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RESUMO

Introdugdo: Os mecanismos fisiopatoldgicos que desencadeiam as manifestacoes
clinicas na pré-eclampsia (PE) ainda ndo foram totalmente elucidados, e o manejo das
pacientes permanece um desafio. A identificagdo de ferramentas para predicao do
inicio da instalagao da pré-eclampsia e prevengao de suas principais complicacdes é de
grande interesse clinico. Objetivos: Avaliar o comportamento da perfusdo placentdria,
fungdo endotelial e perfusao do Sistema Nervoso Central em pacientes com alto risco
de desenvolvimento de pré-eclampsia em trés momentos distintos da gestagao. Os
resultados obtidos pelos métodos propedéuticos serdo comparados entre o grupo de
pacientes que desenvolveu pré-eclampsia precoce e um grupo controle, de pacientes
gue se mantiveram normotensas, para avaliar a capacidade de predi¢cdo da PE pelos
métodos utilizados. Pacientes e Métodos: Sessenta e duas pacientes com fatores de
risco para o desenvolvimento de pré-eclampsia foram recrutadas no servico de Pré-
natal de Alto Risco do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
As pacientes foram submetidas a dopplerfluxometria de artérias uterinas e oftalmicas
e a dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial (DFM) entre 16+0 e 19+6 semanas,
24+0 e 27+6 semanas e a admissdo hospitalar para o parto. Resultados: Dez gestacdes
foram complicadas por pré-eclampsia precoce, e essas pacientes apresentaram indice
de pulsatilidade das artérias uterinas significativamente maior entre 16+0 e 19+6
semanas, em comparag¢dao com o grupo controle (p = 0,016). Valores de DFM foram
menores nas pacientes afetadas entre 24+0 e 27+6 semanas (p = 0,001), e ambos os
valores de DFM e indice de resisténcia das artérias oftdlmicas apresentaram-se
diminuidos no momento do parto nessas pacientes (p < 0,002). Conclusdo: Os
resultados demonstram que o comprometimento da perfusdo placentaria, a disfuncdo
endotelial sistémica e a hiperperfusdao central precedem cronologicamente as
manifestacdes clinicas em pacientes de alto risco que desenvolvem pré-eclampsia
precoce.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Dopplerfluxometria. Perfusdao placentaria. Disfungdo
endotelial.



ABSTRACT

Background: Physiopathological mechanisms that trigger clinical manifestations in
preeclampsia (PE) remain unclear, and management is still a challenge. The
identification of tools to predict the onset of PE and prevent its complications is of
great interest. Objectives: The aim of this study was to evaluate the behaviour of
placental perfusion, endothelial function and central nervous system perfusion in
patients with a high risk for PE development in three distinct moments of pregnancy.
Results obtained from the methods applied will be compared between a group of
patients who developed early-onset PE and a control group of patients who remained
normotensive, in an attempt to evaluate the potential of PE prediction using such
investigative methods. Patients and methods: Sixty-two patients were recruited from
the high-risk prenatal service of Hospital das Clinicas of Federal University of Minas
Gerais, and followed throughout gestation. Patients were submitted to
Dopplervelocimetry of uterine and ophthalmic arteries and flow-mediated dilation
(FMD) between 16+0 and 19+6 weeks, 24+0 and 27+6 weeks and in hospital admission
to delivery. Results: Ten pregnancies were complicated by early-onset PE, and these
patients presented a significantly higher pulsatility index of uterine arteries between
16+0 and 19+6 weeks of gestation, compared with control group (p=0,016). FMD
values were lower in affected patients at 24+0 to 27+6 weeks (p=0,001), and both FMD
and ophthalmic artery resistance index presented lower values by the time of delivery
(p<0,002). Conclusion: These results demonstrate that impaired placental perfusion,
systemic endothelial dysfunction and central hyperperfusion temporarily precede the
clinical manifestations in high-risk patients who develop early-onset PE.

Keywords: Preeclampsia. Dopplervelocimetry. Placentalperfusion. Endothelial
dysfunction.
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1. INTRODUCAO

O primeiro contato que tive com a pesquisa cientifica se deu no quinto periodo do
curso de graduagdao em Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
guando procurei os coordenadores do servi¢co de Medicina Fetal com o objetivo de me
inserir no grupo, que ja me despertava grande interesse académico. Ingressei
primeiramente como voluntaria no Programa de Iniciacdo Cientifica do Centro de
Medicina Fetal (CEMEFE) do Hospital das Clinicas da UFMG, no projeto de Uropatias
Fetais coordenado pela professora Alamanda Kfoury Pereira. Em um segundo
momento, teve inicio no servico o desenvolvimento de um projeto longitudinal para
investigacdo de potenciais marcadores urindrios de pré-eclampsia, sob orientacdao da
professora Zilma Silveira Nogueira Reis. Passei a integrar sua equipe, e dessa forma
comecei meu caminho na linha de pesquisa de Pré-eclampsia (PE), ja com foco na
identificacdo de instrumentos para predicdo da doenca.

Apesar dos grandes avanc¢os recentes na drea de pesquisa basica e elucidacdo de
diversos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da PE, sua etiopatogénese ainda
ndo foi completamente compreendida. E para que se viabilize a implementacdo de
estratégias eficazes de prevencdo primaria, é essencial que haja um entendimento
integral da doenca pela comunidade cientifica.

Atualmente, o diagndstico da PE é suspeitado pelas manifestacGes clinicas e
confirmado através de exames, que muitas vezes se apresentam alterados apenas
guando a doenca ja esta instalada e existe o comprometimento do feto e um grande
risco para a gestante. Diversos marcadores até entdao estudados se mostraram
incapazes de detectar a doenga antes de seu estabelecimento. Muitos grupos de
pesquisa tém voltado seu foco para a identificacdo de ferramentas que possibilitem a
predicdo da PE, acusando um risco aumentado da doenca nas suas fases iniciais. A
selecdo adequada de gestantes com alto risco de desenvolver PE poderia constituir a
base para a aplicacdao de intervengdes terapéuticas ainda no primeiro trimestre, com
eficacia potencialmente superior as instituidas no segundo trimestre para prevengao
das formas graves e complica¢des. Para que se possa investigar a hipotese de que
essas intervengdes mais precoces mostrem resultados superiores na prevengao da
doenca, é necessario que se estabeleca um método eficaz de identificacdo oportuna
das pacientes de risco.

A identificacdo do grupo de risco tem o potencial de reduzir as taxas de morbidade e
mortalidade materno-fetais associadas a PE, que ainda atingem patamares
inaceitaveis, sobretudo nos paises em desenvolvimento. Isso possibilitaria um
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seguimento pré-natal diferenciado, com consultas mais freqlentes, cuidado
individualizado e planejamento do parto em momento oportuno, em centro de
atencdo terciaria. Tais estratégias sdo criticas para a otimizacdo dos resultados
maternos e perinatais. No Reino Unido, os guidelines do National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) sobre assisténcia pré-natal ja recomendam que o risco de
PE para cada gestante deve ser determinado a primeira consulta, com base em um
algoritmo incluindo varios fatores de sua historia clinica. A freqiiéncia de consultas e os
cuidados pré-natais adequados devem ser estabelecidos com base nesse risco
individualizado [RCOG 2008].

Métodos biofisicos de avaliagdo de pontos centrais da fisiopatologia da doenga -
perfusdo uterina, disfuncdo endotelial e hiperfluxo central - parecem particularmente
promissores para predicdo da doenca. Estudos dopplerfluxométricos das artérias
uterinas, artérias oftalmicas e dilatagdo fluxo-mediada da artéria braquial
demonstraram alteragdes significativas nos padrdes de fluxo sanguineo em mulheres
acometidas pela PE [Poon et al 2009, Cockell & Poston 1997, Hata et al 1997].

Em nosso servico, a linha de pesquisa em Pré-eclampsia é dotada de grande tradicdo,
contando com diversas publicacdes relevantes em ambito nacional e internacional,
trabalhos apresentados em congressos, dissertacdes de mestrado e teses de
doutorado. A avaliagdo da funcdo endotelial pelo exame de dilata¢do fluxo mediada da
artéria braquial, em particular, conta com consideravel acervo de trabalhos, tendo sido
investigada em pacientes acometidas por PE e diabetes mellitus gestacional (DMG),
gestantes portadoras do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e pacientes em uso
de terapia de reposi¢cdao hormonal pds-menopausa [Guimaraes et al 2014, Hurtado et
al 2015].

No presente estudo foi realizada uma avaliacdo longitudinal de pacientes de alto risco
para o desenvolvimento da PE, com investigacdo da perfusdo placentaria, da funcdo
endotelial e do fluxo sanguineo central em trés fases distintas do ciclo gravidico. Essa
avaliacdo foi realizada por meio de testes biofisicos, visando a compreensdao do
comportamento desses parametros em gesta¢des posteriormente complicadas pela
PE, em comparacdo com gestacdes que permaneceram saudaveis. O objetivo principal
foi a investigacdo desses métodos como potenciais preditores da doenca em nosso
meio.

A capacidade de predicdo tem importancia relevante na abordagem da PE, em
particular no grupo de pacientes acometidas pela forma grave da doenca. Esses casos,
sobretudo se a instalacdo for anterior a 342 semana de gestacdo, estdo associados aos
piores desfechos materno-fetais. Para atingir esse objetivo, a aplicagdo combinada de
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métodos biofisicos parece ter eficdcia superior em comparacdo com a avaliagdo
individual por apenas um dos exames [Takata et al 2002].
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pré-eclampsia: consideragoes gerais

As desordens hipertensivas da gravidez persistem como uma das principais
complicagdes obstétricas em todo o mundo, respondendo por cerca de 62.000 a
77.000 mortes maternas por ano. Na América Latina, respondem por um quarto das
mortes maternas, sendo que a maioria delas poderia ser evitada pela provisdo de
assisténcia oportuna e efetiva as gestantes [WHO 2011]. A PE é uma entidade clinica
particularmente temida, em funcdo de seu alto potencial de morbimortalidade e de
sua alta taxa de incidéncia — complica até 7% das gestagdes consideradas de baixo
risco, levando a casos de near miss e a numeros significativos de dbitos maternos e
perinatais [Abalos et al 2014]. Em gestacGes de alto risco sua incidéncia chega a 20%
[Magee et al 2008].

Os mecanismos fisiopatoldgicos que desencadeiam os sintomas de PE ainda nao foram
completamente elucidados, e a etiologia da sindrome permanece incerta. Diversas
possibilidades foram formuladas ao longo dos anos, caracterizando a PE como a
doenca das multiplas teorias. A mais amplamente aceita determina que uma falha no
processo de placentacdo, nas fases iniciais da gestacdo, cria um ambiente hipdxico
localizado, o que tem como resposta fisiolégica a liberacdo de diversos fatores na
circulacdo materna, incluindo espécies reativas de oxigénio (ROS) [Roberts & Gammil
2005]. Segue-se um estado de inflamacdo generalizada, com lesdo progressiva ao
endotélio vascular da gestante. Somente entdo, a partir da segunda metade da
gestacdo, as manifestacdes clinicas comegam a se instalar, sendo a primeira delas a
elevacdao dos niveis pressdricos. Posteriormente tem-se a injuria ao endotélio renal,
gue leva a endoteliose glomerular e proteindria [Myatt & Webster 2009]. Quando o
leito vascular do sistema nervoso central (SNC) tem seu endotélio comprometido, a
capacidade da barreira hematoencefalica de gerenciar o hiperfluxo sanguineo é
perdida, resultando em edema cerebral. O aumento na pressao do citoplasma
neuronal desencadeia as convulsdes que caracterizam a eclampsia [Young et al 2010].

Métodos de avaliacdo clinica desses processos sdo de grande interesse na pratica
médica, pois permitem o monitoramento do desfecho pré-eclampsia e até mesmo a
predicdo do inicio de suas manifestacoes clinicas. A avaliacdo da perfusdo placentaria é
rotineiramente realizada através do estudo dopplerfluxométrico das artérias uterinas,
e durante essa andlise um aumento no indice de pulsatilidade das artérias uterinas (IP-
AUt) demonstrou ser o preditor mais confidvel de PE, dentre os parametros do
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Doppler [Onwudiwe et al 2008, Plasencia et al 2008]. Para a anadlise da funcdo
endotelial, a dilatacdo fluxo-mediada (DFM) da artéria braquial quantifica a alteracado
no calibre arterial secundaria a um estimulo hipdxico, podendo ser de grande valor
clinico [Harris et al 2010]. O fluxo de perfusdao do SNC pode ser indiretamente avaliado
pela dopplerfluxometria das artérias oftalmicas. O indice de resisténcia das artérias
oftdlmicas (IRAQO) tem sido o parametro mais utilizado em estudos, pois é o que
melhor reflete as condicdes hemodinamicas centrais [Barbosa et a/ 2010].

Apesar da publicacdo anual de milhares de estudos investigando a PE, algumas
questées fundamentais permanecem sem resposta, e controvérsias relevantes
permeiam a determinacdao do diagndstico, métodos de screening, classificagdo e
manejo clinico da PE. Seria mesmo uma Unica doenca? A predicdo acurada por um
conjunto de parametros é verdadeiramente possivel? Se o diagndstico for
suficientemente precoce, a prevencdo é viavel? Em caso afirmativo, quais seriam as
estratégias preventivas eficazes? Seria possivel reverter um processo que
provavelmente se inicia nas fases precoces de invasao e diferenciagdo do trofoblasto?

Até o momento ndo foi identificado um biomarcador Unico com potencial utilidade
clinica para a predicdo da PE. A presenca da doenca é presumida apenas pela deteccao
das manifestagGes clinicas, como hipertensdo e proteinuria. Essas altera¢des aparecem
quando a doenca ja estd estabelecida, inviabilizando a ado¢do de medidas para
prevenir seu desenvolvimento e suas temidas complicagdes. Considerando a
precedéncia cronolégica dos eventos fisiopatoldgicos que desencadeiam a PE em
relacdo as suas manifestacdes clinicas e a disponibilidade de testes para sua deteccdo
e avaliacdo, é razodvel assumir que eles possam representar uma ferramenta
promissora para a predicdo da doenca e para a preveng¢ao de suas principais
complicagdes.

