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RESUMO

Introducao: os distirbios hipertensivos representam as intercorréncias mais frequentes
e graves do ciclo gravido-puerperal. Achados anormais no doppler de artérias uterinas,
como valores alterados do indice de pulsatilidade médio e persisténcia da incisura
protodiastolica, tém sido propostos como testes de rastreamento adequados para a
predicao da pré-eclampsia. Objetivos: avaliar a capacidade de predizer a ocorréncia de
pré-eclampsia pelo doppler das artérias uterinas em grupo de risco clinico e epidemiol6-
gico para o seu desenvolvimento. Pacientes e métodos: foram selecionadas 81 gestan-
tes, todas portadoras de fatores de risco para pré-eclampsia. As avaliagoes do indice de
pulsatilidade médio foram realizadas nos intervalos gestacionais compreendidos entre
16" e 19*° semanas e 24*° e 27" semanas. Neste tdltimo intervalo, foi também avaliada a
persisténcia da incisura protodiastélica bilateral. Resultados: a incisura protodiastélica
bilateral entre 240 e 27" semanas de gestacao foi capaz de predizer o diagndstico de
pré-eclampsia com 75% de sensibilidade, 82% de especificidade, valor preditivo positivo
de 50% e valor preditivo negativo de 93%. A anéalise dos dados obtidos entre 16*° e 19+6
semanas de gestacao e entre 24*° e 27+ semanas de gestagao demonstrou que elevados
valores de indice de pulsatilidade médio foram encontrados no grupo de pacientes aco-
metidas pela pré-eclampsia quando comparado aos encontrados no grupo de pacientes
normotensas. Conclusao: as gestagoes complicadas pela pré-eclampsia mostraram
prevaléncia significativamente maior de incisura bilateral e medidas de indice de pulsati-
lidade médio maiores em cada um dos intervalos estudados. Como nenhum tratamento
especifico estd atualmente disponivel, a possibilidade de se predizer a doenga, com
inicio ainda na primeira metade da gestacgao, pode facilitar a monitorizacao precoce, a
instituicao de medidas de suporte e a intervengao em momento apropriado para reduzir
a morbimortalidade materno-fetal observada na pré-eclampsia.

Palavras-chave: Pré-eclampsia; Pré-eclampsia/prevencao & controle; Fluxometria por
Laser-Doppler; Hipertencao; Utero; Artérias.

ABSTRACT

Introduction: Hypertensive disorders represent the most frequent and serious complica-
tions of pregnancy and childbirth. Abnormal findings upon uterine artery Doppler, includ-
ing altered values of pulsatility index and average persistence of bilateral diastolic notch,
have been proposed as suitable predictors of preeclampsia in screening tests. Objectives:
To evaluate the usefulness of uterine artery Doppler in predicting the occurrence of pre-
eclampsia in a group of women at clinical and epidemiological risk for its development.
Patients and methods: 81 pregnant women, all of which with risk factors for developing
preeclampsia were selected. The average pulsatility index exams were performed on ges-
tational intervals of 16+0 and 19+6 weeks and 24+0 and 27+6 weeks. In the latter range,
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the persistence of bilateral diastolic notch was also as-
sessed. Results: Bilateral diastolic notch between 24+0
and 27+6 weeks of gestation could predict the diagnosis
of preeclampsia with 75% sensitivity, 82% specificity,
positive predictive value of 50% and negative predictive
value of 93%. The analysis of data obtained between
16+0 and 19+6 weeks and between 24+0 and 27+6
weeks demonstrated that high values of mean pulsatility
index were found in patients affected by preeclampsia
compared with those found in the group of normotensive
patients. Conclusion: pregnancies complicated by pre-
eclampsia had significantly higher prevalence of bilateral
notches and higher mean pulsatility indexes in each of
the ranges studied. Since no specific treatment is current-
ly available, the ability to predict the disease at its onset,
in the first half of pregnancy, can facilitate early monitor-
ing, increased support, and the ability to intervene at

the appropriate time so as to reduce the maternal-fetal
morbidity and mortality observed in preeclampsia.

Key words: Pre-eclampsia; Pre-eclampsia/prevention
& control; Laser-Doppler Flowmetry; Hypertension;
Arteries; Uterus.

INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) representa a principal cau-
sa de mortalidade materna nos paises desenvolvi-
dos.' Em todo o mundo, 10 a 15% dos 6bitos maternos
associam-se a PE e eclampsia.? No Brasil?, a PE é res-
ponsavel por 23% das mortes maternas diretas.

Considera-se que o tecido placentario é suficiente e
necessario para o desenvolvimento da PE, uma vez que
sua remogao no momento do parto resulta em melhora
da sintomatologia clinica.*> O aumento dos niveis pres-
soricos durante a gravidez associa-se a aumentado risco
de descolamento prematuro de placenta (DPP), coagu-
lacao intravascular disseminada (CIVD), hemorragia
cerebral, faléncia hepética e insuficiéncia renal aguda.

