina Fetal 

(CEMEFE) da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), para 
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separação do soro. Este foi armazenado em EPPENDORFs, devidamente marcados e 

acondicionados no freezer a -80°C, até o momento da determinação dos níveis de colesterol 

total, frações e triglicérides realizada no Laboratório Central do HC-UFMG.  

Para determinar as concentrações de colesterol total, frações e triglicérides, foi utilizado o 

sistema Vitros® 4600 e 5600, que procedeu à análise através de um método enzimático 

colorimétrico102-104. Para a determinação do colesterol total, foi adicionada uma gota da amostra 

da gestante no slide, sendo esta uniformemente distribuída pela camada de difusão para as 

camadas subjacentes102. O surfactante Triton X-100, que se encontra na camada de difusão, 

auxilia a dissociação do colesterol e dos ésteres de colesterol dos complexos de lipoproteínas 

presentes na amostra. A hidrólise dos ésteres de colesterol em colesterol é catalisada pela 

hidrolase dos ésteres de colesterol. O colesterol livre é depois oxidado na presença de oxidase 

do colesterol para dar origem a colestenona e peróxido de hidrogênio. Finalmente, o peróxido 

de hidrogênio oxida o corante leuco na presença da peroxidase para dar origem a um corante 

colorido. A densidade do corante formado é proporcional à concentração de colesterol presente 

na amostra e essa concentração é medida por espectrofotometria de reflectância 102. 

O método para a detecção da fração HDL baseia-se na precipitação da fração não HDL seguida 

por uma detecção enzimática. É adicionada uma gota da amostra do paciente no slide, sendo ela 

uniformemente distribuída pela camada de difusão para as camadas subjacentes. As HDL são 

separadas pela precipitação das lipoproteínas que não são de alta densidade (não HDL), 

utilizando ácido fosfotúngstico e cloreto de magnésio na camada de difusão. O surfactante 

Emulgen B-66, que se encontra na camada de difusão, auxilia a dissociação seletiva do 

colesterol e dos ésteres do colesterol dos complexos de lipoproteínas HDL presentes na amostra. 

A hidrólise do éster de colesterol derivado do HDL em colesterol é catalisada pela hidrolase 

seletiva de ésteres de colesterol. O colesterol livre é depois oxidado na presença da oxidase do 

colesterol para dar origem a colestenona e peróxido de hidrogênio. Finalmente, o peróxido de 

hidrogênio oxida o corante leuco na presença de peroxidase para dar origem a um corante 

colorido. A densidade do corante formado é proporcional à concentração de colesterol HDL 

presente na amostra e é medida por espectrofotometria de reflectância103,105. 

Para a detecção de triglicérides, a análise baseia-se em um método enzimático, que consiste em 

adicionar uma gota da amostra do paciente no slide, sendo ela uniformemente distribuída pela 

camada de difusão para as camadas subjacentes104. O surfactante Triton X-100, presente na 

camada de difusão, auxilia a dissociação das triglicérides dos complexos lipoprotéicos presentes 
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na amostra. As moléculas de triglicérides são depois hidrolisadas pela lipase para produzir 

colesterol e ácidos graxos. O glicerol difunde-se para a camada de reagente, onde é fosforilado 

pelo glicerol cinase na presença de trifosfato de adenosina (ATP). Na presença de L-α-

glicerofosfato oxidase, o L-α-glicerofosfato é depois oxidado em fosfato de dihidroxiacetona e 

peróxido de hidrogênio. Finalmente, o corante leuco é oxidado pelo peróxido de hidrogênio, sob 

efeito catalítico da peroxidase, para formar um corante. A densidade do corante formado é 

proporcional à concentração de triglicérides presentes na amostra e é medida por 

espectrofotometria de reflectância104. 

Neste estudo, não foi possível dosar a fração LDL, devido à indisponibilidade do reagente 

necessário para essa dosagem no Laboratório Central do HC-UFMG, à época em que foram 

realizadas as dosagens. Dessa forma, utilizamos a fração não HDL, representada pela subtração 

da fração HDL do colesterol total, por ser a que se associa a resultados adversos sobre a saúde 

humana, com impactos negativos sobre a morbidade.  

4.2.2 ADMA:  

Foram colhidas amostras de 4ml de sangue periférico de cada gestante em tubos contendo 

EDTA. O sangue foi centrifugado por 10 minutos, a -4°C, na centrífuga refrigerada do 

laboratório do CEMEFE. O plasma resultante desse processo foi transferido para eppendorfs, 

devidamente marcados e em seguida armazenados em freezer -80°C, até o momento da 

determinação dos níveis de ADMA, realizada na Faculdade de Farmácia da UFMG. 