Estratégias preventivas foram amplamente estudadas, e ha evidéncia suficiente para
embasar a recomendacdo de doses didrias de acido acetilsalicilico e a suplementacao
de cdlcio em areas onde a ingesta dietética for insuficiente para gestantes com alto
risco de desenvolver a doencga [von Dadelszen & Magee 2014, WHO 2011]. A aplicagao
de intervengbes terapéuticas precoces tem eficdcia potencialmente superior as
instituidas no segundo trimestre, razdo pela qual os esforcos atualmente se
concentram na identificacdo de marcadores ndo invasivos para a predicdo acurada da
PE no primeiro trimestre de gestacdo [Roberge et al 2012]. O maior potencial de
melhora dos resultados materno e fetal tem sido atribuido a estratégias de
monitoramento pré-natal baseado no risco individual de cada paciente para o
desenvolvimento de PE, com consultas mais freqlientes em pacientes de alto risco e
intervenc¢do oportuna [RCOG 2008].
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2.2 Caracteristicas clinicas

As controvérsias que caracterizam o entendimento da sindrome PE manifestam-se
também em sua defini¢do clinica. Sumariamente, a PE é entendida com uma desordem
hipertensiva da gestacdo caracterizada pela presenca de hipertensdo e proteinuria
estabelecidas apds a 202 semana de gestagcdao. Apesar de avangos na compreensao da
doencga, as definigdes atuais permanecem substancialmente inalteradas.

Os critérios diagndsticos mais aceitos atualmente foram propostos pelo National High
Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy (NHBPEPWG) no ano 2000:

- Hipertensdo arterial — pressdo arterial sistélica > 140 mmHg ou pressao arterial
diastélica > 90 mmHg apds 20 semanas de gestacdo, em mulher previamente
normotensa.

- Proteindria - excrecdo urindria de proteinas 2 0,3 gramas em 24 horas

A proteinuria é tradicionalmente reconhecida como o critério adicional mais relevante
depois do aumento dos niveis pressdricos, mas publicacdes recentes propdem que seja
revista como parametro mandatério para o diagndstico. Sociedades cientificas da
Austrdlia e Canadd ja apresentam definicdo da PE como hipertensdo apds a 202
semana de gestacdo ndo necessariamente acompanhada de proteindria, mas incluindo
novos parametros maternos e fetais (um ou mais), como presenga de insuficiéncia
renal, disfuncdo hepatocelular ou crescimento intrauterino restrito (CIUR) [South
Australian Perinatal Practice Guidelines 2010, Magee et al 2008].

Como é caracteristico das sindromes, ndo existe uma definicdo Unica que possa ser
considerada como padrdo ouro em todas as situagdes. Sao descritos inclusive casos de
PE sem aumento de niveis presséricos, porém com fisiopatologia placentaria
semelhante a da PE classica. Tanto a eclampsia como a sindrome de hemdlise,
elevacdo de enzimas hepaticas e plaquetopenia (HELLP), complicacGes temidas da
doenca, podem ocorrer sem a deteccdo premonitdria de hipertensdo e proteinuria
[Sibai 2004].

A cadeia de eventos fisiopatoldgicos que conduzem a sindrome clinica se inicia com a
hipoxia placentdria resultante do remodelamento incompleto das artérias uterinas
espiraladas, que aumentam o estresse oxidativo no ambiente placentdrio. Isso leva a
liberacdo de fatores na circulacdo materna - receptor de VEGF do tipo 1 soluvel (sFlt-
1), endoglin soluvel (sEng), citocinas proé-inflamatérias e debris trofoblasticos -, o que
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conduz a uma resposta inflamatéria sistémica no organismo materno, com
conseqliente lesdo endotelial generalizada. Cada uma das manifestacdes clinicas da PE
pode ser atribuida a disfuncdo do endotélio vascular nos diversos drgaos-alvo. Como
exemplos, a reducao da capacidade de vasodilatagao leva a hipertensdo, e o aumento
da permeabilidade endotelial causa injuria nos varios 6rgaos acometidos: proteindria,
cefaleia e disturbios visuais no SNC, dor abdominal associada a congestao hepatica,
dispneia secunddria a edema pulmonar, convulsao eclamptica devido ao vasoespasmo
cerebral [Cudihy & Lee 2009].

Complicagbes que despertam particular preocupa¢do sao a sindrome HELLP e a
eclampsia, sendo ambas consideradas preditores importantes de disfungao organica
progressiva e do risco elevado de ébito materno. A sindrome HELLP esta presente em
até 20% dos casos de PE grave e é caracterizada por lesdo endotelial generalizada e
significativa. Assim como a PE em sua forma grave, associa-se a risco aumentado de
desfechos adversos, incluindo descolamento prematuro de placenta, insuficiéncia
renal, hematoma hepdtico subcapsular, PE recorrente, parto prematuro, dbito fetal ou
materno. A eclampsia, por sua vez, é caracterizada pela ocorréncia de convulsdes
ténico-clonicas generalizadas ndo atribuiveis a outras causas, sendo encontradaem 5 a
8% das gestantes acometidas pela PE [ACOG 2002, Steegers et al 2010].

O estudo PIERS (Preeclampsia Integrated Estimate of Risk), um grande estudo
prospectivo multicéntrico internacional, acompanhou 2023 gestantes com diagndstico
de PE para avaliar a predicdo do risco de mortalidade materna e outras complicacdes
graves. Foram consideradas 54 varidveis independentes que podem ser acessadas nas
primeiras 48 horas apds a admissdao hospitalar por PE. ldade gestacional, dor
precordial ou dispneia, saturacdao de oxigénio, contagem plaquetaria, concentragcao
sérica de creatinina e de aspartato aminotransferase (AST) foram capazes de predizer
satisfatoriamente a ocorréncia de desfecho materno adverso em periodo de até 7 dias.
O algoritmo ndo detectou correlacdo significativa entre esse risco e a presenca dos
sintomas clinicos cldssicos de PE [von Dadelszen et al 2011].

2.3 Classificagao

A PE é uma desordem heterogénea e de patogénese ndo elucidada, o que dificulta
uma classificacdo precisa que seja capaz de refletir a complexidade de seu mecanismo
patogénico. No entanto, a caracterizacdo da doenca em subtipos tem o potencial de
melhorar o seu entendimento e manejo clinico. A mais tradicional categoriza a PE de
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acordo com a gravidade de suas manifestacbes, em doenca leve ou grave [von
Dadelszen et al 2003].

De acordo com guidelines internacionais, niveis presséricos acima de 140 x 90 mmHg,
com proteindria de 0,3 a 3 gramas em 24 horas, caracterizam doenca leve. A PE é em
geral considerada grave na presenca de hipertensdo grave, proteinuria significativa ou
disfungdo materno-fetal. Os critérios mais utilizados para essa definicao incluem:
pressao arterial (PA) igual ou superior a 160 x 110 mmHg (em duas ocasides, com
intervalo de quatro horas entre as medidas), proteinuria superior a 3-5 g em 24
horas ou 3+ em amostra Unica, oliguria (diurese inferior a 500 ml em 24 horas),
disturbios neurolégicos (cefaleia, alteragGes visuais, hiperreflexia patelar), dor no
guadrante superior do abdome ou regido epigastrica, edema agudo de pulmao,
aumento dos niveis séricos de creatinina, plaquetopenia (< 100.000/uL), alteracGes de
enzimas hepaticas, CIUR ou oligodramnio. Nos casos de PE grave podem advir
complicacdbes como eclampsia, acidente vascular cerebral, sindrome HELLP e
coagulacdo intravascular disseminada [South Australian Perinatal Practice Guidelines
2010, NHBPEPWG 2000].

Essa classificagdo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, baseia-se na
ocorréncia de hipertensdo e proteinuria, sendo que, isoladamente, nenhum dos dois
critérios demonstrou ser bom preditor do resultado materno ou fetal adverso em
gestacoes complicadas pela hipertensao [Zhang et al 2001, von Dadelszen et al 2011].
A predicao do resultado gestacional, nestes casos, carece de marcadores adicionais.
Além disso, a idade gestacional a apresentacdo ndao é considerado um critério para
gravidade e progndstico, sendo que é provavelmente a variavel clinica de maior
relevancia para predicao do desfecho materno e perinatal [von Dadelszen et a/ 2003].

O entendimento de que o momento do surgimento das manifestacdes da PE apresenta
impacto prognéstico significativo levou a formulagao de uma classificagdo alternativa,
que tem sido amplamente empregada em publica¢cdes cientificas. Segundo essa
proposta, a PE é categorizada em precoce ou tardia, o que parece ser um referencial
clinico que caracteriza adequadamente duas entidades distintas, refletindo
mecanismos etiopatogénicos que se iniciam em momentos diferentes da gestacdo
[Reis et al 2010].

A PE tardia, com inicio a partir da 342 semana gestacional, corresponde a maior parte
dos casos, e é geralmente associada a uma placentacdo adequada ou levemente
comprometida. Estd mais associada a fatores constitucionais maternos,
caracterizando-se por auséncia ou leve resisténcia ao fluxo nas artérias uterinas,
menor comprometimento do crescimento fetal e resultados perinatais mais favoraveis
[Huppertz 2008]. Apesar de sua menor associacdao com disfuncdo placentaria, ndo deve
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ser considerada como uma forma benigna, pois até 20% dos casos sdo complicados por
HELLP sindrome, e 55% dos casos de eclampsia ocorrem em gestacdes a temo [Sibai et
al 1993].

Dekker et al [1995] propuseram de forma pioneira a utilizagdo do termo early-onset
para a pré-eclampsia diagnosticada antes de 34 semanas de gestac¢do, sugerindo uma
abordagem e aconselhamento diferenciados para este grupo, em funcdo de um
progndstico mais reservado. A PE de inicio precoce é menos freqliente, mas associa-se
a forma clinicamente mais grave, refletindo lesGes isquémicas placentdrias mais
profundas e disfungdao endotelial mais intensa, com comprometimento sistémico
pronunciado. Seu componente genético é mais acentuado, com uma maior taxa de
recorréncia, sendo o seu progndstico mais sombrio para a gestante e seu concepto
[Roberts & Catov 2008]. As taxas de mortalidade materna chegam a ser até 20 vezes
maiores em gestagdes complicadas pela PE abaixo de 32 semanas [von Dadelszen et al
2003]. A restricao do crescimento intrauterino esta presente na maioria dos casos,
assim como anormalidades ao estudo de dopplerfluxometria das artérias uterinas.
Marcadores fisiopatoldgicos sdo também distintos: fatores anti-angiogénicos sdo
melhores preditores das formas de surgimento precoce da doenca [Levine et al 2004].

Ndo hd ainda um consenso sobre a classificacdo da pré-eclampsia quanto ao momento
de seu surgimento na gestacdo. O critério mais freqlientemente usado para a
diferenciacdo em precoce/tardia tem sido o corte em 34 semanas de gestacdo
[Huppertz 2008, von Dadelszen et al 2003]. No entanto, existem evidéncias
consideraveis de que a PE que se manifesta antes das 28 semanas de gestacdo esta
associada ao maior risco de recorréncia e ao aumento mais significativo do risco de
doenca cardiovascular futura [Sibai et al 1991, Roberts 2001].

Staff et al sugeriram recentemente uma reclassificacdo da PE baseada na percepc¢do de
gue a contribuicdo especifica da placenta e dos fatores maternos para a instalacdo da
sindrome parece ser variavel. Segundo sua proposta, subtipos da doenca poderiam ser
definidos segundo as rotas fisiopatolégicas que conduzem ao estagio de disfungao
endotelial sistémica, sendo formulados os conceitos de PE placentaria e PE materna.
No primeiro caso, ter-se-ia a interagao entre uma placenta anormal e uma vasculatura
materna sauddvel, enquanto no segundo caso uma placenta normal interage com
anomalias subjacentes do ambiente vascular materno. Essa dicotomia simplista ndo
acontece na maioria dos casos, e o que se tem é uma contribuicdo em proporgdes
varidveis de ambos os fatores, com predominio de um deles. Nos casos de PE tardia o
componente placentario parece ser mais fraco, enquanto a PE precoce é considerada
uma patologia primariamente placentaria. Quando se tem uma associa¢do clara e
importante de ambos os processos, desenvolvem-se os casos mais graves de PE de
surgimento precoce [Staff et al 2013].
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Pelo exposto, infere-se que gestantes com manifestacdo precoce da doencga
representam um grupo mais homogéneo da doenca, fornecendo informagcdes mais
precisas para a investigacdo das altera¢des encontradas na PE. Além disso, a predicao
precoce da doenga parece ter campo mais promissor nesse grupo de pacientes. Em
suas publicagGes, von Dadelszen et al [2003] e Roberts & Catov [2008] encorajam os
pesquisadores a utilizar a dicotomizagdo precoce / tardia em suas publicacdes, de
modo a fornecer maior subsidio ao avango do conhecimento sobre essa complexa
entidade clinica.

2.4 Fatores de risco

Um caminho inicial interessante para o entendimento da patogénese da doenca
consiste na identificacdo das caracteristicas em comum apresentadas pelas pacientes
que a desenvolvem. Sabe-se que a PE é uma doenca heterogénea, e o risco de
desenvolvé-la esta fortemente relacionado ao mecanismo subjacente ao fator
presente e a sua gravidade. Os mecanismos que desencadeiam a sindrome em
gestantes nuliparas, por exemplo, podem ndo ser os mesmos que aqueles que se
desenvolvem em pacientes com histéria de PE prévia, doenca vascular preexistente ou
gestacdo multipla. Em geral, o perfil de fatores de risco materno varia entre a PE
precoce e a PE tardia, o que fortalece a ideia de que possam se tratar de duas
patologias distintas [Sibai et al 2005, Poon & Nicolaides 2014].

