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Resumo

Objetivo: Avaliar o comprimento do colo uterino pela ultrassonografia
transvaginal em uma populagdo de gestantes assintomaticas, ao longo da
gestagdao, e construir uma curva de normalidade por idade gestacional.
Métodos: Estudo de corte transversal, incluindo 145 gestantes clinicamente
normais, com feto unico, vivo, sem patologias, entre 20 e 34 semanas de
gravidez, examinadas nos servicos de ultrassonografia do Hospital
Universitario Julio Muller ou Fetalcare. As gestantes foram submetidas a
ultrassonografia endovaginal uma unica vez, com registro do comprimento
cervical. Critérios de exclusao foram parto prematuro, rotura prematura pré-
termo das membranas, placenta prévia, uso de farmacos tocoliticos e/ou
progesterona, cerclagem ou qualquer intervengao cirurgica prévia no colo.
Resultados: O comprimento médio do colo uterino nas 145 gestantes entre 20
e 34 semanas foi de 38 + 8,6 mm. A associagao entre o comprimento do colo
uterino e a idade gestacional foi examinada por regresséo linear. Este
comprimento cervical diminuiu gradualmente em 0,8 mm a cada semana, a
medida que a idade gestacional progrediu (r = -0,351; p<0,001). Paridade,
indice de massa corporal e histéria prévia de parto prematuro ou abortamento
nao influenciaram a dinamica do encurtamento do colo uterino. Os casos que
mostraram afunilamento cervical tiveram colo mais curto (p = 0,0019). A
interpolacdo dos percentis 5, 50 e 95 prové grafico passivel de ser utilizado
como referéncia. Conclusdo: O comprimento médio cervical em gestantes
normais diminui em 0,8 mm por semana, entre a 20 e a 34 semanas de
gestagao.

Palavras-chave: Comprimento cervical; ultrassonografia; colo do utero; parto
prematuro; gestagao normal.



Abstract

Objective: to evaluate the cervical length measured by transvaginal
ultrasonography in a low risk pregnant women population. Methods: the
transversal study includes pregnant women between 20 and 34 weeks of
gestation from a normal population, examined in the ultrasound division of the
University Hospital Julio Muller or Fetalcare clinic. Each woman was examined
once to establish normal values of the cervical length. Only patients who
delivered at term (> 37 weeks of gestation) were included in the final analysis.
Exclusion criteria were preterm labor, multiple pregnancies, cerclage or surgical
intervention prior to pregnancy. Regression analysis and calculation of 5™ and
95" percentiles were performed. Results: the cervical length in all 145 pregnant
women between 20 and 34 weeks of gestation was 38 + 8,6 mm. The cervical
length decreases in 0,8 mm per week with the increase in gestational age (r = -
0,351; p<0,001). Body mass index, parity, previous abortion or preterm delivery
did not influence the cervical length shortening. Cases with cervical funneling
have shown greater cervical length shortening (p = 0,0019). Interpolation of
percentiles 5, 50 and 95 provided a graph to be used as reference. Conclusion:
the cervical length decreases significantly in 0,8 mm per week in a low risk
population, between 20 and 34 weeks of gestation. The decrease was greater
in cases with cervical funneling.

Keywords: Cervical length; ultrasonography; cervix uteri; premature delivery
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1 Introducéo
1.1 Funcéo do colo

A funcao central do colo uterino na manutengdo da gestagcdo e no parto
normal esta bem estabelecida. Opera como valvula responsavel por manter o
feto dentro do utero até o final da gestagédo. No parto, sofre novas mudancgas,

permitindo a passagem segura do concepto .
1.2 Histologia e eventos bioquimicos do colo durante a gravidez

O colo é uma estrutura cilindrica firme que forma o componente distal do
Utero®>. Ele & composto por uma matriz extracelular, formada
predominantemente de colageno e elastina, arranjados em fibras envoltas em
proteoglicanas, e por uma porg¢éao celular composta de células musculares lisas
e fibroblastos, bem como epitélio e vasos sanguineos. A proporgao entre tecido
conjuntivo e musculatura lisa ndo é igual ao longo do colo. As células
musculares lisas contribuem com menos de 8% da composi¢ao da parte distal
do colo, composta por maior quantidade de tecido conjuntivo que a porcao
superior, mais proxima ao istmo uterino®.

No inicio da gestagao, ocorre proliferagcdo das células musculares lisas e
fibroblastos. Com seu avanco, as células da cervix passam da fase proliferativa
a fase quiescente, na qual a morte celular ocorre, levando ao aumento na
propor¢ao da proteoglicana decorina, responsavel por suprimir a proliferacdo
celular e ajudar na dispersao das fibras de colageno. A morte celular resulta na
invasdo do estroma cervical por neutrofilos e macréfagos. A regulagdo da
morte celular pode ser afetada de multiplas maneiras, inclusive por horménios
e citocinas .

Durante a gestacao, o colageno é ativamente sintetizado e remodelado. Ha
um balango entre as enzimas degradativas do colageno e seus inibidores. As
colagenases e enzimas proteoliticas sdo secretadas por fibroblastos e células
musculares lisas, bem como por neutréfilos e macrofagos. Na medida em que
a gestagao avanga, ha diminuicdo na concentragao total de colageno, sendo

este remodelado em finas fibras. Ha aumento na concentracdo de acido
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hialurénico produzido por fibroblastos, estimulando a sintese de enzimas
proteoliticas por estas células. O acido hialurénico tem alta afinidade por
moléculas de agua, tendo importante papel no aumento do seu conteudo no
colo. A produgdo de &acido hialurénico € estimulada por varios agentes,
incluindo citocinas e prostaglandinas. As prostaglandinas, largamente usadas
na maturacéo cervical antes da indugao do trabalho de parto ou abortamento,
produzem as mudangas histologicas e clinicas semelhantes ao apagamento
fisiolégico do colo”.

Desta forma, os eventos implicados no apagamento do colo uterino
incluem o decréscimo na concentracdo de colageno, aumento do conteudo de
agua e maior solubilidade do colageno, tornando-o mais fragil, e aumento na
atividade colagenolitica. Este declinio na concentracdo de colageno é
clinicamente evidente no amolecimento do colo. Na sua intimidade, a
remodelagem do colo que ocorre no ciclo gravido-puerperal € extremamente
complexa e envolve cascatas bioquimicas apropriadas, interacdes entre o
componente celular e a matriz extracelular e a infiltracdo do estroma cervical
por células inflamatdrias. Essa remodelagem cervical permite ao utero assumir
o complexo papel de manter a gestacao até o termo. No final da gestacao
ocorre processo “destrutivo” do colo, através do qual sua dilatagdo permite o
parto. Quando o trabalho de parto comega, ha mudangas significativas nos
niveis de colagenases, acido hialurbnico e citocinas, que por sua vez
aumentam a atividade das colagenases e sua liberagao pelos fibroblastos e
células musculares lisas®. Apesar dos avancos recentes, 0s mecanismos
exatos responsaveis pela iniciagdo e cessagédo do processo de remodelagem
ainda nao estdo claramente elucidados. Sabe-se que algumas destas
mudancas podem ocorrer precocemente na gestagdo, resultando em
condigdes patologicas como a incompeténcia do colo”.

O tecido conjuntivo do colo contém receptores de estrogénio e
progesterona. O estrogénio estimula a produgédo de colagenase e degradagao
do colageno in vitro*. A progesterona mantem altos os niveis de enzimas que
degradam o acido hialurénico, mantendo seus niveis baixos no colo até o
termo, quando a progesterona e os seus receptores diminuem. Ela também
inibbe a produgdo de citocinas' e bloqueia a colagendlise induzida pelo

estrogénio”.

14



1.3 Fatores relacionados a parto pré-termo

O parto pré-termo, definido como parto antes de 37 semanas de gestacéo,
€ 0 maior problema associado a mortalidade e morbidade neonatal no mundo
desenvolvido®. E uma condicdo heterogénea, resultante de diferentes
processos patologicos e fisiolégicos. Cerca de 30 a 40% de todos os casos sao
devidos a interrupgdes voluntarias por complicagdes maternas ou fetais. Os 60
a 70% restantes ocorrem espontaneamente. O parto espontaneo antes de 34
semanas de gestacdo ocorre em 3 a 7% das gestagdes, mas responde por
75% da mortalidade neonatal e 50% dos prejuizos neurolégicos em criancgas®.