A determinação quantitativa de ADMA foi realizada pela técnica de ELISA, utilizando o 

conjunto diagnóstico ADMA – ELISA DLD, Diagnostika GMBH® (Alemanha), seguindo 

rigorosamente as instruções do fabricante106. O princípio do teste consiste na presença de 

moléculas de ADMA fixadas na superfície de uma placa, que competem com as moléculas de 

ADMA presentes no plasma (nas quais foi previamente adicionado um grupo acila) por uma 

quantidade determinada de anticorpos de coelhos anti-ADMA. Quando o sistema se encontra 

em equilíbrio, antígenos (ADMA) livres e complexos antígenos-anticorpo são removidos por 

lavagens sucessivas. Os anticorpos ligados à fase sólida são detectados pela adição de um 

anticorpo anti-anticorpo de coelho ligado à peroxidase. A revelação é feita pela determinação 

da reação da enzima peroxidase com o substrato TMB (perborato 3, 3’, 5, 5’ – 

tetrametilbenzidina), gerando um produto de coloração azul. Essa reação é interrompida pela 

adição de ácido sulfúrico e a cor torna-se amarela. A intensidade da cor produzida foi 

determinada fotometricamente no leitor de microplacas VersaMax Microplate Reader - 
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MOLECULAR DEVICES (EUA) em 450nm e é inversamente proporcional à concentração de 

ADMA na amostra. A faixa dos valores de referência da ADMA plasmática, fornecidos pelo 

fabricante, é de 0,4 – 0,75µmol/L (80 – 150ng/mL). No entanto, o mesmo recomenda que cada 

laboratório determine a sua faixa de normalidade106. 

4.3. Análise estatística 

As variáveis categóricas foram reportadas em valores absolutos e percentuais. Os dados foram 

analisados para caracterizar a normalidade da distribuição pelo teste de Shapiro Wilk. Variáveis 

quantitativas com distribuição normal foram apresentadas como média ± desvio padrão (DP) e, 

para as distribuições não normais, como mediana e intervalo interquartil (Q1;Q3). Foi realizada 

análise de correlação entre as medidas bioquímicas e a variável do comprimento do colo; como 

não havia distribuição normal, foi utilizado o teste de correlação de Spearman. A análise da 

curva ROC foi utilizada para determinar a acurácia de algumas variáveis em predizer o TPPT. 

Foram calculados a área sob a curva, o intervalo de confiança da área e o teste de hipóteses da 

área. Foram calculadas as medidas de sensibilidade e especificidade para a variável que foi 

considerada preditiva para TPPT com diferentes pontos de cortes. Toda a análise considerou o 

nível de significância de 0,05 e o software utilizado foi o SPSS versão 20.0. 
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5. RESULTADOS 

A seguir, apresentamos os resultados cuja síntese encontra-se em publicação no anexo 8.4. 

Na tabela 1, encontra-se a caracterização das variáveis demográficas, antropométricas e 

gestacionais do grupo avaliado. Das 145 gestantes avaliadas, a média e o desvio padrão para a 

idade materna foram 29,97 anos ± 7,29. As gestantes com sobrepeso ou obesidade 

representaram 66,2% da amostra e as gestantes primíparas, 29,7%. Com relação ao parto 

anterior, 23,4% das gestantes tiveram parto cesárea e 35,2%, vaginal. As gestações gemelares 

representaram 4,8% do total de gestantes avaliadas. 

 

Tabela 1 – Características sociodemográficas, antropométricas e gestacionais das gestantes 

avaliadas 

Características clínicas 
N (145) 

(100%) 

Idade 

Média (±DP) 

 

29,97 (± 7,29) 

Classificação do IMC n (%): 

Baixo peso n (%) 

Normal n (%) 

Sobrepeso e obesidade n (%) 

Sem informação 

 

1 (0,7%) 

47 (32,4%) 

96 (66,2%) 

1 (0,7%) 

Gestações n (%) 

G ≤ 3 n (%) 

G > 3 n (%) 

 

116 (80,0%) 

29 (20,0%) 

Primípara n (%) 

Sim n (%) 

Não n (%) 

 

43 (29,7%) 

102 (64,1%) 

Aborto prévio n (%) 

Sim n (%) 

 

32 (22,1%) 
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Não n (%) 113 (77,9%) 

Tipo de parto anterior n (%) 

Cesárea n (%) 

Vaginal n (%) 

Cesárea e vaginal n (%) 

Não se aplica n (%) 

 

34 (23,4%) 

51 (35,2%) 

9 (6,2%) 

51 (35,2%) 

Gemelaridade n (%) 

Sim n (%) 

Não n (%) 

 

7 (4,8%) 

138 (95,2%) 

 

Das 145 gestantes avaliadas, 12 evoluíram para TPPT, todos espontâneos. 

Ao nível de significância de 0,05, somente a variável “comprimento do colo” apresentou 

diferença significativa entre o grupo que evoluiu para TPPT e o grupo que evoluiu para parto a 

termo (tabela 2). 
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 Tabela 2 – Correlação entre os resultados dos parâmetros estudados e a ocorrência de TPPT, 

nas gestantes avaliadas 

Biomarcadores 

TPPT 

SIM 

n=12 (8,3%) 

TPPT 

Não 

n=133 

(91,7%) 

 

 

P 

Comprimento do colo 

<2,5cm 

≥2,5cm 

 

0 (0%)  

12 (100%) 

 

2 (1,5%) 

131 (98,5%) 

 

1.000 * 

Comprimento do colo 

Mediana (Q1-Q3) 

 

3.9 (3.5 - 4.4) 

 

4.3 (3.9 - 4.9) 

 

0.023 ** 

Colesterol Total 

Mediana (Q1-Q3) 

 

187.5 (150.3 

-213.3) 

 

176.5 (101.0 - 

210.8) 

 

0.298 ** 

HDL 

Mediana (Q1-Q3) 

 

61.5 (54.3 - 

75.3) 

 

57.5 (37.3 - 

70.0) 

 

0.166 ** 

Não HDL 

Mediana (Q1-Q3) 

 

130 (94.8 - 

138.3) 

 

106.5 (66.5 - 

145.0) 

 

0.476 ** 

Triglicérides 

Mediana (Q1-Q3) 

 

153 (110.3 - 

167.8) 

 

146.5 (87.3 - 

208.5) 

 

0.814 ** 

ADMA 

Mediana (Q1-Q3) 

 

0.34 (0.26 - 

0.49) 

 

0.39 (0.28 - 

0.51) 

 

0.506** 
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*Teste Qui-quadrado de Pearson exato; **Teste da Mediana. 

