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“A ciéncia nunca resolve um problema
sem criar pelo menos outros dez.”
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Resumo

Introducdo: Os distarbios hipertensivos representam as intéccas mais frequentes e graves do
ciclo gravido-puerperal. No Brasil, a pré-eclampsi@sponsavel por 23 % das mortes maternas diretas
O desenvolvimento de testes de rastreamento quebjitsm a identificacdo de pacientes de risco
contribuiria para o aumento da sobrevida perinatgbossivelmente reduziria a morbimortalidade
materno-fetal associada a pré-eclampsia graveéenpsla. Achados anormais no Doppler de artérias
uterinas, como valores alterados do indice de tplidsale médio e persisténcia da incisura
protodiastolica, tém sido propostos como testesaddeamento adequados para a predicdo da pré-
eclampsia.

Objetivos: O objetivo do estudo consiste em avaliar a capdeidde predizer a ocorréncia de pré-
eclampsia através do Doppler das artérias uteeimasm grupo de risco clinico e epidemiolégico fara
desenvolvimento da doenca.

Pacientes e MétodosForam selecionadas 81 gestantes matriculadas mc@&ele Pré-natal de Alto
Risco do Hospital das Clinicas da Universidade Fadie Minas Gerais, todas portadoras de fatores de
risco para pré-eclampsia. Foram excluidas 19 psieAs avaliacdes do indice de pulsatilidade médio
foram realizadas nos intervalos gestacionais coemgiidos entre 18 e 19° semanas e 2%e 27°
semanas. Neste ultimo intervalo, foi também avalegersisténcia da incisura protodiastolica byédite
Resultados:Nossos dados demonstram que a presenca de inpistioaiastélica bilateral entre P4

27° semanas de gestacdo foi capaz de predizer o diigmdde pré-eclampsia com 75% de
sensibilidade, 82% de especificidade, valor predlifiositivo de 50% e valor preditivo negativo d&®3
Com relacéo a capacidade de perfusdo das artéei@sas, a analise dos dados obtidos entf®a 69°
semanas de gestacéo e entré a27° semanas de gestacdo demonstrou que maiores veédoiedice

de pulsatilidade médio foram encontrados no gruppatientes acometidas pela pré-eclampsia quando
comparado aos encontrados no grupo de pacientemtemsas. Os resultados sugerem que a medida do
indice de pulsatilidade médio das artérias uteriaasim como a avaliagdo da persisténcia da i@cisur
bilateral nestes mesmos vasos, representam métedastreamento e predicdo de pré-eclampsia em um
grupo de pacientes portadoras de fatores de reseogodesenvolvimento da doenga.

Concluséo: Comparadas as gestacfes com resultados normagestezdes complicadas pela pré-
eclampsia mostraram uma prevaléncia significativaenenaior de incisura bilateral e medidas de indice
de pulsatilidade médio maiores em cada um dosvaltes estudados. Como nenhum tratamento
especifico esta atualmente disponivel, a possiiédie se predizer a doenca, ainda na primeiraleneta
da gestacdo, pode facilitar a monitorizacao precddestituicdo de medidas de suporte e a intedeng
em momento apropriado para reduzir a morbimortdédaaterno-fetal observada na pré-eclampsia.

Palavras-chave:Pré-eclampsia. Dopplerfluxometria de artériasinget
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Abstract

Background: The hypertensive disorders are the most frequedt ssrious complications of the
pregnancy-puerperal cycle. In Brazil, preeclampsi@sponsible for 23% of direct maternal deattse T
development of screening tests that allow the ifieation of patients at risk would contribute to
increase perinatal survival and possibly reduceemat-fetal morbidity and mortality associated with
severe preeclampsia and eclampsia. Abnormal fisdimgthe Doppler test of uterine arteries, such as
changed values in the mean pulsatility index andigience of the protodiastolic notches, have been
proposed as suitable screening tests for the piadiof preeclampsia.

Objectives: The objective of the study is to assess the aliitgredict the occurrence of preeclampsia
by the uterine artery Doppler test in a group afichl and epidemiological risk for developing the
disease.

Patients and Methods:We studied 81 pregnant women enrolled in the Depent of High Prenatal
Risk of the Hospital of the Federal University ofds Gerais, all of them are carriers of risk fextor
preeclampsia. We excluded 19 patients. Assessroétite pulsatility index were performed on average
gestational intervals ranging between *f@&nd 19*° weeks and 24° and 27® weeks. In the latter
interval, the persistence of bilateral protodidgstnbtches was also evaluated.

Results: Our data demonstrates that the presence of ilgiestodiastolic notches between 24nd

27 *® weeks of gestation could predict the diagnosipmfeclampsia with 75% sensitivity, 82%
specificity, positive predictive value of 50% aneigative predictive value of 93%. Regarding uterine
artery perfusion, the analysis of data obtainethf® *° to 19*° weeks of gestation and between*24

to 27*° weeks of gestation showed that higher values afmpailsatility index were found in patients
affected by preeclampsia compared to those fouméiients with normal blood pressure. The results
suggest that measurement of the mean pulsatitxrof the uterine arteries, as well as evaluétieg
persistence of bilateral notches in these sameelgsge methods of tracking and prediction of PE i

a group of patients with risk factors for develagpthe disease.

Conclusion: Compared to pregnancies with normal results, pmegjea complicated by preeclampsia
showed a significantly higher prevalence of bilaterotches and higher average measures of pulgatili
index in each of the intervals studied. As no dped¢ieatment is currently available, the ability t
predict the disease, even in the first half of peagy, may facilitate early monitoring, the indiibn of
supportive measures and intervention at an apiaptime to reduce morbidity and mortality observed
in preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia. Doppler velocimetry of the uteririerées.
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1. INTRODUCAO

Os disturbios hipertensivos representam as int&ngoias mais frequentes e graves do ciclo
gravido-puerperal, podendo afetar cerca de 10%odiestas gestacbes (Jim et al., 2010). A
pré-eclampsia (PE) representa a principal causamdetalidade materna nos paises
desenvolvidos e aumenta a mortalidade perinatacemma de 5 vezes (Roberts and Lain,
2002). Em todo o mundo, 10 a 15% dos 6bitos maseestio associados a PE e eclampsia
(Jim et al., 2010). No Brasil, segundo Victoraak{2011), a PE é responsavel por 23% das
mortes maternas diretas. Uma reducdo de 75% dalidade materna representa um dos
objetivos de desenvolvimento do milénio a ser aladn em 2015, conforme determinacéo da

Organizacgao das Nacdes Unidas (Jim et al., 2010).

Até o presente, 0 Unico tratamento efetivo par& @déhsiste na retirada da placenta (Poon et
al., 2009b). Considera-se que o tecido placentagia suficiente e necessario para o
desevolvimento da PE, uma vez que sua remocao neento do parto resulta em melhora
dos sintomas clinicos (Cudihy and Lee, 2009; Relfcal., 2010). O aumento dos niveis
pressoricos durante a gravidez associa-se a risoerdado de descolamento prematuro de
placenta (DPP), coagulacao intravascular disseraif@tvD), hemorragia cerebral, faléncia

hepética e insuficiéncia renal aguda (Jim et a0

A gestacdo normal € caracterizada por inflamacstémsica, estresse oxidativo e alteracoes
nos niveis de fatores angiogénicos e na reatividadeular. Este processo é exacerbado na
PE, com queda associada dos mecanismos compeosa@ventualmente resultando em
disfuncdo vascular e placentaria. A placenta hig#de isquémica parece representar a base
fisiopatoldgica da PE. Ambas placenta e vasculahaterna séo fontes de oxigénio reativo e
espécies de nitrogénio que podem interagir e piodumantes possivelmente responsaveis
pelas altera¢des na funcdo vascular observadak.n& iAteracdo entre hipoxia placentaria e
disfuncdo vascular materna parece ocorrer atragésadgmentos do sinciciotrofoblasto ou
fatores angiogénicos secretados pela placentaroalaggdo materna (Myatt and Webster,
2008).



Considerando sua incidéncia significativa, a PEnaese uma doenca atrativa para a
identificacdo de um teste efetivo de rastreamehbtvdren et al., 2010). Como nenhum
tratamento especifico para PE esta atualmenterdisgpsugere-se que a predicdo da doenca
possa facilitar a monitorizagdo precoce, a ingétoide medidas de suporte e a intervencao
em momento apropriado para reduzir a morbimortdédmaterno-fetal observada na PE
(Bahado-Singh and Jodicke, 2010).

Pesquisadores tem se esforgcado em identificarstegtegastreamento que podem predizer o
risco de desenvolver a doenga antes do inicioidt@sas classicos (Jim et al., 2010; Levine
et al., 2006; Moore Simas et al., 2007; Vattenlgt2807). Espera-se que um ou mais dos
varios marcadores associados a PE sejam Uteis pot@aciais métodos de rastreamento para
identificar precocemente aquelas mulheres destinaddesenvolver PE (Cudihy and Lee,
2009). A identificacdo de pacientes de risco cbairia para o aumento da sobrevida
perinatal e possivelmente reduziria a morbimorsalalfetal e materna associada a PE grave e
eclampsia (Lovgren et al., 2010). O diagnosticacqee tende a otimizar a oportunidade e a

eficacia do suporte e acompanhamento (Cudihy aed2009).

O método tradicional para rastreamento da PE denss avaliacdo da historia materna.
Entretanto, o rastreamento baseado apenas nadistdterna identificaria aproximadamente
30 e 20% dos casos destinados a desenvolver P&cprectardia, respectivamente (Poon et
al., 2009a). Isoladamente, nem a pressdo artemiad proteindria sdo bons preditores do
resultado materno ou fetal adverso em gestacgOeplicanias pela hipertenséo. Desta forma, a
predicdo do resultado gestacional, nestes casmxecde marcadores adicionais (Reis et al.,
2010).

Avaliacbes anteriores ainda n&o encontraram ure thstrastreamento que enquadrasse 0S
critérios de baixo custo, facilidade na execucasemsibilidade, e para o qual exista um

tratamento. Um outro pré-requisito para o rastrednede PE consiste na necessidade do
rastreio precoce, neste caso antes da primeiradmdagiogénese placentéria, possibilitando
a execucdo das estratégias preventivas no momantgue elas podem ser mais eficazes

(Lovgren et al., 2010).
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No setor académico, a assisténcia sistematizapacesntes em risco para PE pode resultar
em concentracdo mais efetiva de pesquisas cometivabgde aprimorar 0os conhecimentos

acerca da fisiopatologia e tratamento desta coadfgddentificacdo precoce do grupo de alto

risco para o desenvolvimento da PE € importanta patudos futuros e investigacdo do

potencial papel de intervencdes farmacologicasopes; com o objetivo de favorecer a

placentacéo e reduzir a prevaléncia da doencan(&tcal., 2009a).

Uma dimensao clinica interressante desta linhandestigacdo € representada pela hipotese
emergente de que a dopplerfluxometria de artériasnas permitiria a identificacdo de
mulheres em risco para o desenvolvimento da PE,especial a variedade precoce,
facilitando o uso oportuno de profilaxia antipladu®@ para prevenir ou abrandar o
desenvolvimento da forma grave da doenca (BahaaghSind Jodicke, 2010). A opcao pelo
estudo das artérias uterinas como parametro dasaerfplacentaria nos pareceu poder ser
justificada pelo fato de que estas representame stas resisténcias do leito placentario,
refletindo, assim, de forma mais completa a pedymdacentaria como um todo (de Aguiar et
al., 2001).

A avaliacdo dopplerfluxométrica das artérias uteitem se tornado um método valioso para
acessar indiretamente a circulacdo uteroplacentfesmde as fases iniciais da gestacao
(Gomez at al.,, 2008). Achados anormais no Doppéeradérias uterinas no primeiro e
segundo trimestres da gestacdo tem sido propostoe testes de rastreamento adequados
para a predicdo da PE (Jim et al.,, 2010; Gomezl.at2808; Lovgren et al., 2010),
crescimento intrauterino restrito (CIUR), DPP epg@retermo (Gomez at al., 2008).

O Centro de Medicina Fetal (CEMEFE) do Hospital @sicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG) desenvolve varias linhas pisquisa inseridas na é&rea de
concentracdo em Perinatologia, do Programa de Padu&cdo em Saude da Mulher. Dentre
essas, destaca-se a linha de pesquisa “Aspectazdim&micos, genéticos, imunoldgicos e
bioquimicos da pré- eclampsia”, a qual pesquisadatfisiopatoldégicos envolvidos na génese
da PE ha mais de 30 anos. A linha de pesquisa estauesta consolidada no servi¢co, com
diversos artigos publicados em peridédicos naciomaifternacionais, além de estudos
apresentados em eventos cientificos. A correlagfre @ evento fisiopatolégico de invaséo

placentaria e a chamada “incisura bilateral” faindestrada de maneira metodologicamente
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interessante nos estudos de Aguiar et al., quandpsibs de leito placentario foram
analisadas e comparadas com o resultado prévimplaletfluxometria (de Aguiar et al.,
2001). Teixeira et al., em estudo realizado no CEMEFEH@&UFMG, descreveu o uso da
dopplerfluxometria de artérias uterinas associadesagem de fatores pré e antiangiogénicos

como possiveis preditores para o desenvolvimeniEl€Teixeira et al., 2011

1.1 Motivagao e Justificativa do trabalho

Apbs a conclusao da residéncia médica em Gine@ldDbstetricia, iniciei em 2009 uma
nova etapa na minha formacdo de meédica especiabstagressar na residéncia de Medicina
Fetal do HC-UFMG. Durante um ano de residénciandoapude acompanhar de perto
pacientes acometidas pela PE e pesquisas referaotessunto, passei a me interessar
especialmente por esta doenca, principalmente astatar a importancia do impacto de um
diagndstico precoce e intervencédo adequada pardamavolucdo da gestacdo. Nos ultimos
trés anos, minha motivacéo e interesse pelo estadRE e suas repercussdées no prognostico

materno-fetal foram determinantes na escolha da tmo dissertagéo de mestrado.

