bl'a Rev Bras Reprod Anim v.43, n.3, p.765-771, jul./set. 2019

Aspectos ecograficos e elastograficos utilizados como preditores de trabalho de

parto em ovinos — Revisao de literatura
Ultrasound and elastographic aspects used as predictors of lambing in sheep - A review

Mariana Garcia Kako Rodriguez"*, Victor José Correia Santos', Priscila Del Aguila da Silva', Renata Sitta
Gomes Mariano!, Marjury Cristina Maronezi!, Ana Paula Rodrigues Simdes', Beatriz Gasser’, Priscila Silva,
Ricardo Andres Ramirez Uscategui’, Marcus Antdnio Rossi Feliciano®

Faculdade de Ciéncias Agrdrias e Veterinériasl, Universidade Estadual Paulista, Jaboticabal, Sao Paulo, Brasil.
Universidade Federal do Vale do Jequitinhonha e Mucuri?, Minas Gerais, Brasil.
Universidade Federal de Santa Maria®, Rio Grande do Sul, Brasil.

Resumo

A parturi¢do prematura € fator relevante para a morbidade e mortalidade perinatal em humanos e
a determinacdo da maturidade fetal é de extrema importincia, principalmente em gestacdes de alto risco
relacionadas a prematuridade. Em virtude dos estidgios de desenvolvimento dos 6rgdos, em relacdo ao
nascimento, serem semelhantes em ovinos € humanos, a espécie ovina tem sido utilizada como modelo
experimental para estudos sobre a maturidade tecidual em conceptos, bem como para emprego de terapias
pré-natais (corticosterdides) e suas respostas neste processo. Uma das técnicas que podem ser utilizadas
para avaliacdo do desenvolvimento dos tecidos materno-fetais ovinos € a ultrassonografia, método seguro
e ndo invasivo que fornece informagdes importantes quanto a maturidade fetal e aspectos maternos que
podem contribuir para a determinacdo do momento do parto e consequente reducdo da morbidade e
mortalidade neonatal em ovinos. Deste modo, esta revisdo objetiva descrever aspectos fisioldgicos
maternos e fetais das ultimas semanas gestacionais até o momento do parto em ovinos, assim como
mostrar as diferentes técnicas ultrassonograficas utilizadas para a avaliagdo destas caracteristicas, afim de
auxiliar na identificacdo de um parto prematuro e/ou gestagdes de alto risco.
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Abstract

Premature birth is a relevant factor for perinatal morbidity and mortality in humans and the
determination of fetal maturity is extremely important, especially in high-risk pregnancies related to
prematurity. Because the stages of organ development in relation to birth are similar in sheep and
humans, the ovine species has been used as an experimental model for studies on fetal tissue maturity, as
well as for the use of prenatal therapies (corticosteroids) and its action during this process. One
technique that can be used to evaluate the development of ovine maternal and fetal tissues is the
ultrasound, wich is a safe and noninvasive method that provides important information about the moment
of delivery, aids the determination of fetal maturity, the diagnosis of possible premature birth and
consequently contributes to the reduction of neonatal morbidity and mortality. This review aims to
describe the physiological aspects of the last gestational weeks until delivery, as well as to show the
different ultrasound techniques used to assess fetal maturity in order to assist the identification of
premature delivery and/or high risk pregnancies.
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Introducao

O sucesso do parto depende da maturacio dos sistemas fetais para gerar suficiente suporte
fisioldgico, remodelamento extracelular tecidual da cérvix e ttero, e da efici€éncia das contracdes uterinas
(McLaren et al., 1996). A disfun¢do dos mecanismos supracitados pode ocasionar um parto prematuro
(Beck et al., 2010).

A incidéncia de parto prematuro em mulheres é de 6-12% de todos os partos e vem aumentando
nos ultimos 30 anos nos paises desenvolvidos, devido ao aumento da terapia reprodutiva assistida,
nascimentos multiplos e fatores maternos (Williams & Pugh, 2018). Beck et al. (2010) estimaram que
9,6% de todos os nascimentos no ano de 2005, a nivel mundial, foram oriundos de parturicdo prematura.
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A compreensdo dos mecanismos que regulam o parto deve permitir o desenvolvimento de protocolos para
prevencgdo e predicdo da parturi¢do prematura em mulheres e animais, assim como manipular 0 momento
do parto, de modo a evitar ou reduzir a morbidade e mortalidade perinatal (Lye, 1996).