Foi analisada, por meio da curva ROC, a possibilidade de uso dos marcadores bioquímicos e o 

comprimento do colo como métodos de predição do TPPT (tabela 3). Considerando o nível de 

significância de 5%, somente o comprimento do colo mostrou-se capaz de predizer o TPPT, 

com área sob a curva de ROC de 0,698 (IC 0,540; 0,856). 

Tabela 3 – Acuidade dos parâmetros avaliados na predição de TPPT, através da curva ROC 

(N=145) 

Marcadores AUC IC95% P 

Comprimento do colo 0.698 (0.540 - 0.856) 0.023 

Colesterol Total 0.591 (0.460 - 0.722) 0.298 

HDL 0.379 (0.241 - 0.517) 0.166 

Não HDL 0.562 (0.452 - 0.673) 0.476 

Triglicérides 0.479 (0.355 - 0.604) 0.814 

ADMA 0.442 (0.279 - 0.604) 0.506 

 

 

Figura 3 – Curva ROC do comprimento do colo uterino 
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De acordo com alguns pontos de corte para comprimento do colo uterino, observamos 

diferentes valores para sensibilidade e especificidade. Utilizando o ponto de corte de 2,5cm, 

semelhante ao que é atualmente recomendado pela literatura médica, observamos um valor alto 

para especificidade (0,985), porém um valor próximo de zero para sensibilidade. Considerando 

o ponto de corte de 6,1cm, observamos o maior valor de sensibilidade (1,000), porém com valor 

baixo de especificidade (0,030). Já o ponto de corte que apresentou os maiores valores de 

sensibilidade (0,917) e especificidade (0,474) foi o de 4,45cm. 

Tabela 4 – Eficácia de diferentes pontos de corte da medida ultrassonográfica do colo uterino 

na predição do TPPT  

Pontos de corte Sensibilidade Especificidade 

<2,5cm 

≥2,5cm 

0,000 0,985 

<4,45cm 

≥4,45cm 

0,917 0,474 

<6,1cm 

≥6,1cm 

1,000 0,030 

 

Na tabela 5, é apresentada a correlação entre as variáveis bioquímicas e o comprimento do 

colo. Ao nível de significância de 5%, não há correlação entre o comprimento do colo do 

útero e as variáveis laboratoriais, na predição do TPPT.  
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Tabela 5 – Correlação entre a medida ultrassonográfica do colo uterino e as outras variáveis 

bioquímicas na predição do TPPT 

Correlações Medida de 

correlação de 

Spearman 

N=12 

Medida de correlação de 

Spearman 

N=133 

Comprimento do colo x 

Colesterol Total 

rs=0,200 

P=0,532 

rs=0,081 

P=0,358 

Comprimento do colo x HDL rs=0,039 

P=0,905 

rs=-0,031 

P=0,726 

Comprimento do colo x Não 

HDL 

rs=0,260 

P=0,413 

rs=0,128 

P=0,145 

Comprimento do colo x 

Triglicérides 

rs=0,257 

P=0,420 

rs=0,136 

P=0,120 

Comprimento do colo x 

ADMA 

rs=-0,049 

P=0,879 

rs=-0,076 

P=0,388 

** Correlação de Spearman 

Ao nível de significância de 20%, as variáveis que apresentaram significância estatística como 

fatores de risco para TPPT foram: primiparidade, comprimento do colo, níveis de HDL, 

sangramento de primeiro e de segundo trimestre, amniorrexe prematura, alterações do líquido 

amniótico e infecção do trato urinário (ITU). Observamos algumas variáveis em relação às 

quais não foi possível ajustar os modelos univariados, devido à presença de frequência 0 em 

algumas das categorias. São elas: comprimento do colo categorizada, incompetência 

istmocervical, placenta prévia, miomatose, hipotireoidismo e pré-eclâmpsia na gestação atual. 

 

 Tabela 6 – Correlação entre parâmetros clínico-epidemiológicos, biofísicos e bioquímicos e 

o risco de TPPT através do modelo de regressão logística univariado 
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Variáveis de morbidade RR IC95%RR Valor-p 

Baixo nível 

socioeconômico 

Sim 

Não 

 

1,10 

1 

 

0,23; 5,35 

 

0,905 

Idade da mãe 

<16 ou >35 

>16 e <35 

 

1,21 

1 

 

0,34; 4,24 

 

0,771 

Tabagismo 

Sim 

Não 

 

1,01 

1 

 

0,12; 8,55 

 

0,994 

Etilismo 

Sim 

Não 

 

2,93 

1 

 

0,30; 28,55 

 

0,354 

Obesidade 

Sim 

Não 

 

1,48 

1 

 

0,38; 5,76 

 

0,569 

Número de gestações 

<=3 

>3 

 

1 

2,93 

 

 

0,36; 23,70 

 

 