Apesar das intervengdes objetivando reduzir a prematuridade, a incidéncia
de parto prematuro nos Estados Unidos vem aumentando por mais de duas
décadas, onde 12,7% de todos os nascimentos ocorrem antes de 37 semanas
de gestagao’. Segundo autores ingleses, a definicdo de parto pré-termo como
sendo o parto antes de 37 semanas de gestacdo poderia ser considerada
irrelevante na atualidade, visto que os resultados apds 34 semanas de
gestacao sao geralmente considerados tdo bons quanto aqueles obtidos apés
37 semanas, apesar dos maiores riscos de morbidades®.

No Brasil, dados mostram que, ao contrario do verificado em paises
desenvolvidos, criangas com idades gestacionais entre 34 e 36 semanas - 0s
pré-termos limitrofes — apresentam risco cinco vezes maior de morrer durante o
periodo neonatal e duas vezes maior durante o primeiro ano de vida, mesmo
apds ajuste para morbidade materna e fatores sécio-demograficos®. Embora a
tendéncia crescente a prematuridade observada no Brasil esteja principalmente
restrita a esta faixa de pré-termos limitrofes, suas consequéncias para a
mortalidade infantil sdo substanciais. A maior causa de mortalidade infantil no
Brasil sdo condi¢des perinatais, associadas, em sua maioria, a prematuridade,
que tem mostrado tendéncia crescente a partir da década de 1990°. As
afeccdes perinatais representaram mais da metade das causas de Obito em
menores de um ano entre 2000 e 2005, sendo que os transtornos relacionados
a gestacdo de curta duracdo e baixo peso ao nascer aumentaram 29%"°. A
razao deste aumento pode dever-se ao fato de que a redugdo nesse grupo de
causas foi discreta, enquanto outras causas de morte em menores de um ano

decairam mais acentuadamente®.
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Uma estratégia logica de prevencado de parto prematuro comega com a
identificacdo das pacientes de risco. O risco de parto pré-termo varia com as
caracteristicas maternas. Na literatura, a populacdo de alto risco para parto
prematuro inclui aquelas mulheres com histéria de parto pré-termo,
abortamento tardio, colo curto no segundo trimestre, gestagcdo multipla atual,
malformagdes uterinas ou alteragdes anatdmicas, intervengdes cirurgicas no
colo, uso de dietilestilbestrol pelas maes, baixa estatura, extremos de idade,
sob estresse fisico ou psicoldgico, tabagistas ou usuarias de drogas®'".

O estresse materno crénico foi associado a parto prematuro por aumento
do cortisol plasmatico, resultando em aumento do hormdnio placentario
liberador de corticotropina. Isto leva a um disturbio no balango entre o
horménio n&o ligado e o ligado a proteina carreadora, levando a um excesso
prematuro de hormdnio bioativo (sem ligagdo) e maior liberagao de ocitocina e
prostaglandina. Quando a ocupagado materna foi avaliada separadamente,
mulheres que exerciam atividades bracgais demonstraram um encurtamento
significativo no comprimento do colo do ttero'".

Estudo de coorte realizado com 5914 nascidos vivos na cidade de Pelotas
(RS) em 1982, mostrou que a prematuridade estava associada
significativamente com baixo peso materno pré-gestacional e com extremos de
idade materna’®>. A associacdo entre trabalho materno na gestacdo e a
ocorréncia de prematuridade foi examinada e mulheres com baixa escolaridade
e trabalho informal apresentaram maior freqiiéncia de parto prematuro’. Outro
estudo de coorte, de base hospitalar, com uma amostra de 589 parturientes
encontrou associagao significativa entre prematuridade e historia prévia de
natimorto, tabagismo na gravidez, ganho de peso materno insuficiente,
hipertensao arterial, sangramento vaginal, infeccdo do trato geniturinario e

cinco ou menos consultas no pré-natal’.

1.4 Rastreamento dos fatores de risco para parto pré-termo na

gravidez

Muitos sistemas de escore tém sido propostos para o rastreamento e
identificacdo precoce do risco de parto pré-termo. Parto pré-termo anterior é

considerado um dos principais fatores de risco para a recorréncia de
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prematuridade, risco inversamente proporcional a idade gestacional do parto
anterior''®. Ainda que o risco de parto pré-termo triplique apds um parto pré-
termo anterior e aumente em seis vezes apds dois partos prematuros, a
maioria das multiparas com parto pré-termo ndo tem histéria prévia de
prematuridade’”.

Atualmente, a maioria das pacientes avaliadas por trabalho de parto
prematuro sdo submetidas a observagao prolongada, com exames pélvicos
seriados para detectar mudancas no colo. Muitas publicacbes apontaram
métodos clinicos, biolégicos, bioquimicos e marcadores ultrassonograficos que,
aplicados em combinacao ou isolados, tém como meta a predi¢gao do parto pré-

termo 819,

Métodos que possam detectar quais destas pacientes estao
realmente em risco para parto pré-termo ajudariam a otimizar o uso dos
recursos, bem como identificar aquelas que se beneficiariam de intervencdes
clinicas, enquanto se evitaria seu uso em mulheres com baixo risco para parto
pré-termo®.

O método tradicional utilizado na avaliagcédo do colo é o exame digital. O
mais largamente utilizado € o indice originalmente descrito por Bishop em
1964, pontuando de 0 a 3 a altura da apresentacdo e a cada uma das quatro
caracteristicas do colo: comprimento, dilatacdo, posigcao, e consisténcia. Pode-
se, entdo, através do exame digital, identificar mulheres com risco para
trabalho de parto prematuro. Suas limitagdes sdo a subjetividade e o risco
potencial de contaminagcdo quando o colo se encontra apagado, pela
proximidade do dedo do examinador &s membranas que envolvem o feto?'.

Como o encurtamento do colo é parte normal da parturicdo humana,
muitos investigadores tém avaliado a importancia do comprimento do colo
uterino pela ultrassonografia na predicdo do parto prematuro. A via
transabdominal normalmente necessita de bexiga adequadamente cheia para a
obtengdo de uma boa imagem, resultando no alongamento do colo e
mascarando qualquer afunilamento. Por esta via, partes fetais podem
obscurecer o colo, especialmente apos 20 semanas. Além disto, a distancia
maior pode resultar em imagem de pior qualidade. Na técnica translabial ou
transperineal, o gas no reto frequentemente impede a visualizagdo do colo,
especialmente do orificio externo. Trata-se também técnica de aprendizado

mais dificil?®>. Por outro lado, a ultrassonografia transvaginal permite acessar a
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morfologia e biometria do colo em detalhes, com alto grau de precisdao e
reprodutibilidade, em periodo de treinamento relativamente curto®2+%°,

Ainda que n&do haja consenso acerca do comprimento normal do colo
durante as diferentes semanas da gestacdo, ha ampla evidéncia de que um
colo curto esta associado a parto prematuro'®. Essa falta de consenso tem sido
atribuida as diferengas nas populacdes estudadas: baixo risco ou alto risco,
idade gestacional no momento do exame, tipo de investigagéo (longitudinal ou
transversal) e paridade das pacientes.

Se o0 numero de partos prematuros anteriores e o colo uterino curto sao
fatores de risco independentes, entdo a combinagcdo dos dois pode ajudar a
identificar um grupo de mulheres com risco aumentado de recorréncia. A
combinacdo de comprimento de colo menor que o percentil 10 e uma historia
de parto pré-termo anterior € preditiva de parto pré-termo subseqiiente®®. Ha
trabalhos que mostram que, com o0 mesmo indice de falso positivo, a predicao
obtida pela abordagem integrada é substancialmente mais alta quando
comparada com aquela obtida da medida de colo ou histéria materna
isoladamente?’.

Nao ha consenso em relagcdo ao que seria um colo curto. O limite
representativo de risco para parto prematuro também €& controverso, com
muitos estudos sugerindo medidas entre 15 e 35 milimetros®2+252829 Estudo
em populagdo de baixo risco mostra média no comprimento do colo, ou seja,
percentil 50, de 35,2 milimetros entre 22-24 semanas e 33,7 milimetros entre
26-28 semanas. O maior decréscimo no comprimento do colo entre 22-24 e 26-
28 semanas esta associado ao aumento no risco de parto pré-termo antes de
35 semanas, independentemente da medida inicial. Ha risco relativo de 2,80
(IC 95%, 1,87-4,20) nas mulheres cujos colos encurtaram 6 mm ou mais
quando comparadas aquelas cujos colos encurtaram menos de 6 mm nas
quatro semanas. Este trabalho propds que um colo no percentil 10 (26 mm) ou
abaixo deste escore, com 22-24 semanas de gestacdo, aumentaria o risco de
parto prematuro espontaneo antes de 35 semanas em 6,2 vezes (risco relativo,
6,2; IC 95% 3,8—10,0)23. Outros investigadores propuseram um ponto de corte
de 15 milimetros porque esta medida, entre 14 e 24 semanas, esta associada a
48% de risco de parto pré-termo espontaneo até 32 semanas de gestacdo?.