1.2 Objetivos

O objetivo do estudo consiste em avaliar a capdeida predizer a ocorréncia de PE através
de parametros do Doppler das artérias uterinasnergrupo de risco clinico e epidemioldgico

para o desenvolvimento da doenca.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceito

A PE representa uma doencga exclusiva da gravidedpscaracterizada pelo inicio recente de
hipertensédo e proteindria, usualmente apos 20 ssmd@ gestacdo (Jim et al., 2010). Em
mais de 80% dos casos, a doenca se manifesta alepdi semanas de gravidez (Huppertz,
2008; Odibo et al., 2011).

A PE consiste em uma doenca sistémica que envoldésfancdo endotelial materna,
resultado da deficiente invasdo endovascular darafbblasto extraviloso fetal nas artérias
espiraladas maternas (Cudihy and Lee, 2009). Awimel materna da PE € caracterizada por
elevacao dos niveis pressoricos, proteinuria eiygissdanos a diferentes 6rgaos e sistemas,
incluindo o figado, rins, cérebro, coracdo e pukn@® espectro da doenga pode variar entre
casos leves com pequeno envolvimento sistémico I@R€) a casos com prejuizos
significativos a multiplos 6rgédos (PE grave). Emcaede 30% dos casos, a doenca pode

causar insuficiéncia placentaria com consequent&k@iu obito fetal (Jim et al., 2010).

Sumariamente, a doenca parece ser uma das variEnteadequada adaptacéo imunoldgica
no nivel da interface materno-fetal, acometendoiepges com diferentes graus de

susceptibilidade, causada por intolerancia maténsaficiente aos antigenos paternos e
combinacdes desfavoraveis de receptores leucastaraternos determinados geneticamente

e antigenos fetais (Cudihy and Lee, 2009).
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2.2 Etiologia e Fatores de Risco

Apesar da etiologia da PE ainda ndo estar defamtente estabelecida, as multiplas
evidéncias associam a doenca a invasdo trofoldasiificiente das artérias espiraladas
maternas. A isquemia placentaria resultante pogdicex muitas anormalidades clinicas e

laboratoriais que caracterizam a doenca (Bahadgh%ind Jodicke, 2010).

Multiplos fatores de risco para o desenvolvimento RE tém sido descritos (tabela 1).
Entretanto, a maioria destes fatores ndo € altamamditiva da doenca e, muito menos,
passivel de modificacdo (Norwitz, 2010). Os fatadesrisco incluem nuliparidade, idade
materna acima de 35 anos, historia familiar, histdrévia de PE, hipertensao arterial cronica
(HAC), doenca renal, tireoidopatias, diabetedlitus(DM), obesidade, trombofilias, doencas
autoimunes, primipaternidade, exposicdo limitada esperma, inseminacao artificial
heterdloga, fertilizacam vitro com doacéo de odcito, parceiro com mulheres anésricom
historia de PE, gestacdo mudltipla, hidropisia fet@bmossomopatias (trissomia do 13 e

triploidias) e mola hidatiforme (Dekker et al. 9859.

A PE é cerca de duas vezes mais comum nas primsgest comparado as multigestas.
Entretanto, € também comum nas multigestas queeysm novos parceiros, sugerindo que
a exposicao prévia aos antigenos paternos possansé@tor protetor (Jim et al., 2010). A

observacéo de que a PE é, de fato, uma doencasdb @afirma o papel da interacdo entre
fatores paternos e maternos na etiologia da doddigaservacdes recentes revelaram que
multiparas com novos parceiros e exposicado pré&@dazida ao sémen (como nos casos de
uso de preservativo e fertilizacdo assistida comeséde doador) apresentam 0s mesmos

riscos observados nas pacientes primigestas (Cadihy.ee, 2009).

Pai e mae podem conferir ao concepto atributostigesé&ue permitem uma maior ou menor
probabilidade de desenvolver o grau de invasamlitastica que sustenta uma gestacao
saudavel. Interessante saber que mulheres e hamerisram eles mesmos produtos de uma
gestacdo complicada por PE tém significativamerd®mnrisco de ter uma criangca também

produto de uma gestacdo complicada pela doencahiCadd Lee, 2009).
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Numerosos fatores de risco, incluindo as doengasiaas, e manifestagdes clinicas da PE
apresentam a disfun¢éo endotelial como principiown. Espera-se que pacientes portadoras
de HAC, doenca renal, DM, obesidade, dislipidemiaoenbofilias apresentem disfungéo

preexistente de células endoteliais (Cudihy and 2@@9).

As adaptacdes metabdlicas da inflamacao sistérooay o estresse oxidativo, a resisténcia a
insulina e a hiperlipidemia observados em uma gastaormal sdo intensificados na PE e
estes fatores de risco sdo comuns aos da obesidauk.alteracdo comum a ambas as
patologias consiste na reducdo do fluxo sanguine® rgsulta em disfuncdo endotelial
sistémica (Myatt and Webster, 2008).

Interessantemente, muitos dos fatores constituisianagenéticos maternos que aumentam o
risco da PE, como obesidade, dislipidemia, racaraneg sindrome metabdlica também
representam fatores de risco para doenca cardigeasem fases mais avancadas da vida
(Roberts and Catov, 2008). Complicacbes gestadomaidoenca coronariana podem
apresentar mecanismos comuns (Davison et al., 20@})demonstrado que as mulheres com
histéria prévia de PE apresentam maior risco derdedvimento de doenga cardiovascular,
doenca renal e DM ao longo de suas vidas (CudidyLae, 2009; Thadhani and Solomon,
2008). A PE recorrente, ao contrario da doenca apggre apenas na primeira gestacao,
resulta no aumento do risco de doenca cardiovaseniadades mais avancadas (Roberts and
Lain, 2002).
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Tabela 1: Fatores de risco para desenvolvimenpé&aclampsia

Nuliparidade
ldade
Historia familiar
Passado de pré-eclampsia
Fatores relacionados a gestante Hipertenséo arterial cronica
Doenca renal/tirecideopatias
Resisténcia a Insulina/Diabetes/Obesidade
Trombofilias
Doencas autoimunes

Primipaternidade
Exposicao limitada a esperma

Fatores relacionados ao casal Inseminacéo artificial heter6loga
Fertilizacdo in vitro com doacdi® oocito
Parceiro com mulheres anteriores com PE

Gestacao multipla

Hidropisia fetal

Cromossomopatias (trissomia dol13 e triploidias)
Mola hidatiforme

Fatores relacionados a Gravidez

Fonte: (Dekker et al., 1995)

2.3 Classificacao e Diagnostico

Segundo os critérios estabelecidos pelo NationghHBlood Pressure Education Program
Working Group (NHBPEPWG), a PE pode ser clinicarentrracterizada nas formas leve e
grave (Reis et al., 2010; NHBPEPWG, 2000). Estasti@acdo tem sido amplamente

utilizada por basear-se em critérios clinicos et refletindo seu progndstico e orientando
a conducao da gestagcédo que se acompanha destéam@aausa de morbidade e mortalidade
obstétricas (Reis et al., 2010).

A PE leve é caracterizada por duas medidas deduresterial sistolica (PAS) superiores ou
iguais a 140 mmHg e/ou de pressao arterial diastdlPAD) superiores ou iguais a 90
mmHg, separadas por um periodo de 4 a 6 horaspteimqpiria de fita mostrando valores
maiores ou iguais a 1+ ou proteindria de 24 hora®mou igual a 300 mg, apos 20 semanas

de gestacdo em paciente previamente normotensaGAC@M2; Turner, 2010).
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Ja a PE grave caracteriza-se por um ou mais damsegjcritérios: PAS maior ou igual a 160
mmHg ou PAD maior ou igual a 110 mmHg em repousotemuria em niveis nefréticos;
oliguria subita (volume urinario inferior a 500 ram 24 horas); disturbios cerebrais ou
visuais; edema pulmonar ou cianose; dor epigastiic&m quadrante abdominal superior
direito; disfuncéo hepatica ; trombocitopenia; gniedo do crescimento fetal (ACOG, 2002;
Cudihy and Lee, 2009; Turner, 2010). Portanto, gRizZe deve ser diagnosticada se houver
evidéncias de doenca significativa em 6rgédos atvesmo quando houver apenas niveis

moderadamente elevados de pressao arterial (PA)€il,12010).

Apesar da classica classificacdo clinica, estudass mecentes tém sugerido uma nova
classificacdo baseada na época de inicio das mtagies clinicas. Esses estudos propdem a
classificagdo em: PE precoce — pacientes que aypa@senicio da sintomatologia abaixo de
34 semanas; e PE tardia — aquelas nas quais @snasitiniciam-se apds 34 semanas
(Berthold, 2008; Valensise et al., 2008; von Dadmiset al., 2003)A distingdo entre PE
precoce e tardia € um conceito mais moderno que sstdo aceito como um melhor
indicador do significado da doenca, se comparawnainologia classica PE lewersusPE

grave (Turner, 2010).

Numerosas observacdes sugerem que a PE preco@ qgvssma doenca diferente da PE
tardia. Disturbios de sensibilidade ao oxigénio pk€entas de pacientes com PE precoce
versusPE tardia e controles representam a primeira auidénolecular da existéncia de duas
doencas distintas (Rolfo et al., 2010). A PE precesta associada a redugdo na perfusédo
placentaria, enquanto na PE tardia esta reducé® m&a ser o principal componente (figura
1) (Rasmussen and Irgens, 2008). Alguns estudasnifRssen and Irgens, 2008; Roberts and
Catov, 2008) sugerem a possibilidade de origenstgpas distintas para a doenca precoce e
tardia, sendo o componente genético mais acentuaaoodalidade precoce (Dekker et al.,
1995 Reis et al., 2010). Considerando as diferenca® exst duas formas, com etiologias e

adaptacdes hemodinamicas diversas, nota-se a amp@rtda abordagem individualizada.

Valensise et aldemonstraram que a adaptacgéo cardiovascular materaate a fase latente
da doenca e no poés-parto sofre influéncia das rijskes placentarias e ocorre de maneira

diferente entre as duas formas da doenca (Valemsisd., 2008 Assim, pacientes que
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evoluem para um quadro de PE precoce apresentaito débdiaco baixo e resisténcia

vascular sistémica elevada.

A PE precoce associa-se principalmente a remodefale&entaria incorreta, com evidéncias
de lesdes isquémicas ao exame da placenta (Esmhaka2010; Bahado-Singh and Jodicke,
2010; Onwudiwe et al., 2008). Desse modo, paciettes PE precoce apresentam Doppler
de artérias uterinas anormal (Onwudiwe et al. 8208 a doenca precoce, responsavel pelos
partos antes de 34 semanas de gestacdo e encoermackrca de 0,5% das gestacoes, que
estd associada ao CIUR, fetos pequenos para a iglestacional e risco elevado de
morbimortalidade perinatal, assim como complicagaternas a curto e longo prazo e risco
de recorréncia em gestacdes futuras (Onwudiwe.eR@D8 Bahado-Singh and Jodicke,
2010; Roberts and Catov, 2008; von Dadelszen gP@D3; Reis et al., 2010). Os eventos
adversos sao significativamente mais frequentets mesdalidade de PE, quando comparado
aos observados na PE tardia (Bahado-Singh anckéo@@10).

A PE tardia, por sua vez, esta mais associadages$atonstitucionais maternos, como indice
de massa corporal aumentado (Valensise et al8)2B®de ser mais considerada como
consequéncia de doenca vascular materna subjanemtesequilibrio metabdlico, resultando
em deterioracdo da funcdo placentaria proxima rewotéBahado-Singh and Jodicke, 2010).
A forma tardia parece ser decorrente de produtgdatznta que interagem com o endotélio
vascular, desencadeando lesdo endotelial sistémi@gerbacdo de resposta inflamatoria

materna e liberacdo de agentes vasopressores, 2108 Reis et al., 2010).

Nas pacientes acometidas pela PE tardia, o inéiqauuidatilidade (IP) das artérias uterinas &
normal ou pouco aumentado. O envolvimento no dedeinvento fetal € menor e o resultado
perinatal é mais favoravel. As gestantes que ewolpara essa forma de PE apresentam
débito cardiaco aumentado e resisténcia vascslt@nsca diminuida (Valensise et al., 2008).
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Figura 1: Pré-eclampsia precoce de tardia
Fonte: (Roberts and Catov, 2008)
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2.4 Manifestagoes Clinicas

Pacientes com PE podem apresentar uma grande adeiel® manifestagdes clinicas, tanto
maternas quanto fetais (Sibai et al., 2005). Muitas manifestacdes clinicas desta doenca
hipertensiva ja estédo evidentes nos critérios disiigos para a classificacéo clinica, isto &,
PE leve e PE tardia. As manifestacfes clinicaPElgodem surgir a qualquer momento,
desde o segundo trimestre até as primeiras senp@sparto. Entretanto, as alteracdes
iniciais tem inicio tardiamente no primeiro trinmest (Norwitz, 2010). Sinais da doenca

podem ceder em 6 a 12 semanas pos-parto (Turrigl).20

A mulher com PE estabelecida apresenta vasocdistrigisfuncdo mudltipla de 6rgaos
secundéria a perfusdo reduzida, evidéncias decativda cascata de coagulacdo e perda da
integridade endotelial (Roberts and Lain, 2002).

A sindrome HELLP laemolisys, elevated liver enzymes, low platelehtprepresenta uma
variante grave da PE, ocorrendo em aproximadanmeb®®0 gestacdes (Davison et al., 2004)
e em cerca de 20% das mulheres portadoras de P& (@adihy and Lee, 2009). Representa
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uma intercorréncia gestacional caracterizada pomohse, disfuncdo hepética e
trombocitopenia (Turner, 2010). Pode ou ndo ocassociada a proteindria e hipertensao,
apesar da maioria das pacientes também apreserittanas de PE (ACOG, 2002; Turner,
2010). A sindrome HELLP é considerada como uma dograve da doenca; portanto, a
assisténcia obstétrica deve incluir a interrupc@@mvidez, mesmo ndo havendo proteindria

ou hipertensédo associadas (Turner, 2010).

Nos casos de PE grave, complicados ou nao pelaosiedHELLP, podem também estar
presentes DPP, faléncia renal, hematoma hepéatiocapsular, parto pretermo ou mesmo
Obito materno ou fetal (ACOG, 2002; Cudihy and, [ 209).