0,313 

Primiparidade 

Não 

Sim 

 

11,22 

1 

 

2,35; 53,51 

 

0,002 

Abortos prévios 

Não 

Sim 

 

1 

1,20 

 

 

0,30; 4,70 

 

 

0,798 

Comprimento do colo 

<2,5cm 

≥2,5cm 

 

- 

1 

 

- 

 

- 

Comprimento do colo 0,45 0,19; 1,05 0,063 

Colesterol Total 1,01 0,99; 1,02 0,312 

HDL 1,03 0,99; 1,06 0,097 

Não HDL 1,00 0,99; 1,02 0,574 

Triglicérides 0,99 0,99; 1,01 0,555 

ADMA 0,39 0,02; 8,77 0,553 

Gemelaridade 

Sim 

Não 

 

1,92 

1 

 

0,21; 17,45 

 

0,561 

Incompetência 

istmocervical 

Sim 

Não 

 

- 

1 

 

- 

 

- 

Placenta prévia 

Sim 

Não 

 

- 

1 

 

- 

 

- 

 

Continuação da tabela 6:  
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Variáveis de morbidade RR IC95%RR Valor-p 

Sangramento de 

primeiro trimestre 

Sim 

Não 

 

3,08 

1 

 

0,74; 12,81 

 

0,123 

Sangramento de segundo 

trimestre 

Sim 

Não 

 

13,10 

1 

 

1,67; 103,07 

 

0,015 

Amniorrexe prematura 

Sim 

Não 

 

8,40 

1 

 

2,42; 29,21 

 

0,001 

Alterações do líquido 

amniótico  

Sim 

Não 

 

 

3,13 

1 

 

 

0,58; 16,73 

 

 

0,183 

Miomatose 

Sim 

Não 

 

- 

1 

 

- 

 

- 

Parto prematuro 

anterior 

Sim 

Não 

 

1,13 

1 

 

0,23; 5,55 

 

0,880 

ITU 

Sim 

Não 

 

2,65 

1 

 

0,80; 8,81 

 

0,112 

HIV 

Sim 

Não 

 

0,72 

1 

 

0,09; 5,94 

 

0,756 

Diabetes  

Sim 

Não 

 

0,67 

1 

 

0,08; 5,50 

 

0,705 

HAS 

Sim 

Não 

 

0,33 

1 

 

0,04; 2,63 

 

0,293 

Hipotireoidismo 

Sim 

Não 

 

- 

1 

 

- 

 

- 

Pré-eclâmpsia gestação 

atual 

Sim  

Não 

 

- 

1 

 

- 

 

- 

Pré-eclâmpsia gestação 

anterior 

Sim  

Não 

 

 

0,62 

1 

 

 

0,08; 5,11 

 

 

0,657 
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As variáveis candidatas ao modelo multivariado foram: primiparidade (P), comprimento do 

colo, HDL, sangramento de primeiro trimestre, sangramento de segundo trimestre, amniorrexe, 

alterações do líquido amniótico e ITU. Passo a passo, as variáveis com maiores valores de p 

foram retiradas. A primeira a ser retirada foi HDL (p=0,290), a segunda foi sangramento de 

primeiro trimestre (p=0,3160), a terceira foi ITU (p=0,185), a quarta foi alterações do líquido 

amniótico (p=0,249) e a quinta foi comprimento do colo do útero (p=0,128). O modelo 

multivariado final ajustado encontra-se na tabela abaixo.  

 Tabela 7 – Resultados do ajuste do modelo multivariado final. 

Variáveis de morbidade RR IC95%RR Valor-p 

P 

Não 

Sim 

 

1 

7,49 

 

 

1,46; 38,60 

 

 

0,016 

Sangramento de segundo 

trimestre 

Sim 

Não 

 

22,07 

1 

 

1,96; 248,35 

 

 

0,012 

Amniorrexe prematura 

Sim 

Não 

 

10,40 

1 

 

2,34; 46,28 

 

0,002 

Teste Hosmer & Lemeshow p=0,431 
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6. DISCUSSÃO 

O parto pré-termo representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade perinatal 

em todo o mundo. As consequências a longo prazo não devem ser negligenciadas, pois 

provocam um impacto profundo nos sistemas de saúde nacionais14. Apesar de a mortalidade 

associada ao TPPT ter diminuído consideravelmente, nas últimas duas décadas as taxas de 

nascimentos prematuros aumentaram ao redor do mundo. A predição pré-natal do TPPT é, 

portanto, fundamental, com o objetivo de reduzir a morbidade associada a essa condição14 .  

Embora desejável, a prevenção primária – ou seja, a remoção ou a redução das causas 

epidemiológicas geralmente é difícil de ser realizada na prática. No entanto, é de conhecimento 

geral que a identificação precoce de fatores de risco constitui o primeiro passo para a 

prevenção107. Para isso, é fundamental a realização cuidadosa da anamnese e do exame físico, 

além dos exames laboratoriais que devem fazer parte da avaliação pré-concepcional e do início 

do pré-natal107. Considerando os aspectos clínicos e epidemiológicos da prematuridade 

espontânea, observa-se que, invariavelmente, alguns fatores não são passíveis de intervenções 

eficazes108. Os principais fatores de risco são a história prévia de parto pré-termo e a gestação 

gemelar, mas a maioria das mulheres que têm filhos prematuros não apresenta fatores de risco 

aparentes. Além disso, a etiologia do TPPT é desconhecida em cerca de 50% dos casos, o que 

torna a sua prevenção primária difícil107.  