Outro estudo incluindo 2505 gestagdes unicas, examinadas na 23a semana,
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mostrou que a prevaléncia de comprimento de colo igual ou menor a 15
milimetros era de 1,7%, entretanto, este grupo inclui 58% das mulheres que
tiveram parto espontaneo até 32 semanas, 82% das que tiveram até 30
semanas e 100% das que tiveram até 26 semanas. O risco estimado para
parto pré-termo até 32 semanas aumenta exponencialmente com o decréscimo
do comprimento do colo com 23 semanas, indo de 0,2% com 60 mm a 78%
com 5 mm?,

Um estudo avaliando o conteudo de fibronectina na secrecéo
cervicovaginal, o comprimento do colo uterino e a associagao destes
parametros, mostrou que fibronectina positiva entre 22-24 semanas de
gestacdo esta fortemente relacionada a diminuigdo do comprimento do colo
uterino, aumentando em oito vezes o risco de parto pré-termo espontadneo
antes de 33 semanas. No entanto, o fator de risco principal para parto pré-
termo foi comprimento de colo menor ou igual a 15 mm, condigdo esta
associada a um aumento de 46 vezes no risco de prematuridade. Neste
estudo, metade das mulheres com colo muito curto foi submetida a cerclagem
do colo, logo, o verdadeiro risco de parto prematuro, bem como a sensibilidade
e especificidade do teste ndao puderam ser calculados. Quando comprimento
cervical menor ou igual a 25 mm é usado como parametro de risco, a
contribuicdo do comprimento cervical e da fibronectina em predizer o parto
prematuro é similar. Na analise de regressao multivariada, além do colo curto e
fibronectina positiva, houve contribuicdo independente do tabagismo™.

Além da fibronectina fetal, outros marcadores bioquimicos que podem ser
citados incluem as interleucinas 6 e 8, o horménio liberador de corticotropina, o
estriol salivar e a proteina-1 fosforilada ligada ao fator de crescimento insulina-
simile que ainda n&do demonstraram beneficios na predicdo do parto
prematuro®’.

Este estudo propde avaliar o comprimento do colo em uma populagao de
gestantes de baixo risco, entre 20 e 34 semanas, examinado a correlagao entre

idade gestacional e o comprimento cervical, estabelecendo valores normais.
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2 Justificativa

Muitos estudos com o objetivo de identificar fatores de risco para parto
prematuro, usando as medidas do colo em gravidas assintomaticas, em
determinadas idades gestacionais, tém sido feitos. Entretanto, ha poucas
informagdes com medidas ao longo da gestagao. As razdes para o interesse no
desenvolvimento de um grafico do comprimento de colo sdo a presenga de
diferentes afirmacgdes na literatura sobre as mudangas do colo uterino ao longo
da gestacdo e o fato do comprimento cervical poder diferir em diferentes
populagdes. Na pratica clinica, a detecgado precoce das anormalidades do
comprimento cervical é importante, necessitando, para isto, definir de modo
preciso a medida do comprimento cervical normal para cada semana de
gestacdo. Tendo em vista a ndo existéncia de padrdo de normalidade de
comprimento do colo uterino, aferida pela ultrassonografia, na nossa regiao,
esta pesquisa foi proposta. A identificacdo das pacientes de risco para trabalho
de parto prematuro através deste método poderia permitir a introdugao de
intervengdes preventivas, monitoramento intenso, administragdo de agentes
progestacionais ou tocoliticos. Em adi¢do, possibilitaria atenuar suas
consequéncias pela administracdo oportuna de corticosterdides para acelerar a

maturidade pulmonar fetal.
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3 Objetivos

3.1 Geral

No presente estudo, avaliamos o comprimento do colo uterino em
gestantes assintomaticas da populagdo geral, através da ultrassonografia
endovaginal entre 20 e 34 semanas.

3.2 Especificos

Avaliar o comportamento cervical durante a gestagdo normal.

Construir uma curva de normalidade do comprimento do colo uterino nesse

periodo da gestacéo.
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4 Material e Método

4.1 Desenho do estudo

Estudo de corte transversal.

4.2 Pacientes

Foram incluidas 145 gestantes normais, em acompanhamento pré-natal,
que realizaram ultra-som obstétrico nos servicos de ultrassonografia do
Hospital Universitario Julio Muller e Fetalcare, clinica privada de atendimento
em medicina fetal. O tamanho da amostra foi estimado usando a transformacgao
Z de Fisher para normalizar a distribuicdo do coeficiente de correlagcao de
Pearson. Assumindo um coeficiente r de 0,4, pelos valores estimados na
literatura®, a probabilidade de detectar uma correlagdo verdadeira de 80% e
limitar possivel erro de detectar um resultado falso de 5% em teste bicaudal, a
amostra foi estimada em 112 pacientes.

As gestantes incluidas tinham idade gestacional entre 20 e 34 semanas. A
idade gestacional foi determinada pela data da ultima menstruacdo e/ou
ultrassonografia realizada com menos de 20 semanas. Diferencas de até 8%
entre os parametros biométricos e a data da ultima menstruacdo confirmavam
a data da ultima menstruagdo como parametro para estimar a idade
gestacional. Em caso contrario, os parédmetros biométricos eram usados. As
pacientes em determinada semana de gestacdo, e até 6 dias, foram
computadas na mesma semana; assim, o0 grupo de gestantes com 20
semanas, por exemplo, inclui gestantes entre 20 semanas e 20 semanas e 6
dias. Para que se estabelecesse valores normais, aguardou-se o desfecho da
gravidez e apenas mulheres que tiveram seu parto a termo (> 37 semanas)
foram incluidas na analise final.

A amostra inclui tanto primigestas como mulheres com gestagao prévia.
Inicialmente as pacientes foram submetidas anamnese para avaliacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo. Se a paciente atendia a estes critérios,
independente de sua idade, ela era orientada quanto a pesquisa e convidada a

participar. Todas que deram sua concordancia em participar do estudo
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assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Caso fosse menor de
idade, era solicitado também consentimento de um responsavel. Em algumas
situagbes, a gestante ja era orientada durante a consulta pré-natal e ia ao
servico de ultrassonografia com o termo de consentimento livre e esclarecido

assinado previamente.

4.3 Critérios de inclusédo e excluséao

Os critérios de inclusdo foram gestagbes com feto unico e vivo, idade
gestacional entre 20 e 34 semanas (data da ultima menstruagdo concordante
com ultrassonografia realizada até 20 semanas), auséncia de doengas
maternas ou fetais. Os critérios de exclusdo foram intervengdes cirurgicas no
colo uterino anterior a gestagao, cerclagem, malformacgdes fetais, placenta com
insercao baixa, membranas rotas ou alteragdes no indice de liquido amniético
e morte fetal. Além disto, presenca de trabalho de parto, sangramento vaginal
ou sintomas de vulvovaginite na época do exame, também foram critérios de
exclusdo. Repouso, tocdlise e esterdides foram usados quando clinicamente
apropriado, mas, diante de intervencdo medicamentosa, as pacientes foram
excluidas do estudo. Foram excluidas as gestantes com parto prematuro e
aquelas em que nao se obteve o resultado do parto.

Como a amostra € composta também de primigestas, portanto mulheres
sem histéria obstétrica prévia, fatores relacionados as gestacbes anteriores

nao foram critério de exclusao.

4.4 Topico de ultrassonografia

A medida do comprimento do colo de utero foi realizada pelo mesmo
examinador, treinado e habilitado segundo os principios da Fundacdo de
Medicina Fetal — FMF Brasil, conforme Certificado de Competéncia em
Avaliacdo Cervical, em condi¢dbes padronizadas, por ultrassonografia
transvaginal com transdutor de 4,0 a 9,0 MHz, conectado a um Voluson 730
Expert (GE Healthcare, Buckinghamshire, Inglaterra) ou a um Sonoace 9900
(Medison, Gyeonggi-do, Coréia do Sul). Depois de esvaziar a bexiga, as

pacientes foram colocadas em posig¢ao de litotomia e a sonda era gentilmente
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colocada no fornice vaginal anterior para obter a visdo sagital completa do colo,
incluindo orificios externo e interno funcional e canal cervical, evitando-se
exercer pressao indevida no colo uterino, o que poderia alonga-lo
erroneamente. A sonda era entdo lentamente recuada até que a imagem
estivesse borrada, reaplicando-se pressao suficiente para restaura-la. A
imagem era magnificada de modo que o colo e os orificios externo e interno
fossem bem visualizados. A distancia entre o orificio interno e externo ao longo
do canal endocervical era entdo medida em milimetros (mm). Cuidado era
tomado para que, na visdo sagital, as distdncias das superficies do labio
anterior e posterior ao canal cervical fossem as mesmas. A mucosa cervical
sonolucente era usada como guia para a verdadeira posi¢céo do orificio interno,
evitando-se confundir com o segmento inferior do utero (Figura 1). Caso o
canal cervical fosse curvo, ele era medido em dois segmentos lineares,
conectando o orificio externo e o orificio interno funcional. Se a deflexao
maxima da curvatura do canal (definida como a distadncia entre a linha
conectando o orificio interno e externo e a excursdo maxima dos dois
componentes lineares) fosse de pelo menos 5 mm, o componente medido era
a soma dos dois componentes lineares (Figura 2). Este método foi utilizado em
5 casos. O afunilamento foi considerado presente quando a abertura do orificio

interno apresentava a forma de “U” ou “V” com largura superior a 5 milimetros.
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Figura 1
Medida de colo uterino reto.