Condicbes que reconhecidamente aumentam o risco de desenvolvimento de PE
incluem obesidade, hipertensdo cronica, diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
aumento de androgénios e raca negra. Todos sao fatores comuns para o risco de
doenca cardiovascular futura. As semelhancas entre aspectos fisiopatoldgicos da PE e
da doencga cardiovascular sugerem a relacdo entre essas duas condi¢cdes, que é
sustentada por estudos epidemioldgicos com longos periodos de seguimento [Roberts
& Gammil 2005]. J& estd bem estabelecido que pacientes que tiveram gestacdes
complicadas pela PE apresentam risco aumentado de desenvolver hipertensao arterial
cronica (HAC), doenga coronariana isquémica e morte precoce por evento
cardiovascular, em compara¢gdes com mulheres que se mantiveram normotensas
durante as gestacOes, particularmente se houve parto prematuro e recém-nascido de
baixo peso [Smith et al 2009].

Huppertz [2008] considera que as condicdes associadas a alto risco de
desenvolvimento de PE se dividem em duas categorias: a) condicdes que promovem
aumento da massa placentaria (diabetes, gestacdo multipla) ou de sua superficie
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(anemia, hipoxia materna), e b) condi¢des que alteram a resposta materna aos fatores
liberados pela placenta, tornando a capacidade de clearance insuficiente. Ja para
Cudihy e Lee [2009] os fatores de risco podem ser agrupados em trés categorias: a)
caracteristicas relacionadas a heranga genética (materna e paterna), b) condigGes
reconhecidamente associadas a disfuncdo endotelial e c) fatores relacionados a imuno-
modulag¢do da invasao citotrofobldstica como base do desenvolvimento placentario.

Muitas dessas condi¢des de risco ja estdo presentes no periodo pré-concepcional,
podendo ser reduzidos pela otimizacdo das condicdes maternas antes da gestacdo. Os
principais fatores de risco pré-concepcionais estdo listados na Tabela 1 [Barton & Sibai
2008].

TABELA 1 - Fatores de risco para pré-eclampsia preexistentes a gestacao

Risco reportado (%)

Hipertensdo cronica / doenga renal 15-40
Diabetes mellitus pré-gestacional 10-35
Colagenoses 10-20
Trombofilia (adquirida ou congénita) 10-40
Obesidade / resisténcia insulinica 10-15
Idade maior que 40 anos 10-20
Exposicdo limitada ao esperma (inseminacdo com 10-35
sémen de doador, ovodoacdo)

Histdria familiar de PE ou doenca cardiovascular 10-15
Parceiro envolvido em gestagao anterior complicada 2 vezes
pela PE com outra mulher

Mulher nascida pequena para idade gestacional 1,5 vezes
Evento adverso em gestacdo anterior (CIUR, 2-3 vezes

descolamento de placenta, decesso fetal)

A gravidade da doencga preexistente exerce influéncia consideravel sobre o risco de
desenvolver PE. Pacientes portadores de HAC apresentam risco geral de desenvolver
PE sobreposta de 25%. No entanto, essa taxa é reduzida para 15% em mulheres com
hipertensdo bem controlada no periodo pré-concepcional, e pode chegar a 50% nas
gue apresentam hipertensdo grave e de dificil controle [Sibai 2002]. O mesmo se
verifica para as pacientes com diabetes mellitus pré-gestacional — o risco de PE e
eventos adversos depende da duracdo da doenca, da presenca de complicacbes
vasculares e do controle glicémico. A PE complica 10,8% das gestacGes de pacientes
portadoras de diabetes com menos de 10 anos de evolugdo e auséncia de
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comprometimento microvascular. Em contrapartida, nos casos de nefropatia diabética
a incidéncia de PE chega a 36% das gestacdes [Sibai et al 2000].

Dentre os fatores atualmente reconhecidos por aumentarem significativamente o risco
de PE, a histéria pessoal da doencga parece ser o mais relevante. O risco de recorréncia
depende, sobretudo, da presenca de outros fatores associados e da idade gestacional
em gue se manifestou a doenca na gestacao anterior. Mulheres que tiveram gestacoes
anteriores complicadas pela PE no segundo trimestre podem apresentar taxas de
recorréncia de até 65% [Barton & Sibai 2008]. Revisdo sistematica de estudos
controlados realizada por Duckitt & Harrington [2005] encontrou risco relativo (RR) de
PE em gestante com histdria prévia de 7,19 (IC 95% 5,85-8,83), quando comparado a
gestantes sem relato de PE anterior.

A predisposicdo genética da PE é outro aspecto que atrai muita atencdo dos
pesquisadores. A PE ocorre com freqiiéncia duas a cinco vezes maior entre maes, filhas
e irmas afetadas, em compara¢do com populagdes controle [Cooper et al 1993]. Sabe-
se gue a contribuicdo genética vem do genoma materno, mas genes fetais (paternos)
também estdao envolvidos [Esplin et al 2001]. Diversos polimorfismos em genes
candidatos tém sido aventados, mas os resultados ainda sdo inconsistentes e
apresentam pronunciadas divergéncias entre diferentes populagdes de estudo. Esses
achados ressaltam a heterogeneidade da doenga e sua heranga multifatorial [Roberts
& Gammil 2005].

Outros fatores de risco que merecem destague sdo as doencas renais, colagenoses,
sindrome dos anticorpos antifosfolipides, extremos de idade materna e o tempo
prolongado entre gestacGes. Fatores relacionados a gestacdo incluem hidropsia /
degeneracdo hidrépica da placenta (triploidias, trissomia do 13), gestacdo multipla
(maior risco quanto maior o numero de fetos), doenca trofobldstica gestacional e CIUR
idiopatico [Duckitt & Harrington 2005].

O tabagismo, por outro lado, atua como fator de prote¢dao ao desenvolvimento da PE.
Apesar de causar estranhamento, devido a presenca de lesdao endotelial associada ao
tabagismo, esse conceito pode ser explicado pela reducdo da expressdo de fatores
anti-angiogénicos e pela propriedade angiogénica da nicotina. Gestantes tabagistas em
geral apresentam maior drea placentdria, e estudo eletromicroscépico de placentas
desse grupo de pacientes revelou densidade capilar aumentada. Essa alteragdo parece
representar uma resposta adaptativa designada a aumentar a drea de superficie
disponivel para as trocas gasosas, de modo a compensar a deficiéncia no transporte de
oxigénio causada pelo mondxido de carbono [Sibat et al 1995].
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2.5 Fisiopatologia: teorias

Apesar da auséncia de consenso e de um entendimento completo da doenca, a PE é
atualmente definida como uma doenga sistémica do endotélio materno, resultante da
invasdao endovascular deficiente do citotrofoblasto nas arteriolas uterinas espiraladas.
Dessa forma, a doenga parece ser fundamentalmente derivada de um processo de ma
adaptacdo imunoldgica ao nivel da interface materno-fetal em pacientes com maior
susceptibilidade. Essa predisposicdo individual é tida como o resultado da interacao
entre uma tolerdncia materna insuficiente aos antigenos paternos e combinacdes
desfavoraveis de receptores leucocitarios maternos geneticamente determinados com
antigenos fetais [Cudihy & Lee 2009]. A tolerancia incompleta a um feto alogénico
parece ser o mecanismo subjacente para a placentacdo inadequada [Redman &
Sargent 2010].

As evidéncias acumuladas sustentam que seja a placenta, e ndo o feto, a origem do
desequilibrio sistémico que culmina na sindrome da PE. Favorecem essa hipdtese a
maior incidéncia de PE em condi¢cdes associadas a aumento da massa placentdria
(gestacdo multipla, diabetes), a ocorréncia de PE mesmo na auséncia de feto (doenca
trofobldstica gestacional, puerpério) e a resolucdo da doenca com o parto e
subseqliente retirada da placenta [Roberts & Gammil 2005, Huppertz 2008].

O modelo fisiopatolégico de dois estdgios proposto por Roberts & Gammil [2005]
determina que a falha no processo de invasdo trofobldstica e remodelamento das
artérias uterinas espiraladas leva a constituicdo de uma circulacdo Utero-placentdria de
alta resisténcia, com reduzida perfusao da placenta, hipdxia e aumento do estresse
oxidativo. De alguma forma isso se traduz, mas ndao em todas as pacientes, na resposta
inflamatdria generalizada que caracteriza a sindrome clinica. As principais questdes
gue se impdem sdo: a) por que a hipoperfusdo placentdria somente leva a PE em
algumas mulheres e b) quais fatores sdao responsaveis pela ligacdo entre os dois
estagios da doenca.

O conceito mais aceito e estudado atualmente é o de que a liberagdo de produtos
placentdrios especificos na circulagdo materna ativaria células inflamatdrias
circulantes, afetando a funcdo endotelial e a perfusdo tecidual de maneira sistémica.
Apesar do reconhecido papel crucial da placenta no desenvolvimento da PE, a
instalacdo, gravidade e progressao da doenca sdo alteradas significativamente por essa
resposta materna aos fatores placentarios liberados na circulagdo [Cabral et a/ 2009].
As alteracOes patoldgicas encontradas em necrdpsias de mulheres com eclampsia
demonstram sinais de profunda reducdo da perfusdo em virtualmente todos os
orgdos, incluindo o Utero. Isso fortalece o conceito de que a disfuncdo endotelial seria
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um evento central na fisiopatologia da doenca [Roberts & Lain 2002, Savvidou et al
2000].

Nos estagios iniciais da gestacdo o embrido permanece em um ambiente de privacao
de oxigénio, o que estimula o desenvolvimento e a diferenciacdo trofoblastica.
Somente a partir de 11-12 semanas as células do citotrofoblasto se ancoram a parede
uterina e invadem o intersticio da decidua materna, penetrando posteriormente nas
artérias espiraladas. O fluxo sanguineo materno para a placenta sé é estabelecido,
portanto, no inicio do segundo trimestre [Rodesch et al 1992]. Estudos demonstraram,
no entanto, alteragdes nas concentragdes séricas de marcadores ja no primeiro
trimestre, o que sugere que o desenvolvimento da PE remonte a estagios ainda mais
iniciais da gestacdo [Huppertz et al 2008, Vatten et al 2007].

Huppertz postulou em 2008 que o estdgio de diferenciacdo da linhagem trofoblastica
comprometida seria o fator determinante do desfecho clinico. Alteragdes da
diferenciacdo mais precoces, antes ou durante a fase de blastocisto, teriam
repercussao mais grave, resultando na combinacado de PE e CIUR. Defeito no processo
de diferenciacdo restrito a via do trofoblasto viloso resultaria exclusivamente em PE,
enquanto comprometimento da via do trofoblasto extra-viloso estaria associado a
CIUR isolado, conforme demonstrado na Figura 1. A PE seria, portanto, resultado da
falha na diferenciacdo do trofoblasto viloso, o que leva a liberacdo an6mala de
fragmentos apoptodticos placentarios na circulagdo materna.

FIGURA 1 - Esquema do desenvolvimento e diferenciacdo precoce da linhagem
trofoblastica
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Essa teoria explica satisfatoriamente ndo apenas a alteracdo de marcadores séricos em
fases precoces da gestacdo, como também a relacdo entre PE e CIUR, duas sindromes
distintas que podem ou ndo estar associadas. Além disso, Huppertz levanta a hipdtese
de que ambas as formas de PE, precoce e tardia, culminam em um evento
fisiopatologico comum: um processo inflamatdrio associado a disfungcdao endotelial
materna sistémica, seja por aumento na concentracdo de debris placentadrios na
circulacdo materna (PE precoce) ou pela diminuicdo do clearance desses debris por
comprometimento sistémico materno prévio a gestac¢do (PE tardia).

Apesar das alteragdes trofoblasticas precoces e da detecgdao de marcadores séricos ja
no primeiro trimestre de gestacdo, as manifestagdes clinicas da PE se instalam
somente apods a segunda metade da gravidez. Isso provavelmente ocorre devido a
liberagdao significativamente menor de fatores placentarios na circulagdo materna
durante o primeiro trimestre, o que pode ser explicado ndo somente pelas reduzidas
massa e superficie placentarias nessa fase, como também por diferengas no turnover
trofoblastico [Huppertz 2008].

Estudos mais recentes encontraram evidéncia consistente de que alteragdes nos niveis
circulantes de fatores angiogénicos desempenham papel fundamental na patogénese
da doenca. Alteracdes desses fatores podem ser evidenciadas antes dos sinais e
sintomas da doenca, e se correlacionam com sua gravidade e com a ocorréncia de
desfechos materno-fetais adversos. Isso levou a formulacdo da hipdtese de que o
desequilibrio do balanco angiogénico (excesso de sFlt-1 ou sEng e reducdo do fator de
crescimento placentdrio - PIGF) possa levar a disfuncdo endotelial, e nesse contexto as
manifestacbes da PE poderiam ser atribuidas a um estado anti-angiogénico do
organismo materno [Rana et al 2014, Powe et al 2011, Romero & Chaiworapongsa
2013].

Até o momento, nenhuma teoria isolada ou processo fisiopatoldgico foi capaz de
explicar todos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da PE. Muitos autores
acreditam inclusive que possa se tratar de uma sindrome clinica comum a mecanismos
fisiopatoldgicos substancialmente distintos.

2.6 Invasao trofoblastica e perfusao uterina na pré-eclampsia

O evento primordial no desenvolvimento da PE parece estar na interface materno-
fetal, e a placenta é reconhecida como determinante no desenvolvimento da doenca.
Esse papel fundamental atribuido a placenta pode ser entendido a luz da participacao
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do sistema imunoldgico materno no processo. A implantacdo bem sucedida e o
desenvolvimento placentdrio sauddvel dependem de um papel ativo do sistema
imunolégico materno no sentido de estimular a invasao trofoblastica adequada — ao
contrario da ideia comum, a gravidez normal ndo consiste simplesmente em um
estado de relativa imunossupressdao. Quando o processo de invasdo das artérias
uterinas espiraladas pelo trofoblasto viloso é deficiente, o remodelamento vascular
ndo ocorre. Seguem-se hipdxia placentaria e estresse oxidativo, que eventualmente
desencadeiam disfuncdo endotelial generalizada e comprometimento da perfusao
sistémica [Cudihy & Lee 2009].