2.5 Fisiopatologia

Apesar de décadas de intensas pesquisas, a PEnpear@mo um dos grandes mistérios da
ciéncia médica (Cudihy and Lee, 2009). Muitos pesglores a consideram como o estagio
final de uma doenca, isto €, o ponto final de uade@ de eventos que se iniciou muito antes
dos sinais e sintomas serem evidentes, mesmodmtgsstacdo (Fisher, 2004).

Os conhecimentos sobre a patogénese da PE tém onsdpaificativamente ao longo do
tempo, refletindo a natureza heterogénea dessgad@8ibai et al., 2005). A heterogenicidade
da PE é exemplificada pela observacdo de que ansgquteroplacentaria crénica pode ser
mais relevante na patogénese da PE precoce qug tard?a (Bahado-Singh and Jodicke,
2010; Onwudiwe et al., 2008; Espinoza et al., 20D@) fato, a dopplerfluxometria anormal
das artérias uterinas no segundo trimestre estitiada a maior risco de desenvolver PE
abaixo de 34 semanas, se comparado ao risco devdeg a doenca acima de 34 semanas
(Espinoza et al., 2010).

Certamente, a classificagdo clinica da doenca ERE \ersusPE grave) reflete também
diferentes vias no processo de patogénese. Partiethte nas pacientes com PE grave, a
presenca dos citotrofoblastos anormalmente difeadnos no interior da parede uterina
desencadeia o inicio do processo de morte celutgrgmada em algumas subpopulacdes de

citotrofoblastos dispersos na decidua. Este psocegue em teoria pode provocar uma
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destruicdo rapida da interface materno-fetal, pmmteribuir para o rapido desenvolvimento
dos sintomas (Fisher, 2004).

2.5.1 Hipoteses

Inimeras teorias vém sendo propostas para exg@ig@nese da PE, mas até o momento
nenhuma foi aceita de forma definitiva. Atualmentinis fatores s&o considerados
importantes no mecanismo fisiopatologico desta ¢en quadro da peroxidacéo lipidica e o
da resposta inflamatéria sistémica exacerbada. v@nbs aspectos, estas duas hipéteses se
confundem em uma s0, visto que podem ser entendiaas processos complementares, em
gue a primeira situacéo clinica é capaz de deseacadsegunda. Parece que gestacdes com
invasdo trofoblastica deficiente tendem a desemvdivpoxia tissular, levando a producao
aumentada de peroxido lipidico no tecido placeot&i elevacdo desta substancia na
circulacdo fetoplacentaria. A capacidade dos pdoxlipidicos de lesar células endoteliais é
conhecida de longa data, sendo este o ponto datoaritre as duas teorias, ja que a resposta
inflamatoria sistémica, na maior parte das vezegisia com a lesdo endotelial. No entanto,
0 mecanismo que desencadeia a resposta inflamaiStéanica exacerbada nas pacientes
portadoras de PE ndo esta bem esclarecido, embosailsa que o quadro de deportacéo

trofoblastica sistémica seja capaz de ativar esfgosta (Cabral et al., 2002).

Diversos mecanismos tém sido implicados na fismpgia da PE, incluindo isquemia
uteroplacentéria, ma adaptacdo imunoldgica, toxdsda lipoproteina de baixa densidade,
fatores genéticos, necrose/apoptose trofoblasticgeatada e resposta inflamatéria materna
exagerada ao trofoblasto (Espinoza et al., 201@al da interacdo imunoldgica entre méae
e feto no processo anormal de implantacdo € sasteipior dados que sugerem a exposicao a
antigenos paternos como fator protetor do deseimehto da doenca (Roberts and Lain,
2002).

O conceito de dois estagios da PE introduzido @adford Group (Roberts and Catov, 2008
Roberts and Gammill, 2005) apresenta o primeir@gést como reducdo na perfuséo
placentéaria, e 0 segundo como a resposta matersia aerfusdo inadequada. Neste modelo, a
perfusdo placentaria reduzida poderia resultar 8R@&/ou parto pretermo, mas a sindrome

materna da PE somente ocorreria nas mulheres ¢ajoses constitucionais (genética,
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comportamento, ambiente, entre outros) conferissemée sensibilidade aos efeitos da
reduzida perfusdo placentaria. Sendo assim, a HE g&r compreendida como uma doenca
com diferentes manifestaces, dependendo da coig&dorelativa de fatores constitucionais
maternos e perfuséo placentaria reduzida. Destaafcst doenca pode resultar primariamente
da perfusdo placentéria inadequada, com minimailboigio materna; de uma contribuicéo
similar de ambos os fatores (maternos e fetais); peedominantemente da elevada

sensibilidade materna com reducdo minima na perfols@entaria.

Recentemente, foi proposta outra denominagédo paestagios da patogénese da PE: estagio
pré-clinico (nas primeiras 20 semanas de gestacésbagio clinico (normalmente, apos a 202
semana de gestacdo) (Cudihy and Lee, 2009). Oiesptéé-clinico ocorre logo apés a
implantacdo quando um subtipo de trofoblastos,rdesacomo citotrofoblastos extravilosos,
promove uma invasdo deficiente das artérias eadmal maternas, com remodelamento
arterial ausente ou incompleto, prejudicando a waalda perfusdo placentaria (Cudihy and
Lee, 2009; Redman and Sargent, 2005). Por suaovegtagio clinico da PE, considerado
como sindrome materna, € caracterizado pelos efad® uma resposta inflamatoria
generalizada deflagrada por uma placenta hipérésaltante do remodelamento incompleto
das artérias espiraladas maternas. Consequentementnbiente inflamatério causa
disfuncdo endotelial generalizada, com manifesec@&n varios oOrgdos maternos,

caracterizando a classica sindrome da PE (Cudithyea, 2009).

2.5.2 Alteragoes Fisiolagicas

A gravidez caracteriza-se por alteracfes funcioragstruturais no sistema cardiovascular
necessérias para as demandas do feto e da plasantaescimento (Myatt and Webster,

2008; Pilalis et al., 2007). Indmeras adaptacdaslfigicas ocorrem durante uma gestacao
normal, como a expanséo do volume plasmatico, dagna pressédo arterial média (PAM) e
na resisténcia vascular sistémica (RVS) e o aumamiébito cardiaco (30 a 50% durante a
gravidez) (Myatt and Webster, 2008; Jim et al., ®0lAlteracbes nessa adaptagéo
cardiovascular associam-se a complicacdes na g@awdmo hipertensdo gestacional, PE e
CIUR (Pilalis et al., 2007).
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Por volta da sexta a oitava semanas de gestag&myume sanguineo aumenta em cerca de
45% para alcancar aproximadamente 5 litros em td;82 semanas (Myatt and Webster,
2008). A queda dos niveis pressoricos € maior f@oimlo segundo trimestre e representa o
resultado da interacédo de varios fatores, entrealefratariedade vascular a angiotensina ll,
aumento dos niveis de prostaciclina endotelial alygdo de Oxido nitrico. Além disso,

plasma e eritrécitos tem seus volumes aumentadazera de 40% e 25%, respectivamente,
durante a gestacdo. Essas mudancas ocorrem premdeerpor volta da quarta semana de

gestacdo, com um pico em torno da vigésima oitaraea (Jim et al., 2010).

O aumento na massa eritrocitaria é inferior ao auioneo volume plasmatico, o que contribui
para a anemia fisiologica durante a gestacdo (fiat.,e2010). A hemodiluicdo fisioldgica
reduz a viscosidade sanguinea, permitindo a perfpis&entaria (Myatt and Webster, 2008).
Apesar de 30% a 50% de aumento no volume plasmatictermo, ha uma reducédo da
atividade da renina plasmatica, um aumento nodsnée peptideo natriurético atrial e uma
consequente reducao na pressao sanguinea sis@mabacorréncia da queda na RVS (Jim et
al., 2010).

As adaptacOes vasculares de uma gestacao normegsiam em um aumento preferencial
na perfusdo placentéria ndo ocorrem na PE. Os wsuwglineos das mulheres acometidas
pela doenca podem ser submetidos a modificacbesmasne, portanto, na PE, essas
modificacdes ndo se estendem além da mucosa (d¢cidém disso, poucos trofoblastos sédo
encontrados nestes vasos sanguineos, e aquelestpsasio expressam o fenétipo endotelial.
Nestas pacientes, a faléncia adaptativa resultareancdo substancial do suprimento

sanguineo placentario (Roberts and Lain, 2002).

2.5.3 Func¢ao Placentaria

Gestacbes com maior carga placentaria, como gestaggmelares e molares, apresentam
maior risco de desenvolver PE, um achado que meafio papel central da placenta na
etiologia e patogénese da doenca (Cudihy and 1088; Barton and Sibai, 2008). E também
evidente que a presenca do feto ndo é necessaitamulheres que desenvolvem mola
hidatiforme, quando ha uma minima quantidade dddédetal, apresentam risco aumentado

de PE (Roberts and Lain, 2002).
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Sabe-se que a placentacdo anormal e a inadequadsddn trofoblastica nas artérias
espiraladas exercem um papel importante na baggadesso de desenvolvimento da PE
(Lovgren et al., 2010). Na gravidez normal, os gdecalizados no chamado leito placentéario
sofrem intensas transformacdes morfologicas e dmags. Durante o estabelecimento da
circulagdo Utero-placentaria, o trofoblasto extesa invade as arteriolas espiraladas,
estendendo-se através da decidua até o terco mhe@divomeétrio, causando uma verdadeira
erosdo de sua parede (de Aguiar et al.,, 2001).oMsaqiéncia desta invasdo arterial
fisiologica é a substituicdo do endotélio e a degegéio da maioria das fibras musculo-
elasticas das arteriolas espiraladas (substitwedminica muscular média) (de Aguiar et al.,
2001; Davison et al., 2004), com remocao da camadzular da parede dos vasos deciduais
(Roberts and Catov, 2008). Em conseqiéncia destasdon, as arteriolas tornam-se
gradualmente dilatadas, com seu diametro internsideravelmente aumentado, favorecendo
a perfusédo placentaria (de Aguiar et al., 20Raberts and Catov, 2008). Esse processo
determina também a perda dos neurotransmissor@atsios presentes na parede vascular,
promovendo uma denervacgao funcional, e estas@d®gitornam-se insensiveis as substancias
vasoativas (de Aguiar et al., 2001). As artérigarakdas sofrem, entdo, um remodelamento
durante a gestacéo, sendo transformadas em vasdis ¢ara baixa resisténcia (Lovgren et
al., 2010). Embora a gravidez seja um processaldigico, em algumas situacdes 0 processo
de invasdo trofoblastica pode se dar de forma alniazendo com que as artérias
espiraladas ndo sofram as modificacdes fisiologigasncipalmente em sua porgcao

miometrial. O exemplo classico desta situacao E &e Aguiar et al., 2001).

Nas pacientes com PE, a extensdo da invasao viapels citotrofoblastos € variavel, mas
frequentemente superficial, com invasdo endovascsignificativamente rudimentar,
tornando extremamente dificil encontrar vasos matecom citotrofoblastos (Fisher, 2004).
A média do diametro externo das artérias espiralades mulheres com PE é inferior a
metade de vasos similares nas gestacdes nédo cadgdicO diametro reduzido pode resultar
em perfusdo placentaria alterada, o que tem sidofirc@ado pela avaliacdo
dopplerfluxométrica das artérias uterinas de paeseacometidas pela doengca (Myatt and
Webster, 2008).
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A invasdo trofoblastica normal é Unica nos seug@ep espacial e temporal, e envolve
interacbes de ades&o e degradacdo. Durante o swodesplacentacdo normal, ocorrem
mudancas nos padrbes de expressdo dos receptarasted@ migracdo trofoblastica,
incluindo reducéo das moléculas que restringenvasén e aumento daqueles receptores que
a permitem. O equilibrio dessas alteracbes promterrestritivas permite a invaséo efetiva
dos vasos sanguineos maternos pelos citotrofoblaateestituicdo das células endoteliais
maternas e o remodelamento da parede dos vasomsMlgssas modificacbes adaptativas
parecem estar desreguladas na PE, como a expréessaooléculas de adesdo e a
transformacdo dos citotrofoblastos em células détigo epitelial para endotelial (Roberts
and Lain, 2002).

Os citotrofoblastos produzem enzimas proteoliteas propria implantacdo exige expressao
meticulosamente regulada de moléculas de ades@oifisps para interagdes entre células e
entre células e matriz extracelular. Além dissop@anuitas funcdes das células trofoblasticas
sdo caracteristicas das células endoteliais, a&nqtiagdo propriamente dita parece requerer
uma habilidade do trofoblasto endovascular em altseu fendtipo para mimetizar células
vasculares endoteliais (Roberts and Lain, 2003)rd@esso de transformacédo do fenotipo dos
citotrofoblastos de epitelial para endotelial € fmmido como pseudovasculogénese, cujas
vias moleculares regulatorias podem envolver unsdaveolecdo de fatores de transcrigdo,
fatores de crescimento e citocinas (Davison et28l04). Analises imunohistoquimicas de
bidpsias de parede uterina de pacientes com PHarastque os citotrofoblastos invasivos
mantém a expressao de receptores de adesdo datmetedas células progenitoras, ndo
ocorrendo a transformagdo em receptores que pramawasao eu aquisicdo do fendtipo
endotelial (Fisher, 2004).

O trofoblasto invade a porcdo decidual das artéeigsraladas entre 8 e 12 semanas de
gestacdo (Gomez et al., 2006). Ja esta estabelgg@lo processo de implantacdo e invaséo
trofoblastica das artérias espiraladas com subsegueemodelamento encontra-se

essencialmente completo entre 20 e 22 semanas stiec@e. Portanto, apesar da PE ser
usualmente diagnosticada na gestagéo tardia, as dat doenca tem seu inicio na primeira
metade da gravidez (Roberts and Lain, 2002).
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Recentemente, tem sido demonstrado que quantopreisce a reducao da resisténcia ao
fluxo nas artérias uterinas ocorre, melhor é o ¢ssc de placentacdo e maior o peso fetal ao
nascimento. Adicionalmente, um estudo recente dstraan pela primeira vez, que a
normalizacéo tardia no fluxo das artérias uterpade estar associada ao DPP, scores baixos

de Apgar e maiores taxas de mortalidade perin@iaingz et al., 2006).