A gestacao normal € caracterizada por inflamagao
sistémica, estresse oxidativo, alteracoes nos niveis de
fatores angiogénicos e na reatividade vascular. Esse
processo € exacerbado na PE, com queda associada
dos mecanismos compensatorios, eventualmente resul-
tando em disfun¢ao vascular e placentaria. A placenta
hipdxica e isquémica parece representar a base fisiopa-
tologica da PE. A placenta e a vasculatura materna sao
fontes de oxigénio reativo e de espécies de nitrogénio
que podem interagir e produzir oxidantes possivelmen-
te responsaveis pelas alteragoes na fungao vascular ob-
servada na PE. A interacao entre hipdxia placentéria e
disfungao vascular materna parece ocorrer através de
fragmentos do sinciciotrofoblasto ou fatores angiogéni-
cos secretados pela placenta na circulagao materna.’
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Considerando sua incidéncia significativa e gra-
vidade, torna-se essencial, na identificacao da PE,
um teste efetivo de rastreamento para que possa ser
detectada com precosidade.® Como nenhum trata-
mento especifico para PE esta atualmente disponivel,
sua predicao pode facilitar nao s6 sua monitorizacao
precoce, como a instituicao de medidas de suporte e
a interveng¢ao em momento apropriado para reduzir
a morbimortalidade materno-fetal associada.’

O método tradicional para rastreamento da PE
consiste na avaliacao da histéria materna, o que
permite identificar apenas 30 e 20% dos casos apro-
ximadamente, destinados a desenvolver PE precoce
e tardiamente, respectivamente.® A pressao arterial e
a proteintria também nao sao bons preditores do re-
sultado materno ou fetal adverso, sendo necesséario o
desenvolvimento de marcadores adicionais.’

A dopplerfluxometria de artérias uterinas permite
a identificagdo de mulheres em risco para o desen-
volvimento da PE, em especial a variedade precoce,
facilitando o uso oportuno de profilaxia antiplaque-
taria para prevenir ou abrandar o desenvolvimento
da forma grave da doenga.” Achados anormais no
doppler de artérias uterinas no primeiro e segundo
trimestres da gestacao tém sido propostos como
testes de rastreamento adequados para a predigcao
da PE?61011 " crescimento intrauterino restrito (CIUR),
DPP e parto pré-termo.!”

O objetivo deste estudo consiste em avaliar a ca-
pacidade de predizer a ocorréncia de PE por meio do
doppler das artérias uterinas em grupo de risco cli-
nico e epidemiol6gico para o seu desenvolvimento.

MATERIAL E METODOS _____

Foi realizado estudo longitudinal e prospectivo no
periodo de janeiro de 2011 a margo de 2012 no servi-
co de Pré-natal de Alto Risco do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
Foram incluidas 81 gestantes com idade superior a
18 anos, sem malformacoes fetais e com fatores de
risco para PE, avaliadas nos intervalos gestacionais
compreendidos entre 16* e 19+ semanas e 24*° e 27+
semanas. Os fatores de risco considerados foram
aqueles ja descritos na literatura.”? Foram excluidas
pacientes com prontudrio incompleto, critérios diag-
nosticos duvidosos para PE, perda de seguimento e
desenvolvimento de hipertensao gestacional. O estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
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(COEP) da UFMG. Todas as pacientes leram e assi-
naram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram avaliados: idade materna; paridade; IMC; ida-
de gestacional segundo a data da tltima menstruacao,
com confirmacgao pelo ultrassom de primeira metade da
gestacao; medida da pressao arterial média (PAM); e do-
ppler das artérias uterinas para célculo do indice de pul-
satilidade médio (IP médio) e avaliacao da persisténcia
da incisura protodiastélica bilateral. O grupo de pacien-
tes acometidas pela PE foi comparado ao grupo de pa-
cientes que nao desenvolveram a doenca e, dentro dos
casos de PE, o grupo que desenvolveu a forma precoce
foi comparado ao grupo que desenvolveu a forma tardia.

Estudo dopplerfluxométrico
das artérias uterinas

O doppler das artérias uterinas foi realizado com
sonda linear de 7,5 mHz (SONOACE 8800® — Medi-
son Co, Ltd). As artérias uterinas direita e esquerda
foram visibilizadas no corte longitudinal lateral ao
Utero e ondas de velocidade de fluxo (OVF) foram
obtidas com a paciente em decubito dorsal e cabe-
ceira levemente elevada em ambos os intervalos do
estudo. Foram insonadas sempre as duas artérias ute-
rinas em seu terco proximal e doppler pulsatil foi uti-
lizado para obter trés ondas de velocidade de fluxo
(OVF) consecutivas. A seguir, o IP de cada artéria foi
medido para célculo do IP médio e avaliou-se a mor-
fologia da OVF a procura da incisura protodiastoélica.