H U JULIO MULLER | #255 16.0cm MI 0.09]07-03-2008
OB EC49ES/ Gen Tib 0.0 |18:45:58
M [2D] G50/ 105dB
FAZ | P100

+D 3.86cm
%D 0.00cm

Figura 2
Medida de colo uterino curvo, realizada em dois segmentos.

H U JULIO MULLER | #255 19.0cm MI 0.1 [07-03-2008
OB EC49ES/ GenTib0.0 |19:16:36
M [2D] G50/ 105dB
FAZ | P100

+D 1.60cm
%D 2.66cm

4.5 Desfecho das gestacdes

Informacgdes sobre o desfecho das gestagdes foram obtidas posteriormente

dos médicos assistentes ou das préprias pacientes, por telefone.
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4.6 Andlise estatistica

Os resultados sao apresentados em graficos e tabelas. Variaveis com
distribuicdo normal foram expressas como média e desvio padrdo (DP). Por
nao apresentarem as mesmas variancias, as medias foram comparadas pelo
teste t de Welch para amostras ndo pareadas. A possivel associagao entre o
IMC e o comprimento do colo foi examinada por analise de variancia de uma
direcdo. A associacdo entre o comprimento do colo uterino e a idade
gestacional foi examinada por regressdo linear. A significancia de r foi
verificada pelo teste t de Student. O calculo dos percentis 5, 50 e 95 para cada
idade gestacional foi realizado e mostrado em grafico. Resultados com erro alfa

de até 5% foram considerados estatisticamente significantes.
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5 Resultados

Foi realizada a medida do colo uterino em 200 gestantes. Apos a excluséo
daquelas com desfecho desconhecido, parto pré-termo ou intervencdes para

preveni-lo (uso de progesterona ou tocoliticos), 145 permaneceram no estudo.

5.1 Andlise univariada

Das 145 pacientes, 84 (57,9%) foram provenientes de clinica privada
(Fetalcare) e 61 (42,1%) do sistema publico de saude (Hospital Universitario
Julio Mdller). Cento e trinta e uma gestantes (90,3%) residiam na grande
Cuiaba (compreendendo as cidades de Cuiaba e Varzea Grande) e apenas 14
(9,7%) residiam em outras cidades do interior de Mato Grosso. A média de
idade das gestantes foi de 27,8 + 5,6 anos e mediana de 27 anos. Quanto a cor
da pele, 74 (51,0%) eram brancas, 62 (42,8%) pardas e 9 (6,2%) negras,
cabendo mengao a dificuldade em se distinguir as etnias em nosso pais. Cento
e trinta e seis gestantes (93,8%) alegaram ter um relacionamento estavel com
o0 pai da crianga, ndo necessariamente co-habitando, enquanto 9 (6,2%)
estavam sem parceiro. Quarenta e nove gestantes (33,8%) n&o exerciam
atividade remunerada por serem estudantes ou donas-de-casa. Quanto a
escolaridade, 24 (16,5%) nao tinham completado o segundo grau, ndo tendo,
portanto, uma formagao profissionalizante; 79 (54,5%) tinham concluido o
segundo grau e 42 (29,0%) cursavam ou tinham concluido curso superior.

Enquanto a altura das pacientes variou de 1,47 metros a 1,80 metros, o
peso relatado antes da gravidez variou entre 39 e 127 quilos. Considerando o
indice de massa corpérea (IMC) pré-gestacional, 10 (6,9%) estavam abaixo do
peso, com IMC de até 18,4. As pacientes com IMC normal (entre 18,5 e 24,9)
foram 102 (70,3%) e as com sobrepeso ou obesidade (IMC a partir de 25,0)
totalizaram 33 (22,8%).

5.2 Historia obstétrica

Na historia obstétrica, 59 (40,7%) eram primigestas, 45 (31,0%)

secundigestas e 41 (28,3%) tinham duas ou mais gestagdes anteriores. Trinta
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e quatro delas (23,4%) tinham tido abortamento e, destas, 28 tinham sido
submetidas a curetagem. Parto prematuro estava presente na histéria de 6

(4,1%) pacientes.

5.3 Habitos

Apenas 5 (3,4%) gestantes assumiram ser tabagistas e 10 (6,9%) etilistas,

mas o consumo nao foi quantificado.

5.4 Mensuracao do comprimento cervical

A distribuicdo de gestantes examinadas a cada semana do estudo é
mostrada na Tabela 1. A média do comprimento cervical, incluindo todas as
gestantes, foi de 38 + 8,6 mm. O afunilamento foi observado em 7 (4,8%) dos
casos. O comprimento do colo, para cada semana de gestacdo, é também
mostrado na Tabela 1. Constata-se que o comprimento do colo diminuiu
gradualmente com o avangar da idade gestacional, havendo relagao linear
negativa entre as duas variaveis, sendo R = -0,351 e R? = 0,123. A linha de
regressdo y = 59,204 -0,801x é significante (t = -4,348; p = 0,000016) e
demonstra o encurtamento médio do colo em 0,8 mm a cada semana, em

mulheres normais com idade gestacional entre 20 e 34 semanas.

5.5 Andlise bivariada

Enquanto no grupo de gestantes sem historia prévia de prematuridade o
comprimento do colo foi de 38,1 + 8,6 mm, naquelas com histéria de parto pré-
termo anterior foi de 35,5 + 8,0 mm (t = 0,777; p = 0,472). No grupo sem
histéria prévia de abortamento, foi de 38,5 + 8,5 mm e 36,5 + 8,8 mm no grupo
com pelo menos um abortamento (t = 1,169; p = 0,247). Nos sete casos (4,8%)
apresentando afunilamento, o comprimento do colo foi de 27,7 + 5,6 mm,
comparado com 38,5 + 8,4 mm no grupo sem afunilamento (t = 4,835; p =
0,0019). As nuliparas, incluindo pacientes com passado de abortamento (71
pacientes, 49,0%) apresentaram média de comprimento de colo de 38,2 + 8,4

mm, enquanto as pacientes com pelo menos um parto anterior (74 pacientes,
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51,0%) apresentaram média de 37,8 + 8,8 mm (t = 0,280; p = 0,779). Quanto
ao indice de massa corpérea pré-gestacional, calculados conforme peso
relatado pelas pacientes, aquelas que estavam abaixo do peso tiveram
comprimento médio de colo de 37,9 + 9,7 mm, naquelas com IMC normal, esta
média foi de 37,5 + 8,1 mm e, naquelas com sobrepeso ou obesidade, foi de
39,4+ 9,6 mm (F =0,613; p = 0,543).

Tabela 1
Média e desvio padrdao (DP) do comprimento do colo segundo a idade

gestacional (1G).

IG n Média DP Minimo Maximo
20 6 42,00 7,46 34 53
21 7 42,43 6,32 35 55
22 15 38,47 7,45 27 56
23 8 43,63 9,58 28 58
24 16 42,00 5,68 32 49
25 7 41,14 5,18 33 48
26 12 37,67 7,89 27 51
27 10 35,20 6,92 24 46
28 20 39,10 11,58 21 63
29 11 37,73 5,85 29 46
30 6 27,33 7,50 17 36
31 11 34,82 7,91 20 46
32 7 33,57 9,40 23 46
33 7 31,86 7,43 23 43

34 2 32,00 4,24 29 35




Graficamente temos:

Figura 3

Correlacéo entre medida do colo e idade gestacional (p< 0,001).

-0,801x + 59,204
R?=0,123

21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 3

Idade Gestacional (em semanas)

A propdsito de prover um grafico para ser usado como referéncia, fez-se a
interpolacao dos percentis 05, 50 e 95 (Figura 4). As gestantes com 33 e 34

semanas foram agrupadas como = 33.