2.5.4 Disfunc¢ao Endotelial

A gestacao por si sO representa um estado de sswgglativo como resultado da elevagéo
no metabolismo materno e da atividade metabdliaeepitaria. A placenta hipdxica resultante
da inadequada invasao trofoblastica exibe est@dggativo aumentado na PE, manifestado
pelo aumento na formacdo de radicais livres, déxmws lipidicos placentarios e de

iIsoprostanos, e pela reducéao nas defesas antivesd@iyatt and Webster, 2008).

A hipdxia placentaria provoca liberacdo de citosieafatores inflamatorios, resultando em
dano endotelial materno (Turner, 2010). A PE tedo seconhecida como uma sindrome
caracterizada por profunda disfuncdo do endotélgrwiar (Takata et al., 2002). As func¢des
das células endoteliais incluem mediacao do tdbassular, regulacdo da troca de nutrientes,
modulacdo do processo inflamatorio e execucédo gdel gmimario na angiogénese (Cudihy
and Lee, 2009).

O dano ao endotélio causa um desequilibrio erdrelioxano e prostaciclina, resultando em
comprometimento da circulacdo uteroplacentaria r@uyr 2010). Uma importante
consequéncia funcional da disfuncdo do endotélimsiste em alteracbes no processo de
liberacdo do Oxido nitrico (Takata et al., 2002)odRicdo reduzida de Oxido nitrico e
prostaciclina e producdo aumentada de tromboxandoptelina e reatividade vascular
aumentada a angiotensina Il nas pacientes comriea sugerem anormalidades na funcéo
endotelial (Myatt and Webster, 2008).

A disfuncé@o endotelial generalizada pode ser respai por todos os aspectos clinicos da
sindrome materna na PE (Davison et al., 2004).paddade de vasodilatacdo diminuida nos
leitos vasculares provoca hipertensdo. A permelaoié endotelial aumentada causa inGmeros

efeitos nos orgaos alvo: proteindria nos rins,|é&fae distlrbios visuais no sistema nervoso,
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dor abdominal associada a congestao hepatica, éils@ssociada ao edema pulmonar e,
finalmente, convulsdes eclampticas decorrentesgleemia focal secundaria ao vasoespasmo
cerebral (Cudihy and Lee, 2009).

2.5.5 Perfusao Sistémica

As mudancas fisiopatologicas da PE reafirmam o etmale perfusdo sistémica materna
reduzida, como demonstra a forma plena da doergiae(® and Lain, 2002Roberts, 1998).

A reducdo do fluxo sanguineo é significativa auaghtnente todos os 6rgdos da mulher
acometida pela doenca, sendo causada em part@tpnsa vasoconstricdo. O processo de
vasoconstricdo é secundario a sensibilidade aunemas vasopressores circulantes, assim
como ao aumento da atividade simpatica (RobedsLam, 2002; Friedman et al., 1991;
Roberts, 1998). A perfusdo é também comprometitta gievacdo da cascata de coagulacao
com coagulacéo intravascular e formacao de miardios, e redugdo no volume plasmético

secundario a vasoconstricdo e extravasamento datlqfeoberts and Lain, 2002).

Como citado anteriormente, a reducdo na perfusdaceptaria pode ser necessaria para o
desenvolvimento da PE, mas certamente ndo é suéciécredita-se que a implantacdo
anormal deve interagir com fatores maternos pasalteg na sindrome da PE. Portanto,
geneética, comportamento e fatores ambientais pdeepresentar fatores de predisposicao a
PE. Esses fatores “constitucionais”, influenciadesorma Unica pelas alteracées fisioldgicas
da gravidez, interagem com fatores placentaricaisfenduzidos pela perfusdo placentaria
reduzida, culminando nas alteracdes fisiopatolégida PE. De fato, todos esses fatores
raramente contribuem de forma isolada. Ao conty&i@ combinacdo de varios graus de
reducdo na perfusdo placentaria e fatores constitais maternos que culmina no
desenvolvimento da PE (Roberts and Lain, 2002sidad Roberts, 1996).
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2.6 Predicao

Um dos maiores objetivos da medicina materno-fetakiste em detectar os casos de risco
para desenvolvimento de determinada patologia nst®gies iniciais da gestagéao,
possibilitando a realizacdo de intervencdes quenonein os resultados maternos e fetais
(Llurba et al., 2009).

Atualmente, a predicdo da PE possui beneficiogdoos, pois nem o desenvolvimento da
doencga ou sua progressao de leve a grave podepnesenidos na maioria das pacientes, e
nao ha cura com excec¢ao do parto. Entretanto,ndifidacdo acurada das mulheres em risco,
o diagnostico precoce e 0 manejo oportuno e amdprpodem melhorar os resultados
maternos e, consequentemente, os resultados p&inatNorwitz, 2010). O cuidado

diferenciado de gestacBes de risco para o desemeasito de PE também resulta em maior
concentracdo das pesquisas, com o0 intuito de amimos conhecimentos acerca da

fisiopatologia e tratamento desta condicéo (Poah €2009b).

Os guidelines propostos pelo National InstituteHerlth and Clinical Excellence (NICE) em
relacdo aos cuidados de pré-natal recomendam giseade uma mulher desenvolver PE
baseado na historia clinica deve ser determinadpringeira consulta, e a frequéncia do
atendimento pré-natal baseado neste risco (NCCVR2G06B; Poon et al., 2009b). No entanto,
0 rastreamento baseado nas caracteristicas deimagrafaternas e histéria clinica identifica
apenas cerca de 30% das gestacOes destinadasnaoliesePE (Onwudiwe et al., 2008;
Poon et al., 2009a). A taxa de deteccdo de PE quaed usa testes adicionais é
substancialmente maior se comparada aquela ohimladq o rastreamento é baseado apenas
na histéria materna. A utilizagdo de métodos coadns, sejam eles biofisicos ou
bioquimicos, resultaria em maior taxa de detecpassibilitando uma assisténcia materno-
fetal adequada e precoce com consequente redugéorbanortalidade do binbmio méae-feto
(Onwudiwe et al., 2008; Poon et al., 2009b). A hddie em predizer quais mulheres estardo
sob risco de desenvolver PE nas fases precocegsfacgo pode resultar em reducdo da
mortalidade fetal e materna através da supervig@eedciada por médicos especializados em
gravidez de alto risco, assim como da programagQgmado em centros terciarios (Levine and
Lindheimer, 2009).
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Um bom teste de rastreamento para PE deve seresingglguro, rapido, de baixo custo e boa
reprodutibilidade, e possibilitar uma oportunidatéeintervir no processo de prevencao do
desenvolvimento da doenca, ou pelo menos pernesultados fetais e maternos mais

favoraveis (Norwitz, 2010).

2.6.1 Métodos Biofisicos

2.6.1.1 Doppler de Artérias uterinas

A dopplerfluxometria de artérias uterinas tem regmnado a investigagcdo do
desenvolvimento vascular placentario (Bahado-Samgh Jodicke, 2010). O fluxo sanguineo
através da circulac@o uteroplacentaria pode seda&sb de forma ndo invasiva utilizando o
ultrassom com Doppler (Llurba et al., 2009; Masdtral., 2001). Nos ultimos anos, pesquisas
avaliaram o uso do Doppler de artérias uterinaprimeiro e segundo trimestres da gestacao
como um método de rastreamento para predicdo dmdasimento da PE, CIUR, DPP e
parto pretermo (Campbell, 2005; Gomez et al.52@dmez et al., 2006).

O primeiro estudo da circulacdo Uutero-placentamst meio da dopplerfluxometria foi
publicado em 1983 (Campbell et al., 1983; de Ageiaal., 2001). Em 1985, Giles et al
correlacionaram anormalidades no Doppler de astéuterinas com anormalidades no
Doppler de artéria umbilical e resultados fetaisfaoraveis (Giles et al., 1985; Lovgren et
al., 2010).

Os achados ao Doppler de artérias uterinas sugeuemexiste um vasto espectro de
placentacdo inadequada, com lesdo placentaria graseciada a PE precoce e leséo
placentaria leve associada a doenca tardia (Onveudtval., 2008). Nas populacdes de alto
risco, o ultrassom com Doppler revela que as metha@om fluxo sanguineo materno-
placentario reduzido que nao se normaliza atéa fio segundo trimestre apresentam maior
probabilidade de desenvolver PE. Este achado sageres defeitos anatdmicos no processo

de placentacao estdo presentes antes dos sim&eglda doenca (Fisher, 2004).

Normalmente, observa-se uma redugcdo na resist@wifluxo nas artérias uterinas no

decorrer da gestacdo (Norwitz, 2010). A reducaorasasténcia dopplerfluxométrica no
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segundo trimestre da gestagdo correlaciona-secafir@nte com risco reduzido de
desenvolvimento da PE (Bahado-Singh and Jodickd,0)20A0 contrario, resisténcia
aumentada ao fluxo sanguineo uteroplacentario padade gestacional constitui um traco
precoce do desenvolvimento da doenca (NorwitzQRORaseado nestes dados, a elevada
resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias uteridaterminada pelos parametros
ultrassonograficos de Doppler tem sido utilizadancométodo de rastreamento para PE
(Espinoza et al., 2010; Espinoza et al., 2007; gamahiou et al., 2005). Dois tipos de
analises técnicas do Doppler de artérias utergrasstdo considerados para a predicdo da PE,
assim como de outras doencas associadas a distaibiplacentacdo: avaliacdo da presenca
da incisura protodiastélica e mensuracgéo do IP on€Niorwitz, 2010).

2.6.1.2 Incisura Protodiastdlica

Em 1986, a incisura protodiastolica (figura 2) falescrita como parametro
dopplerfluxométrico de analise qualitativa da aatéterina (Fleischer et al., 1986; de Aguiar
et al., 2001). Embora diversos indices sejam atllis para analise da dopplerfluxometria da
circulacdo utero-placentaria, varios autores (GHaal., 1995; Harrington et al., 1996; Park et
al., 1996; Thaler et al., 1992) consideram a p&msisa da incisura bilateral das artérias
uterinas como o melhor parametro para este fimuAdgautores restringiram seu uso devido a
subjetividade de avaliacdo da sua presenca e stidbcicao limitada para o rastreamento de
algumas complicacdes gestacionais (Papageorghiaiu @001; Papageorghiou et al., 2005),
enquanto outros descrevem boa concordancia erdraieadores diferentes na sua deteccgao
(Farrell et al., 1998).

A incisura protodiastolica € uma caracteristica #asos de alta resisténcia, podendo
representar a elasticidade do vaso. Parece sendigie de interagcbes materno placentarias,
refletindo a transformacé&o decidual das artéripgaadas (Gomez et al., 2006; Hafner et al.,
2000).

A fisiopatologia da incisura protodiastdlica deédds uterinas ndo € completamente
compreendida. Entretanto, dois modelos tedricos $@&ta utilizados para explicar a sua
presenca (Espinoza et al., 2010). Mo et al. (1988puseram que a incisura representa o
resultado do refluxo de sangue decorrente da éesist elevada no leito placentario. Por

outro lado, Talbert et al. (1995) formularam adtgse de que a incisura € resultado do
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aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo, secar@ama menor complacéncia da parede

arterial.

Estudos que utilizaram gel para embolizar a cigidauterina em animais gestantes
mostraram que a presenca da incisura nas artét@amas esta associada a reducdo
substancial do fluxo sanguineo (Ochi et al., 19968hi et al., 1995). De fato, Ochi et al.
observaram que a embolizacdo progressiva dasaartédpiraladas em animais gestantes
produziu a incisura protodiastélica apenas quantloxo sanguineo uterino estava reduzido
em aproximadamente um terco e a resisténcia vasamuiaentada em 3 a 4 vezes os valores
normais (Ochi et al., 1998; Ochi et al., 1995). Eonjunto, estas evidéncias indicam que a
persisténcia da incisura de artérias uterinas @stier associada a reducdo substancial do

fluxo arterial uterino (Espinoza et al., 2010).

A presenca da incisura bilateral nas artériasnasrno segundo trimestre esta associada ao
maior risco de desenvolver PE (Espinoza et al.02B%pinoza et al., 2007; Papageorghiou et
al., 2001; Papageorghiou et al., 2005). Nas géstagle evolucdo normal, as incisuras
protodiastolicas desaparecem até a vigésima sentars de gestacéo (Fleischer et al., 1986;
(de Aguiar et al., 2001). A adequada invaséo tiékilra do leito placentario, revelada por
histologia tipica de alteracBes fisiologicas, resula auséncia de incisura protodiastolica
bilateral ao exame dopplerfluxométrico das artéudsrinas maternas. Ao contrario, a
persisténcia da incisura bilateral constitui bormaador da auséncia de alteracdes fisiologicas

nas artérias da juncdo decidua-miometrial (de #&gtial., 2001).
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Figura 2: Incisura protodiastdlica. (A) Artéria titex e artéria iliaca externa indicadas,
respectivamente, pela seta branca e pela setantenoi negro. (B) Incisura protodiastélica.
Fonte: (Roberts and Catov, 2008)

2.6.1.3 IP Médio

O IP, de forma isolada ou em associagcdo com a rpyasea incisura protodiastolica, é
rotineiramente o indice mais utilizado para avdaka¢dos padrdes de onda
dopplerfluxométrica das artérias uterinas (Gomex.e2008).

O IP das artérias uterinas reflete a resistén@aular total, distal ao ponto de mensuracao, e
reflete informacdes sobre o tamanho da placentsuperficie de troca dos vasos placentarios
(Gomez et al., 2006; Hafner et al., 2000).
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Ao longo de uma gestacdo normal, o comportamenttPdmédio demonstra um declinio
significante e progressivo, assim como observado adncisura protodiastélica (Gomez et
al., 2008). Pacientes que desenvolvem PE duramgenddez apresentam IP das artérias

uterinas aumentado no primeiro e segundo trimedaggestacéo (Plasencia et al., 2008).