O antecedente de parto pré-termo espontâneo está presente em 10 a 15% das gestações107. 

Embora a maioria das gestantes com história de prematuridade espontânea evoluam para o parto 

a termo, o risco de parto pré-termo é pelo menos duas vezes maior do que na ausência desse 

antecedente, que constitui um dos principais indicadores de risco1,109.   

Neste estudo, considerando o modelo univariado, as variáveis que apresentaram significância 

estatística como fatores de risco para TPPT foram: primiparidade, comprimento do colo, níveis 

de HDL, sangramentos de primeiro e de segundo trimestre, amniorrexe prematura, alterações 

do líquido amniótico e ITU na gestação atual. Ao se considerar o modelo multivariado, 

observamos significância estatística para primiparidade, sangramento de segundo trimestre e 

amniorrexe prematura. 

Identificar um marcador único que possa predizer o TPPT de forma confiável é desafiador14. O 

TPPT é uma síndrome multifatorial, sem uma causa única identificável, com fatores genéticos, 

infecciosos, inflamatórios e ambientais potencialmente ocorrendo de forma concomitante em 

uma mesma gestante. Nesse cenário, um modelo de rastreamento adequado deve incluir métodos 

de imagem e biomarcadores14. Estudos prospectivos são necessários, com o objetivo de avaliar 

o papel dos diferentes marcadores, isolados ou em associação, para predizer o TPPT.  
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Embora até o momento não exista nenhum teste preditivo ideal em termos de sensibilidade e 

valores preditivos, a predição do TPPT tornou-se mais precisa com o advento da medida do 

comprimento do colo uterino pela ultrassonografia transvaginal. O risco de TPPT espontâneo é 

inversamente proporcional ao comprimento do colo uterino, isto é, as gestantes com as menores 

medidas de colo apresentam o risco mais elevado de prematuridade. A principal utilidade do 

exame reside no elevado valor preditivo negativo (acima de 90%) e não no valor preditivo 

positivo, que é mais baixo. Até o presente momento, a medida do colo uterino tem sido descrita 

como o método que prediz, de forma mais acurada, o risco de TPPT38. 

Rolnik e colaboradores confirmaram que a avaliação ultrassonográfica do comprimento do colo 

uterino constitui bom marcador de risco em gestantes com antecedente de parto pré-termo, com 

área sob a curva ROC acima de 0,8 em todas as idades gestacionais avaliadas2. Dentre as 

variáveis por nós avaliadas, somente o comprimento do colo uterino apresentou significância 

estatística como preditor de TPPT. A área encontrada sob a curva ROC foi de 0,698, superior a 

todas as áreas encontradas para os demais marcadores estudados. 

O achado de um colo curto, independente da história obstétrica prévia, tem sido 

consistentemente associado ao risco elevado de TPPT ao longo de todos os pontos de corte para 

a idade gestacional estudados, e nas múltiplas populações avaliadas 8. Em um estudo que avaliou 

gestantes não selecionadas entre 22 e 24 semanas de gestação, apenas 1,7% apresentaram 

medida de colo inferior a 1,5 mm, mas elas foram responsáveis por 86% do TPPT com idade 

gestacional inferior a 32 semanas110. A especificidade de um colo curto está relacionada ao ponto 

de corte utilizado. Em um estudo que incluiu gestantes de baixo e alto risco, a especificidade foi 

de 99,9% (IC 95% 99,8-100%) para TPPT abaixo de 34 semanas para uma medida de colo 

menor ou igual a 20 mm. Essa especificidade reduziu para 90,1% (IC 95% 89,0-91,2%) para 

uma medida de colo menor ou igual a 30 mm. Ainda reduziu para 65,5% (IC 95% 63,8-67,3%) 

para medidas de colo inferiores ou iguais a 35 mm111. 

Na amostra que avaliamos, medidas de colo uterino inferiores a 2,5 cm apresentaram 

especificidade de 98,5%. Das 133 gestantes que não evoluíram para TPPT, apenas duas 

apresentaram medida de colo inferior a 2,5 cm. Dessa forma, esses dados sinalizam que o 

comprimento do colo se apresenta como um marcador de alta acuidade para TPPT.  

As demais variáveis estudadas (colesterol total, HDL, não HDL, triglicérides e ADMA) não 

apresentaram significância estatística para a predição de TPPT, com valores baixos da área sob 

a curva ROC e valores de p superiores a 0,05.  

Com relação ao colesterol, lípides e lipoproteínas modificam-se na gestação em função de 

interações entre fatores genéticos e hormonais. A hiperlipidemia gestacional é fisiológica e 
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resulta do aumento da resistência à insulina, da síntese de lipoproteínas e da lipólise no tecido 

adiposo que mobilizam gorduras para servir como substrato energético para o crescimento 

fetal50. Os níveis de colesterol e progesterona (hormônio essencial para a manutenção da 

gestação) aumentam ao longo da gestação, sendo que o colesterol é o precursor para a síntese 

de progesterona46. 

Embora a gravidez seja reconhecida como potencial causa de dislipidemia, o perfil lipídico não 

faz parte da rotina de exames obstétricos. A ausência de consenso a respeito dos valores de 

referência por trimestre, a falta de padronização do critério para diagnóstico, a ausência de 

determinação dos grupos de risco e de evidências que demonstrem o impacto do tratamento da 

dislipidemia na gestação limitam a realização do rastreamento50,69,70. 