A ovelha gestante tem sido utilizada como um excelente modelo experimental para dreas
médicas, no estudo dos efeitos de desenvolvimento do parto, uma vez que os estagios de desenvolvimento
e maturagdo dos 6rgaos relacionados a parturicdo sdo semelhantes em ovelhas e mulheres (De Matteo et
al., 2010).

A viabilidade fetal é consequéncia da maturagdo de diversos 6rgdos e, desta forma, a avaliacdo
da maturidade fetal é essencial para estimar a capacidade do recém-nascido a adaptar-se ao ambiente
extrauterino (Liggins et al.,, 1979). Estudos em mulheres e ovelhas gestantes demonstram que a
ultrassonografia auxilia na determina¢do da maturidade fetal de diversos 6rgaos como placenta, pulmao,
figado e cérvix (Salamanca et al., 2002; Peralta et al., 2015; da Silva et al., 2018), indicando esta técnica
como promissora para avaliacdo da maturacdo fetal, o que pode contribuir para a reducdo da morbidade e
mortalidade neonatal, fornecer informagdes importantes sobre o momento do parto e auxiliar no
diagnéstico de possivel parto prematuro (Giannico et al., 2015)

O objetivo desta revisdo é descrever aspectos fisiolégicos maternos e fetais das dltimas semanas
gestacionais até o momento do parto, bem como mostrar a utilizagdo das diferentes técnicas
ultrassonograficas para avaliacdo destas caracteristicas, a fim de contribuir na identificacdo de um parto
prematuro e/ou gestagdes de alto risco.

Ultimas semanas gestacionais em ovinos

Durante o final do tltimo terco da gestacdo, o hipotdlamo materno estimula, por meio do
hormdnio liberador de corticotrofina e arginina vasopresina, a liberacdo de hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH) pela hipdfise fetal. A elevacdo do ACTH promove o aumento da secre¢do de cortisol pelo cortex
da glandula adrenal do feto (McLaren et al., 1996).

A elevagd@o nos niveis de cortisol no pré-parto leva ao aumento de glicogénio acumulado no
figado. O cortisol estimula a sintese de glicogénio no figado nos dltimos 15 dias gestacionais. Além
disso, a reserva de glicogénio contribui para manuntencdo da temperatura corporal fetal durante os
primeiros dias apds o nascimento (McLaren et al., 1996).

Entre outras fungdes do cortisol fetal estdo o desenvolvimento, diferenciacdo e maturagdo de
diversos o6rgdos. Especificamente nos pulmdes, estimula a producdo de surfactantes pelas células
pulmonares tipo II do feto (pneumdcitos). A producdo de surfactantes é aumentada pela alteracdo na
sintese de progesterona para estrogenos estimulada pelo aumento da producdo de cortisol fetal, que
acontece de 20-25 dias pré-parto, ocorrendo um pico 2-3 antes do parto em ovinos (Grenache &
Gronowski, 2006; Rawlings & Bartlewski, 2007).

O complexo de lipoproteinas, denominado surfactante pulmonar, é responsavel pelo declinio da
tensdo superficial da interface ar-liquido alveolar, prevenindo o colapso pulmonar na expiracio, ou seja,
promove a diminuicdo da tensdo superficial alveolar por meio da criacdo de uma monocamada rica em
lipidios, que separa o gds alveolar das superficies liquidas das células epiteliais, estabilizando os alvéolos
e possibilitando que os volumes pulmonares sejam preservados na expiracdo, conseqiientemente
previnindo atelectasias no recém-nascido (Grenache & Gronowski, 2006).