Plasencia et al. (2008) avaliaram o IP das arté&tie@snas em 3.107 pacientes e salientaram
gue 77% das pacientes que desenvolveram PE prec8@&6o das que desenvolveram PE
tardia apresentaram o IP das artérias uterinasaadmpercentil 90 entre 11 e 13 semanas de
gestacdo. Os autores realizaram nova avaliacaddedfippomeétrica das artérias uterinas entre
21 e 24 semanas nessas pacientes e observaramoguel persisténcia dos valores do IP das
artérias uterinas acima do percentil 90 em 94%cdsss de PE precoce, em 74% dos casos

de PE tardia e em 37% dos casos que néo deseramlRE.

A associacdo de fatores maternos com o IP dasaartéerinas entre 14a 13° semanas de
gestacdo apresenta bons resultados na predicdoEdprdeoce (Brandao et al., 2012;
Onwudiwe et al., 2008). O uso isolado do IP comdonie de predicdo da doenca detecta
aproximadamente 95% das pacientes acometidasdmBbtsemanas de gestacéo (Brandao et
al., 2012; Plasencia et al., 2008). Gestantes cedidas anormais e persistentes de IP médio

representam o grupo de maior risco para eventersay perinatais (Gomez et al., 2006).
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 Pacientes

Trata-se de um estudo longitudinal e prospectigalizado no periodo de janeiro de 2011 a
marco de 2012. Durante este periodo, foram rea@atgdstantes com fatores de risco para PE
(tabela 1), nos intervalos gestacionais compreesdititre 18 e 19° semanas e 2%e 27°
semanas. As avaliacdes foram realizadas durantsultas de acompanhamento pré-natal
habitual no Servico de Pré-natal de Alto Risco db-WFMG e sua realiza¢do ndo implicou

em quaisquer alteracdes na conducao dos casos.

3.1.1 Critérios de Inclusao e Exclusao

As pacientes matriculadas no Servico de Pré-naallb Risco do HC-UFMG foram
selecionadas considerando a presenca de fatorexdétabela 1) para o desenvolvimento de
PE.

Com relacéo aos fatores de exclusdo, podemos dtdaddm dois grupos: fatores de pre-
exclusao, isto €, fatores responsaveis pela exxcldsgacientes no momento da selecéo para
inicio do estudo; e fatores de pds-exclusdo, @y sgueles que surgiram durante a realizagéo
do estudo e que foram responsaveis pela excluspacdientes previamente selecionadas.

Os critérios de inclusdo e excluséo estdo des@iseguir:
» Fatores de Incluséo
o ldade superior a 18 anos.
0 Auséncia de malformagdes fetais.
o Presenca de fator de risco clinico e/ou epidemiotdgara desenvolvimento
de PE (tabela 1).
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Fatores de pré-exclusao

o Idade inferior a 18 anos. Por exigéncia do ComiéHtiica em Pesquisa

(COEP) da UFMG e devido a implicagbes legais, mtede consentimento
livre e esclarecido destas pacientes deve seraalgsyelos responsaveis legais
mediante comprovacgao, nestes casos representaclosieamente pelos pais.
As pacientes com idade inferior a 18 anos muitaevencontram-se sozinhas
no momento da consulta de pré-natal ou duranteabizagdo de exames
complementares, ou tendo como acompanhante paceamuigos ou demais
parentes, representando uma limitacdo funcionaindesos servicos publicos

de saude.

0 Auséncia de fatores de risco para o desenvolvinumneE.
Fatores de pos-exclusao

0 Registro incompleto das informac¢des em prontuéom critérios diagnosticos

duvidosos para PE.

Perda de dados no seguimento das pacientes, sdg@ono contato com as
mesmas ou por preenchimento inadequado dos prmd#udesultando em
evolugéo gestacional indefinida.

Desenvolvimento de hipertensdo gestacional. Nest&ss, 0S sumarios de alta
das pacientes foram inconclusivos, resultando emidds quanto ao

diagnéstico fidedigno de PE.

3.1.2 Calculo Amostral

Considerando a presenca de fatores de risco pdesenvolvimento de PE (tabela 1) e de
acordo com o céalculo amostral, foram selecionadgsa8ientes matriculadas no Pré-natal de
Alto Risco do HC-UFMG. Para o calculo da amosttéizau-se o program&tacalg Epi info
CDC Atlanta, versao 3.5.3 (26 de janeiro de 20Cbnsiderou-se o erro alfa)(5% e o erro
beta ) 20%. A amostra estimada foi superior a 52 paegnsemelhante aos estudos de
Bujold et al. (2003) e Teixeira et al. (2011).

Conforme apresentado no diagrama da figura 3, dapaientes selecionadas, foram
excluidas 19 pacientes da amostra: 11 pacientegondim encontradas para obtencdo dos

dados relativos ao parto e 8 apresentaram, ao sudh@ralta, diagndstico de elevacdo de
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pressao arterial sem a presenca de proteindriaitvasodados que permitissem, a partir dos
critérios estabelecidos, o diagnéstico de PE. @destvaliou, portanto, um total de 62

pacientes, das quais 50 ndo desenvolveram PE erdi facometidas pela doenga. Das 12
pacientes que desenvolveram PE, 5 apresentaramma farecoce da doenca, enquanto 7

apresentaram a forma tardia.

81 Pacientes
Selecionadas

62 Pacientes 19 Pacientes
Incluidas Excluidas

12 Pacientes
desenvolveram a
doenca

50 Pacientes ndo
desenvolveram a
doenca

7 casos de PE
Precoce Tardia

5 casos de PE

Figura 3: Diagrama de fluxo da sele¢&o dos cas@sgestudo, incluindo sua evolugao.

3.1.3 Caracteristicas das Gestantes Selecionadas

As caracteristicas das gestantes selecionadas faliadas no primeiro momento, ou seja,
na abordagem realizada entré®® 19° semanas de gestacéo (tabela 2 e 3). Considerando a
varidveis qualitativas (tabela 2), em relacédo ddpde, 25 (40,3%) pacientes eram nuliparas.
Considerando a cor da pele, a maioria das pacid@ies43,5%) se caracterizou como
faioderma. Em relacdo ao peso, 28 (45,2%) paciagessentaram IMC (indice de massa

corporal) alterado, caracterizando sobrepeso osiadude.
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Tabela 2: Caracteristicas das pacientes selecismadaomento da primeira avaliagdo (variaveis
qualitativas)

Caracteristicas N % do Grupo
Gestacoes

1 21 33,9

>2 41 66,1
Paridade

0 25 40,3

1 17 27,4

2 13 21,0

>3 7 11,3
Cor da pele

Faioderma 27 43,5

Leucoderma 17 27,4

Melanoderma 18 29,0
IMC

<24 (normal) 34 54,8

>24 (sobrepeso + obesidade) 28 45,2

IMC: indice de massa corporal

Quanto as variaveis quantitativas (tabela 3), aiandel idade materna encontrada foi de 29,8
anos, mediana de IMC de 23,2 kg/enmédia de PAM de 90,8 mmHg.

Tabela 3: Caracteristicas das pacientes selecismadaomento da primeira avaliagdo (variaveis
guantitativas)

o Meédia + Desvio Padréo *
Caracteristicas . )
Mediana * Intervalo Interquartil **

Idade materna 29,8+6,2*
IMC 23,2+ 7,8 *
PAM 90,8 +7,9*

IMC: indice de massa corporal
PAM: presséo arterial média

Quanto aos fatores de risco apresentados pelasnpesi a histéria prévia de PE respondeu
pela maioria dos casos (22,6%), seguida pela midgde (17,7%) (tabela 04).
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Tabela 4: Distribui¢cdo da frequéncia dos fatoresst® para desenvolvimento de PE

Fatores de risco N % do Grupo
Diabetegmellitus 5 8,0
Historia familiar de PE 4 6,5
Gemelaridade na gestacao atual 1 1,6
Hipertenséo arterial cronica 11 17,7
Idade> 35 anos 3 4,8
Lupus eritematoso sistémico 2 3,2
Obesidade 8 12,3
Historia prévia de PE 14 22,6
Nuliparidade 11 17,7
Trombofilias 3 4.8

3.2 Métodos

As pacientes incluidas no estudo foram submetidagma avaliacdes:
+ Primeira avaliacdo (entre 6 19° semanas de gestacao)

o Avaliacdo clinica: foi preenchido um formulario pacada paciente onde
constavam as seguintes variaveis: idade maternaa(@s); paridade; peso e
altura (calculo do indice de massa corporal - IM&Y); da pele (determinada
pela propria paciente);

o Determinacdo da idade gestacional (em semanag)nsded data da ultima
menstruagédo, com confirmacgao pelo ultrassom degmanmetade da gestacao;

o Medida da PA: pressao arterial sistélica (PAS) esgdio arterial diastolica
(PAD) para célculo da PAM, em mmHg;

o Doppler das artérias uterinas: para céalculo do édindas artérias uterinas.

« Segunda avaliacdo (entre'24 27° semanas)

o Medida da PA: foram avaliados PAS e PAD para céla& PAM (em
mmHg);

o Doppler das artérias uterinas: para calculo do I&dim e avaliagdo da

persisténcia da incisura protodiastélica bilateral.
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As medidas de PAS e PAD utilizadas em ambos os mimsiele avaliagdo foram as aferidas
nas consultas de pré-natal que antecederam, paoitasjra realizacdo do exame das artérias

uterinas pelo Doppler.

As informacfes sobre a histdria obstétrica e avg@nl das gestacdes foram obtidas por meio
de busca ativa nos prontuarios e contato teleféuireto dos pesquisadores com as pacientes,
sendo em seguida confeccionado um banco de dadagpsterior analise estatistica. Este
processo apresentou como objetivo o diagndsticd®BHeno decorrer de cada gestacéo,

identificando a idade gestacional ao diagnostiaceeolucdo de cada paciente.

3.2.1 Estudo Dopplerfluxométrico das Artérias Uterinas

O exame com Doppler das artérias uterinas foi zaddi por dois pesquisadores,
simultaneamente na grande maioria dos examesntersalos gestacionais referentes 816
a 19° semanas e 2% a 27° semanas. Utilizou-se o aparelho de ultrassom coppBr
colorido SONOACE 8800® — Medison Co, Litcbm sonda linear de 7,5 mHz. As artérias
uterinas direita e esquerda foram identificada® [ppler colorido no corte longitudinal
lateral ao Utero e ondas de velocidade de fluxoROMram obtidas com a paciente em
decubito dorsal e cabeceira levemente elevada ebosams intervalos do estudo. Foram
insonadas sempre as duas artérias uterinas emeiggu droximal e Doppler pulsatil foi
utilizado para obter trés OVF consecutivas. A segai IP foi medido e avaliou-se a
morfologia da OVF a procura da presenca da inciguododiastolica. Este processo foi

repetido com a artéria uterina contralateral pateuto do IP médio dos dois vasos.

A avaliacdo da presenca de incisura protodiastéticeealizada em ambos os intervalos do
estudo. Porém, considerando que nas gestacOes olecd@y normal as incisuras
protodiastolicas desaparecem até a vigésima semtara de gestacao (Fleischer et al., 1986;
de Aguiar et al., 2001), foi considerado como exatierado a persisténcia da incisura
bilateral no segundo intervalo do estudo. A ausérmlateral da incisura no segundo
momento de avaliagdo dopplerfluxométrica foi coasida como exame normal, conforme

definido na literatura (Fleischer et al., 1986).
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3.2.2 Critérios Diagnodsticos para Pré-eclampsia

O diagnostico de PE foi realizado de acordo coneritérios definidos pelo NHBPEPWG
(2000). Segundo essa classificacdo, a PE ¢é definiti@ elevacdo da presséao arterial apos 20
semanas de gestacao (niveis pressorcb$0x90 mmHg em duas medidas com intervalo de
quatro a seis horas), acompanhada pela presengei@nuria (1+ ou mais na medida de
proteinUria de fita ou proteindria 24 horas > 0/34ghoras). A sobreposicdo de PE em
pacientes com HAC foi considerada quando um dagirsteg fatos estava presente:

* Elevacgdes intensas da presséo arterial (> 160x1dgiy
* Proteinuria macica (mais de 2,0 gramas em 24 horas)
* Os niveis pressoéricos aumentavam significativamanés periodo de bom controle;
* A creatinina sérica atingia valores superiore2arg/dL.

3.3 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo COEP da UFMG solneent 00914112300005149 (anexo 2),
sendo respeitados todos os principios de pesquisahemanos. Todas as pacientes
acompanhadas participaram voluntariamente e aasnartermo de consentimento livre e
esclarecido aprovado pelo COEP, esclarecendo, eutires, sobre 0s objetivos, a seguranca,
o tipo de exame proposto e a auséncia de vantagepsejuizos para seu acompanhamento

pré-natal habitual (Anexo 1).

3.4 Analise Estatistica

Todas as variaveis categoricas foram avaliadascdel@ com a sua frequéncia absoluta e
relativa (porcentagem). O teste para normalidadeSkiapiro-Wilk foi utilizado para se
verificar a normalidade de todas as variaveis duaivas. Para a analise descritiva de
variaveis com distribuicdo normal, os resultadearfoexpressos na forma de média + desvio
padrdo. Quando a variavel apresentou distribuié@onmrmal, os resultados foram expressos
na forma de mediana * intervalo interquartil (Q3}Q1
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O grupo de pacientes acometidas pela PE foi comipaaa grupo de pacientes que nao
desenvolveram a doencga e, dentro dos casos ded?&y® que desenvolveu a forma precoce
foi comparado ao grupo que desenvolveu a formaatafara as variaveis categoricas,
utilizou-se o Teste Qui-quadrado de Pearson asisiotquando 20% das caselas da tabela de
contingéncia apresentaram valor esperado entr & 80% valor esperado maior do que 5.
Quando mais de 20% das caselas apresentaram spado entre 1 e 5, utilizou-se o Teste
Qui-quadrado de Pearson exato. Para as variavaisti@ivas, foi utilizado o Teste t de
Studentguando as mesmas apresentaram distribuicdo nermdlesteMann Whitneypara as
variaveis de distribuicdo ndo normal. Os valoretPdmédio foram descritos através Blox-

plot.