Na gestacdo normal, as células do citotrofoblasto invadem o intersticio da decidua
materna, penetrando nas artérias espiraladas e substituindo parcialmente o endotélio
materno e a camada muscular média, além de destruir a inervacdo simpatica vascular.
Essas células possuem propriedades semelhantes as células cancerigenas metastaticas,
tanto em suas caracteristicas de invasdo quanto em sua habilidade em induzir
remodelamento vascular e facilitar a angiogénese. Durante a diferenciacdo normal, o
trofoblasto invasivo sofre alteracdo na expressdao de suas moléculas de adesdo, que
passam das caracteristicas de células epiteliais para as de padrdo celular endotelial -
processo conhecido como pseudovasculogénese. Desse modo se constitui uma
vasculatura hibrida, contendo células maternas e fetais, com vasos de maior didmetro,
mais flacidos e menos responsivos, independentes do controle vasomotor materno.
Como conseqiiéncia, tem-se um aumento significativo da perfusdo placentaria [Zhou
et al 1997, Huppertz 2008].

As alteracOes adaptativas descritas acima, no entanto, estdo reduzidas ou ausentes em
gestacdes complicadas por PE, CIUR e alguns casos de parto prematuro. Nas gestagdes
complicadas pela PE, a invasdo das arteriolas uterinas espiraladas pelo citotrofoblasto
é deficiente, e o remodelamento necessario a adequada perfusdo placentaria estd
incompleto ou ausente. Estudos demonstram que o trofoblasto obtido de mulheres
com PE ndo apresenta as alteracGes fisioldgicas de moléculas de adesdo e
pseudovasculogénese. As vias moleculares que regulam tais alteracdes envolvem uma
vasta gama de fatores de transcricao, fatores de crescimento e citocinas, com
destaque para o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), que se encontra
diminuido nas pacientes que desenvolvem PE. O resultado é um fluxo sanguineo
reduzido para o espaco interviloso, com a criacdo de um ambiente de hipdxia na
placenta. O trofoblasto viloso sofre dano secundario a baixa oxigenacao, e fragmentos
de membrana do sinciciotrofoblasto sdo liberados na circulagdo sanguinea materna.
Esse seria o primeiro estagio do modelo fisiopatoldgico proposto por Roberts &
Gammil [2005]. O evento secunddrio seria a resposta materna a essa placentacdo
inadequada, que culmina em disfun¢do endotelial sistémica e no desenvolvimento das
manifestacdes clinicas da doenca [Redman & Sargent 2005, Huppertz 2008].
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2.6.1 Dopplerfluxometria das artérias uterinas

A dopplerfluxometria das artérias uterinas € um método de valor reconhecido para
avaliacdo indireta da circulacdo uteroplacentaria desde as fases iniciais da gestacdo, e
tem sido considerado o método mais promissor para screening do risco de
desenvolvimento de PE, CIUR, descolamento prematuro de placenta e ébito fetal. Um
padrao anormal de Doppler em pacientes de alto risco apresenta forte correlagdao com
um desfecho materno e/ou perinatal adverso [Poon & Nicolaides 2014].

Em gestagbes normais, a conversdo das artérias espiraladas maternas em canais nao
musculares mais calibrosos e menos responsivos estabelece uma circulacdo
uteroplacentdria de baixa resisténcia ao fluxo. Gomez et al [2008], em estudo com 620
gestantes sauddveis, observaram reducdo progressiva da média do IP-AUt entre 11 e
34 semanas, com posterior estabilizacdo até a 412 semana. A comparagao com valores
de referéncia pode ter utilidade clinica no screening de doencas associadas a placenta
no primeiro trimestre, bem como na avaliacdo de pacientes com hipertensao induzida
pela gestacdo e/ou fetos pequenos para a idade gestacional durante o terceiro
trimestre.

Estudos dopplerfluxométricos das artérias uterinas demonstraram que a impedancia
ao fluxo encontra-se aumentada em gestacGes subseqiientemente complicadas por
desordens hipertensivas desde o primeiro trimestre. Esse aumento é mais
pronunciado em casos de PE precoce, caracterizados por lesdes isquémicas
placentdrias mais profundas. Yu et al [2005] reportaram indices de detec¢do da PE de
40% e 50% pelo doppler de artérias uterinas realizado na 122 e 222 semana de
gestacdo, respectivamente (para uma taxa de 10% de falso-positivo). Considerando-se
apenas os casos de PE precoce, as taxas de deteccdo chegaram a 80% e 85% para as
referidas idades gestacionais.

Em estudo com 6015 gestantes submetidas ao screening com Doppler de artérias
uterinas entre 11+0 e 13+6 semanas, Plasencia et al [2007] encontraram taxa de
deteccdo de 82% para PE precoce e 31% para PE tardia, endossando o maior valor do
método para os casos de doenca manifesta antes da 342 semana. Esse achado é
concordante com estudos de patologia que demonstraram que a prevaléncia de lesdes
placentarias em mulheres afetadas pela PE é inversamente proporcional a idade
gestacional ao parto [Moldenhauer et al 2003]. Posteriormente, o mesmo grupo de
pesquisadores elaborou uma proposta de modelo para o célculo do risco especifico de
desenvolvimento de PE incluindo, além dos fatores maternos (demograficos e clinicos)
e do Doppler de artérias uterinas, a razao entre o IP-AUt entre 21+0 e 24+6 semanas e
o IP-AUt entre 1140 e 13+6 semanas em pacientes consideradas de alto risco na
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primeira avaliacdo. Isso aumentou significativamente o poder de predicdo, que foi de
90,9% para a PE precoce, considerando-se uma taxa de 5% de falso-positivos
[Plasencia et al 2008].

Uma metandlise recente analisou 18 estudos, com um total de 55.974 pacientes, para
avaliar a acurdcia do Doppler de artérias uterinas no primeiro trimestre para a
predicao de PE e CIUR. Um valor anormal de IP-AUt foi capaz de predizer a PE e a PE
precoce com sensibilidade de 26,4% e 47,8%, respectivamente. Esses valores sdo
compardveis aos alcancados pelo screening baseado apenas em fatores de risco
materno [Velauthar et al 2014].

Outro parametro freqlientemente utilizado no estudo dopplerfluxométrico é a
avaliacdo da presenca de incisura protodiastélica nas artérias uterinas, que se
correlaciona com o desenvolvimento de PE e CIUR. Incisura bilateral é encontrada em
5% de gestagdes ndo selecionadas, das quais 40-50% serao complicadas por PE, CIUR
ou ambos [Albaiges et al 2000]. Presenca de incisura bilateral entre 11 e 14 semanas
foi observada por Gomez et al [2006] em 66,7% das pacientes que posteriormente
desenvolveram desordens hipertensivas. Entre 19 e 22 semanas, houve persisténcia da
incisura em 61,1% das gestacdes complicadas por hipertensdo, comparado com 20,6%
de persisténcia em gestacdes saudaveis. Achados semelhantes foram descritos por
Carbillon et al [2004].

Abordagens multifatoriais incluindo dados maternos, marcadores bioquimicos e
biofisicos tém apresentado resultados mais promissores para a predicdo da doenca.
Em estudo com 8366 gestantes, Poon et al [2009] reportaram taxas de deteccao de
89,2% para PE precoce e 57% para PE tardia, utilizando uma combinagao de histoéria
materna, pressao arterial média e IP-AUt alterado entre 11 e 13 semanas, para uma
taxa de 10% de falso-positivos. O mesmo grupo prop6s ainda um algoritmo
incorporando histdria materna, IP-AUt, pressdo arterial média e dosagem sérica de
proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A) e PIGF, alcancando uma taxa de
detecgdao de 93% para a PE precoce, com 5% de falso-positivos [Poon et al 2009].

2.6.2 Marcadores séricos de angiogénese

A adequada sintese e acdo dos fatores envolvidos no processo de angiogénese é
crucial ao desenvolvimento normal da placenta e da gestacdo. Nos casos em que a
invasdo trofoblastica das artérias espiraladas ocorre de forma andmala, tem-se
isquemia placentdria e dano local, com conseqliente liberacdo de fatores na circulacao
materna. Dentre esses fatores incluem-se proteinas anti-angiogénicas (sFlt-1 e sEng) e
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pro-angiogénicas (PIGF e VEGF), cujos niveis séricos estdo alterados em mulheres
acometidas pela PE [Myatt & Webster 2008].

Diversos marcadores bioquimicos de angiogénese foram aventados como potenciais
preditores de PE nos ultimos anos. Grande destaque foi dado ao VEGF, produzido em
resposta a hipdxia tecidual e dano as células endoteliais, e que apresenta papel crucial
na promocao da angiogénese. Estudos demonstraram reducdo nos valores séricos do
VEGF em gestantes que desenvolveram PE, a apresentacdo da doenca e mesmo antes
do aparecimento das manifestac¢des clinicas [Levine et al 2004, 2006].

O PIGF, membro da familia VEGF produzido predominantemente na placenta, também
tem sua concentracdo sérica diminuida em gestantes que desenvolvem a doenca,
sobretudo nas semanas anteriores a sua manifestacdo. Este tem sido considerado o
marcador de angiogénese mais promissor para aplicacdo na pratica clinica. O estudo
multicéntrico PELICAN demonstrou que uma baixa concentracdo de PIGF livre (inferior
ao percentil 5) foi capaz de confirmar o diagndéstico de PE com alta sensibilidade e alto
valor preditivo negativo e, além disso, estratificar o risco em termos de tempo até a
necessidade de interrupcao da gestacdo [Chappell et al 2013]. Staff et al [2013]
propuseram inclusive uma reclassificacdo da PE que utiliza niveis séricos reduzidos de
PIGF como biomarcador para definir os casos de PE originada predominantemente
pela hipoperfusdo placentaria.

Fatores anti-angiogénicos também foram estudados, sendo encontrada maior
associacdo com a PE. O sFlt-1 se liga aos potentes angiogénicos VEGF e PIGF
circulantes, impedindo sua interacdao com receptores enddgenos e antagonizando seus
efeitos, induzindo um estado anti-angiogénico. Sua administracdo exdgena a ratas
gravidas foi capaz de induzir albuminuria, hipertensdao e endoteliose glomerular.
Levine et al [2004] avaliaram a concentracdo sérica de fatores angiogénicos ao longo
da gestacdo e demonstraram elevacdo de sFlt-1 cerca de 5 semanas antes do
aparecimento das manifestacGes clinicas da PE. Essa alteracdo foi mais pronunciada
em pacientes com a forma precoce da doenc¢a. Um aumento nos niveis circulantes de
sEng no periodo de 2 a 3 meses antes do surgimento das manifestacdes de PE
correlaciona-se com aumento da relacdo entre sFlt-1 e PIGF [Levine et al 2004,
Maynard et al 2003]. As concentracOes séricas aumentadas de sFlt-1 e sEng
encontradas na PE, associadas a niveis reduzidos de PIGF e VEGF, s3ao responsaveis
pela criacdo de um desbalango angiogénico que poderia contribuir para a exacerbacao
da resposta inflamatdria caracteristica da PE, levando a disfuncdao endotelial
generalizada e aos sinais clinicos da sindrome [Staff et a/ 2013].

No entanto, os fatores angiogénicos demonstraram limita¢des significativas para sua
aplicacdo clinica como preditores da PE: a) a alteracdo de seus niveis séricos ocorre



34

apenas algumas semanas antes da instalacdo de manifestagdes clinicas; b) valores
alterados nado sao especificos da PE, sendo detectados também em casos de CIUR
isolado; c) as taxas de deteccdo sdo conflitantes [Huppertz 2008]. Em estudo
conduzido por Savvidou et al [2006], apenas 3 de 16 casos de PE foram detectados
pela dosagem de sFlt-1 e VEGF entre 23 e 25 semanas de gesta¢ao. O sEng apresentou
melhores resultados em estudos, com elevagdo sérica precedendo o aparecimento dos
sintomas em 2 a 3 meses [Savvidou et al 2006, Levine et al 2004].

Novos biomarcadores com potencial capacidade de predicdo precoce da doenca, ainda
no primeiro trimestre, incluem a proteina placentdria 13 (PP13), a PAPP-A e a
pentraxina 3 longa. Huppertz et al [2008] demonstraram que a PP13 foi capaz de
detectar casos de PE em idades gestacionais tdo precoces quando 7 a 8 semanas. Em
metanalise apresentada recentemente, o grupo inclusive propde a PP13 como
candidata a nova terapéutica farmacolégica, baseado no principio de que a reposicdo
precoce da substdncia em gestantes com baixos niveis séricos poderia beneficiar o
preparo da vasculatura para a gravidez [Huppertz et al 2013]. A dosagem isolada de
PAPP-A, por outro lado, ndo se mostrou um método eficaz de predicdao, uma vez que
apenas 8-23% das pacientes afetadas pela doenca apresentavam niveis séricos abaixo
do percentil 5 [Poon& Nicolaides 2014].

Uma aplicagdo emergente para os fatores angiogénicos é a estratificacdo de risco,
permitindo avaliacdo da potencial morbidade e estimativa de tempo até indicacao de
interrupcdao em mulheres com diagndstico de PE. Rana et a/ [2012] publicaram dados
preliminares demonstrando que a razdo plasmatica sFlt-1 / PIGF a admissdo hospitalar
foi capaz de predizer adequadamente eventos adversos em prazo de duas semanas,
com performance superior aos parametros tradicionalmente utilizados (niveis
pressoricos, proteindria, dosagem de acido urico, alanina aminotransferase - ALT,
plaguetas e creatinina). Chappell et al [2013] também reportaram resultados
satisfatorios em estratificacdo de risco com a dosagem do PIGF.

Estudos recentes sugerem ainda a possibilidade de desenvolvimento de terapias
especificas para a doenca, direcionadas de acordo com a anomalia encontrada no
perfil angiogénico. Substancias que antagonizem a ac¢ao ou reduzam a produgdo do
sFlt-1 ou que sejam capazes de aumentar os niveis de PIGF podem ser promissoras
nesse contexto [Rana et al 2014].
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2.7 Disfunc¢ao endotelial na pré-eclampsia

Durante a gestacao normal ocorrem significativas alteragGes adaptativas vasculares e
hemodindmicas no organismo materno, com o objetivo primordial de aumentar o
fluxo sanguineo uterino e a disponibilidade de nutrientes para a unidade feto-
placentdria. O remodelamento das artérias uterinas espiraladas é essencial ao
estabelecimento de um fluxo placentdrio adequado. A grande disponibilidade local de
oxigénio eleva a producao de ROS, que tém papel relevante no desenvolvimento
embrionario e na manutencdo da gestacdo saudavel [Yang et al 2012].