30



Tabela 2
Média e desvio padrao do comprimento do colo segundo a idade gestacional,

agrupando medidas a partir de 33 semanas.

€] n Média DP  Minimo Maximo
20 6 42,00 7,46 34 53
21 7 4243 6,32 35 55
22 15 38,47 7,45 27 56
23 8 43,63 9,58 28 58
24 16 42,00 5,68 32 49
25 7 41,14 518 33 48
26 12 37,67 7,89 27 51
27 10 3520 6,92 24 46
28 20 39,10 11,58 21 63
29 11 37,73 5,85 29 46
30 6 27,33 7,50 17 36
31 11 34,82 7,91 20 46
32 7 33,57 940 23 46

>33 9 31,89 6,60 23 43




Tabela 3

Mediana, percentis 5 (P5) e 95 (P95) do comprimento do colo, segundo a idade

gestacional.

IG n Mediana  P5 P95
20 6 42,50 34,00 53,00
21 7 42,00 35,00 55,00
22 15 38,00 27,00 56,00
23 8 4550 28,00 58,00
24 16 43,50 32,00 49,00
25 7 43,00 33,00 48,00
26 12 36,50 27,00 51,00
27 10 36,00 24,00 46,00
28 20 38,00 22,50 61,50
29 11 38,00 29,00 46,00
30 6 28,50 17,00 36,00
31 11 32,00 20,00 46,00
32 7 32,00 23,00 46,00

>33 9 32,00 23,00 43,00

Figura 4

Representacéo dos percentis 5, 50 e 95 em fungao da idade gestacional.
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Medida do colo (P5) = 77,125 + 0,034* IG* IG - 2,823* IG
Medida do colo (P95) = 54,053 - 0,032* IG* IG + 0,698*
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Figura 5

Representacdo da média e percentis 5 e 95 em funcéo da idade gestacional.

1 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Idade Gestacional (em semanas)

As equacgdes que expressam as linhas acima sao:

Medida do colo (média) = 39,573 — 0,032* IG* IG + 0,785* IG
Medida do colo (P5) = 77,125 + 0,034* IG* IG - 2,823* IG
Medida do colo (P95) = 54,053 — 0,032* IG* IG + 0,698* IG
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6 Discussao

Muitos estudos com medidas de colo em gestantes normais, em
determinadas idades gestacionais, tém sido feitos. Entretanto, ha poucos
graficos disponiveis com medidas ao longo da gestacao para que possam ser
usados na pratica clinica®*®*. Para verificar a possibilidade ou risco de parto
prematuro em populagdes de baixo risco, a medida do comprimento do colo,
como método preditivo, &€ superior, quando comparada a outros métodos de
rastreamento (afunilamento, volume do colo ou auséncia de area glandular ao
redor do canal endocervical) baseados na ultrassonografia'®2%°.

A populagdo mato-grossense é originaria de diversos estados brasileiros,
contando nossa amostra com pacientes naturais das cinco regides do Brasil.
Este estudo inclui populagéao de baixo risco, gestantes com feto unico, onde os
testes de rastreamento para parto pré-termo tém baixa sensibilidade e baixo
valor preditivo positivo. A prevaléncia de parto pré-termo nesta populagao é, de
fato, baixa, tornando os protocolos de rastreamento imprecisos. Mesmo assim,
acredita-se que a medida do comprimento do colo possa ser aplicada como
método valioso para avaliacdo de risco de prematuridade. Logo, estabelecer
os valores normais € fundamental para que, por comparacéo, a deteccao de
anormalidades seja feita tdo cedo quanto possivel.

Em relacédo ao prognéstico, a definicdo do comprimento do colo pela
ultrassonografia parece ser mais eficiente como preditor a curto prazo do que a
longo prazo, assim exames seriados a cada 10-14 dias devem ser
recomendados para mulheres com colo curto ou com diminuigdo do
comprimento do colo. Em estudo prévio realizado por outros autores observou-
se que um encurtamento semanal de 4,1 mm, medido entre a 15% e 242
semanas de gestacdao em mulheres de alto risco, teve correlagédo significativa
com colo incompetente?®. Em outro estudo, examinando 183 gestantes,
observou-se encurtamento cervical semanal médio de 0,9 mm em gestantes
entre 16 e 23 semanas e 6 dias; nas gestantes que tiveram parto pré-termo
espontaneo antes de 35 semanas o encurtamento médio do colo foi de 2,5 mm
por semana’®.

O presente estudo mostrou um encurtamento cervical similar, de 0,8 mm

por semana, embora tenha avaliado gestantes com idades gestacionais
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diferentes. Outra observacado do estudo de Owen foi que o risco de parto pré-
termo antes de 35 semanas de gestagao decresceu em 24% para cada 5 mm a
mais no comprimento do colo'®. Além disso, aqueles autores constataram que
colos cujos comprimentos declinam por varias semanas consecutivas indicam
maior risco de parto prematuro. Mesmo nas mulheres com comprimento do
colo acima do percentil 10, o risco de parto pré-termo aumentou na medida em
que o comprimento do colo diminuia. Esta observacdo desafia o entendimento
do que seria colo “‘competente” ou “incompetente”, ndo sendo inteiramente
funcional ou nao funcional. Na verdade, o comprimento do colo € um indicador
indireto da competéncia cervical, devendo ser visto como uma variavel
continua e ndo como uma variavel dicotdmica'®?®. Medidas de comprimento de
colo entre 10-14 semanas de gestagdo ndo se mostraram confiaveis para
predizer o trabalho de parto prematuro®”

A implementacdo do uso da ultrassonografia na determinagcao do
comprimento do colo uterino requer a identificagdo do momento 6timo e o
meétodo ideal para o exame, determinacao do ponto de corte ideal e evidéncias
de que a intervencéo ira reduzir o indice de parto prematuro nas mulheres com
colo curto. Deve-se lembrar que diferentes processos patolégicos e fisioldgicos
levam ao parto prematuro. A incompeténcia do colo é apenas uma das
multiplas complexas causas € a medida de seu comprimento ndo deve ser
nunca uma acgao isolada na avaliagdo da paciente em risco para parto pré-
termo.

Como o processo de amadurecimento cervical na primigravida é diferente

da multipara®*%

, este trabalho pode ter poder limitado pela heterogeneidade
das pacientes em relagdo a sua histéria obstétrica. No entanto, resultados
observados no presente estudo indicam que a paridade nao parece ser variavel
que influencia a dindmica do colo uterino. Da mesma forma, nao foi encontrada
associacao entre passado de abortamento ou diferengas entre os indices de
massa corporea pré-gestacionais e comprimento do colo uterino. A pesquisa da
existéncia de afunilamento parece nao acrescentar beneficio na predicdo do
parto prematuro devido ao fato de que afunilamento significativo esta sempre
associado ao encurtamento do colo, ndo sendo, portanto, um preditor
independente. Foi encontrada, neste estudo, correlagdo significativa entre

presenca de afunilamento e encurtamento do colo. Outra limitagdo da analise
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do presente estudo esta relacionada a identificagdo da incompeténcia cervical,
ja que esta condi¢ao tem sido detectada ao ultra-som entre 17-22 semanas de

3940 o nesta pesquisa, a medida do colo teve inicio na 20% semana de

gestagao
gestacdo. Na literatura revista, as indicagbes atuais para iniciar a medida do
colo antes da 20% semana sé&o as historias de parto pré-termo ou intervengéo
cirdrgica prévia no colo®®, condicdes estas usadas como critérios de exclusdo
no presente estudo.

A grande dificuldade em se obter pacientes no sistema publico de saude
deveu-se a um conjunto de fatores, como: inicio do pré-natal tardiamente, com
dificuldade em marcar um exame ultrassonografico com menos de 20 semanas
de gestacéao; grande percentual de casos patologicos que s&o referenciados da
rede publica ao Hospital Julio Muller, onde a pesquisa foi realizada; e recusa

maior em participar da pesquisa por parte destas pacientes.
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7 Concluséo

Observamos que o comprimento do colo uterino diminui de forma
estatisticamente significativa no periodo de 20 a 34 semanas de gestagao.

A curva de normalidade obtida pelo modelo polinomial quadratico
demonstra que, na 23? semana de gestacao, os percentis 5, 50 e 95 foram,
respectivamente 23 mm, 36 mm e 48 mm. Na 282 semana foram de 16 mm, 34

mm e 44 mm e, na 342 semana foram de 11 mm, 29 mm e 43 mm.
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Apéndice 1
Universidade Federal de Mato Grosso

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Curva de Normalidade do Comprimento do Colo Uterino em

Gestantes entre 20 e 34 Semanas
Vocé esta sendo convidada a participar, sem énus, do projeto de pesquisa acima citado. O
documento abaixo contém todas as informacgdes necessarias sobre a pesquisa que estamos
fazendo.