Nas comparacdes das variaveis entre os dois mosdatavaliacdo (18a 19° semanas e
24" a 27° semanas de gestacdo) para cada grupo (PE e n&ERgecoce e PE tardia),
utilizou-se o Teste t Pareado para as variaveistijativas de distribuicdo normal e o Teste
Wilcoxonpara as variaveis quantitativas de distribuicdm m@rmal. J& para as comparacdes
das diferencas das variaveis nos dois momentogatiagio entre os grupos (PE e nao PE,PE
precoce e PE tardia), foram utilizados o Teste Stalentpara variaveis de distribuicao
normal e o TestdMann Whitneypara as variaveis de distribuicdo ndo normal. ¥@Inde
significancia utilizado foi de 0,05 e nivel de danfa de 0,95.

Na avaliacdo da incisura protodiastélica como n@te predicdo da PE entre*24 27°
semanas de gestacdo, foram utilizados calculos edsibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negati(gdPN). Para a avaliagdo do IP médio
como método preditor de PE entre*@@ 19° semanas de gestacdo e entr&® 2427°
semanas de gestacdo, foram utilizados a analis€ed&e Diagndstico via Curva ROC,
calculos de sensibilidade, especificidade, VPP &.MRa avaliacdo combinada entre o IP
médio da segunda avaliacdo e presenca da inciswtadiastolica foram calculados
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.

Para realizacdo da analise estatistica utilizoa-peograma SPSSS{atistical Package for
Social Sciencgsrerséao 13.0.
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4. RESULTADOS

4.1 Comparagao das variaveis entre os grupos de pacientes
acometidas ou nao acometidas pela PE, nos dois momentos do

estudo

A tabela 5 permite a observacdo de todos os résgltdemograficos, caracteristicas da
gestacao e resultados dos exames realizados neifgrimomento de avaliacéo, isto €, entre
16" e 19° semanas de gestacdo. Das pacientes que deseawohRE, 9,5% eram
primigestas. Neste mesmo grupo, a média de idadermaafoi de 30 anos, IMC médio de
24,6, idade gestacional média de 16,5 semanas, RA8B,8 mmHg e IP médio de 1,31. Na
analise do total de pacientes (n=62), para o prongiomento de avaliacdo, ndo houve
diferenca significativa entre o grupo com postedesenvolvimento de PE e o grupo de
pacientes que se mantiveram normotensas no quegfieito ao nimero de gestacgfes, idade
materna, cor da pele, IMC, idade gestacional emaguexames foram realizados e PAM.
Apenas a variavel IP médio mostrou-se significatigate maior no grupo de pacientes

acometidas pela doenca.
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Tabela 5: Comparacéo das variaveis obtidas na jpparaealiagdo entre as pacientes ndo acometidas e
acometidas pela doenca

Variaveis Nao PE PE Valor p
Gestacoes *
1 19 (90,5) 2 (9,5) 0,336
>2 31 (75,6) 10 (24,4)
Cor da pele *
Faioderma 22 (81,5) 5 (18,5) 1,600
Leucoderma 14 (82,4) 3(17,6)
Melanoderma 14 (77,8) 4 (22,2)
Idade materna ** 29,8 £6,6 30,0+4,4 0,821
Presséo arterial média (PAN) 90,0 £8,3 93,8+5,5 0,130
indice de pulsatilidade médio ** 1,11 +£0,24 1,30,27 0,018
indice de massa corporal (IMC) *** 23,2+9,0 24,69 0,218
ldade gestacionat* 17,5 +3,0 16,5+ 1,0 0,059

*n (%); ** média + desvio padrdo; *** miha + intervalo interquartil
! Teste tStudent

2 TesteMann-Whitney

% Teste Qui-quadrado Exato Bearson

Com relacdo ao segundo momento de avaliacdo, cengid® entre 24 e 27° semanas de
gestacao (tabela 6), o grupo de pacientes que\d#gen PE apresentou média de idade de
25 anos, média de PAM de 91,7 mmHg e média de dRonde 1,16. Na analise do total de
pacientes (n=62), para o segundo momento de a&alia@io houve diferencga significativa
entre o grupo com posterior desenvolvimento de PEgm®ipo de pacientes que se mantiveram
normotensas no que diz respeito a idade gestactmnajue os exames foram realizados e
PAM. A variavel IP médio mostrou-se significativame maior no grupo de pacientes
acometidas pela doenca. A incisura bilateral desias uterinas foi observada em 18 das 62
pacientes avaliadas (29%), sendo presente em 58%ados de PE e ausente em 93,2% das
pacientes que ndo desenvolveram a doenca. Considegases dados, a presenca de incisura
bilateral protodiastélica verificada no momentosggunda avaliacdo, ou seja, entré® 24
27"° semanas de gestacéo, foi capaz de predizer accaparto das manifestacées clinicas de
PE com 75% de sensibilidade, 82% de especificiddd®, de 50% e VPN de 93%.
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Tabela 6: Comparagéo das variaveis obtidas na daqumaliacdo entre as pacientes ndo acometidas e
acometidas pela doenca

Variaveis Nao PE PE Valor p
Idade gestacional *** 26,0+2,0 25,0+1,0 0,508
Presséao arterial média (PANY 83,3+10,0 91,7 £16,7 0,064
indice de pulsatilidade médio ** 0,86 + 0,15 146,19 < 0,0001
Incisura bilateral
Sim * 9 (50,0) 9 (50,0) < 0,0001
N&o * 41 (93,2) 3(6,8)

*n (%); ** média + desvio padrdo; *** meha * intervalo interquartil
! Teste tStudent

2 TesteMann-Whitney

® Teste Qui-quadrado Exato Bearson

Quando comparadas as diferencas de idade gestadihel e IP médio entre os dois
momentos de avaliacdo entre os grupos de pacieoi®s PE e de pacientes que néao

desenvolveram a doenca (tabela 7), ndo se veriflfetenca estatisticamente significativa.

Tabela 7: Comparacao das diferengas encontradas@aa uma das varidveis entre os dois momentos
de avaliagdo, nos grupos de pacientes ndo acomet@eometidas pela doenca

Variaveis N&o PE * PE * Valor p?
Diferenca da idade gestacional 8,0+1,0 90+2,0 0,196

Diferenca da presséo arterial média (PAM) -6,001 -6,7+125 0,584
Diferencga do indice de pulsatilidade médio -0,2326 -0,15+%0,22 0,099

Diferenca=variavel avaliada entre’24 27° semanas — variavel avaliada entr&’5619° semanas de gestaco
* Mediana % intervalo interquartil
! TesteMann-Whitney

A andlise da tabela 8 demonstra que, quando codgmms dois intervalos gestacionais
estudados, houve significativa reducdo nos valdeedP médio nos grupos de pacientes
acometidas e ndo acometidas pela doenca. O gruppadientes que se mantiveram
normotensas apresentou diminuigéo nos valores dé. PAra o grupo de pacientes com PE,
nao houve diferencga significativa nos valores d&RWs dois intervalos avaliados.
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Tabela 8: Comparacédo das variaveis clinicas esto®is intervalos de tempo estudados

PE N&o PE

Variaveis 12 Avaliagdo® 22 Avaliacdo® Valor-p | 12 Avaliacdo® 22 Avaliacdo®  Valor-p

IP médio * 1,31+0,17 1,16+0,19 0,009 | 1,11+024 0,86+0,15 < 0,000%
PAM ** 93,3+58 91,7+16,7 0,067 90,8 +13,3 83,3+10,00 <0,000%

* média + desvio padrdo; ** mediana + intervalterquartil

PAM: presséao arterial media; IP médio: indice degtilidade médio
! TesteWilcoxon

% Teste tStudenPareado

216" a 19° semanas

B 2403 27° semanas

A figura 4 apresenta um grafico com o comportamento IP médio realizado nos dois
momentos de avaliacdo (P& 19° e 24° a 27° semanas de gestacéo), entre os dois grupos
de gestantes (acometidas e ndo acometidas pelé&EREamMbos os grupos de pacientes, a
média do IP médio foi maior no periodo entré®#619° semanas de gestacéo.

2,00
57
1,75+
1,50+
1254
1,00—

0,75+

0,50

—_
—

Pré-eclampsia

o indice de pulsatilidade médio 1 (realizado entre 16 +0 a 19 +6 semanas de gestacdo)
O Indice de pulsatilidade médio 2 (realizado entre 24 +0 a 27 *6 semanas de gestacéo)

Figura 4: Grafico com o comportamento do indicpulsatilidade médio das artérias uterinas nos dois
periodos de avaliacdo, entre os grupos de gestamme®tensas e com desenvolvimento de pré-
eclampsia.
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4.2 Comparacao das varidveis entre os grupos de pacientes

acometidas pelas formas precoce e tardia da PE, nos dois

momentos do estudo

No intervalo de 18 a 19° semanas de gestacdo, para as variaveis nimees@edgs, idade
materna, IMC, idade gestacional no momento dezagio dos exames, PAM e IP médio ndo
foram observadas diferencgas significativas entrgropos de PE precoce e PE tardia (tabela
9). O mesmo foi observado durante a avaliacdo a@iaéweis no segundo intervalo gestacional
analisado (2% a 27° semanas de gestacao) (tabela 10).

Tabela 9: Comparacgéo das variaveis da primeiraagp@a em relacdo a PE precoce e PE tardia

Variaveis PE Precoce PE Tardia Valor p
Gestacoes *

1 0 (0,0) 2 (100,0) 0,576

2 2 (66,7) 1(33,3)

>3 3(42,9) 4 (57,1)
Idade materna ** 32,0+£5,8 28,6 £2,8 0,197
indice de massa corporal (IMC) *** 26,0+16,5 23,0,0 0,198
Idade gestacional *** 16,0£1,0 170+£1,0 0,185
Presséo arterial média (PAM) ** 93,3+8,5 943%2 0,819
indice de pulsatilidade médio ** 1,30+0,23  1,30,24 0,928

*n (%); ** média + desvio padrao;
! Teste tStudent

% TesteMann-Whitney

® Teste Qui-quadrado Exato Bearson

*** mggha + intervalo interquartil

Tabela 10: Comparacéo das variaveis da segundagi@kem relacdo a PE precoce e tardia

Variaveis

PE Precoce PE Tardia Valor p
Idade gestacional *** 25,0£1,0 250£2,0 0,332
Presséo arterial média (PAM) ** 90,7 £8,3 88,6,& 8 0,682
indice de pulsatilidade médio ** 1,18 + 0,15 1,18,23 0,819
Incisura bilateral *
Sim 4 (44.,4) 5 (55,6) 1%0
Nao 1(33,3) 2 (66,7)

*n (%); ** média + desvio padréo;
! Teste tStudent

2 TesteMann-Whitney

® Teste Qui-quadrado Exato Bearson

*** mggha + intervalo interquartil
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Para o grupo de pacientes acometidas pela varigitadece da doenca, a comparagdo dos
valores de PAM e IP médio obtidos no primeiro moméa6™° a 19° semanas de gestacéo)
com aquelas obtidas no segundo momento de avalja¢fa 27° semanas de gestacéo) nédo

mostrou significancia estatistica (tabela 11).

Tabela 11: Comparacado das variveis entre os dmisemtos de avaliagdo para o grupo PE precoce

Variaveis 12 Avaliacao” 22 Avaliacdo® Valor p
Presséo arterial média (PAM) * 93,3+8,5 90,73 8, 0,456
indice de pulsatilidade médio * 1,30 £ 0,23 1,18,35 0,193

* média * desvio padrao
! Teste tStudentPareado
A 16 a 19° semanas
B 2403 27% semanas

Em relacdo & PE tardia, a comparacéo das variémgis os dois momentos do estudo {16
19'° e 24° a 27° semanas de gestacdo) mostrou-se significativaaapesra a variavel IP
meédio (tabela 12).

Tabela 12: Comparacao das varidveis entre os dmisemtos de avaliagao para o grupo PE tardia

Variaveis 12 Avaliacad® 22 Avaliacao® Valor p
Presséo arterial média (PAM) * 94,3+2,5 88,66 8, 0,127
indice de pulsatilidade médio * 1,31+0,14 1,16,23 0,037

* média * desvio padrao
! Teste tStudentPareado
A 16 a 19° semanas
B 2403 27% semanas

4.3 Curvas ROC: Avaliagao do IP médio de artérias uterinas como

método de predicao da PE

A curva ROC construida a partir dos dados obtidognmeiro momento de avaliacado das
pacientes (18 a 19° semanas de gestacéo) apresenta uma area de @#6ihtervalo de

confianga de 95% de 0,643 a 0,890 e valor p dedQfafura 5, tabela 14). De acordo com as
definicdes estatisticas (tabela 13), o resultadarela sob a curva ROC (AUC) revela que o IP
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meédio realizado no primeiro momento do estudo mateclassificado como método regular

de diagndstico de PE, pois a area se encontraemwaio de 0,7 a 0,8.

Tabela 13: Valores para interpretacdo da area sabva ROC na eficiéncia estatistica

Area (AUC) Qualidade do diagndstico
09a1l,0 Excelente
0,8a0,9 Bom
0,7a0,8 Regular
0,6a0,7 Ruim
0,5a0,6 Insignificante

Fonte: (Martinez et al., 2003)
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Figura 5: Gréafico com a Curva ROC dos valores daéio obtidos no primeiro momento de
avaliacao.

Tabela 14: Dados Curva ROC do primeiro momentovdéagdo
AUC IC95% AUC Valor p

0,767 0,643 - 0,890 0,004

AUC - Area sob a Curva ROC
IC - Intervalo de Confianca

A determinacdo dos valores de IP médio obtidos nmgro momento de avaliagdo

considerados como pontos de corte para a predigd@Edfoi realizada a partir de cinco
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critérios: alta especificidade; alta sensibilidaaléy VPP; alto VPN; e alta sensibilidade e alta
especificidade (tabela 15). Para este utlimo @vitdoram encontrados dois pontos de corte.
O ponto de corte que apresentou melhor resultadwit@nio de alta especificidade (98%) foi
1,59; nos critérios de alta sensibilidade (91,7%l)t@ VPN (96,7%), 1,12; no critério de alto
VPP, nenhum ponto foi encontrado; e no critérioatta sensibilidade (91,7% e 83,3%) e
especificidade (58% e 62%), foram encontrados es@mente, 0s pontos de corte de 1,12
e l,14.