Em situacdes fisiolégicas, a sinalizacdo pelas ROS é regulada pelas defesas
antioxidantes do organismo. Quando o balango entre a capacidade antioxidante e a
concentragdo das substancias pré-oxidantes é quebrado, como ocorre na PE, tem-se o
stress oxidativo [Myatt & Cui 2004]. A maioria dos fatores envolvidos com a lesdo
endotelial poderia contribuir ou ser estimulada pelo excesso de ROS na circulagdo
materna, e ha evidencia consistente da presenca de stress oxidativo aumentado na PE.
A gravidez é caracterizada por uma resposta inflamatdria sistémica, que se estabelece
de forma exagerada nas mulheres que desenvolvem a PE. Sabe-se que o stress
oxidativo é tanto causa como conseqiiéncia da inflamacdo, e papel relevante tem sido
atribuido ao seu aumento na ligacdo entre os dois estdgios da doenca [Roberts &
Gammil 2005, Schulz et al 2011]. Isso levou a formulacdo da hipdtese de que a reducao
do stress oxidativo pela suplementacdo de antioxidantes como vitaminas C e E poderia
melhorar ou prevenir a disfuncao endotelial na PE, no entanto estudos ndao mostraram
beneficio e essa abordagem tem sido desencorajada [Rumbold et a/ 2008, WHO 2011].

O débito cardiaco da gestante aumenta em 30 a 50%, e para acomodar esse aumento
do volume sanguineo ocorre queda significativa da resisténcia vascular periférica, com
conseqliente queda dos niveis presséricos [Robson et al 1989]. Sabe-se que o tonus
vascular é determinado pelo balango instantdneo entre diversas substancias
vasoativas. A reatividade do endotélio as substancias vasoconstritoras do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é reduzida para viabilizar essa adaptacao, e
varios mediadores estdo implicados nesse processo. H4 evidéncias consistentes
sugerindo um papel central para a liberagdo macica de éxido nitrico (NO), um potente
vasodilatador enddgeno, na queda da resisténcia vascular sistémica caracteristica da
gestacdo [Williams et al 1997].

O oxido nitrico é produzido e armazenado exclusivamente no endotélio vascular, e os
fenbmenos descritos acima dependem de sua integridade. O NO é produzido pela
enzima NO-sintetase (NOS) das células endoteliais a partir do aminoacido L-arginina. A
atividade da enzima NOS é regulada por mediadores circulantes no plasma e por
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estimulos locais. A hipoperfusdo tecidual estimula a producdo e liberacdo de NO pelo
endotélio saudavel, que atua diminuindo o ténus vascular para promover aumento da
perfusdo sanguinea, na tentativa de reverter a isquemia tecidual. Além de controlar a
vasodilatagdo, o 6xido nitrico também pode influenciar o nivel de stress oxidativo pela
formagcao de superdxidos na vasculatura placentaria e materna, o que afeta a
reatividade vascular [Brodszki et al 2008, Myatt & Webster 2008].

O SRAA exerce importante papel regulador da atividade da NO-sintetase endotelial. A
angiotensina Il atua nos receptores de angiotensina Il subtipo 1 (AT1), inibindo a
producdo de NO e levando a vasoconstricao. Em contrapartida, a angiotensina 1-7 age
no receptor Mas estimulando a produg¢ao de NO, promovendo vasodilatagdo e
protecdo endotelial secundaria, uma vez que diminui o turbilhonamento do fluxo
sanguineo e a lesdo fisica da parede vascular [Athar et a/ 2010].

O papel da desregulagdao do SRAA na instalacao da lesao endotelial generalizada da PE
também foi extensamente estudado. Sabe-se que em gestantes acometidas pela
doenca sua atividade encontra-se exacerbada, o que compromete a atividade da NO
sintetase. Em 1999, Wallukat et a/ identificaram pela primeira vez a presenca de auto-
anticorpos agonistas do receptor de angiotensina Il tipo AT1 (AT1-AA) em pacientes
com PE, sendo que os mesmos estdo ausentes em gestantes sauddveis. Esses auto-
anticorpos poderiam produzir grande parte dos efeitos biolégicos da angiotensina Il na
PE, contribuindo para o aumento periférico do tonus simpdtico, formacdo de
superodxidos e lesdo endotelial. Ja foi demonstrado que os AT1-AA podem aumentar a
producdo de ROS [Dechend et al 2003] e induzir a liberacdo de calcio pelas células
endoteliais [Thway et al 2004]. AT1-AA isolados de pacientes acometidas pela PE foram
inclusive capazes de induzir vasoconstricdio de maneira dose-dependente em células
endoteliais in vitro [Yang et al 2014]. Esses achados sugerem seu envolvimento na
disfuncdo vascular encontrada na PE, podendo representar uma ligacao entre pressao
arterial elevada, lesdo endotelial e hiperperfusdo central na PE. A origem desses auto-
anticorpos e uma correlagdo temporal clara com as caracteristicas clinicas da doenca,
no entanto, ainda ndo foram demonstradas [Roberts & Gammil 2005, Lam et a/ 2005].

Outro regulador importante da sintese endotelial de NO é a dimetil-arginina
assimétrica (ADMA), um inibidor enddégeno da NOS que atua por mecanismo de
competicdo pelo sitio de ligacdo do substrato L-arginina. E produzida pelas
metiltransferases a partir de residuos metilados de arginina, e sua metabolizacdo é
feita pela enzima dimetilamino-hidrolase (DDAH). Anderssohn et al [2012]
demonstraram atividade da enzima DDAH placentaria quase indetectavel em gestantes
com PE, sugerindo que essa poderia ser a causa da alteracdo dos niveis séricos de
ADMA nessas pacientes.
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Durante a gravidez normal, a concentracdo plasmatica materna de ADMA apresenta
declinio até a 242 semana, com posterior ascensdo até as concentracdes pré-
gestacionais rumo ao termo. Essas altera¢gdes acompanham a queda inicial e posterior
aumento do ténus vascular materno e dos valores pressdricos durante a gestacao
saudavel [Holden et al 1998]. Savvidou et al [2003] demonstraram que altas
concentragdes de ADMA estdo presentes em mulheres com alteragao no doppler de
artérias uterinas precocemente na gestacao, e antes que as manifestacdes clinicas da
PE se estabelecam. Isso sugere que a ADMA possa ter um papel causal no
desenvolvimento da disfuncdo endotelial caracteristica da PE. Elevacdo de suas
concentragdes séricas foi demonstrada por Zheng et al [2015] desde o primeiro
trimestre em mulheres que posteriormente desenvolveram PE, fortalecendo seu
potencial como marcador preditivo da doenca.

Apds anos de pesquisa, alguns autores consideram a reducado da biodisponibilidade de
NO como sinénimo de disfun¢do endotelial. A lesdo endotelial estd bem estabelecida
como evento central na fisiopatologia da PE. O endotélio disfuncional é incapaz de
regular o toénus arterial e promover vasodilatacdo adaptativa adequada, e seguem-se
hipertensao e proteinuria. A questdo chave que se impde consiste na identificacdo do
elo entre a hipoperfusdo placentdria secundaria a placentacdo inadequada e a lesdo
endotelial sistémica. Uma vasta gama de marcadores de injuria ou disfuncdo endotelial
estd presente em mulheres acometidas pela PE mesmo antes das evidéncias clinicas da
doencga, o que sugere um papel causal para o estabelecimento da sindrome clinica
[Savvidou et al 2000, Cabral et al 2009].

A maioria dos estudos sugere que produtos placentarios produzidos em resposta a
hipoperfusdao seriam os responsaveis por desencadear a lesdao endotelial. Essa ideia é
fortalecida pela presenca documentada de excesso de particulas microvilosas,
produtos da apoptose do sinciciotrofoblasto, na circulacdo sistémica de mulheres
acometidas pela PE. Varios outros fatores sdo liberados concomitantemente nesse
processo, incluindo particulas de membrana de leucdcitos e plaguetas, ROS,
neutrdfilos ativados, citocinas, fatores de crescimento, fatores angiogénicos e
hormonios. Essas substancias seriam responsaveis por ativar células inflamatérias
circulantes, promovendo uma resposta inflamatdria generalizada que cursa com
elevacdo nos niveis séricos de marcador de necrose tumoral (TNF) e Proteina C Reativa
(PCR). O descontrole entre as substancias angiogénicas e anti-angiogénicas parece ser
um fator crucial para a propagacao da lesdao endotelial [Cabral et a/ 2009, Myatt &
Webster 2008].

A utilizacdo de marcadores séricos para avaliacdo indireta da disfuncdo endotelial é
ainda limitada, sobretudo em funcdo da baixa especificidade dos marcadores de
inflamacdo sistémica. Estudos mais atuais investigam a ADMA como potencial
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biomarcador, mas ainda ndo ha evidéncias consistentes para embasar sua aplicacdo
clinica.

2.7.1 Dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial

A DFM da artéria braquial € um método de valor bem estabelecido para avaliagdo da
funcdo endotelial. Foi descrita pela primeira vez em humanos por Anderson & Mark,
em 1989. O teste quantifica modificacdes no diametro da artéria braquial em resposta
a um estimulo isquémico transitério, que em individuos sauddveis ativa a liberacdo de
oxido nitrico para promover uma vasodilatacdo compensatdria e conseqliente
aumento do fluxo sanguineo local. Em pacientes com disfuncdo endotelial, essa
dilatacdo esta reduzida ou ausente. Por ser um exame nao-invasivo e de relativo baixo
custo, tem sido amplamente utilizado como um indice quantitativo da dilatacdo
endotélio-dependente mediada pelo éxido nitrico. Possui boa reprodutibilidade e é de
facil aplicagdo na rotina clinica [Brandao et a/ 2010].

A técnica de realizacdo do exame ndo é padronizada, o que é evidenciado pela grande
variacdo encontrada nos valores absolutos de DFM relatados nos estudos. Ainda
existem divergéncias consideraveis quanto a aspectos como pressao aplicada, local e
tempo de compressao pelo manguito. Revisdao da literatura realizada por Bots et al
[2005] identificou que os aspectos técnicos das medicdes, a localizacdo e a duracdo da
oclusdo podem explicar a variabilidade encontrada nos valores absolutos descritos nos
estudos. O tipo de equipamento parece ndo exercer influéncia nos resultados, bem
como pressao aplicada excedendo 250 mmHg. Torna-se imperativa, portanto, uma
descricao pormenorizada do procedimento realizado nos estudos que avaliam a DFM,
de modo a possibilitar a reprodutibilidade dos resultados obtidos.

Os resultados de DFM sofrem influéncia de multiplos fatores, e apresentam alteragdes
inclusive em situagdes fisioldgicas. Durante o ciclo menstrual normal, a DFM aumenta
significativamente nas fases folicular e IGtea, quando os niveis séricos de estradiol sdo
maiores [Hashimoto et al 1995]. Na gestacdo saudavel, quando ha maior liberacdo de
oxido nitrico e conseqiiente aprimoramento da funcdo endotelial, também se verifica
valores aumentados de DFM, principalmente a partir do segundo trimestre [Sierra-
Laguado et al 2006]. O aumento da producdo de oéxido nitrico na gestacdo é
possivelmente mediado por estrogénio, e esse conceito é fortalecido por estudos em
mulheres pds-menopausa, com evidéncia de aumento da DFM apds terapia de
reposicao estrogénica de curta duracao [Hurtado et a/ 2015].
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Savvidou et al [2000] reportaram valores de DFM em gestantes saudaveis
significativamente maiores (38%) entre 10 e 30 semanas, em compara¢do com
mulheres ndo-gravidas. A partir da 302 semana, a DFM apresenta queda progressiva
até retornar ao padrdo pré-gestacional. Essa redu¢dao da DFM no terceiro trimestre
pode ser a simples conseqiiéncia do aumento do diametro basal do vaso nessa fase da
gestacdo, baseada na hipotese de que a DFM é dependente do diametro basal do vaso,
com artérias mais calibrosas respondendo menos ao estimulo [Celermajer et al 1992].
Aumento nos valores de DFM a partir do primeiro trimestre também foi observado por
Dorup et al [1999], porém seus achados revelaram DFM mais alta no terceiro trimestre
(47% maior que valores de ndo gestantes), apesar do aumento do diametro basal do
vaso. Essa discrepancia poderia ser devida a amostra reduzida do segundo estudo
citado, em comparacdo ao primeiro.

O comprometimento da funcdo endotelial em situacbes patolégicas se reflete em
valores alterados de DFM. O endotélio lesado libera concentragdo inferior de NO,
promovendo vasodilatagdo em propor¢ao menor que a esperada. Celermajer et al
[1992] demonstraram a presenca de lesdo endotelial em criancas e adultos com
fatores de risco para aterosclerose, encontrando valores de DFM significativamente
mais baixos nessa populacdo. Ha evidéncia consistente de que essa reducdo nos
valores de DFM seja capaz de predizer risco cardiovascular futuro em individuos
saudaveis e em pacientes com doenca cardiovascular diagnosticada [Green et al 2011,
Inaba et al 2010].

A disfungao endotelial observada em pacientes com fatores de risco cardiovascular
(HAC, diabetes mellitus, tabagismo, hipercolesterolemia) é tdo significativa quanto a
observada em pacientes que desenvolvem PE. Além de ser elemento crucial na
fisiopatologia da doenca, acredita-se que seja um mecanismo potencial na relacdo da
PE com risco cardiovascular futuro [Weissgerber et al 2014]. Diversos estudos
demonstram que gestantes acometidas pela doenca apresentam valor de DFM mais
baixo que pacientes normotensas [Guimardes et al 2014, Adali et a/ 2011]. Como na
fisiopatologia da PE a lesdo endotelial sistémica é o fator responsavel pela instalacao
posterior das manifesta¢des clinicas, como a hipertensao arterial, é de se esperar que
o acompanhamento longitudinal dos valores de DFM possa ter valor na predicdo da
doenca. Estudos ja demonstraram valores significativamente reduzidos de DFM antes
do aumento dos niveis presséricos em pacientes que subseqientemente
desenvolveram pré-eclampsia [Takase et al 2003, Savvidou et al 2003, Brandao et a/
2014]. Sibai et al [2000] demonstraram que valores reduzidos de DFM foram capazes
de predizer o desenvolvimento de PE em idades gestacionais tdo precoces quanto 10
semanas, sugerindo que a deficiéncia da vasodilatacdo endotélio-dependente é mais
provavelmente um fator causal que uma conseqiiéncia da PE. A observacdo de que
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mulheres com outras causas de disfuncdo endotelial (ex: diabetes) tém risco
aumentado de desenvolver PE suporta essa afirmacgao.