Em estudo publicado em 2017, foram avaliadas 433 gestantes, com patologias de alto risco, com 

o objetivo de comparar a prevalência da dislipidemia na gestação conforme critério por percentis 

com o da V Diretriz de Dislipidemia e avaliar a associação com desfechos materno-fetais50. A 

maioria teve o perfil lipídico coletado no terceiro trimestre. Não houve correlações do colesterol 

e suas frações com a idade gestacional ao parto e o peso do neonato. A área sob a curva ROC  

para a idade gestacional ao nascer revelou falta de acurácia de ambos os critérios de dislipidemia 

para predizer o risco de prematuridade50. A falta de associação entre a presença de dislipidemia 

e os desfechos fetais gera questionamentos sobre a importância clínica da detecção da 

dislipidemia na gestação pelos critérios avaliados nesse estudo50.  

Em 2013, Alleman e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de avaliar os níveis 

maternos de colesterol total, LDL, HDL e triglicérides como métodos de TPPT3. Foram 

avaliadas 2699 gestantes, no primeiro e no segundo trimestres da gestação, com o objetivo de 

desenvolver um modelo preditivo para TPPT baseado na história clínica e em marcadores 

bioquímicos (alfa-fetoproteína, inibina A e colesterol). As gestantes não se encontravam 

rotineiramente em jejum no momento da coleta da amostra para dosagem dos marcadores, da 

mesma forma que no nosso trabalho. Nem o maior nem o menor quartil das medidas dos lipídeos 

foi significativamente associado com TPPT (p > 0,05). Apenas o colesterol medido no primeiro 

trimestre apresentou uma associação com TPPT e foi elegível para inclusão no modelo preditivo 

final, o que confirmou que níveis aumentados de colesterol verificados no primeiro trimestre 

aumentam o risco de TPPT. 

Em um estudo publicado em 2014, foi avaliada a associação entre colesterol materno elevado e 

eventos gestacionais adversos46 . Foram avaliadas 287 gestantes, no período de 14 a 20 semanas 

de gestação. As amostras para dosagem de colesterol foram coletadas em jejum, pela manhã. 

Níveis de colesterol entre 200 e 239 mg/dl foram considerados normais. A incidência de TPPT 



47 

 

na população estudada foi de 8%. O parto pré-termo foi 6,89 vezes mais comum nas mães que 

apresentaram níveis elevados de colesterol, quando comparado às mães com níveis normais de 

colesterol total (38,5% versus 5,4%, p=0,029). Os autores concluíram que a hipercolesterolemia 

materna está associada ao desenvolvimento do TPPT46.         

Em 2017, Feitosa e colaboradores avaliaram 433 gestantes, sendo que a maioria delas se 

encontrava no terceiro trimestre de gestação50. As amostras foram colhidas em jejum de 12 

horas. O objetivo desse estudo foi comparar a prevalência da dislipidemia em gestantes 

conforme critério por percentis com o da V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e avaliar a 

associação com desfechos materno-fetais. Não houve correlações entre colesterol e frações e a 

idade gestacional ao parto. A área sob a curva ROC para a idade gestacional revelou falta de 

acurácia de ambos os critérios de dislipidemia para predizer o risco de prematuridade. Os 

achados evidenciam o impacto da utilização de critérios diferentes na determinação da 

prevalência de uma mesma doença, entretanto a falta de associação entre a presença de 

dislipidemia e os desfechos fetais gera questionamentos sobre a importância clínica da detecção 

da dislipidemia na gestação pelos critérios avaliados no estudo.  

Uma metanálise publicada em 2018 não demonstrou associação entre níveis séricos maternos 

de colesterol total, LDL ou HDL e risco de parto pré-termo112.  

Na impossibilidade de dosarmos a fração LDL, optamos por utilizar a fração não HDL, como 

explicado anteriormente. Esse fato pode ter dificultado a comparação dos nossos dados com os 

dados já explicitados por estudos anteriores que, em sua maioria, estudaram a fração LDL como 

possível preditor de TPPT. 

Em relação à ADMA, o aumento de seus níveis e a redução da síntese do NO são observados 

progressivamente à medida que a gestação se aproxima do termo. Estudos experimentais em 

camundongos corroboram esses achados, na medida em que alterações na via do NO, por meio 

da inibição da NOS, demonstraram interromper o estado de quiescência uterina, levando ao 

parto pré-termo 71. Diante desses achados e considerando a limitação de recursos para identificar 

mulheres em risco para o parto pré-termo, muitos esforços têm sido direcionados no sentido de 

melhor compreender os mecanismos moleculares intimamente envolvidos na iniciação do 

trabalho de parto. 

Em um artigo publicado em 2007, a concentração de ADMA e a relação de ADMA e NO sangue 

de cordão de RNs foi determinada em diversas idades gestacionais78. O estudo demonstrou 

níveis de ADMA duas vezes maiores no sangue de cordão de RNs em comparação com o sangue 

materno. Além disso, a concentração de ADMA e a razão ADMA/NO mostrou relação 
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inversamente proporcional à idade gestacional e ao peso ao nascer, independentemente da via 

de parto78. 