Tabela 15: Pontos de corte do IP médio obtidoy@drda Curva ROC, no primeiro momento de

avaliacao
Pontos de corte Sensibilidade Especificidade VPP VPN Critério
>1,59 0,083 0,980 0,499 0,817 Alta especificidade
>1,12 0,917 0,580 0,344 0,967  Alta sensibilidade
Nenhum - - - - Alto VPP
>1,12 0,917 0,580 0,344 0,967 Alto VPN
>1,12 0,917 0,580 0,344 0,967 Alta sensibilidade e
alta especificidade

>1,14 0,833 0,620 0,345 0,939 Alta sensibilidade e

alta especificidade

VPP: Valor preditivo positivo

VPN: Valor preditivo negativo

Em relacdo aos dados obtidos no segundo momenavaliacdo (24 a 27° semanas de
gestacdo), a curva ROC apresenta uma area de @@&®Ointervalo de confianca 95% de
0,788 a 0,992 e valor p menor que 0,0001 (figutatela 16). De acordo com a tabela 14, o
resultado da area sob a curva ROC (AUC) revelaa@ue médio realizado no segundo
momento do estudo pode ser classificado como botadméoreditor de PE, pois a area se

encontra no intervalo de 0,8 a 0,9.
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Figura 6: Grafico com a Curva ROC dos valores dadiio obtidos no segundo momento de
avaliacao.

Tabela 16: Dados Curva ROC do segundo momentoal@agéo

AUC IC95% AUC Valor p

0,890 0,788 - 0,992 < 0,0001

AUC - Area sob a Curva ROC
IC - Intervalo de Confianca

A determinacdo dos valores de IP médio obtidos egursdo momento de avaliagdo

considerados como pontos de corte para a predigdEdfoi também realizada a partir de
cinco critérios: alta especificidade; alta senslhile; alto VPP; alto VPN; e alta sensibilidade
e alta especificidade (tabela 17). Para este uttirtério, foram encontrados dois pontos de
corte. O ponto de corte que apresentou melhortegkuhos critérios de alta especificidade
(98%) e alto VPP (87,5%) foi 1,17; nos critériosal@ sensibilidade (91,7%), e alto VPN

(97,3%), 0,95; e no critério de alta sensibilidé@ik, 7% para os dois pontos) e especificidade

(70% e 72%), foram encontrados, respectivamenteoo®s de corte de 0,93 e 0,95.
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Tabela 17: Pontos de corte do IP médio obtidovésrda Curva ROC no segundo momento de

avaliacao
Pontos de corte  Sensibilidade Especificidade VPP VPN Critério
>1,17 0,583 0,980 0,875 0,907 Alta
especificidade
> 0,95 0,917 0,720 0,440 0,973  Alta sensibilidade
>1,17 0,583 0,980 0,875 0,907 Alto VPP
> 0,95 0,917 0,720 0,440 0,973 Alto VPN
> 0,95 0,917 0,720 0,440 0,973  Alta sensibilidade
e alta
especificidade
>0,93 0,917 0,700 0,423 0,972  Alta sensibilidade
e alta

especificidade

VPP: Valor preditivo positivo
VPN: Valor preditivo negativo

4.4 Utilizacao da associacao IP médio e incisura protodiastolica
como métodos preditores de PE entre 24" e 27'° semanas de

gestacao

Considerando o ponto de corte de IP médio realizmtie 24° e 27° semanas de gestacao
gue se mostrou mais sensivel0,05), a utilizacdo da associacdo IP médio e inEisu
protodiastolica como métodos preditores de PE dstrmn sensibilidade reduzida quando

comparada ao uso isolado do IP médio.

Tabela 18Analise da predicao da pré-eclampsia com a assuc@#gs exames
Pontos de corte Sensibilidade Especificidade VPP WP

Incisura protodiastélica bilateral
presente e IP médio> 0,95 0,889 0,667 0,727 0,857

* [ndice de pulsatilidade médio realizado entr&2427° semanas de gestacéo
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5. DISCUSSAO

5.1 Da pré-eclampsia

A PE é uma das condi¢cdes mais intrigantes e ddsafia da ciéncia médica. Apesar de
intensas pesquisas e do rapido avanco do conhdomsua etiologia ainda ndo esta
completamente esclarecida. Além disto, o fato deusea doenca exclusiva da gestacdo
humana limita o desenvolvimento de modelos animAialmente a busca de um
entendimento fisiopatologico sinaliza um caminhorapa rastreamento, predicdo e
acompanhamento mais efetivo e precoce da doenganizéndo ou mesmo retardando seu
agravamento. Apesar da etiologia da PE ainda nfo dsfinitivamente estabelecida, as
multiplas evidéncias associam a doenca a invasdfobtastica deficiente das artérias

espiraladas maternas (Bahado-Singh and Jodick8).201

Enquanto ndo existem medidas terapéuticas efgpiaies a prevencédo da PE, recomenda-se
que o risco de uma mulher desenvolver a doenca slmvavaliado, de forma a permitir a
determinacdo de um plano adequado de atendimeétoapal (GDG, 2008). Desta forma, a
assisténcia pré-natal precoce e efetiva poderiareaimaioria dos Obitos decorrentes da PE
(Brandao et al., 2012; Huppertz, 2008).

5.2 Dos objetivos

O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidadBajapler das artérias uterinas em predizer a

ocorréncia de PE em uma populacdo de gestantéscdepara esta doenca.

O Doppler das artérias uterinas tem sido bastamtesstigado como um marcador que reflete o

desenvolvimento ou perfusdo do leito vascular pitgc® (Bahado-Singh and Jodicke, 2010;
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de Aguiar et al., 2001; Gomez et al., 2006; Lluebal., 2009; Onwudiwe et al., 2008). O uso
do Doppler de artérias uterinas em varios mometaagestacdo pode representar uma grande
oportunidade para deteccédo precoce da PE (LovgrEn 2010). Até o presente, ndo existem
intervencdes profilaticas que possam reduzir snbsthnente o risco da doenca (Onwudiwe
et al., 2008). Portanto, a possibilidade de eftatdo da assisténcia pré-natal é
provavelmente o maior beneficio do rastreamento €wppler de artérias uterinas no

segundo trimestre da gestacéo (Kurdi et al., 1998).

5.3 Daamostra

Neste estudo, acompanhou-se prospectivamente ypu deugestantes de risco para a PE, em
momentos que correspondem ao processo de invaddbléstica. A selecdo de um grupo de
pacientes de risco para o desenvolvimento de PEe#dizada considerando que este seria o
grupo que mais se beneficiaria do exame proposigumas gestantes apresentaram
condicdes associadas a disfuncdo endotelial préavgestacdo, como HAC e DM, enquanto
algumas apresentaram fatores de risco ndo relawena injuria ou disfuncdo endotelial,
como historia prévia ou familiar de PE. Por um pode vista, foi criado um grupo
heterogéneo, mas com um risco similar de desenvélize Na atualidade, este critério de

selecéo reflete a real demanda obstétrica dos sisssaicos de pré-natal de alto risco.

5.4 Dos métodos

Os resultados deste estudo demonstram a possilaildkaacesso a circulagédo uteroplacentaria
pelo ultrassom transabdominal nos dois periodosdgiacdo (18 a 19° semanas de
gestacdo; 74 a 27° semanas de gestacdo). Utilizando o mapeamentddmldoi possivel
visualizar ambas as artérias uterinas e obter osdésfatérias em todas as pacientes

examinadas.

Alguns grupos que avaliaram os métodos de predled®E, entre eles Poon et al (2009a) e
Martin et al (2001), avaliaram o Doppler de art®riaterinas no primeiro trimestre

gestacional, no mesmo momento utilizado para a#&diada translucéncia nucal. Os
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resultados de Poon et al (2009a) revelaram valmasres de IP das artérias uterinas nas
pacientes que desenvolveram PE precoce e tardiadgwcomparados ao grupo de pacientes
gue nédo desenvolveu a doenca. No estudo de Madin2001), o valor de IP médio superior
ou igual a 2,35 apresentou sensibilidade de 27% padicdo de PE e de 60% para predicao
dos casos nos quais foi necessario interromper stagio antes de 32 semanas em
consequéncia de complicagfes secundarias ao dégerarmo desta doenca.

Neste estudo, o primeiro periodo gestacional atlizpara realizacdo do Doppler de artérias
uterinas foi assim definido com base no moment ivavel de admisséo das gestantes no
servico de pré-natal de alto risco no sistema palde salde em nosso pais. Para a definicdo
do segundo periodo gestacional de avaliacado ddlopl@meétrica das artérias uterinas, foram
consideradas a fisiopatologia da doenca em questéa, o provavel momento de concluséo
do processo de invaséo trofoblastica das artésj@Eisaéadas, assim como a avaliagdo de dados
ja apresentados na literatura de estudos queandéifiz avaliacdo do Doppler de artérias

uterinas no segundo trimestre da gestacédo (Onwuatiake, 2008; Plasencia et al., 2008).

5.5 Dos resultados

Nossos dados demonstram que a presenca de ingitesal protodiastélica no momento da
segunda avaliacdo, ou seja, entré®2427° semanas de gestacdo, foi capaz de predizer o
diagnostico de PE com 75% de sensibilidade, 82%sgdecificidade, VPP de 50% e VPN de
93%. A presenca da incisura bilateral no seguntienialo do estudo sugere, portanto, um
risco aumentado para o desenvolvimento de PE. Eite®s sdo corroborados pelos
encontrados por Espinoza et al (2010) que, apdmeda dopplerfluxométrica realizada entre
23 e 25 semanas de gestacao, concluiram que armpitodiastolica representa um fator de

risco independente para o desenvolvimento da doenca

Ao contrério, os dados deste estudo sugerem tanthé&mentre 24 e 27° semanas de
gestacdo, a auséncia da incisura protodiastOlicatdgas uterinas confere as pacientes 93%
de probabilidade do n&o desenvolvimento de PE aogolode suas gestacoes.
Comparativamente, Aguiar et al (2001) concluirapdsaavaliar a associacao entre a presenca

da incisura protodiastolica nas artérias uterinagemas e as alteracdes histopatoldgicas dos
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vasos Utero-placentéarios, que a adequada invastblfstica do leito placentario, revelada
por histologia tipica de alteragfes fisiologica&sulta na auséncia de incisura protodiastolica
bilateral das artérias uterinas maternas. Estesosdacbrroboram 0s mecanismos
fisiopatoldgicos da doenca, ou seja, o possivetlpd@ invasdo trofoblastica inadequada no

desenvolvimento da PE.

Com relacao a perfusdo das artérias uterinas,ls@nés dados obtidos no primeiro periodo
do estudo (18 a 19° semanas de gestacdo) demonstra que maiores vdBrEs médio
foram encontrados nas pacientes que desenvolvaeaimédia 1,31) quando comparados aos
valores encontrados nas pacientes que ndo deserarolva doenca (média 1,11; p<0,05).
Desta forma, as pacientes que apresentaram mdimlees de pulsatilidade médio das
artérias uterinas apresentaram maior incidénciaPEHeno decorrer da gestacdo. Estes
resultados foram similares aos previamente repostpdr Llurba et al. (2009) e Onwudiwe et
al. (2008). O estudo de Llurba et al. (2009) eeali avaliacbes dopplerfluxométricas no
periodo de 19 a 22 semanas de gestacdo. Estessaolb@ervaram que o IP médio de artérias
uterinas foi capaz de identificar 70,6% das gesmgfue subsequentemente desenvolveram
PE precoce e 23,5% daquelas que desenvolveram mRA. t&nwudiwe et al. (2008)
avaliaram gestantes no periodo de 22 a 24 semamdsezvaram valores de IP médio
significativamente maiores nas pacientes que desarmam PE e hipertensdo gestacional

guando comparado ao grupo que néo desenvolvewngaloe

De acordo com as definicdes estatisticas (tabélaolBsultado da area sob a curva ROC
(AUC 0,767) revela que o IP médio realizado no pitom momento do estudo pode ser
classificado como método regular de diagnostic®Bgepois a area se encontra no intervalo
de 0,7 a 0,8. Entretanto, neste mesmo periodoame&o, ndo foi encontrado um valor de IP
médio que apresentasse alto valor preditivo pasitvvalor de IP médio superior ou igual a
1,12 foi coincidente para trés dos cinco critéawaliados na curva ROC: alta sensibilidade,
alto VPN e alta sensibilidade e especificidadee Eisido sugere que as pacientes portadoras
de fatores de risco para PE, avaliadas no periedb8d a 19° semanas de gestacéo e que
apresentem valores de IP médio superiores ou igubik2, necessitam acompanhamento pré-
natal mais frequente para adequada vigilancia dasisnpressoéricos e possivel diagnéstico

precoce desta doenca.
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No segundo periodo do estudo (24 27° semanas de gestacéo), os valores de IP médio
identificados foram maiores no grupo de pacientesnatidas pela PE (média 1,16) quando
comparado aos encontrados no grupo de pacienties gattdia 0,86; p<0,0001). De forma
semelhante, Plasencia et al. (2008) avaliaram oplBople artérias uterinas como meétodo
preditor de PE em dois periodos gestacionai&’ @1.3° semanas e 21a 24° semanas) e
encontraram médias do logaritmo do IP significatieate maiores no grupo de pacientes que

desenvolveram PE, quando comparado ao grupo denpesindo acometidas pela doenca.

Em relacdo aos dados obtidos no segundo momenavaliacdo (24 a 27° semanas de
gestacédo), o resultado da area sob a curva ROC (B8ED) revela que o IP médio realizado
no segundo momento do estudo pode ser classifoaio bom método preditor de PE, pois
a area se encontra no intervalo de 0,8 a 0,9. Catiyemente, Espinoza et al (2010), ao
avaliar gesta¢cfes no periodo de 23 a 25 semamasndgaram que a presenca do IP médio
de artérias uterinas superior ao percentil 95 a/puesenca da incisura bilateral representou
AUC de 0,619 para predicdo de PE e AUC de 0,824 paedicdo da variedade precoce da
doenca. No segundo intervalo do estudo, nota-sealon de IP médio (maior ou igual a 0,95)
coincidente para 0s mesmos trés critérios obsesvad@rimeiro momento de avaliagdo: alta
sensibilidade, alto VPN e alta sensibilidade e @fipglade. Por conseguinte, os dados
sugerem que as pacientes portadoras de fatoressate para PE avaliadas no periodo
gestacional de 24 a 27° semanas que apresentarem IP médio superior anfe®&cem

vigilancia adequada e atencéo especial no que caae diagndstico precoce da doenca.

