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RESUMO

Introducao: a fisiopatologia da pré-eclampsia (PE) baseia-se em deficiéncia no pro-
cesso de placentacao, associada a disfuncao endotelial sistémica materna. E preciso
investigar a ocorréncia desses fendmenos antes do aparecimento das manifestacoes
clinicas da PE, considerando a disponibilidade de novos métodos propedéuticos de
sua predi¢do. Objetivos: comparar o processo de placentagao e a fungao endotelial
de gestantes de alto risco e os correlacionar com o desenvolvimento ou nao da PE. Pa-
cientes e métodos: 74 gestantes foram submetidas a dilatacao fluxomediada (DFM)
da artéria braquial e dopplerfluxometria de artérias uterinas para avaliacao da fungao
endotelial e do processo de placentagao, respectivamente; entre 16 e 20 semanas de
gestacao e acompanhadas até o puerpério. Resultados: 15 pacientes tiveram a gesta-
cao complicada por PE e 59 mantiveram-se normotensas até o puerpério. Pacientes
que subsequentemente desenvolveram PE apresentaram, entre 16 e 20 semanas de
gestacao, elevados valores no indice de pulsatilidade das artérias uterinas (p<0,001),
mas a analise da DFM nao apresentou diferenga em relagdo as pacientes que se man-
tiveram normotensas. Conclusao: os dados sugerem que a deficiéncia no processo de
placentacao precede cronologicamente as manifestagcoes clinicas de PE, o que nao
ocorre com a disfuncao endotelial.
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ABSTRACT

Introduction: the pathophysiology of pre-eclampsia (PE) is based on a deficiency in the
placenta formation process, associated to systemic maternal endothelial dysfunction.
The occurrence of these phenomena before the appearance of the clinical manifestations
of PE should be investigated, considering that new propaedeutic methods are available
for prediction. Objective: to compare placenta formation process and endothelial func-
tion of high-risk pregnant women and correlate them with the occurrence of PE. Patients
and methods: 74 pregnant women were subjected to flow mediated dilation (FMD) of
the brachial artery and Doppler flux of uterine arteries to assess the endothelial function
and the placenta formation process, respectively, between the 16th and 20th gestation
weeks and followed until the puerperal period. Results: 15 patients had their pregnan-
cies complicated by PE while 59 remained normotensive until the puerperium. Patients
who subsequently developed PE showed, between gestation weeks 16 and 20, high
scores in the pulsatility index for uterine arteries (p<0.001), but the FDM analysis pre-
sented no difference in relation to the patients who continued normotensive. Conclusion:
data suggest that deficiencies in the placenta formation process chronologically precedes
the clinical manifestation of PE, which does not occur with endothelial dysfunction.
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INTRODUCAO

As desordens hipertensivas da gestagao sao compli-
cagoes clinicas extremamente temidas, pelo alto poten-
cial de letalidade e morbidade. A pré-eclampsia (PE)
complica 5 a 7% das gestagoes consideradas de risco
habitual, com incidéncia de até 20% em gestagcoes con-
sideradas de alto risco para o seu desenvolvimento.

Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes as
manifestacoes clinicas da PE constituem tema de
grande realce cientifico atual. Postula-se que o com-
prometimento precoce da diferenciacao propicia
ambiente hipoxémico localizado, com liberacao de
debris placentarios lesivos ao endotélio vascular ma-
terno.*$ A disfuncao endotelial gerada compromete
ainda mais a perfusao placentaria, aumentando a hi-
poxia ja presente, que é perpetuada e s6 resolvida
com a total retirada da placenta. A lesao do endotélio
é causa da perda do controle do tonus arterial, que
culmina na elevagao dos niveis pressoricos maternos.
Posteriormente, segue-se a lesao endotelial renal, le-
vando a glomeruloendoteliose e a proteintria."®

E de grande interesse o desenvolvimento de méto-
dos clinicos de avaliacao desses processos fisiopato-
l6gicos que permitam acompanhar a evolugao da PE
ou predizer o aparecimento de suas manifestacoes cli-
nicas, considerando a sua antecedéncia cronoldgica.
A avaliacao da perfusdao placentaria € rotineiramente
feita por dopplerfluxometria de artérias uterinas, sendo
que, em sua analise, o indice de pulsatilidade (IP-AUt)
aumentado mostrou-se o parametro mais fidedigno
para predicao de PE.®*" A anélise da funcao endote-
lial pode ser feita pelo teste de dilatagao fluxomediada
(DFM) da artéria braquial, que mede a variacao do ca-
libre arterial, secundaria a um estimulo hipoxémico.!??

O objetivo deste estudo, considerando a antecedén-
cia cronologica desses eventos fisiopatologicos em rela-
¢do as manifestagoes clinicas da PE e tendo disponiveis
testes clinicos para a sua detecgao e avaliagao, € investi-
gar diferencas nos valores de IP-AUt e DFM entre gestan-
tes que posteriormente desenvolveram ou nao PE.