O objetivo principal deste estudo sera determinar variacdes nos valores de comprimento do
colo uterino das gestantes usuarias do servigo de ultra-sonografia do Hospital Universitario
Jalio Mdiller, através das medidas feitas pela ultra-sonografia bidimensional.

Eu, ,com __ anos de idade, abaixo assinada, concordo
de livre e espontianea vontade em participar do trabalho “Curva de Normalidade do
Comprimento do Colo Uterino em Gestantes entre 20 e 34 Semanas™, e esclarego que obtive
todas as informagoes.

Sera feita a medida do comprimento do meu colo uterino através da ultra-sonografia
bidimensional. Este exame sera realizado no Hospital Universitario Julio Miiller, pelo Dr
Anselmo Verlangieri Carmo, sem nenhum custo, € ndo representa nenhum risco ao feto ou a
minha saude. Esta medida visa identificar um dos fatores de risco para parto prematuro que ¢
o colo uterino curto e tomar as medidas preventivas, conforme rotina do servico.

Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracdo neste estudo no momento em
que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo. A desisténcia ndo ira interferir no
atendimento ou tratamento médico. Compreendo que meu nome ou informagdes que me
identifiquem nao serdo usados em relatorios ou publicagdes que resultarem deste estudo.
Contudo, os resultados poderao ser publicados para fins cientificos.

O pesquisador leu este documento e esclareceu os seus termos, bem como deixou claro que,
caso deseje participar, terei o direito de saber os resultados dos exames realizados.

As informagdes acima foram lidas por . Entendi a
leitura e minhas perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Desta forma, aceito a
participagdo voluntaria neste estudo e divulgagdo dos meus registros médicos conforme
estabelecido neste documento.

Cuiaba, de de 200 _

Voluntaria:

Assinatura ou impressao digital:

Assinatura ou impressao digital do responsavel (se gestante menor de 18 anos):
Pesquisador: Rejane Martins Ribeiro Itaborahy

Assinatura:

Telefone para contactar o pesquisador: 3322-3540
Telefone para contactar o Comité de Etica em Pesquisa: 3615-7254
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Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Mato Grosso
Sebastido Freitas de Medeiros

Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Federal de Mato Grosso

Anselmo Verlangieri Carmo

Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Federal de Mato Grosso

Enderego para correspondéncia:
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Resumo

Objetivo: Avaliar o comprimento do colo uterino pela ultrassonografia transvaginal
em uma populagdo de gestantes assintomaticas, ao longo da gestagdo, e construir uma
curva de normalidade por idade gestacional. Métodos: Estudo de corte transversal,
incluindo 145 gestantes clinicamente normais, com feto unico, vivo, sem patologias,
entre 20 ¢ 34 semanas de gravidez, examinadas nos servigos de ultrassonografia do
Hospital Universitario Jalio Muller ou Fetalcare. As gestantes foram submetidas a
ultrassonografia endovaginal uma unica vez, com registro do comprimento cervical.
Critérios de exclusdo foram parto prematuro, rotura prematura pré-termo das
membranas, placenta prévia, uso de farmacos tocoliticos e/ou progesterona, cerclagem
ou qualquer interveng¢ao cirargica prévia no colo. Resultados: O comprimento médio do
colo uterino nas 145 gestantes entre 20 e 34 semanas foi de 38 = 8,6 mm. A associacio
entre o comprimento do colo uterino ¢ a idade gestacional foi examinada por regressao
linear. Este comprimento cervical diminuiu gradualmente em 0,8 mm a cada semana, a
medida que a idade gestacional progrediu (r = -0,351; p<0,001). Paridade, indice de
massa corporal e historia prévia de parto prematuro ou abortamento nao influenciaram a
dindmica do encurtamento do colo uterino. Os casos que mostraram afunilamento
cervical tiveram colo mais curto (p = 0,0019). A interpolacdo dos percentis 5, 50 e 95
prové grafico passivel de ser utilizado como referéncia. Conclusdo: O comprimento
médio cervical em gestantes normais diminui em 0,8 mm por semana, entre a 20? e a 34*

semanas de gestacao.

Palavras-chave: Comprimento cervical; ultrassonografia; colo do futero; parto

prematuro; gestagao normal.
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Abstract

Objective: to evaluate the cervical length measured by transvaginal
ultrasonography in a low risk pregnant women population. Methods: the transversal
study includes pregnant women between 20 and 34 weeks of gestation from a normal
population, examined in the ultrasound division of the University Hospital Julio Miiller
or Fetalcare clinic. Each woman was examined once to establish normal values of the
cervical length. Only patients who delivered at term (> 37 weeks of gestation) were
included in the final analysis. Exclusion criteria were preterm labor, multiple
pregnancies, cerclage or surgical intervention prior to pregnancy. Regression analysis
and calculation of 5™ and 95™ percentiles were performed. Results: the cervical length
in all 145 pregnant women between 20 and 34 weeks of gestation was 38 + 8,6 mm. The
cervical length decreases in 0,8 mm per week with the increase in gestational age (r = -
0,351; p<0,001). Body mass index, parity, previous abortion or preterm delivery did not
influence the cervical length shortening. Cases with cervical funneling have shown
greater cervical length shortening (p = 0,0019). Interpolation of percentiles 5, 50 and 95
provided a graph to be used as reference. Conclusion: the cervical length decreases
significantly in 0,8 mm per week in a low risk population, between 20 and 34 weeks of

gestation. The decrease was greater in cases with cervical funneling.

Keywords: Cervical length; ultrasonography; cervix uteri; premature delivery; risk

factors
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Introdugao

A fungdo central do colo uterino na manutengao da gestagdo e no parto normal esta
bem estabelecida. Opera como valvula responsavel por manter o feto dentro do ttero até
o final da gestagdo. No parto, sofre novas mudancgas, permitindo a passagem segura do
concepto'. O parto pré-termo, definido como parto antes de 37 semanas de gestagdo, é o
maior problema associado a mortalidade e morbidade neonatal no mundo
desenvolvido®. Uma estratégia logica de prevencio de parto prematuro comega com a
identificacdo das pacientes de risco. Como o encurtamento do colo ¢ parte normal da
parturicdo humana, muitos investigadores tém avaliado a importincia da
ultrassonografia na medida do comprimento do colo uterino, sendo este um dos
pardmetros que melhor correlago tem apresentado com o risco para o parto prematuro”.
Ainda que ndo haja consenso acerca do comprimento normal do colo durante as
diferentes semanas da gestagao, ha ampla evidéncia de que um colo curto estd associado
a maior prevaléncia de parto pré-termo’. O limite representativo de risco também ¢é
controverso, com muitos estudos sugerindo medidas entre 15 ¢ 35 milimetros. Essa falta
de consenso tem sido atribuida as diferengas nas populagdes estudadas: baixo ou alto
risco para trabalho de parto prematuro, idade gestacional no momento do exame, tipo de
investigagdo (longitudinal ou transversal) e paridade das pacientes™®”’.

As razdes para o interesse no desenvolvimento de um grafico do comprimento de
colo sdo a presenga de diferentes afirmacdes na literatura sobre as mudangas do colo
uterino ao longo da gestacdo e o fato do comprimento cervical poder diferir em
diferentes populagdes. Na pratica clinica, a deteccdo precoce das anormalidades do
comprimento cervical ¢ importante, sendo necessario definir de modo preciso o

comprimento cervical normal para cada semana de gestagdo. Este estudo propde avaliar
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o comprimento do colo em uma popula¢do de gestantes normais, entre a 20" e 34"
semanas de gestacdo, através da correlacdo entre idade gestacional e comprimento
cervical, com o intuito de construir uma curva de normalidade nesse periodo da

gestacao.

Métodos

Estudo de corte transversal, no qual foram incluidas 145 gestantes normais, em
acompanhamento pré-natal, que realizaram ultra-som obstétrico nos servigos de
ultrassonografia do Hospital Universitario Julio Miiller e Fetalcare. O tamanho da
amostra foi estimado usando a transformagdo Z de Fisher para normalizar a distribuicao
do coeficiente de correlagdo de Pearson. Assumindo um coeficiente r de -0,4, pelos
valores estimados na literatura'’, a probabilidade de detectar uma correlagdo verdadeira
de 80% e limitar possivel erro de detectar um resultado falso de 5% em teste bicaudal, a
amostra foi estimada em 112 pacientes.