2.8 Hiperfluxo central na pré-eclampsia

O papel das alteracdes hemodinamicas centrais na PE ainda carece de defini¢cdes
exatas. Sabe-se que o envolvimento neurolégico na PE preenche critérios para a
sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES), que se manifesta clinicamente
por cefaleia e alteragGes visuais. A presenc¢a desses sintomas, classicamente utilizada
como parametro para avaliacdo da gravidade e progressao da doenca, é o indicador
mais acurado do risco de convulsdes [Schwartz et al 2000].

Complica¢Oes cerebrais agudas, como eclampsia, hemorragia e edema cerebral sdo
responsaveis por pelo menos 75% dos 6bitos maternos associados a PE [Zeeman
2009]. Os mecanismos fisiopatoldgicos que levam a esse quadro, no entanto,
permanecem em investigacdo. A teoria mais aceita estabelece que niveis pressoricos
muito elevados excedam a capacidade de auto-regulacdo do fluxo pelas artérias
cerebrais, levando a hiperperfusdo central. Esse mecanismo teria como objetivo
manter a oxigenacdo de o6rgdos vitais (‘centralizacdo materna’), compensando o
vasoespasmo caracteristico da doenca. Como conseqliéncia ao hiperfluxo, ocorre
transudacdo para o intersticio cerebral, principalmente na substancia branca
subcortical dos lobos parietoccipitais. Tal localizacdo sugere que territdrios vasculares
posteriores sejam especialmente susceptiveis ao dano. O edema cerebral resultante é
causa direta das convulsdes tbnico-clonicas generalizadas que caracterizam a
eclampsia [Nakatsuka et al 2002, Young et al 2010].

A constricdo arteriolar sistémica é provavelmente a alteracdo patoldgica mais
significativa em pacientes acometidas pela doenga, e envolvimento ocular é
encontrado com freqliéncia. Alguns autores propuseram que a PE estaria associada
com elevagdes na resisténcia vascular orbital, em concordancia com uma doenca
caracterizada pelo modelo de resisténcia vascular aumentada e hipoperfusao [Hata et
al 1995]. No entanto, estudos posteriores observaram queda na resisténcia ao fluxo e
aumento na perfusdo orbital, achados que reforcam a hiperperfusdo central como
evento chave na fisiopatologia da PRES [Diniz et al 2008, Takata et al 2002, Barbosa et
al 2006].
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2.8.1 Dopplerfluxometria das artérias oftalmicas

A avaliagao da circulagdo central representa um desafio, e técnicas nao invasivas como
a dopplerfluxometria transcranial e de artérias oftalmicas tém sido amplamente
utilizadas. A artéria oftdlmica apresenta semelhancas embrioldgicas, anatomicas e
funcionais com os vasos arteriolares do SNC, possibilitando uma analise fidedigna do
status hemodinamico da circulagdo intracraniana através de seu estudo
dopplerfluxométrico [Silva et al 2011, Diniz et al 2008]. O primeiro estudo que avaliou
o uso do Doppler de artérias oftdlmicas em PE foi conduzido por Hata et al em 1992,
que encontrou reducdo do indice de pulsatilidade (IP) nas pacientes acometidas pela
doenca. O mesmo grupo demonstrou posteriormente que a forma da onda e os
parametros de fluxo das artérias oftalmicas ndo diferem entre gestantes higidas e
mulheres ndo grdvidas, mas diferem consideravelmente em pacientes com PE, que
apresentam maior velocidade de fluxo e menor IP e indice de resisténcia (IR) nesses
vasos [Hata et al 1995]. Esses achados podem ser interpretados como vasodilatacdo
orbital, indicando hiperperfusdo e hiperemia. Pode-se inferir que alteracles
semelhantes estejam presentes em outros vasos cerebrais.

Diversos estudos apresentam achados concordantes, demonstrando parametros de
fluxo de baixa resisténcia nas artérias oftdlmicas de pacientes com PE, mais acentuado
em casos PE grave [Diniz et al 2008, Takata et al 2002, Oliveira et al 2013]. Isso pode
ser explicado pelo fato de o agravamento da doenca levar a reducdo progressiva da
resisténcia vascular central por vasodilatacdo, de modo a priorizar a perfusdao do SNC.
Barbosa et al [2006] reportaram inclusive valores mais baixos de IRAO em pacientes
com PE e queixa de cefaleia, em relacdo as que ndo apresentavam esse sintoma. O
mesmo grupo propds posteriormente que o IRAO pode ser um preditor relevante da
ocorréncia de PRES, uma temida complicacdo da PE grave. Em estudo com 112
pacientes afetadas pela PE grave, foi constatada evidéncia clinica de PRES em 41%.
Essas pacientes apresentaram IRAO significativamente reduzido em comparagao as
pacientes sem diagndstico de PRES, sendo que a probabilidade de PRES aumentou
progressivamente com a reducdo dos valores de IRAO. Pacientes com PE sobreposta a
HAC apresentaram alteracées semelhantes nos valores de IRAO [Barbosa et al 2010].
Contrariamente, em estudo conduzido por Ayaz et al [2003], pacientes que tiveram
progressdo para PE grave apresentaram aumento do IP e IRAO em relagdo a primeira
medida. Essas diferencas, no entanto, poderiam ser explicadas pelo nimero reduzido
de pacientes com a forma grave da doenca nesse estudo (apenas trés pacientes), o que
limita a interpretacdo dos resultados.

Ainda ndo ha consenso a respeito dos valores de referéncia para os parametros de
fluxo orbital ao Doppler. Barbosa et al [2010] identificaram associacdao de valores de
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IRAO menores que 0,56 com evidéncia clinica de PRES (OR 12,67; IC 95% 4,08 — 39,39;
p< 0,0001), sugerindo que o IRAO seja um potencial biomarcador de PRES em casos de
PE grave. Em trabalho recente, Oliveira et al [2013] sugerem que o peak ratio, definido
como a razao entre a velocidade de fluxo do segundo pico (apds a incisura) e o pico de
velocidade sistélica (Figura 2), seja o parametro dopplerfluxométrico mais adequado
para a identificacdo de casos de PE grave. Segundo o grupo, valores de peak ratio
inferiores a 0,78 estdo associados a baixo risco de hiperfluxo central, permitindo a
discriminacdo de pacientes com menor risco de complica¢des cerebrais e, portanto,
candidatas a um manejo clinico mais conservador.

FIGURA 2 — Representacdo ultrassonografica do peak ratio, definido pela razao entre o
pico 2 e o pico 1 (pico de velocidade sistdlica)

Fonte: Oliveira et al 2013.

Atualmente, a definicdo dos casos de PE grave depende sobretudo da presenca de
niveis pressdricos elevados, proteindria significativa e sintomas clinicos. A
identificacdo de novos parametros para determinar os casos com potencial de
gravidade é de importancia primordial, possibilitando um acompanhamento mais
intensivo dessas pacientes. A avaliacdo do padrdo de fluxo na artéria oftalmica traz
novas perspectivas nesse sentido. A identificacdo de hiperfluxo cerebral em pacientes
com PE pode representar um relevante marcador de risco para hemorragia cerebral e
eclampsia, grandes responsdveis pela mortalidade materna associada a PE. Sua
aplicacdo é ainda util para a realizacdo do diagndstico diferencial entre PE e
hipertensao arterial cronica, uma vez que pacientes cronicamente hipertensas tendem
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a apresentar resultados de IRAO semelhantes aos de gestantes normotensas [Oliveira
et al 2013, Branddo et al 2012].



44

3. OBJETIVOS

Identificar o comportamento da perfusdo placentdria, da funcdo endotelial e da
perfusdo central, utilizando respectivamente o Doppler das artérias uterinas (IP-AUt), o
teste da dilatagdo fluxo-mediada (DFM) e o Doppler das artérias oftalmicas (IRAO), em
gestantes com fatores de risco para desenvolvimento de pré-eclampsia, em trés
momentos distintos da gestacdo: 16+0 a 19+6 semanas, 24+0 a 27+6 semanas
gestacionais e a admissao hospitalar para o parto.

Comparar os resultados obtidos entre o grupo de gestantes que desenvolveu pré-
eclampsia precoce e o grupo de gestantes que permaneceram normotensas.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

A amostra do presente estudo foi selecionada a partir de um estudo prospectivo
anteriormente realizado no servigo de Pré-natal de Alto Risco do HC-UFMG, defendido
como tese de doutorado [Branddo 2012]. Foram recrutadas pacientes com fator de
risco para o desenvolvimento de PE e que realizaram a primeira consulta de pré-natal
de rotina entre 16+0 e 19+6 semanas de gestacdo, no periodo de janeiro de 2011 a
janeiro de 2012. Desse grupo, foram selecionadas para este estudo 62 pacientes com
fator de risco ndo diretamente relacionado a disfungao endotelial e que completaram
o periodo de seguimento até o pds-parto. A distribuicdao de pacientes de acordo com o
fator de risco apresentado encontra-se discriminada na Tabela 2.

TABELA 2 - Fatores de risco apresentados pelas gestantes incluidas no estudo

Fator de Risco Numero de pacientes (%)
Hipertensado arterial cronica 12 (19,4)
Diabetes mellitus 9 (14,5)

Histéria de PE em gestagao anterior 18 (29)
Primipara 11 (17,7)

Historia familiar de PE (mde ou irma) 5(8,1)

indice de massa corporal (IMC) > 35 Kg/m2 4 (6,5)
Gestacdo multipla 2(3,2)

Histdéria de tromboembolismo venoso 1(1,6)

Total 62 (100)

Foram excluidos do estudo: a) pacientes que se negaram a participar ou se recusaram
a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), b) pacientes menores de
18 anos, c) casos de perda de seguimento.
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4.2 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais — ETIC 280/08, sendo respeitados todos os principios de
pesquisa em humanos (Anexo A).

Todas as pacientes acompanhadas participaram voluntariamente do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds o esclarecimento dos
objetivos da pesquisa, utilizando-se linguagem clara. O TCLE aplicado foi aprovado pelo
COEP, e ressalta, entre outros, os objetivos do estudo, a segurancga, o tipo de exame
proposto e a ndo interferéncia da aceitagdo do estudo em relagdo ao
acompanhamento no pré-natal (Anexo B).

4.3 Métodos

Pacientes foram submetidas a DFM da artéria braquial, dopplerfluxometria de artérias
uterinas e dopplerfluxometria da artéria oftdlmica em trés momentos distintos da
gestacdo: entre 16+0 e 19+6 semanas, entre 24+0 e 27+6 semanas e a admissdo
hospitalar para o parto. Todos os exames foram realizados pelo mesmo profissional do
HC-UFMG, treinado e certificado em ultrassonografia. Apds a consulta de pré-natal, as
pacientes preenchiam um questionadrio relativo a informacdes demograficas e dados
do exame fisico, e em seguida era aferida a PA e realizado o exame ultrassonografico.
Os resultados obtidos a partir do exame nao tiveram qualquer influéncia na conducao
da paciente durante o acompanhamento pré-natal.

O diagndstico de PE foi realizado de acordo com os critérios definidos pelo NHBPEPWG
[2000]. Segundo essa classificacdo, a PE é definida como elevacdo da pressao arterial
apos 20 semanas de gestacdo (niveis pressoéricos > 140x90 mmHg em duas medidas
com intervalo de seis horas), acompanhada pela presenca de proteindria (1+ ou mais
na medida de proteinuria de fita ou proteinuria 24 horas > 0,3 gramas). A sobreposi¢ao
de PE em pacientes com HAC foi considerada pela presenca de um dos seguintes
fatores:

- Elevagdes significativas da pressao arterial (> 160x110 mmHg);
- Proteindria macica (mais de 2,0 gramas em 24 horas);

- Aumento significativo de niveis presséricos apds periodo de bom controle;
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- Creatinina sérica superior a 1,2 mg/dL.

O critério de classificacdo da PE adotado foi idade gestacional ao diagndstico, que
apresenta impacto progndstico mais significativo. Desse modo, a doenca foi
categorizada nas formas precoce e tardia. Foram consideradas acometidas pela PE
precoce pacientes que desenvolveram manifestacdes clinicas antes de 34 semanas de
gestacdo. As pacientes com diagndstico a partir da 342 semana foram classificadas
como portadoras de PE tardia e ndo foram incluidas neste estudo.

As informagGes sobre a evolugdo das gestagdes foram obtidas por meio de busca ativa
nos prontudrios e contato telefonico direto dos pesquisadores com as pacientes,
sendo em seguida confeccionado um banco de dados para posterior andlise estatistica.

4.3.1 Dopplerfluxometria das artérias uterinas

A dopplerfluxometria das artérias uterinas foi realizada com a sonda convexa com 3,5
MHz de freqliéncia. A insonag¢do das artérias foi feita em seu terco proximal, com
angulacdo maxima de 60°. O célculo do IP das artérias uterinas foi feito a partir de uma
onda similar a no minimo trés outras encontradas. A presenca de incisura
protodiastélica também foi observada. Esse processo foi repetido com a artéria uterina
contralateral para cdlculo do IP médio dos dois vasos, obtido por média aritmética
simples. Todos os exames foram realizados por dois examinadores treinados do HC-
UFMG.