No periodo fetal, o limen do sistema respiratério é preenchido por fluidos, produzidos pelas
células epiteliais das vias aéreas distais, que sdo determinantes no processo de crescimento e para
transi¢do a vida extra-uterina. Especificamente em ovinos, sdo produzidos cerca de 5 mL/kg/h préximo
ao parto. Durante o parto até o nascimento, os canais de sédio epiteliais auxiliam o fluxo de sédio
transepitelial, atraindo o liquido do limen pulmonar para o intersticio, facilitando a absorc@o dos fluidos.
A ventilag@o e oxigenagdo proporcionam a limpeza do liquido pulmonar por meio das células epiteliais
em direcdo ao intersticio. Apds o nascimento, os fluidos nas vias e espacos aéreos sdo rapidamente
eliminados para permitir o inicio da respira¢do (Houeijeh et al., 2017).

Entre as mudancas que ocorrem com o avan¢o da gestac@o, a angiogé€nese placentdria mostra-se
essencial no que se refere ao desenvolvimento e crescimento fetal. A densidade vascular dos tecidos
placentdrios aumenta gradualmente ao longo da gestacdo. Durante o ultimo terco da gestacdo hd um
incremento no crescimento vascular dos cotilédones placentdrios e crescimento fetal (Bairagi et al., 2016).

Outras alteracdes ocorrem também na cérvix, que adquire fundamental importancia no controle
do processo da parturicdo. H4 uma preparagdo cervical para o parto pelo remodelamento da sua matriz
extracelular, de modo que o tecido se torna distensivel e macio para a passagem do concepto no canal
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durante a parturicio. A partir da metade da gestacdo inicia-se, gradual e progressivamente, o
maleabilidade e encurtamento cervical por meio da desordenacdo da configuracdo das fibras coldgenas
curtas, as quais reduzem a rigidez tecidual sem coprometer a resisténcia a tracdo. No entanto, essas
mudancas estruturais podem afetar o tempo do parto (Mesiano et al., 2014).

No final da gestacdo ocorre o amadurecimento da cérvix, envolvendo modificagdes na
composicdo e estrutura da matriz extracelular cervical, tornando-a macia, distensivel e fina. Este processo
promove a perda de integridade estrutural e resisténcia a tragdo pela alteracdo biomecanica causada
principalmente pela redug@o na concentragdo e organizacdo do coldgeno na matriz extracelular (Mesiano
et al., 2014).

A progesterona promove a competéncia cervical e previne o amadurecimento. Estudos
demonstram que o tratamento com antiprogestdgenos (antagonistas de progesterona) em qualquer estagio
da gestagdo, promove o amadurecimento cervical (Mesiano et al., 2014).

Parturicao a termo

A parturicdo é produto da maturidade progressiva de diversas vias que resultam na coordenacgdo
e sincronizagdo da maturagdo fetal, atividade contrétil do miométrio e da preparagdo do canal do parto
(McLaren et al., 1996). O desencadeamento do parto ocorre pela ativagdo do eixo hipdfise-adrenal do feto
e depende da maturag@o funcional do cértex da adrenal do mesmo. A glandula pituitdria fetal secreta
ACTH, o qual estimula as glandulas adrenais do feto a secretarem corticosteréides, que amplia a sintese
de estrégeno placentdrio e promove a sintese e liberagdo de PGF2a pela placenta e endométrio. Por sua
vez, esta provoca a lutedlise e reducdo da concentracdo de progesterona materna, impulsionando a
secrecdo de ocitocina e atividade do miométrio a iniciar a pari¢do (Mobini et al., 2005). Esse processo de
mudanga da produgdo de progesterona para producdo de estrégenos, inicia-se em menos de cinco dias
antes do parto nas ovelhas (Swenson & Reece, 1999).

No segundo estagio do parto ha distensdo vaginal causada pela liberag@o de ocitocina a partir da
hipéfise posterior. O principal papel da ocitocina liberada no final da gestacdo é aumentar a produgdo de
PGF2a pelo endométrio e placenta, que estimula contragdes uterinas fortes e sincronizadas. A
prostaglandina E2, produzida pelo trofoblasto fetal, ativa o eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal, além
de ser o principal contribuinte para dilatagdo cervical (McLaren et al., 1996). Estudos indicam que a
relaxina produzida pela placenta regula a maleabilidade cervical (Mesiano et al., 2014).