Em 2014, Moonen e colaboradores investigaram a associação entre os níveis plasmáticos de 

ADMA, dimetilarginina simétrica (SDMA), L-arginina, citrulina, fatores perinatais e desfechos 

gestacionais adversos em 130 recém-nascidos prematuros (nascidos abaixo de 30 semanas) e de 

muito baixo peso ao nascer (abaixo de 1.500 gramas)113. Os autores não encontraram correlações 

entre ADMA, SDMA, L-arginina e citrulina e idade gestacional ou peso ao nascimento. 

Entretanto, uma variante da ADMA denominada ADMA ratio (AAR) foi positivamente 

relacionada com a idade gestacional. A AAR representa um resultado de pequenas modificações 

nos níveis de metilação da arginina, particularmente da L-arginina. Representa um determinante 

importante na produção de NO e exerce papel significativo na fisiopatologia de inúmeras 

condições cardiovasculares, pulmonares, neurológicas, metabólicas, renais, infecciosas e 

inflamatórias113 . A AAR tem sido proposta como melhor indicador da disponibilidade do NO, 

quando comparada à arginina ou à ADMA individualmente, porque reflete a proporção do 

substrato da NO sintetase e seu inibidor. 

Em 2018, Tsikas et al. sugeriram que a ADMA pode apresentar funções biológicas adicionais 

na gestação, além da síntese de NO, e pode exercer um papel na regulação do peso fetal ao 

nascimento114. Para essa investigação, as concentrações plasmáticas de ADMA foram medidas 

entre 23 e 25 semanas de gestação, em gestantes com função placentária normal e naquelas com 

função placentária alterada. Os resultados sugeriram que a concentração plasmática materna de 

ADMA representa um importante indicador da restrição de crescimento fetal nas mulheres com 

perfusão placentária alterada independentemente do NO114. No presente estudo, não 

encontramos correlação entre níveis de ADMA, Restrição de Crescimento Intrauterino (CIUR) 

e baixo peso ao nascer, talvez pelo pequeno número de gestantes avaliadas. 

Outro estudo, também publicado em 2017, avaliou as concentrações de ADMA no líquido 

amniótico obtido de gestações entre 13 e 15 semanas, em 363 gestantes com desfechos 

gestacionais normais, e relacionou essas concentrações ao peso e à altura ao nascimento e à 

circunferência craniana115. Peso e altura ao nascimento correlacionaram-se positivamente aos 

níveis de ADMA, sendo estes considerados um forte preditor para essas duas variáveis115. 

Estudos sugerem que a utilização isolada dos marcadores reduz seu desempenho em predizer o 

TPPT; a associação dos testes é muito mais sensível. Na falta de um marcador ideal, a associação 

de testes preditivos se mostra de maior sensibilidade e superior à utilização de marcador único, 

particularmente em gestantes com risco elevado. No nosso estudo, as análises de correlação 

entre as variáveis estudadas para a predição do TPPT não mostraram significância estatística. A 
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princípio, devido à pequena amostra estudada, não encontramos associação positiva entre os 

marcadores avaliados, com exceção do comprimento do colo uterino, e a predição de TPPT. O 

fato das gestantes não estarem em jejum e de não haver ainda um consenso sobre curva de 

normalidade para os lipídeos em gestantes nas diversas idades gestacionais pode ter prejudicado 

nossos resultados. 

 

7. CONCLUSÃO 

Os dados obtidos neste estudo permitem concluir que: 

• A medida ultrassonográfica do colo uterino pode ser usada com preditor de TPPT; 

• Novos estudos tornam-se necessários para elucidar a real eficácia dos níveis de 

ADMA, colesterol total e frações e triglicérides na predição do parto pré-termo; 

• Os fatores de risco primiparidade, comprimento do colo uterino, níveis de HDL, 

sangramentos de primeiro e segundo trimestres, amniorrexe prematura, alterações do 

líquido amniótico e ITU na gestação atual são importantes na avaliação de risco para 

parto pré-termo. 

 

Limitações do estudo 

O número reduzido de gestantes avaliadas e o fato dessas não se encontrarem em jejum no 

momento da coleta da amostra de sangue constituem limitações do estudo. Estudos futuros com 

maior número de gestantes avaliadas que respeitem o jejum para a coleta de sangue serão úteis 

para elucidar a relação dos marcadores bioquímicos com a ocorrência de TPPT. 
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9. ANEXOS & APÊNDICES 

9.1.Parecer de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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9.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Avaliação da medida do comprimento do colo uterino e dos níveis de marcadores 

bioquímicos maternos como métodos de predição do trabalho de parto pré-termo 

O trabalho de parto pré-termo é uma complicação grave da gestação, que significa que o parto 

ocorre antes que a gravidez atinja nove meses, isto é, antes de 37 semanas de gestação. As 

consequências dessa complicação incluem maior tempo de internação do bebê, risco de 

infecções, sequelas e óbito após o parto. Muitos estudos têm sido feitos na tentativa de entender 

por que o trabalho de parto pré-termo acomete algumas gestantes. Essa complicação é marcada 

por uma alteração na medida do colo uterino e pela elevação ou diminuição de alguns elementos 

detectados no sangue materno. O ultrassom transvaginal pode ser realizado para medir o 

comprimento do colo uterino, o que pode facilitar a identificação das gestantes com maior risco 

de desenvolver o trabalho de parto pré-termo. Da mesma forma, a coleta de uma pequena 

amostra de sangue da gestante pode possibilitar a medida de algumas substâncias associadas ao 

desenvolvimento dessa grave complicação. Esses exames não fazem parte da rotina do Hospital 

das Clínicas, e você deve estar ciente de que os objetivos estão ligados somente à pesquisa. Os 

exames serão feitos durante a realização de ultrassonografias de rotina e você não terá nenhum 

gasto financeiro com eles. Você também não terá que fazer mais consultas de pré-natal para 

realizar os exames. O exame de ultrassom transvaginal e a coleta do sangue não trazem riscos 

ou desconforto para você e/ou seu bebê. 