PACIENTES EMETODOS

Pacientes

Foram selecionadas 74 gestantes no servigo de pré-
-natal de alto risco do Hospital das Clinicas da Univer-

sidade Federal de Minas Gerais (HC) para este estudo
longitudinal. Desse total, 15 gestacoes foram compli-
cadas pela PE e 59 nao receberam diagnéstico de PE
até duas semanas ap6s o parto. Todas as pacientes se-
lecionadas para o estudo exibiam pelo menos um dos
seguintes fatores de risco para o desenvolvimento de
PE: hipertensao arterial cronica (17; 22,9%); diabetes
mellitus pré-gestacional (10; 13,5%); historia pessoal de
PE em gestacao anterior (18; 24,3%); histéria familiar
(mae ou irma) de PE (14; 18,9%); indice de massa cor-
poral elevado (definido como >35 kg/m?) (18; 24,3%).
O diagnoéstico de PE foi realizado de acordo com
os critérios definidos pelo National Hight Blood Pres-
sure Education Program Working Groupon High Blood
Pressure in Pregnangy," caracterizado pela elevacao
da pressao arterial ap6s 20 semanas de gestacao (ni-
veis pressoricos > 140x90 mmHg em duas aferi¢oes
com intervalo de seis horas), acompanhada de pro-
teindria (1+ ou mais na medida de proteintria de fita
ou proteintdria 24h > 0,3 g). A sobreposicao de PE
em pacientes com hipertensao arterial cronica foi
considerada diante de um dos seguintes fatores: a)
significativa elevacao dos niveis pressoricos (acima
de 160x110 mmHg); b) proteindria macica (mais de
2,0 gramas em 24 horas); ¢) significativo aumento dos
niveis pressoricos ap6s periodo de bom controle; d)
creatinina sérica em valores superiores a 1,2 mg/dL.
Apos a consulta médica regular de pré-natal entre
16" semanas e 19* semanas de gestacdo, as pacientes
foram convidadas a participar da presente pesquisa. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
HC. As selecionadas para participarem do estudo foram
informadas da realizacado do mesmo no momento do
recrutamento e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Apés o consentimento, elas foram
submetidas ao exame da dilatacao fluxomediada da ar-
téria braquial e dopplerfluxometria de artérias uterinas.

Dilatacao fluxomediada da artéria braquial

A técnica de avaliacao da dilatagao fluxomediada
da artéria braquial (DFM) foi realizada utilizando-se
aparelho de ultrassonografia com doppler colorido
SONOACE 8800® — MedsonCo, Ltd, com sonda linear
de 4 a 8 mHz. As pacientes foram colocadas em re-
pouso por 15 minutos em decubito dorsal. Realizou-se
a medida da pressao arterial de todas as gestantes e
a artéria braquial foi identificada medialmente na fos-
sa antecubital do membro superior dominante. Uma
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imagem do vaso foi obtida a aproximadamente 5 cm
do cotovelo do membro superior e realizado corte
longitudinal (modo B) durante o momento de menos
distensao do vaso, que corresponde a diastole cardia-
ca, sendo obtida a partir do resgate de imagens pelo
cine loop do equipamento. A imagem foi congelada
para obtencao da média de trés medidas do calibre
do vaso (D1). Ap6s essa primeira afericao, o manguito
do esfigmomandmetro posicionado distalmente (no
antebrag¢o) ao local da medida da artéria braquial foi
insuflado por cinco minutos até pressao superior a 250
mmHg e posteriormente desinsuflado vagarosamente.
A média de trés novas medidas do calibre do vaso foi
obtida com a mesma técnica descrita anteriormente,
ap6s um minuto da desinsuflacdo do manguito (D2).
O valor de DFM foi obtido com base no célculo da se-
guinte férmula: DFM (%) = [(D2 — D1)/D1] x 100, em
que D1 = diametro basal e D2 = diametro pés-oclusao.
Os exames foram realizados por mesmo profissional
do HC, treinado e certificado em ultrassonografia.

Dopplerfluxometria de artérias uterinas

O doppler colorido de artérias uterinas foi reali-
zado por examinador treinado, que desconhecia as
informagoes clinicas da paciente. Os exames foram
feitos utilizando-se doppler colorido de alta resolu¢ao
Medison 8800, com sonda convexa com 3,5 MHz de
frequéncia. Os exames foram realizados com paciente
em decubito dorsal, com duragcao média de cinco mi-
nutos. A insonacgao das artérias foi feita em seu terco
proximal, com angulacado maxima de 60°. O calculo
do IP das artérias uterinas foi efetuado a partir de uma
onda similar a no minimo trés outras ondas simétricas
encontradas. A incisura protodiastélica também foi
observada. O IP médio das artérias uterinas foi calcu-
lado usando-se a média aritmética simples entre os
valores de [P das artérias uterinas esquerda e direita.