Durante o trabalho de parto ocorre dilatagdo cervical que envolve o adelgacamento de sua
parede, a resisténcia a forga de tracdo € cessada pelas contracdes e pressdo da parte fetal para abrir o canal
e permitir a passagem do concepto. A dilatacdo estd associada a degradag@o do coldgeno pela elevagdo da
expressdo e atividade tecidual das matrizes metaloproteinases (MMPs) (principalmente colagenase,
enzima que degrada o coldgeno), além de envolver a infiltracao de células inflamatérias, importante fonte
de colagenase. A dilatacio promove o aumento da sintese de hialuronato em resposta & queda a
progesterona, que suaviza a matriz extracelular cervical e aumenta a inflamacdo ao nivel dos tecidos
(Mesiano et al., 2014).

Parto Prematuro

O nascimento prematuro ¢ uma condi¢@o associada a mortalidade e morbidade perinatal em seres
humanos, responsdvel por cerca de 75% de todos os ébitos neonatais e de complicacdes médicas agudas,
como a sindrome da angustia respiratéria, hemorragia intraventricular e enterocolite necrotizante (Salim
et al., 2016).

Recém-nascidos prematuros quase sempre apresentam dificuldade em respirar, dispnéia
inspiratéria e expiratéria, devido ao incompleto desenvolvimento da drvore bronquica, depura¢do do
liquido pulmonar prejudicada e deficiéncia na producdo de surfactantes, associados a imaturidade de
outros 6rgaos (Zoller et al., 2015). Consequentemente, apresentam fraqueza progressiva e desenvolvem a
sindrome da angustia respiratéria, levando a atelectasia pulmonar e diminui¢do da capacidade pulmonar
de trocas gasosas, gerando acidose e hip6xia (Grenache & Gronowski, 2006; Roberts & Dalziel, 2006).

O actmulo de liquido no pulmdo, bem como a limitada capacidade residual funcional, estdo
relacionadas as lesdes no pulmao imaturo e deficiéncia na sintese e secrecio de surfactante (Houeijeh et
al., 2017). Desta forma, é de grande importincia que o grau de maturidade pulmonar fetal seja avaliado,
considerando que qualquer defeito na formacdo de componentes pulmonares ou em nascimentos
prematuros, pode acarretar problemas respiratérios ao neonato, como a sindrome da angustia respiratdria
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(Joshi & Kotecha, 2007).

A maleabilidade anormal da cérvix pode afetar o momento do parto, embora ndo faca parte por
si s6 do processo completo de parturicdo. Além de influenciar a competéncia mecénica e bioldgica
cervical, afeta a suscetibilidade & infeccdo uterina (Mesiano et al., 2014). Estudos em mulheres gestantes
por meio da ultrassonografia demonstraram que o encurtamento cervical é um fator de risco para o parto
prematuro, ou seja, quando possuem comprimentos cervicais curtos tem risco aumentado de parto
prematuro espontaneo (Andrews et al., 2000).

A corticoterapia tem sido utilizada para indug@o da parturicio em gestantes com risco de parto
prematuro, no intuito de estimular a maturagdo fetal (Zoller et al.,2015). Estudo de Dawes & Parry (1965)
demonstrou que quando nado € utilizado indutor de parto, a taxa de sobrevivéncia de cordeiros nascidos
prematuros € baixa, em torno de 19%. Ja quando se utiliza corticéide exégeno para induzir o parto, a taxa
de sobrevivéncia € relativamente alta, com Zoller et al. (2015) reportando taxas de sobrevivéncia dos
cordeiros entre 75 e 88,8% nas ovelhas gestantes tratadas com dexametasona.

Ultrassonografia na dltima semana gestacional

Estudos sobre avaliagdo da maturidade fetal utilizando a ultrasonografia no dltimo trimestre da
gestacdo t€m sido realizados baseando-se nas caracteristicas qualitativas e quantitativas de diversos
6rgdos, principalmente da placenta e pulmado (Simdes et al., 2018). No entanto, até 0 momento nenhum
parametro ultrassonografico é preciso para determinac¢do da maturidade fetal.