Você foi selecionada para participar do estudo por apresentar riscos evidentes de desenvolver 

o trabalho de parto pré-termo durante a gestação. 

O Centro de Medicina Fetal da UFMG (CEMEFE) é um importante centro de estudos, onde 

são desenvolvidas pesquisas que têm como objetivo aprimorar os métodos de diagnóstico e 

prevenção do trabalho de parto pré-termo. 

Neste momento, estamos convidando você a participar deste estudo, sendo que sua aceitação 

ou sua recusa não implicará nenhuma vantagem ou benefício para você ou seu filho. Seu 

acompanhamento no Hospital das Clínicas permanecerá inalterado e seu nome ou de sua 

criança não serão divulgados de nenhuma forma. Todos os dados dos seus exames só serão 

divulgados na forma de publicações científicas ou congressos médicos, sempre mantendo em 
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sigilo seu nome. Só os pesquisadores do CEMEFE terão acesso aos seus dados. Caso seja de 

seu interesse, os resultados estarão guardados com o pesquisador e lhe serão entregues assim 

que você solicitar. Todas as dúvidas poderão ser esclarecidas com um dos pesquisadores 

(Ludmila Pereira). As dúvidas relativas aos aspectos éticos da pesquisa poderão ser 

esclarecidas diretamente com o Comitê de Ética em Pesquisa (COEP – UFMG) por meio dos 

telefones descritos abaixo. 

 

1- Eu, ............................................................................................................., portadora do 

documento de identidade ...................................................... expedido pela 

......................, estou ciente do que foi exposto acima e autorizo a realização do exame 

de ultrassom transvaginal e a coleta de sangue para pesquisa. Participo voluntariamente 

deste estudo e estou ciente de que os exames realizados não trarão prejuízo à minha 

saúde ou à do meu filho. 

 

 

Assinatura da gestante: ____________________________________________________ 

Data: 

 

 

Ludmila Pereira - 991788754 

Centro de Medicina Fetal – HC-UFMG – 3409-9422 

Comitê de Ética em Pesquisa (COEP-UFMG): 3409-4592 

Av. Antônio Carlos, 6627 Unidade Administrativa II, 20 andar - Campus Pampulha. 

Belo Horizonte MG – CEP: 31270-901 
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9.3 Formulário de Coleta de Dados 

 

Projeto de pesquisa: Avaliação da medida do comprimento do colo uterino e dos níveis de 

marcadores bioquímicos maternos como métodos de predição do trabalho de parto pré-

termo 

 

I - Identificação:    gestante número:  

Nome completo: 

Número do prontuário: 

Nacionalidade:     Naturalidade: 

Data de nascimento:    Idade: 

Raça (branca, parda, negra, indígena): 

Estado civil (solteira, casada, divorciada, união estável): 

Escolaridade:      Profissão: 

Endereço: 

Telefones de contato: 

 

II – Anamnese, exame físico e gravidez atual: 

Pré-natal de risco habitual? 

Pré-natal de alto risco? Por quê?  

Malformações fetais (quais): 

 

Hábitos: 

Tabagismo (quantos cigarros/dia): 
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Álcool (quantidade/dia): 

Drogas ilícitas (quantidade/dia): 

Paridade (GPA):      

Idade gestacional:             DPP:  

DUM?       US? 

Medicações em uso: 

Peso:                               Altura:                           IMC: 

Intercorrências: 

Data dos exames: 

Medida do colo uterino ao US morfológico: 

IG na data dos exames: 

Níveis de colesterol total e frações: 

Níveis de triglicérides: 

Níveis de ADMA: 

Níveis de DHA: 

 

III – História pessoal: 

Fatores de risco para TPPT? Sim: _____ Não _____ 

Quais? 
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 IV – Parto: 

Data do parto: 

TPPT?   IG ao parto:    Tipo de parto:  

Peso ao nascimento:    Apgar: 

Cerclagem?    TPPT?   RPPTM?  

Tocólise?    Uso de progesterona? 

 

 

Baixo nível socioeconômico  Malformações fetais  

Idade materna (<16 anos ou > 

35 anos) 

 Restrição de Crescimento 

Intrauterino 

 

Fumo  Parto prematuro anterior 

(quantos) 

 

Drogas  História de amputação do colo 

uterino 

 

Incompetência cervical  Cirurgia do colo  

Sangramentos de primeiro e  de 

segundo trimestres 

 Malformações uterinas (quais)  

Placenta prévia  Miomatose  

DPP  Infecções (quais)  

Polidrâmnio ou oligoidrâmnio  Doenças maternas  

Gemelaridade  Procedimentos cirúrgicos na 

gravidez (quais) 

 

Amniorrexe prematura  Pré-eclâmpsia  
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9.4 Artigo publicado em anais de Congresso  

 