Analise estatistica

A normalidade dos dados continuos foi verificada
com o teste de Shapiro-Wilk. O teste t de Student foi uti-
lizado para comparacao de variaveis com distribuicao
normal entre os grupos de pacientes que desenvolve-
ram ou nao a PE. O teste qui-quadrado de Pearson foi
usado para comparacao de variaveis categoricas e o
teste T de Mann-Whitney para comparacao de varia-
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veis continuas sem distribuicao normal. A significancia
estatistica foi definida com p<0,05. As andlises foram
feitas no software SPSS®19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Das 74 gestantes, 15 desenvolveram PE, sendo
seis e nove na forma precoce (manifestacoes clinicas
antes de 34 semanas de gestacao) e tardia (depois de
34 semanas), respectivamente.

A Tabela 1 apresenta os dados demogréaficos e re-
sultados de exames dos dois grupos (desenvolvimen-
to de PE X nao desenvolvimento de PE).

Entre 16*° e 196 semanas de gestacao, o grupo de
pacientes que desenvolveu PE posteriormente apre-
sentou mais alta média no [P-AUt quando comparado
ao grupo sem desenvolvimento de PE (p<0,001). Nao
houve diferenca entre os dois grupos quanto ao valor
médio da DFM.

DISCUSSAD

Com o intuito de prevenir ou minimizar as com-
plicacoes da PE, é fundamental que se tenha melhor
compreensao dos mecanismos fisiopatologicos que
culminam nas manifestacoes clinicas da sindrome.
A lesao endotelial materna foi demonstrada em pa-
cientes com diagnostico clinico de PE, em sua forma
precoce (antes de 34 semanas de gestacao) ou tardia
(depois de 34 semanas de gestacao).” O comprome-
timento da perfusao uterina sabidamente é evento
precoce na fisiopatologia da PE, demonstrado desde
o primeiro trimestre gestacional.>""

Este estudo traz contribuicao importante nesse
sentido, ao demonstrar que, em gestacoes de alto ris-
co devidamente acompanhadas, o comprometimen-
to da perfusao placentaria pode ser detectado por
dopplerfluxometria de artérias uterinas, predizendo
risco aumentado de desenvolvimento de PE.

Esse fendmeno ja foi demonstrado, inclusive, em
idades gestacionais mais precoces, no final do primeiro
trimestre gestacional."® A reducao nos valores de DFM
no final do segundo trimestre também ja foi demonstra-
da,” com o fim de predizer as manifestagoes clinicas
da PE. A associacao da dopplerfluxometria de artérias
uterinas e DFM® é capaz de diferenciar gestantes com
posterior desenvolvimento de PE e CIUR, o que corro-
bora a associacao fisiopatologica das duas entidades.?!
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Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas e exames ultrassonograficos das pacientes divididas nos dois grupos de estudo

|dade Materna (anos)

indice de Massa Corporal (kg/m?)’
Obesas

N&o-obesas

Namero de gestagdes (mediana, limites)
Primigestas

>1 gestacédo

Idade Gestacional quando examinadas (semanas)
Presséo Arterial Média quando examinadas (mmHg)
IP-médio das artérias uterinas entre 16 e 20 semanas
Diametro Basal da Artéria Braquial 16-20 semanas

Dilatagdo Fluxo-mediada da Artéria Braquial (%) 16-20 semanas

29,7+6,4 301+4,2 0,76
24,9+6,5 275+6,7 0,20**

17 (14%) 4(22%)
0,24%%%

42 (86%) 11 (78%)
2(1-8) 3(1-6) 0,14**

24 (41%) 7(47%)
0,17***

35(59%) 8(53%)
175+13 170+13 0,142*
89,7+8,5 94,0+5.2 0,020*
1,05+0,23 1,39+0,14 0,000"
3,37 +0,47 3,47 +0,48 0,489*
5,66 +3,31 3,93+3,06 0,067*

*Teste T de Student, **Teste U Mann-Wthitney, ***Teste qui-quadrado.

1- Obesidade definida como indice de massa corporal superior a 30 Kg/m?2.
2- Etnia auto declarada pela paciente no momento do recrutamento para o estudo.

Este estudo nao demonstrou diferenca entre os
valores de DFM entre os dois grupos avaliados, o que
sugere que, na idade gestacional estudada, a lesao
endotelial possivelmente ainda nao ocorreu, sendo
semelhante em gestantes com ou sem posterior de-
senvolvimento de PE. Possiveis explicacoes para esse
fato baseiam-se no preceito de que a lesao endotelial
sistémica sucede a deficiéncia do processo de pla-
centacao na cadeia de eventos fisiopatolégicos que
caracteriza a PE.

CONCLUSAOQ

A perfusao placentéaria deficiente precede crono-
logicamente a disfun¢ao endotelial sistémica no pro-
cesso de desenvolvimento da PE.
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