Entre 24° a 27° semanas de gestacao, para valores de IP médidosapeu iguais a 0,95,
observamos maior sensibilidade para predicdo dendet/imenrto de PE com o uso isolado
do IP médio, se comparado a sensibilidade encanprath a associacédo IP médio e incisura
protodiastélica (88,9%), o que poderia ser expticadlo nimero pequeno de pacientes com
persisténcia da incisura (n=18).

Ao realizarmos a estratificacdo das pacientes @sertvolveram PE nos subgrupos de PE
precoce e PE tardia, ndo encontramos diferencaffisijivas para as variaveis IP médio e

incisura protodiastolica em relac@o a predicdoadésenca. Neste estudo, estas variaveis ndo
foram capazes de predizer o desenvolvimento dadete precoce ou tardia da doenca, o que

pode ser justificado pelo niumero reduzido de géstwm@valiadas. Quando uma amostra
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maior foi avaliada (3347 gestantes), Onwudiwel €2@08) demonstraram que o IP médio
das artérias uterinas apresentou uma contribuigdEpendente e significativa na predicao da
PE e observaram taxas estimadas de deteccdo deeP&cep e tardia de 100% e 56,4%,
respectivamente. De forma contraria aos nossossdadavaliacdo da persisténcia da incisura
protodiastolica em 4190 gestacdes Unicas, foi demsila por Espinoza et al. (2010) como
varidvel independente para o desenvolvimento nédweste de PE, como também da forma

precoce da doenca.

Considerando a populacéo estudada e os intervalagados para realizacdo dos exames, 0s
resultados sugerem que a medida do IP médio dagaartiterinas, assim como a avaliagao da
persisténcia da incisura bilateral nestes mesmsasyaepresentam métodos de rastreamento
e predicdo de PE em um grupo de pacientes portadideafatores de risco para o
desenvolvimento da doenca. Nossos resultados démongue a identificacdo precoce do
comprometimento do IP médio de artérias uterinda persisténcia da incisura bilateral esta
associada ao pior prognostico da pressdo artést@hsca durante a gestacdo e corroboram

clinicamente a importancia da placentacao inadeqjnadlesenvolvimento da PE.

Portanto, o presente estudo contribui para denangfue a avaliacdo da circulacdo
uteroplacentéria em pacientes portadoras de fattgessco para PE, com inicio ainda na
primeira metade da gestacdo, pode possibilitar @ssisténcia pré-natal diferenciada
associada a intervencdes oportunas, com repercudsigortantes nas estatisticas de

morbimortalidade materna e fetal decorrentes distaca.
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6. CONCLUSAO

O Doppler de artérias uterinas representa um méibllmao invasivo, que permite o acesso
precoce e indireto das modificagbes induzidas gedaidez na circulacao uteroplacentaria.
Comparadas as gestacbes com resultados normaigeséacdes complicadas pela PE
mostraram uma prevaléncia significativamente mdmiincisura bilateral e medidas de IP
médio maiores em cada um dos intervalos estud&dotanto, para uma populacdo portadora
de fatores de risco para o desenvolvimento de Riersisténcia da incisura bilateral entre
24" e 27° semanas de gestacdo, assim como a observacatis e |P médio superiores
aos pontos de corte evidenciados pelas curvas RQntos os intervalos do estudo*f16
19'° semanas e 2%a 27° semanas), apresentam boa capacidade de predgtacdiguncao

hipertensiva no decorrer destas gestacoes.
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Anexo 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

Avaliac&o do indice de Pulsatilidade (IP) das Artéias Uterinas como
método de Predicdo da Pré-eclampsia na Primeira Matle da Gestacao

A pré-eclampsia é uma doenca grave na gestacde,soptessao arterial se eleva, colocando em rist@ese 0
filho. Até o momento ndo se conhece exatamente @vitar 0 aparecimento da doenga. Diversos estvéios
sendo feitos na tentativa de entender porque agégapsia acontece em algumas gestantes e em bhet@os
casos de forma grave. A doenca é marcada por ueraglo nos vasos sanguineos do organismo, quespode
avaliada por medida da dilatacéo dos vasos atdovéparelho de ultra-som. Um exame chamado de Boggl
artérias uterinas é capaz de medir a quantidadamgue que chega para o seu (tero e consequeree et
seu bebé. Esse exame nao faz parte da rotina sfutbdadas Clinicas e vocé deve estar ciente qubjesivos
estdo ligados somente a pesquisa. O exame sardlfgante sua consulta de pré-natal e vocé ndaméstdum
gasto financeiro com ele. Vocé também nao ter&fager mais consultas de pré-natal para realizatame. O
exame de ultrassom com Doppler néo traz riscoseeoaforto para vocé e/ou seu bebé.

Vocé foi selecionada para participar do estudogpresentar algum risco de desenvolver a doencatdusa
gestacdo. Dentre os fatores de risco, temos: pargeistacéo, idade acima de 35 anos, outras pessdasilia
com histéria da doenga, pré eclampsia nas gestagiiesores, hipertensdo cronica, doenca dos tinslao
tiredide, diabetes ou obesidade, problemas na taggudo sangue, doengas como lupus, gravidezimeipy

filho com seu parceiro atual, uso anterior de caninés gravidez fruto de reproducao assistida, gevgemelar
e bebé com algum tipo de malformacao.

O Centro de Medicina Fetal da UFMG (CEMEFE) é umarntante centro de estudos, onde sdo desenvolvidas
pesquisas que tém como objetivo aprimorar os métddaliagndstico da pré-eclampsia.

Nesse momento, estamos convidando vocé a partidilease estudo, sendo que sua aceitacdo ou recusa na
implicara em nenhuma vantagem ou beneficio para &au seu filho. Seu acompanhamento no Hospital das
Clinicas permanecera inalterado e seu nome ou da swianca ndo serdo divulgados de nenhuma forma.
Vocé podera abandonar a pesquisa em qualquer momesém prejuizo nenhum ao seu acompanhamento
pré- natal. Todos os dados dos seus exames sO stirdigados na forma de publicagdes cientificas ou
congressos médicos, sempre mantendo em sigilo senen SO os pesquisadores do CEMEFE terdo acesso
aos seus dados. Caso seja de seu interesse, obagssl estardo guardados com o pesquisador e Ihécse
entregues assim que vocé solicitar. Todas as dwigaderdo ser esclarecidas com um dos pesquisadores
(Ludmila Pereira). As duvidas relativas aos aspectiicos da pesquisa poderéo ser esclarecidasatirehte
com o comité de ética em pesquisa (COEP — UFMG) tedsfones descritos abaixo.

U UUR TP , portadora de  documento de
identidade..........ccueeeieiieeiiiiiceeea e expedido pela.................. estou ciente do que foi exposto acima e
autorizo a realizagdo do exame de Doppler dasiastéterinas para pesquisa. Participo voluntaridendeste
estudo e estou ciente de que os exames realizadddsando prejuizo a minha salde ou a saude ddilmeu

Assinatura da paciente:
Data:

Assinatura do pesquisador:
Data:

Ludmila Pereira - 91788754

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

Comité de Etica em Pesquisa (COEP-UFMG): (31)345824

Av. Anténio Carlos, 6627 Unidade Administrativa2f,andar - Campus Pampulha.
Belo Horizonte MG — CEP: 31270-901
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Anexo 2: Parecer de aprovacao do COEP

Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Universidade Federal de Minas Gerais

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliacdo do indice de pulsatilidade (IP) das artérias uterinas como método de predicdo da
pré-eclampsia na primeira metade da gestacao

Area Tematica:

Pesquisador: antonio carlos vieira cabral Versao: 3
Instituigdo: CAAE: 00914112.3.0000.5149

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer:31833
Data da Relatoria: 13/06/2012

Apresentagio do Projeto:

Os conhecimentos sobre a patogénese da pré-eclampsia tém mudado significativamente ao longo do
tempo,refletindo a natureza heterogénea dessa doenca. Pacientes com PE podem apresentar uma grande
variedade de manifestacdes clinicas, tanto maternas quanto fetais, sendo que a doenca pode manifestar-se
durante a gestacdo, no momento do parto ou no pés-parto. A gravidez caracteriza-se por alteracées funcionais e
estruturais no sistema cardiovascular necessarias para as demandas do feto e da placenta em crescimento.
Essa adaptacao cardiovascular que ocorre nos estagios iniciais da gravidez caracteriza-se por elevacao do fluxo
sanguineo e baixa resisténcia vascular. Alterac6es nessa adaptacdo cardiovascular associam-se a
complicacdes na gravidez como: hipertensdo gestacional, PE, crescimento intrauterino restrito (CIUR), ou uma
combinacao desses. A lesdo endotelial €, hoje, considerada o ponto-chave de toda a fisiopatologia da pré-
eclampsia, estando presente no momento da segunda onda de invasdo trofoblastica deficiente, ou mesmo antes
, até nas manifestacdes clinicas mais tardias da doenca, lesdo renal e comprometimento do restante dos érgaos
-alvo. Portanto, muito antes do aumento dos niveis pressoricos e do aparecimento da proteinuria, os sinais
classicos da doenca, ja existem alteracdes significativas no organismo materno e, a maioria delas pode ser
diagnosticada por exames biofisicos (IP de artérias uterinas).

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo do estudo consiste em avaliar o indice de pulsatilidade das artérias uterinas (marcador biofisico) na
primeira metade da gestacdo, em pacientes com risco aumentado de desenvolver Pré-eclampsia (Anexo
1),verificando se pode ser utilizado para predizer as manifestacdes clinicas da doenca. Ao se realizar a medida
do IP das artérias uterinas antes e depois do periodo correspondente a segunda onda de invasao trofoblastica
(16 a 20 semanas e 24 a 28 semanas de Idade Gestacional), seria possivel avaliar como se comporta a perfusao
placentaria frente a um evento fisiopatolégico sabidamente deficiente em pacientes que desenvolverao preé-
eclampsia. Seria avaliada também a utilidade desse método como preditor ou marcador de gravidade da doenca
e também se ele se correlaciona mais fortemente com a manifestacdo precoce (antes de 34 semanas de
gestacdo) ou tardia (depois de 34 semanas de gestacdo) da doenca.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos Psicolégicos: pelo fato da entrevista provocar lembrancas desagradaveis e dolorosas referentes ao
desfecho ébito.
Os benéficios: A realizacdo desse estudo proporcionara melhor entendimento sobre a fisiopatologia da pré-
eclampsia e podera permitir o diagnostico precoce de sua gravidade.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante. Podera contribuir para um acompanhamento mais eficiente das mulheres com risco para pré
-eclampsia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos de apresentacdo obrigatoria foram apresentados.

Recomendagdes:
Aprovacao do projeto
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Sem pendéncias

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado conforme parecer.

BELO HORIZONTE, 05 de Junho de 2012

Assinado por:
Maria Teresa Marques Amaral
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Anexo 3: Copia da ata da defesa

FACULDADE DE MEDICINA S
CENTRO DE POS-GRADUACAO =g

r \lfredo Baiena 190 / sala 533 &

= -~
1¢ P 1 30-100 e w8 S 0

wHd 5 4000 Ynd

TA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de LUDMILA MARIA
GUIMARAES PEREIRA, n° de registro 2011656359. No dia quatro de fevereiro de dois
mil e treze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG a Comissao Examinadora de
dissertagdo indicada pelo Colegiado do Programa para julgar, em exame final, o trabalho
ntitulado: “Avaliacdo do Doppler das artérias uterinas como meétodo de predigao da
pré-eclampsia na primeira metade da gestacao”. requisito final para a obtencado do
grau de Mestre em Saude da Mulher, pelo Programa de Pés-Graduagdo em Saude da
Mulher - Area de Concentracdo em Perinatologia Abrindo a sessdo, o Presidente da
Comisséo, Prof. Anténio Carlos Vierra Cabral, apos dar a conhecer aos presenties o teor
das Normas Regulamentares do Trabalho final, passou a palavra a candidata para
apresentacao de seu trabalho. Seguiu-se a arguigcao pelos examinadores, com a
respectiva defesa da candidata. Logo apos, a Comissao se reuniu sem a presenga da
candidata e do publico para julgamento e expedi¢gao do resultado final. Foram atribuidas
as seguintes indicagoes

A

Prof Antdnio Carlos Vieira Cabral/ orientador Instituicdo: UFMG Indicacao:. /]
Profa. Alamanda Kfoury Pereira Instituicdo: UFMG Indicagao :
Prof Alim Alves Demian Instituigdo: UNIPAC Indicagao
Pelas indicagdes a candidata fol considerada & ¢ . _—

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da Comissao
Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessao e lavrou a presente ATA,
gue sera assinada por todos os membros participantes da Comissao Examinadora. Belo
Horizonte, 04 de fevereiro de 2013

g
Prof Antonio Carlos Vieira Cabral . i e 2 P
Profa. Alamanda Kfoury Pereira __\ : 4 . /
rd

Prof Alim Alves Demian
Prof. Anténio Carlos Vieira Cabral/Coordenador = e
Obs.: Este documento ndo tera validade sem a assinatura e canmbo do Coordenador L.AN’?" ?"‘?r\;:ilu\:r‘

-G acue xaU0e ca Muiher

e Tar Mo 4 Msdiene L ITMG
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centro doM“‘c"“a’

pacuidade
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DECLARACAO

A Comissao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores
Doutores Anténio Carlos Vieira Cabral, Alamanda Kfoury Pereira e Alim Alves
Demian, aprovou a defesa da dissertacao intitulada “Avaliagao do Doppler
das artérias uterinas como método de predigdo da pré-eclampsia na
primeira metade da gestacao” apresentada pela mestranda Ludmila Maria
Guimarées Pereira para obtengéao do titulo de mestre em Salde da Mulher, pelo
Programa de Pés-Graduacdao em Saude da Mulher - Area de Concentragdo em
Perinatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, realizada em 04 de fevereiro de 2013.

Prof. Anténio Carlos Vieira

Orientador

At ol
Profa. Alamanda Kfoury relra
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