Modo B

A ultrassonografia modo B é uma ferramenta diagndstica ndo invasiva, que permite o
acompanhamento do desenvolvimento fetal e detec¢@o precoce de alteragdes, além de auxiliar na garantia
do nascimento de animais sauddveis (Fthenakisa, 2012). Este método possibilita estimar a idade
gestacional e acompanhar o desenvolvimento do concepto em todas as fases da gestacdo pela detecgdo de
membros, calcificacdes e visceras como os rins, figado, estdmago, coragdo, intestino e vesicula urindria
(Santos et al., 2018).

Petrucha et al. (1982) e Ragozzino et al. (1983) avaliaram as caracateristicas ultrassonograficas
da placenta de mulheres nas ultimas semanas gestacionais e verificaram que quando a placenta é
classificada como madura (grau IIl: entalhes até a camada basal, compartimentos com &reas livres de
ecogenicidade e camada basal com dreas hiperecoicas) se correlaciona com a maturidade pulmonar fetal,
podendo ser indicativo de maturacdo do feto e auséncia de angustia respiratdria neonatal. Em ovelhas, o
placentdnio se torna hipoecoico em relagdo aos tecidos adjacentes a partir da 18* semana gestacional, o que
pode estar correlacionado com o aumento do volume sanguineo nessas estruturas (da Silva et al., 2018).

Sipriani et al. (2009) demonstraram que a producdo de surfactantes ocorre na fase sacular do
desenvolvimento pulmonar e inicia-se em torno dos 57 a 60 dias de gestacdo em cadelas. Salamanca et al.
(2002) avaliaram fetos de mulheres gestantes pela ultrassonografia e observaram que o pulmdo fetal se
encontra maduro quando a ecogenicidade pulmonar é maior que a hepética. Corroborando com Simdes et
al. (2018), que observaram um padrdo pulmonar hiperecdico em relacdo ao figado, entretanto ndo
encontraram diferencas entre a ecotextura pulmonar e hepaticas fetais durante os ultimos 5 dias
gestacionais em cadelas (fase sacular pulmonar). Em ovinos,da Silva et al. (2018) avaliaram as
caracteristicas ultrassonograficas dos 6rgdos fetais em desenvolvimento e observaram que durante a fase
canalicular e sacular (da 14 semana de gestacdo até a parturi¢do) o pulmdo se manteve homogéneo e
isoecdico em relacdo ao figado.

A monitoriza¢do ultrassonografica da cérvix durante a gestacdo demonstrou que a maleabilidade
anormal pode gerar o encurtamento ou deformagdo excessiva do canal cervical, causando rompimento
precoce da barreira cervical, o qual permite a invasdo microbiana oportunista da vagina até a cavidade
amnidtica, desencadeando a cascata do parto e consequentemente o nascimento prematuro. Ou seja, a
deteccdo desta maleabilidade anormal da cérvix através da ultrassonografia pode ser um forte preditor de
parto prematuro em mulheres e ovelhas (Peralta et al., 2015).

Doppler

O modo Doppler permite a avaliagdo de fetos com alto risco de morte intrauterina verificando a
circulagdo materna pelas artérias uterinas, Utero-placentdria pelas artérias umbilicais e fetal pela artéria
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cerebral média (Francisco & Zugaib, 2008). O fluxo sanguineo da artéria umbilical e uterina € um dos
principais fatores que afetam o transporte de oxigénio para o feto. Durante a gestacdo o fluxo sanguineo
uterino e placentdrio aumenta, para suprir as necesssidades metabdlicas do feto em crescimento. Desta
forma, a angiogénese placentaria € essencial para o desenvolvimento fetal (Bairagi et al., 2016).

As velocidades do fluxo sanguineo da artéria uterina mensuradas por meio do método Doppler
espectral refletem a extensdo da perfusdo sanguinea ttero placentdria em ovelhas gestantes. O indice
resisténcia e pulsatilidade € inversamente proporcional a perfusdo tecidual (Acharya et al., 2007). Durante
a gestacdo ocorre um aumento progressivo do fluxo sanguineo ueterino e placentdrio, fundamental para
suprir as necesidades metabdlicas do feto em crescimento, refletido pela diminuicdo da resisténcia
vascular da artéria uterina e umbilical indicando o efeito vasodilatador da progesterona e
desenvolvimento fetal adequado (Veiga et al., 2018).