As gestantes incluidas tinham idade gestacional entre 20 e 34 semanas. A idade
gestacional foi determinada pela data da ultima menstruacdo e ultrassonografia
realizada com menos de 20 semanas. Diferencas de até 8% entre os pardmetros
biométricos ¢ a data da ultima menstruagdo confirmavam a data da altima menstruag¢ao
como parametro para estimar a idade gestacional. Caso contrario, os parametros
biométricos eram usados. As pacientes em determinada semana de gestagdo, com
fragdoes de até 6 dias, foram computadas na semana antecedendo ao exame; assim, o
grupo de gestantes com 20 semanas, por exemplo, inclui gestantes entre 20 semanas ¢

20 semanas e 6 dias. Para que se estabelecesse valores normais, aguardou-se o desfecho
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da gravidez e apenas mulheres que tiveram seu parto a termo (> 37 semanas) foram
incluidas na analise final.

A amostra inclui tanto primigestas como mulheres com gestacdo prévia.
Inicialmente as pacientes foram submetidas a anamnese para avaliagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo. Os critérios de inclusdo foram gestagdes com feto tnico e vivo,
idade gestacional entre 20 e 34 semanas (data da ltima menstruagdo concordante com
ultrassonografia realizada até 20 semanas), auséncia de doengas maternas ou fetais. Os
critérios de exclusdo foram intervengdes cirtirgicas no colo uterino anterior a gestagao,
cerclagem, malformagdes fetais, placenta com inser¢do baixa, membranas rotas ou
alteracdes no indice de liquido amnidtico e morte fetal. Além disto, presenca de trabalho
de parto, sangramento vaginal ou sintomas de vulvovaginite na época do exame,
também foram critérios de exclusdo. Repouso, tocolise e esterdides foram usados
quando clinicamente apropriado, mas, diante de intervengdo medicamentosa, as
pacientes foram excluidas do estudo. Foram excluidas as gestantes com parto prematuro
e aquelas em que ndo se obteve o resultado do parto. Como a amostra ¢ composta
também de primigestas, portanto mulheres sem historia obstétrica prévia, fatores
relacionados as gestacdes anteriores ndo foram critério de exclusdo. Se a paciente
atendia a estes critérios, independente de sua idade, ela era orientada quanto a pesquisa
e convidada a participar. Todas que deram sua concordancia em participar do estudo
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Caso fosse menor de idade, era
solicitado também consentimento de um responsavel.

A medida do comprimento do colo de utero foi realizada pelo mesmo examinador,
treinado e habilitado segundo os principios da Fundag¢do de Medicina Fetal — FMF
Brasil, conforme Certificado de Competéncia em Avaliagdo Cervical, em condi¢des

padronizadas, por ultrassonografia transvaginal com transdutor de 4,0 a 9,0 MHz,
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conectado a um Voluson 730 Expert (GE Healthcare, Buckinghamshire, Inglaterra) ou a
um Sonoace 9900 (Medison, Gyeonggi-do, Coréia do Sul). Depois de esvaziar a bexiga,
as pacientes foram colocadas em posicdo de litotomia e a sonda era gentilmente
colocada no foérnice vaginal anterior para obter a visdo sagital completa do colo,
incluindo orificios externo e interno funcional e canal cervical, evitando-se exercer
pressdo indevida no colo uterino, o que poderia alonga-lo erroneamente. A sonda era
entdo lentamente recuada até que a imagem estivesse borrada, reaplicando-se pressao
suficiente para restaura-la. A imagem era magnificada de modo que o colo ¢ os orificios
externo e interno fossem bem visualizados. A distancia entre o orificio interno e externo
ao longo do canal endocervical era entdo medida em milimetros (mm). Cuidado era
tomado para que, na visdo sagital, as distancias das superficies do labio anterior e
posterior ao canal cervical fossem as mesmas. A mucosa cervical sonolucente era usada
como guia para a verdadeira posi¢do do orificio interno, evitando-se confundir com o
segmento inferior do tutero (Figura 1). Caso o canal cervical fosse curvo, ele era medido
em dois segmentos lineares, conectando o orificio externo e o orificio interno funcional.
Se a deflexdo maxima da curvatura do canal (definida como a distancia entre a linha
conectando o orificio interno e externo e a excursao maxima dos dois componentes
lineares) fosse de pelo menos 5 mm, o componente medido era a soma dos dois
componentes lineares (Figura 2). Este método foi utilizado em 5 casos. O afunilamento
foi considerado presente quando a abertura do orificio interno apresentava a forma de
“U” ou “V”, com largura superior a 5 mm.

Informacgdes sobre o desfecho das gestagdes foram obtidas posteriormente dos
médicos assistentes ou das proprias pacientes, por telefone. Os resultados sdo
apresentados em graficos e tabelas. Variaveis com distribui¢do normal foram expressas

como média e desvio padrao (DP). Por ndo apresentarem as mesmas variancias, as
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médias foram comparadas pelo teste t de Welch para amostras ndo pareadas. A possivel
associagdo entre o IMC e o comprimento do colo foi examinada por andlise de variancia
de uma dire¢do. A associagdo entre o comprimento do colo uterino ¢ a idade gestacional
foi examinada por regressao linear. A significancia de r foi verificada pelo teste t de
Student. O calculo dos percentis 5, 50 e 95 para cada idade gestacional foi realizado e
mostrado em grafico. Resultados com erro alfa de até 5% foram considerados

estatisticamente significantes.

Resultados

Foi realizada a medida do colo uterino em 200 gestantes. Ap6s a exclusdo daquelas
com desfecho desconhecido, parto pré-termo ou intervengdes para preveni-lo (uso de
progesterona ou tocoliticos), 145 permaneceram no estudo. Destas 145 pacientes, 84
(57,9%) foram provenientes de clinica privada (Fetalcare) e 61 (42,1%) do sistema
publico de saude (Hospital Universitario Jilio Miiller). Cento e trinta e uma gestantes
(90,3%) residiam na grande Cuiabd (compreendendo as cidades de Cuiaba e Varzea
Grande) e apenas 14 (9,7%) residiam em outras cidades do interior de Mato Grosso. A
média de idade das gestantes foi de 27,8 + 5,6 anos e mediana de 27 anos. Quanto a cor
da pele, 74 (51,0%) eram brancas, 62 (42,8%) pardas e 9 (6,2%) negras, cabendo
mengdo a dificuldade em se distinguir as etnias em nosso pais. Cento e trinta e seis
gestantes (93,8%) alegaram ter um relacionamento estavel com o pai da crianga, nio
necessariamente co-habitando, enquanto 9 (6,2%) estavam sem parceiro. Quarenta e
nove gestantes (33,8%) ndo exerciam atividade remunerada por serem estudantes ou

donas-de-casa. Quanto a escolaridade, 24 (16,5%) nao tinham completado o segundo
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grau, nao tendo, portanto, uma formagdo profissionalizante; 79 (54,5%) tinham
concluido o segundo grau e 42 (29,0%) cursavam ou tinham concluido curso superior.

Enquanto a altura das pacientes variou de 1,47 m a 1,80 m, o peso relatado antes da
gravidez variou entre 39 kg e 127 kg. Considerando o indice de massa corpdrea (IMC)
pré-gestacional, 10 (6,9%) estavam abaixo do peso, com IMC de até 18,4. As pacientes
com IMC normal (entre 18,5 e 24,9) foram 102 (70,3%) e as com sobrepeso ou
obesidade (IMC a partir de 25,0) totalizaram 33 (22,8%). Na historia obstétrica, 59
(40,7%) das pacientes eram primigestas, 45 (31,0%) secundigestas e 41 (28,3%) tinham
duas ou mais gestagdes anteriores. Trinta e quatro delas (23,4%) tinham tido
abortamento e, destas, 28 (19,3%) tinham sido submetidas a curetagem. Parto
prematuro estava presente na historia de 6 (4,1%) pacientes. Apenas 5 (3,4%) gestantes
assumiram ser tabagistas e 10 (6,9%) etilistas, mas o consumo nao foi quantificado.