4.3.2 Dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial

A avaliacdo da dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial foi realizada utilizando-se
equipamento ultrassonografico com Doppler colorido (SonoAce ©® 8800 - MedsonCo,
Ltd.), com sonda linear de 4 a 8 MHz. O exame foi realizado com a paciente em
decubito dorsal, apds periodo de repouso de 15 minutos, seguindo-se a metodologia
do Guidelines da American Heart Association [Ryan et al 2010]:

1. Identificacdo da artéria braquial medialmente, 1 cm acima da fossa antecubital do
membro superior dominante;

2. Obtencdo de imagem longitudinal da artéria braquial usando o modo B a
aproximadamente 5 cm do cotovelo, no momento de distensdo minima do vaso. Isso
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corresponde ao fim da diastole cardiaca, e a melhor imagem foi obtida através do
resgate pelo cine loop do equipamento. A imagem foi entdo congelada para
determinagdo da média de trés medidas do calibre do vaso (D1).

3. Posicionamento do manguito do esfigmomandmetro no antebraco, distalmente ao
local de medida da artéria braquial. Insuflacio do manguito até 250 mmHg e
manutenc¢do por 5 minutos.

4. Desinsuflacdo lenta do manguito e nova medida da artéria braquial apds periodo de
um minuto, com determinacdao da média de trés novas medidas do calibre do vaso
(D2).

O valor da DFM foi obtido com base na seguinte féormula: DFM (%) = [(D2 - D1)/D1] x
100, onde D1 = didmetro basal e D2 = diametro pds-oclusdo. Todos os testes foram
realizados pelo mesmo profissional do HC-UFMG, certificado em ultrassonografia.

As Figuras 3 e 4 fornecem ilustracdoes do método utilizado para a realizacdo do exame.

FIGURA 3 - Representacdo esquematica da técnica de realizacdo do exame de
dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial

k?) Diametro basal 2) Oduséio distal (5' Isquemia abaixo do manguito
(D1) (5 minutos) Vasodilatagéio distal

(6) Turbilhonamento (7 Liberagdo ::r WN: (8) Vaso saudével dilata
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Fonte: adaptado de Weissgerber 2014.
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FIGURA 4 - Imagem ultrassonografica da artéria braquial (painel superior) e das ondas
do Doppler obtidas da artéria braquial em repouso (painel inferior, primeira imagem) e
durante a hiperemia reativa (painel inferior, segunda imagem).

o

mA A A AL AC AL

Fonte: Savvidou et al/ 2000.

4.3.3 Dopplerfluxometria das artérias oftalmicas

A dopplerfluxometria das artérias oftdlmicas foi realizada por examinador treinado,
utilizando-se aparelho ultrassonografico com Doppler colorido (SonoAce © 8800 -
MedsonCo, Ltd.), com transdutor linear de 7,5 MHz, aplicado sobre os olhos fechados
e recobertos com gel de metilcelulose. Os exames foram realizados com a paciente em
posicdo supina, com duracdo média de 5 minutos. Foi realizada uma avaliacdo
completa dos vasos orbitarios, com identificacdo da artéria oftalmica e seus ramos.

A dopplerfluxometria da artéria oftdlmica foi realizada em seu ramo anterior, a
aproximadamente 10 mm da parede posterior da esclera, em localizacdo nasal em
relacdo ao nervo dptico. O IRAO foi obtido do olho direito das pacientes, apds um ciclo
de pelo menos trés ondas consecutivas similares.
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4.4 Analise estatistica

O teste para normalidade de Shapiro-Wilk verificou a normalidade das varidveis
numeéricas continuas. Para a analise descritiva de variaveis com distribuicdo normal, os
resultados foram expressos na forma de média + desvio- padrdao. Quando a varidvel
nao preencheu critérios de normalidade de distribui¢do, os resultados foram expressos
na forma de mediana % intervalo interquartil.

Varidveis com distribuicio normal foram submetidas ao teste t de Student para
comparacdo entre os grupos de pacientes que desenvolveram ou ndo a PE. Para
varidveis que nao apresentavam distribuicdo normal utilizou-se o teste de Mann-
Whitney para comparacgao.

O teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado para comparacdo de variadveis
categdricas entre os dois grupos.

Diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

As andlises foram realizadas através do Software Statistical Package for Social Sciences
- SPSS®19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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5. RESULTADOS

Do total de 62 pacientes que foram submetidas a todas as avaliagdes
ultrassonograficas, 10 (16%) tiveram suas gestacdes complicadas pela PE precoce.
Todas foram classificadas como portadoras de PE grave, sendo indicada a interrupgao
da gestacdo no momento do diagndstico. Nos casos com indicacdo formal, respeitou-
se o intervalo entre diagndstico e interrupg¢do necessdrio para a inducao da maturacao
pulmonar com glicocorticéides.

As demais 52 pacientes se mantiveram normotensas, ndo tendo sido diagnosticadas
com qualquer outra intercorréncia gestacional até duas semanas apds o parto.

As varidveis clinicas e resultados ultrassonograficos encontrados estdo descritos a
seguir. Valores marcados com ‘ * ‘ foram obtidos através de teste t-student e
expressos em média e desvio-padrdo. Valores marcados com ‘ ** ‘ foram obtidos
através de teste de Mann-Whitney e expressos em mediana, valores minimo e
maximo.

O grupo de pacientes que desenvolveu PE nao diferiu do grupo de pacientes que se
mantiveram normotensas quanto a idade, indice de massa corporal, nimero de
gestacdes e idade gestacional (IG) as avaliagGes, conforme demonstrado na Tabela 3.

TABELA 3 — Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes normotensas e
pacientes que desenvolveram pré-eclampsia precoce.

Varidvel Grupo normotensas Grupo PE Valor p
n=>52 n=10
Idade (anos) 28,4+ 5,66 31,3=3,89 0,060 *
N2 de gestacdes 2(1-7) 3,5(1-5) 0,201 **
IMC (kg/m?) 23,2 24,6 0,730 **
(15,2-39,2) (21,0-43,4)
IG no recrutamento 17 (16—20) 17 (16—19) 0,742 **

(semanas)
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Entre 16+0 e 19+6 semanas de gestacdao, o grupo de pacientes que posteriormente
desenvolveu PE apresentou valor médio de IP-AUt significativamente mais alto,
qguando comparado ao grupo de pacientes normotensas [1,51 (1,07 — 2,00) x 1,08 (0,70
—1,91); p=0,016]. Nao houve diferenga entre os grupos quanto aos valores de PAM e
DFM nessa primeira avaliagdo. Esses resultados estdao expressos na Tabela 4 e nos
Graficos 1 e 2.

TABELA 4 — Pressao arterial média (PAM) e resultados ultrassonograficos de IP médio e
DFM de pacientes normotensas e pacientes que desenvolveram pré-eclampsia
precoce, a avaliacdo entre 16+0 e 19+6 semanas.

Varidvel Grupo normotensas Grupo PE Valor p
n=52 n=10
PAM (mmHg) 90,0 95,0 0,064 **
(70,0—103,3) (86,6 — 103,3)
DFM 5,96 + 3,59 4,10 + 4,07 0,204 *
IP artérias uterinas 1,08 1,51 0,016 **

(0,70—1,91) (1,07 —2,00)
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GRAFICO 1 - Comparacdo do indice de pulsatilidade médio das artérias uterinas no
periodo de 16 a 20 semanas entre os grupos de gestantes normotensas e com
desenvolvimento de pré-eclampsia precoce.
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GRAFICO 2 - Comparacdo da dilatagdo fluxo-mediada de 16 a 20 semanas entre os
grupos de gestantes normotensas e com desenvolvimento de PE precoce.
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Com 24+0 a 27+6 semanas, o IP-AUt foi novamente superior no grupo que
desenvolveu PE. A incisura bilateral protodiastélica também foi detectada com maior
freqliéncia nesse grupo. Nessa segunda avaliacdo, foram observados valores
significativamente mais baixos de DFM no grupo PE (3,80 + 3,23 x 9,08 + 3,34;
p=0,001), bem como valores inferiores de IRAO (0,67 £ 0,03 x 0,69 £ 0,03; p=0,009).
Quanto aos resultados da DFM, no segundo exame os valores observados foram
superiores aos da primeira avaliacdo no grupo de pacientes que permaneceram
normotensas, mas o mesmo nao ocorreu no grupo que desenvolveu PE. Essas
pacientes apresentaram resultados de DFM similares entre os dois periodos. A PAM foi
significativamente mais alta no grupo PE a segunda avaliacao [95,0 (83,3 — 96,7) x 83,3
(73,3 — 103,3); p=0,011]. Esses resultados estdao demonstrados na Tabela 5 e nos
Graficos 3 ab.

TABELA 5 — Idade gestacional, PAM e resultados ultrassonograficos de IP médio, DFM
e IRAO de pacientes normotensas e pacientes que desenvolveram PE precoce, a
avaliacdo entre 24+0 e 27+6 semanas.

Variavel Grupo normotensas Grupo PE Valor p
n=52 n=10
IG (semanas) 26 (24 —28) 26 (25— 28) 0,972 **
PAM (mmHg) 83,3 95,0 0,011 **
(73,3 - 103,3) (83,3-96,7)
IP artérias uterinas 0,85 +0,12 1,15+0,22 0,002 *
DFEM 9,08 3,34 3,80=x3,23 0,001 *

IRAO 0,69=+0,03 0,67 +0,03 0,009 *
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GRAFICO 3 - Comparacdo do indice de pulsatilidade médio das artérias uterinas de 24
a 28 semanas entre os grupos de gestantes normotensas e com desenvolvimento de

pré-eclampsia precoce.
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GRAFICO 4 - Comparacdo da dilatacdo fluxo-mediada de 24 a 28 semanas entre os
grupos de gestantes normotensas e com desenvolvimento de pré-eclampsia precoce.
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GRAFICO 5 — Comparacdo do indice de resisténcia das artérias oftdlmicas de 24 a 28
semanas entre os grupos de gestantes normotensas e com desenvolvimento de pré-
eclampsia precoce.
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No momento da admissao hospitalar para o parto, tanto os valores de DFM quanto de
IRAO permaneceram significativamente inferiores no grupo PE (4,30 + 1,77 x 8,50 +
3,12; p=0,000) e [0,64 (0,60 — 0,70) x 0,72 (0,50 — 0,90); p=0,002], respectivamente.
Esses resultados estdao expressos na Tabela 6 e nos Graficos6e 7.

TABELA 6 — Resultados ultrassonograficos de DFM e IRAO de pacientes do grupo
controle e pacientes que desenvolveram PE precoce, a admissao para o parto.

Variavel Grupo normotensas Grupo PE Valor p
n=>52 n=10

DFM 8,50+3,12 4,30+ 1,77 0,000 *

IRAO 0,72 0,64 0,002 **

(0,50-0,90) (0,60—-0,70)
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GRAFICO 6 - Comparacdo da dilatacdo fluxo-mediada a admiss3o para o parto entre os
grupos de gestantes normotensas e com desenvolvimento de pré-eclampsia precoce.
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GRAFICO 7 — Comparacio do indice de resisténcia das artérias oftalmicas a admissdo
para o parto entre os grupos de gestantes normotensas e com desenvolvimento de
pré-eclampsia precoce.
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6. DISCUSSAO

As desordens hipertensivas da gestacao permanecem como uma das principais causas
de morbidade e mortalidade materno-fetal nos dias atuais. Para prevenir as graves
complicacdes associadas a PE, é essencial que se compreenda integralmente os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, de modo a identificar ferramentas que
permitam monitorizar o estabelecimento desses processos antes das manifestacdes
clinicas da sindrome.

Diversos grupos em todo o mundo tém se dedicado a pesquisar potenciais métodos de
predicdo da PE, com o objetivo de detectar um risco aumentado da doenca ainda em
suas fases iniciais. No Centro de Medicina Fetal do HC-UFMG, a aplicacdao de métodos
biofisicos para avaliacdo de pontos centrais da fisiopatologia da PE - perfusdo uterina,
disfuncdo endotelial e hiperfluxo central — apresentou resultados promissores em
estudos anteriores. Em estudo longitudinal que acompanhou 118 pacientes de alto
risco, Branddo [2012] demonstrou que pacientes que desenvolveram a doenca
apresentavam alteracdo do IP de artérias uterinas desde a primeira metade da
gestacao, bem como redugdo da DFM no periodo de 24+0 a 27+6 semanas, indicando
o potencial de predicdo da doenga por esses exames. Barbosa et al [2010]
identificaram hiperperfusao central através de valores significativamente reduzidos de
IR de artérias oftdlmicas em pacientes com diagndstico de PE grave, além de
demonstrar que este parametro pode ser um relevante marcador da ocorréncia da
temida complicacdao PRES nessas pacientes.

O estudo longitudinal de Branddo 2012 acima citado forneceu informacées valiosas
sobre a fisiopatologia da PE, sugerindo uma sucessao cronoldgica na instalacdo de seus
mecanismos que pode inclusive ser acessada por meio de avaliagdo ultrassonografica
pré-natal. O presente estudo foi desenvolvido a partir de uma amostra dessas
pacientes, que tiveram o seguimento estendido até o momento do parto. Com isso,
visou-se ampliar o entendimento da seqiéncia de eventos fisiopatoldgicos que
desencadeiam a PE — sobretudo nos casos de PE precoce, mais associados a disturbios
no processo de placentacdo. A realizacdo de exames ultrassonograficos em momentos
distintos da gestacdo teve como objetivo avaliar seu valor potencial como preditores
de pré-eclampsia precoce nesse grupo de gestantes. Através da analise de parametros
do Doppler de artérias uterinas, dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial e Doppler
de artérias oftalmicas, foi possivel detectar o comportamento da perfusdo uterina,
disfuncdo endotelial e hiperfluxo central ao longo da gestacdo. Com isso, demonstrou-
se que pacientes que desenvolveram PE precoce apresentaram evidéncia de
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placentacdo inadequada desde a primeira metade da gestacdo, e evoluiram com
disfuncao endotelial e hiperfluxo para o SNC a partir do segundo trimestre.