Em estudos recentes, na peniltima semana gestacional de ovelhas observou-se queda nos indices
de resisténcia e pulsatilidade das artérias uterinas até momento do parto (Elmetwally et al., 2016;
Beltrame et al., 2017). Giannico et al. (2015), verificaram declineo no indice de resisténcia da artéria
umbilical de cadelas gestantes 72 horas antes do parto a termo. Em cabras, estudo demonstra que hd um
declinio no indice de resisténcia a partir dos 130 dias de gestagdo (Seri et al., 2010).

Elastografia

A elastografia foi desenvolvida no inicio dos anos 1990 como técnica associada a
ultrassonografia baseada em principios fisicos associados & for¢a de compressdo, tragdo, tensdo e
elasticidade, capaz de fornecer informagdes importantes sobre as propriedades acusticas e os atributos
mecanicos de uma drea de interesse em relacdo ao tecido adjacente. Esta técnica € considerada um
método diagndstico promissor que permite avaliar a elasticidade dos tecidos através de uma “palpacio
virtual”, possibilitando analisar estruturas mais profundas do corpo, de pequenas dimensdes e de
diferentes caracteristicas de rigidez. Assim, obtém-se informacdo adicional e clinicamente relevante na
avaliacdo de diferentes tecidos (Gennisson et al., 2013).

A elastografia Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) mostrou-se como uma técnica aplicavel
e aparentemente segura para avaliacdo dos tecidos materno e fetal no modelo ovino. Esta técnica permite
uma abordagem qualitativa e caracterizagdo elastografica quantitativa de tecidos, posibilitando a deteccdo
de alteragdes da rigidez pulmonar e hepdtica relacionadas ao desenvolvimento fetal, sendo que a
velocidade de cisalhamento do pulmdo fetal diminuiu progressivamente da semana gestacional 16 a 21,
em contrapartida a velocidade de cisalhamento do figado aumenta da semana gestacional 14 a 21 (Da
Silva et al., 2019).

Wau et al. (2016) estudaram a rigidez placentdria de mulheres gestantes pela elastografia ARFI e
observaram uma pequena diferencga entre a velocidade de cisalhamento nos segundo e terceiro trimestres
de gestacdo (0.978 + 0.255 m/s vs. 0.987 + 0.266 m/s, p=0.711), indicando que hd uma tendéncia da
placenta madura a ser mais rigida.

Alguns estudos avaliaram a rigidez da placenta em mulheres no segundo ou terceiro trimestre de
gestagcdo com risco de parto prematuro, diagnosticadas compré-eclampsia, € mostraram que a rigidez da
placenta € maiorem pacientes com esta patologia quando comparado com gestacdo normal (Karaman et
al., 2016).

Wozniak et al. (2014) demonstraram que a avaliag@o elastografica cervical entre a 18a-22a
semanas gestacionais pode predizer o parto prematuro em mulheres de baixo risco gestacional e
assintomdticas, por meio da detec¢do de menor rigidez da cérvix. Em estudo inicial, Peralta et al. (2015)
utilizaram a técnica elastografica (Supersonic sherar imaging) para avaliar a rigidez do colo uterino de
ovelhas gestantes (127 dias de gesta¢c@o), visando acompanhar as modificacdes estruturais dessa por¢ao
apo6s a indugdo do parto, com utilizagdo de dexametasona. Estes autores verificaram uma diminui¢do da
velocidade de cisalhamento nas primeiras quatro a oito horas apds aplicacdo do farmaco, sugerindo que a
elastografia pode complementar o diagndstico de nascimentos prematuros em ovinos.

Consideracoes finais
A avaliacdo dos tecidos materno-fetais no periodo pré-parto por meio das diferentes técnicas
ultrassonograficas pode fornecer informagdes de grande valia sobre os processos envolvidos na

maturacdo dos tecidos materno-fetais na determina¢do do momento do parto e identificacdo de gestagdes
com risco de parto prematuro, permitindo tomar medidas de antemao para aumentar a probabilidade de
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sobrevivéncia do recém-nascido.
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