A distribuicdo de gestantes examinadas a cada semana do estudo ¢ mostrada na
Tabela 1. A média do comprimento cervical, incluindo todas as gestantes, foi de 38 +
8,6 mm. O afunilamento foi observado em 7 (4,8%) dos casos. O comprimento do colo,
para cada semana de gestagdo, ¢ também mostrado na Tabela 1. Constata-se que o
comprimento do colo diminuiu gradualmente com o avangar da idade gestacional,
havendo relacdo linear negativa entre as duas variaveis, sendo R =-0,351 ¢ R?=0,123.
A linha de regressdao y = 59,2 -0,801x ¢ significante (t = -4,348; p = 0,000016) e
demonstra o encurtamento médio do colo em 0,8 mm a cada semana, em mulheres
normais com idade gestacional entre 20 ¢ 34 semanas. Enquanto no grupo de gestantes
sem historia prévia de prematuridade o comprimento do colo foi de 38,1 + 8,6 mm,
naquelas com historia de parto pré-termo anterior foi de 35,5 + 8,0 mm (t = 0,777; p =
0,472). No grupo sem histéria prévia de abortamento, foi de 38,5 £ 8,5 mm e 36,5 + 8,8

mm no grupo com pelo menos um abortamento (t = 1,169; p = 0,247). Nos sete casos
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(4,8%) apresentando afunilamento, o comprimento do colo foi de 27,7 + 5,6 mm,
comparado com 38,5 + 8,4 mm no grupo sem afunilamento (t = 4,835; p = 0,0019). As
nuliparas, incluindo pacientes com passado de abortamento (71 pacientes, 49,0%)
apresentaram média de comprimento de colo de 38,2 + 8,4 mm, enquanto as pacientes
com pelo menos um parto anterior (74 pacientes, 51,0%) apresentaram média de 37,8 +
8,8 mm (t = 0,280; p = 0,779). Quanto ao indice de massa corporea pré-gestacional,
calculados conforme peso relatado pelas pacientes, aquelas que estavam abaixo do peso
tiveram comprimento médio de colo de 37,9 £ 9,7 mm, naquelas com IMC normal, esta
média foi de 37,5 £ 8,1 mm e, naquelas com sobrepeso ou obesidade, foi de 39,4 + 9,6
mm (F =0,613; p = 0,543).

A proposito de prover um grafico para ser usado como referéncia, fez-se a
interpolagdo dos percentis 05, 50 e 95 (Figura 3). As gestantes com 33 ¢ 34 semanas

foram agrupadas como > 33.

Discussio

Muitos estudos com medidas de colo em gestantes normais, em determinadas
idades gestacionais, tém sido feitos. Entretanto, ha poucos graficos disponiveis com

11,12
. Para

medidas ao longo da gestacdo para que possam ser usados na pratica clinica
verificar a possibilidade ou risco de parto prematuro em populagdes de baixo risco, a
medida do comprimento do colo, como método preditivo, é superior, quando comparada
a outros métodos de rastreamento (afunilamento, volume do colo ou auséncia de area
glandular ao redor do canal endocervical) baseados na ultrassonografia™®"”.

A populagdo mato-grossense ¢ originaria de diversos estados brasileiros, contando

nossa amostra com pacientes naturais das cinco regides do Brasil. Este estudo inclui
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populagdo de baixo risco, gestantes com feto unico, onde os testes de rastreamento para
parto pré-termo t€m baixa sensibilidade e baixo valor preditivo positivo. A prevaléncia
de parto pré-termo nesta populagdo ¢, de fato, baixa, tornando os protocolos de
rastreamento imprecisos. Mesmo assim, acredita-se que a medida do comprimento do
colo possa ser aplicada como método valioso para avaliagdo de risco de
prematuridade'®. Logo, estabelecer os valores normais ¢ fundamental para que, por
comparagao, a detec¢do de anormalidades seja feita tdo cedo quanto possivel.

Em relagdo ao prognostico, a definigdo do comprimento do colo pela
ultrassonografia parece ser mais eficiente como preditor a curto prazo do que a longo
prazo, assim exames seriados a cada 10-14 dias devem ser recomendados para mulheres
com colo curto ou com diminui¢do do comprimento do colo. Em estudo prévio
realizado por outros autores observou-se que um encurtamento semanal de 4,1 mm,
medido entre 15 e 24 semanas de gestacdo em mulheres de alto risco, teve correlacio
significativa com colo incompetente’. Em outro estudo, examinando 183 gestantes,
observou-se encurtamento cervical semanal médio de 0,9 mm em gestantes entre 16 e
23 semanas ¢ 6 dias; nas gestantes que tiveram parto pré-termo espontaneo antes de 35
semanas o encurtamento médio do colo foi de 2,5 mm por semana®.

O presente estudo mostrou uma diminui¢do cervical similar, de 0,8 mm por
semana, embora tenha avaliado gestantes com idades gestacionais diferentes. Outra
observagdo do estudo de Owen foi que o risco de parto pré-termo antes de 35 semanas
de gestagio decresceu em 24% para cada 5 mm a mais no comprimento do colo®. Além
disso, aqueles autores constataram que colos cujos comprimentos declinam por varias
semanas consecutivas indicam maior risco de parto prematuro. Mesmo nas mulheres
com comprimento do colo acima do percentil 10, o risco de parto pré-termo aumentou

na medida em que o comprimento do colo diminuia. Esta observacdo desafia o
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entendimento do que seria colo “competente” ou “incompetente”, nao sendo
inteiramente funcional ou ndo funcional. Na verdade, o comprimento do colo ¢ um
indicador indireto da competéncia cervical, devendo ser visto como uma variavel
continua e ndo como uma variavel dicotdmica®’. Medidas de comprimento de colo
entre 10-14 semanas de gestagdo ndo se mostraram confiaveis para predizer o trabalho
de parto prematuro'™

A implementagdo do uso da ultrassonografia na determina¢ao do comprimento do
colo uterino requer a identificagdo do momento 6timo e o método ideal para o exame,
determinagdo do ponto de corte ideal e evidéncias de que a interven¢do ird reduzir o
indice de parto prematuro nas mulheres com colo curto. Deve-se lembrar que diferentes
processos patoldgicos e fisiologicos levam ao parto prematuro. A incompeténcia do
colo ¢ apenas uma das multiplas complexas causas e a medida de seu comprimento nao
deve ser nunca uma a¢ao isolada na avaliacdo da paciente em risco para parto pré-
termo.

Como o processo de amadurecimento cervical na primigravida ¢ diferente da

P 12,1
multipara'>'®

, este trabalho pode ter poder limitado pela heterogeneidade das pacientes
em relagdo a sua histéria obstétrica. No entanto, resultados observados no presente
estudo indicam que a paridade ndo parece ser variavel que influencia a dinamica do colo
uterino. Da mesma forma, nao foi encontrada associacdo entre passado de abortamento
ou diferencas entre os indices de massa corpoérea pré-gestacionais e comprimento do
colo uterino. A pesquisa da existéncia de afunilamento parece ndo acrescentar beneficio
na predi¢do do parto prematuro devido ao fato de que afunilamento significativo esta
sempre associado ao encurtamento do colo, ndo sendo, portanto, um preditor

independente. Foi encontrada, neste estudo, correlagdo significativa entre presenca de

afunilamento e encurtamento do colo. Outra limitagdo da analise do presente estudo esta
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relacionada a identificagao da incompeténcia istmo cervical, j4 que esta condigdo tem
sido detectada ao ultra-som entre 17-22 semanas de gestacdo'"'® e, nesta pesquisa, a
medida do colo teve inicio na 20" semana de gestacdo. Na literatura revista, as
indicagdes atuais para iniciar a medida do colo antes da 20° semana sdo as historias de
parto pré-termo ou intervengio cirirgica prévia no colo'’, condigdes estas usadas como

critérios de exclusdo no presente estudo.
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Figura 1

Medida de colo uterino reto.
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Figura 2

Medida de colo uterino curvo, realizada em dois segmentos.
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Tabela 1
Comprimento do colo uterino (Média e DP) em gestantes normais.

IG n Média DP Minimo Maximo
20 6 42,00 7,46 34 53
21 7 42,43 6,32 35 55
22 15 38,47 7,45 27 56
23 8 43,63 9,58 28 58
24 16 42,00 5,68 32 49
25 7 41,14 5,18 33 48
26 12 37,67 7,89 27 51
27 10 35,20 6,92 24 46
28 20 39,10 11,58 21 63
29 11 37,73 5,85 29 46
30 6 27,33 7,50 17 36
31 11 34,82 7,91 20 46
32 7 33,57 9,40 23 46
33 7 31,86 7,43 23 43
34 2 32,00 4,24 29 35

IG, idade gestacional.

60 -

50 -

40 |

30 -

edida do colo (mm)

1 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

dade Gestacional (em semanas)

Figura 3
Representacédo da mediana, P5 e 95 do comprimento em fungéo da idade gestacional.
Medida do colo (P5) = 77,125 + 0,034 IG* IG - 2,823* IG

Medida do colo (P95) = 54,053 — 0,032* IG* IG + 0,698™ IG



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
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