Foram acompanhadas gestantes com fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento de PE, incluindo condigdes como DM e HAC, sabidamente associadas
a disfungao endotelial prévia a gestac¢do. Isso pode ser considerado uma limitagao do
estudo, na medida em que pode atuar como fator de confundimento na avaliagdo dos
parametros de funcdo endotelial. Além disso, foram incluidas como gestantes de alto
risco pacientes primiparas sem outras comorbidades, o que contribui para aumentar a
heterogeneidade da amostra - mas possivelmente n3do compromete sua
representatividade em nosso contexto. Outra limitagdo importante diz respeito a idade
gestacional em que foi realizada a primeira avaliacdo ultrassonografica, em momento
mais tardio que os dados encontrados da literatura cientifica. A maioria dos estudos
publicados analisa o Doppler de artérias uterinas e a DFM desde o primeiro trimestre
de gestacdo, porém na realidade do sistema de saude publico de nosso pais, o ingresso
de pacientes em servico tercidrio de pré-natal de alto risco ocorre em fases ja mais
avancadas da gestacdo. Essa é uma questdo recorrente em publicacdes brasileiras,
porém a idade gestacional utilizada foi precoce o suficiente para detectar alteracdes
concordantes com a literatura internacional.

A inclusdo apenas de pacientes que desenvolveram a forma precoce da PE no presente
estudo poderia dificultar a extrapola¢ao dos resultados para todas as gestantes que
desenvolvem a sindrome. No entanto, essa opc¢ao foi feita com o intuito de aumentar a
homogeneidade da amostra e, conseqientemente, a representatividade dos
resultados. Além disso, esse seria o grupo com maior potencial de beneficio por um
screening precoce e eficaz da doenca.

A principal contribuicao deste trabalho foi indicar que o monitoramento de gestantes
de alto risco pode viabilizar a detec¢cdo dos mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis
pela PE precoce antes que as manifesta¢cdes clinicas da sindrome possam ser
identificadas. A deficiéncia na perfusado placentdria pode ser avaliada pelo Doppler de
artérias uterinas na primeira metade da gravidez, e a disfun¢do endotelial através da
DFM na segunda metade. O hiperfluxo central, secundario a disfuncdo endotelial e ao
aumento dos niveis presséricos, foi evidenciado com sucesso pela diminuicdo do IRAO
nas pacientes afetadas pela doenca.

Os resultados obtidos ao Doppler de artérias uterinas mostraram valores de IP-AUt
mais elevados no grupo de pacientes que desenvolveu PE desde 16+0 a 19+6 semanas
de gestacdo. Essa alteracdo ao Doppler se manteve na avaliacdo entre 24+0 e 27+ 6
semanas. Esses achados sdo concordantes com a teoria de que a deficiéncia no
processo de invasdo trofoblastica e remodelamento das artérias uterinas espiraladas
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leva a constituicdo de uma circulacdo uteroplacentdria de alta resisténcia nessas
pacientes [Roberts & Gammil 2005]. Resultados similares foram demonstrados por
Plasencia et al [2008] e Yu et al [2005], inclusive em idades gestacionais mais precoces,
ao fim do primeiro trimestre. Esses resultados trazem uma implicagao importante — a
deficiéncia no processo de placentagdo é uma condicdo que se estabelece
precocemente em gestagdes complicadas pela PE.

Quanto a funcdo endotelial, é esperado que ocorra uma melhora global durante a
gravidez normal. O aumento da capacidade de dilatacdo dos vasos é uma condicdo
necessdria para acomodar o aumento do volume sanguineo na gestante sauddavel. Os
resultados obtidos neste estudo mostraram que pacientes que ndao desenvolveram PE
apresentaram aumento significativo nos valores de DFM no segundo trimestre, achado
similar ao reportado por Savvidou et al [2000], que encontrou aumento de 38% nos
valores de DFM em gestantes sauddveis. Por outro lado, as gestacdes complicadas pela
PE n3do apresentaram essa alteragdo adaptativa. Comprometimento da DFM no
segundo trimestre em gestantes que desenvolveram PE também foi demonstrado por
Takase et al [2003], que encontrou valores significativamente reduzidos de DFM antes
do aumento dos niveis presséricos. E importante ressaltar que os resultados obtidos
entre 16+0 e 19+6 semanas foram similares entre os dois grupos de pacientes, mas
uma diferenga significativa foi observada entre 24+0 e 27+6 semanas. Infere-se,
portanto, que a disfuncdo endotelial, ponto central na fisiopatologia da PE, é um
evento progressivo que provavelmente se inicia apenas a partir da segunda metade da
gravidez. Isso pode indicar que a disfuncdo endotelial sistémica seja um evento
secundario a placentacdo inadequada, que foi demonstrada ainda no primeiro
trimestre da gestacdo. Tal afirmagdo esta em concordancia com a teoria fisiopatoldgica
proposta por Huppertz [2008], segundo a qual a hipdxia placentaria ocasionaria a
liberagdo de produtos placentarios especificos na circulacdo materna, com ativacdo de
células inflamatdrias circulantes e comprometimento da func¢do endotelial de maneira
sistémica.

A predicdo da PE pela dopplerfluxometria de artérias uterinas e pela DFM traz
perspectivas promissoras, sobretudo para os casos de PE precoce. Considerando-se
apenas esse grupo de pacientes, Yu et al [2005] reportaram indices de deteccdo da PE
de 80% pelo doppler de artérias uterinas realizado na 122 semana de gestacdo, para
uma taxa de 10% de falso-positivos. Eficacia semelhante foi demonstrada por Plasencia
et al [2008], com detecgdo de 82% dos casos ainda no primeiro trimestre. A associagao
dos dois métodos tem mostrado resultados ainda mais consistentes. Savvidou et a/
[2003] utilizaram com sucesso a incisura protodiastdlica bilateral das artérias uterinas
associada a valores reduzidos de DFM como marcadores para identificar pacientes que
posteriormente desenvolveram PE. Brodszki et al [2008] também demonstraram que
existe uma correlacdo entre a presenca de incisura bilateral da artéria uterina e os
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valores de DFM em gestantes que desenvolveram PE antes de 34 semanas de
gestacdo, sugerindo que o valor preditivo do doppler de artérias uterinas alterado
como screening para PE poderia ser aumentado pela analise concomitante da DFM.

A reducdo do indice de resisténcia das artérias oftdlmicas em pacientes com PE grave
foi reportada em diversos estudos, demonstrando que a perfusdo do SNC esta
aumentada nessas mulheres. Isso pode ser verificado especialmente em pacientes que
apresentam cefaleia e sintomas visuais [Barbosa et al 2010]. Apesar de a hiperperfusao
parecer contraditéria em uma sindrome caracterizada por resisténcia vascular
aumentada e hipoperfusao, o hiperfluxo central na PE é provavelmente resultante do
comprometimento da capacidade de auto-regulacao do fluxo pelas artérias cerebrais
frente a niveis pressoricos elevados. Ele ocorre depois que a injuria endotelial
glomerular é estabelecida e os niveis presséricos aumentam, portanto as
manifestacdes clinicas da PE precedem a queda no IRAO nas pacientes acometidas
pela doencga. Os resultados encontrados no presente estudo sao concordantes com a
literatura, com valores de IRAO significativamente menores no grupo que desenvolveu
PE, tanto no segundo trimestre quanto no momento do parto. Outro estudo
desenvolvido em nosso servigo demonstrou IRAO inferior no momento do diagndstico
de PE, tanto na forma precoce quanto na forma tardia da doenca [Brand3do et al 2012].

A demonstracdo de hiperperfusdo do SNC pelo Doppler de artérias oftdlmicas tem
utilidade particular em duas situacdes: para a predi¢ao da ocorréncia de PRES e para o
diagnéstico diferencial entre PE e hipertensdo arterial crénica. No primeiro caso,
Barbosa et al [2010] demonstraram IRAO significativamente reduzido em pacientes
com diagndstico clinico de PRES, em relagdo inversamente proporcional entre valor de
IRAO e probabilidade de PRES. A segunda indicacdao se justifica pelo fato de que
pacientes previamente hipertensas apresentam valores de IRAO similares aos de
gestantes saudaveis [Hata et al 1997].

Em suma, este estudo demonstrou que hipoperfusao placentaria, disfuncao endotelial
sistémica e hiperperfusdao do SNC precedem cronologicamente as manifestacdes
clinicas da PE em pacientes de alto risco que desenvolvem a forma precoce da
sindrome. Esses parametros podem ser acessados ao longo da gestacdo por meio de
exames ndo-invasivos, sendo potencialmente aplicdveis na pratica clinica para a
predicdo da doenca. A identificacdo precoce de pacientes de maior risco tem
importancia relevante na abordagem da PE, em particular no grupo que desenvolve a
forma grave da doenca. Esses casos, sobretudo se manifestados anteriormente a 342
semana de gestacdo, estdo associados aos piores desfechos materno-fetais e ao maior
potencial de beneficio com uma conducdo clinica rigorosa e individualizada.
Intervengdes terapéuticas iniciadas mais precocemente trazem a possibilidade de
melhores resultados em termos de prevencgao.
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Pelo exposto, perspectivas futuras no estudo dessa enigmatica patologia devem
priorizar a capacidade de deteccdo precoce. Algoritmos englobando multiplos
parametros — fatores maternos, marcadores bioquimicos e parametros biofisicos —
parecem ser a abordagem mais promissora, mas ainda ndo se chegou a uma definigao
consistente para embasar recomendagdes clinicas. Em concordancia com a tendéncia
global, estudos piloto estdo em andamento com o objetivo de identificar perfis
prote6micos e metabol6micos potencialmente associados a doenca [von Dadelszen &
Magee 2014].

Em nosso contexto, a realizagcdo de estudos que incluam multiplos parametros na
avaliagao longitudinal das pacientes poderia ser de grande valor para a validagao dos
resultados apresentados e para avaliar a reprodutibilidade de algoritmos ja propostos
na literatura em nossa populacao.
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7. CONCLUSOES

Ap0s a avaliagdo dos resultados do presente estudo, é possivel concluir que:

- GestacOes que ndo apresentaram complicacdo hipertensiva se caracterizaram por
circulacdo uteroplacentaria de baixa resisténcia desde o primeiro trimestre, funcao
endotelial otimizada a partir do segundo trimestre e fluxo sanguineo central
fisioldgico.

- Gestantes que desenvolveram pré-eclampsia precoce apresentaram circulacdo
placentdria de alta resisténcia desde a primeira metade da gestacdo, evidenciada por
IP aumentado ao Doppler de artérias uterinas. Essa alteracdo precoce sugere que a
hipoperfusao placentdria seja evento inicial na fisiopatologia da PE.

- O comprometimento da fungdao endotelial, evento central na fisiopatologia da PE,
pode ser evidenciado pelo exame de dilatacdo fluxo-mediada a partir da 242 semana
de gestacdo em pacientes que desenvolvem a doencga. Esse evento ocorre
posteriormente a perfusdo deficiente da placenta, o que pode representar uma
associacao causal na cadeia de mecanismos que levam ao estabelecimento da
sindrome.

- Hiperfluxo central pode ser detectado em pacientes que desenvolvem PE através do
Doppler de artérias oftdlmicas (IR) desde a 242 semana de gestacdo, o que sugere
comprometimento da capacidade de auto-regulacao do fluxo pelas artérias cerebrais.

- O acompanhamento de gestacdes de alto risco com métodos biofisicos permite a
deteccdo de mecanismos fisiopatoldgicos que precedem cronologicamente as
manifestacgdes clinicas da PE, trazendo o potencial de predizer a ocorréncia da doenca.
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Avaliagdo da fungdo endotelial e dos marcadores de angiogénese (PIGF e sFit-1)
como métodos de predicdo da pré-ecldmpsia na primeira metade da gestagdo

A pré-ecldmpsia é uma doenga grave na gestacdo, em que a pressdo arterial se eleva,
colocando em risco a mde e o filho. Até o momento ndo se conhece exatamente como
evitar seu aparecimento. Diversos estudos vém sendo feitos na tentativa de entender
por que ela acontece em algumas gestantes e em determinados casos de forma grave.
A doenca é marcada por alteragdo nos vasos sanguineos do organismo, que pode ser
avaliada por medida da dilatagdo dos vasos por meio do aparelho de ultrassom e por
substdncias encontradas no sangue periférico. Um exame chamado dilatag¢do fluxo-
mediada (DFM) é capaz de avaliar a fungdo e a integridade do vaso nas gestantes com
pré-ecldmpsia. O método consiste em apertar o brago com o manguito do aparelho de
medir pressdo arterial por quatro minutos e, a sequir, medir a dilatacéGo dos vasos pelo
aparelho de ultrassom. Esse exame ndo é invasivo, mas vocé poderd sentir um leve
formigamento no braco, que desaparecerd em poucos seqgundos, sem causar qualquer
dano.  Algumas substdncias encontradas no sangue periférico, chamadas de
marcadores de angiogénese (PIGF e sFit-1), também podem refletir as alteragées nos
vasos sanguineos das gestantes com pré-ecldmpsia. Para isso, é preciso coletar uma
amostra de sangue (10 mL) para andlise em laboratdrio. A pungdo da veia do seu
braco para retirada de 10 mL de sangue pode provocar dor de leve intensidade e as
vezes levar a formagdo de um pequeno hematoma (coloragdo arroxeada) no local e
muito raramente vermelhiddo. Esses dois exames ndo fazem parte da rotina do
Hospital das Clinicas e vocé deve estar ciente de que os objetivos estdo ligados somente
a pesquisa. O Centro de Medicina Fetal da UFMG (CEMEFE) é um importante centro de
estudos, onde sdo desenvolvidas pesquisas que tém como objetivo aprimorar os
métodos de diagndstico da pré-ecldmpsia.

Nesse momento, estamos convidando vocé a participar deste estudo, sendo que sua
aceitagdo ou recusa ndo implicard qualquer vantagem ou beneficio para vocé ou seu
filho. Seu acompanhamento no Hospital das Clinicas permanecerd inalterado e seu
nome ou da sua crianga ndo serdo divulgados de forma alguma. Todos os dados dos
seus exames so serdo divulgados na forma de publica¢ées cientificas ou congressos
meédicos, sempre mantendo em sigilo seu nome. S6 os pesquisadores do CEMEFE terdo
acesso aos seus dados. Caso seja de seu interesse, os resultados estardo guardados
com o pesquisador e lhe serdo entregues assim que vocé solicitar.
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