A avaliagao da incisura protodiastélica foi rea-
lizada em ambos os intervalos do estudo. Porém,
considerando que nas gestagoes de evolu¢ao normal
as incisuras protodiastélicas desaparecem até a 26*
semana de gestacao™!, foi considerado exame alte-
rado a persisténcia da incisura bilateral no segundo
intervalo do estudo.

Critérios diagnésticos para pré-eclampsia

Para o diagnéstico de PE, utilizou-se a classifica-
¢ao clinica da doenga em suas formas leve e grave® e
a classificacao baseada no inicio das manifestacoes
clinicas, ou seja, PE precoce (pacientes que apresen-
tam inicio da sintomatologia abaixo de 34 semanas) e
PE tardia (pacientes nas quais os sintomas iniciam-se
apos 34 semanas).!t18

Analise estatistica

Para o calculo da amostra, considerou-se o erro alfa
(o) de 5% e o erro beta (B) de 20%. A amostra estimada
foi superior a 52 pacientes, semelhante aos estudos de
Bujoldet al® e Teixeira et al.* O teste para normalidade
de SHAPIRO-WILK foi utilizado para se verificar a nor-
malidade de todas as varidveis quantitativas. Para as
variaveis categoricas, usou-se o teste qui-quadrado de
Pearson assint6tico quando 20% das caselas da tabela
de contingéncia apresentaram valor esperado entre um
e cinco e 80% valor esperado acima de cinco. Quando
mais de 20% das caselas exibiram valor esperado entre
um e cinco, adotou-se o teste qui-quadrado de Pearson
exato. Para as variaveis quantitativas, foi utilizado o teste
t de Student quando as mesmas apresentaram distribui-
¢ao normal e o teste Mann Whitney para as variaveis de
distribuicao nao normal. Os valores de IP médio foram
descritos pelo box-plot. Nas comparacoes das variaveis
entre os dois momentos de avaliacao para cada grupo,
utilizou-se o teste t pareado para as variaveis quantita-
tivas de distribuicao normal e o teste Wilcoxon para as
variaveis quantitativas de distribuicao nao normal. Ja
para as comparacgoes das diferencas das variaveis nos
dois momentos de avalia¢ao entre os grupos, foram em-
pregados o teste t de Student para variaveis de distribui-
¢ao normal e o teste Mann Whitney para as variaveis de
distribuicao nao normal. O nivel de significancia utiliza-
do foi de 0,05. Na avaliagao da incisura protodiastélica
como método de predicao da PE entre 24*° e 27*° sema-
nas de gestacao, foram feitos calculos de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN). Para a avaliacao do IP médio
como método preditor de PE entre 16** e 19*¢ semanas
de gestacao e entre 24*° e 27 semanas de gestacao,
foram usados a andlise de teste diagnostico via curva
ROC, calculos de sensibilidade, especificidade, VPP e
VPN. Na avaliacao combinada entre o [P médio da se-
gunda avaliagao e incisura protodiastélica foram calcu-
lados sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.

RESULTADOS

Do total de 81 pacientes, 11 foram excluidas por
perda de seguimento e oito por nao apresentarem to-
dos os critérios necessarios para o diagnostico de PE.
Das 62 pacientes incluidas, 50 nao desenvolveram PE
e 12 foram acometidas pela doenca. Dessas, cinco
apresentaram a forma precoce e sete a forma tardia.
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As caracteristicas das gestantes selecionadas
foram avaliadas no primeiro momento, ou seja, na
abordagem realizada entre 16 e 19*° semanas de
gestacao. Considerando as variaveis qualitativas, em
relacao a paridade 25 (40,3%) pacientes eram nulipa-
ras. Quanto a cor da pele, a maioria (27; 43,5%) carac-
terizou-se como faioderma. Em relacao ao peso, 28
(45,2%) pacientes tinhamm indice de massa corporal
(IMC) alterado, caracterizando sobrepeso ou obesida-
de. No tocante as variaveis quantitativas, a média de
idade materna encontrada foi de 29,8 anos, mediana
de IMC de 23,2 kg/m?e média de PAM de 90,8 mmHg.

Nos fatores de risco apresentados pelas pacien-
tes, a historia prévia de PE respondeu pela maioria
dos casos (22,6%), seguida pela nuliparidade (17,7%).

Observou-se, quando as pacientes foram avaliadas
no periodo de 16" a 19*¢ semanas, que as caracteris-
ticas demograficas, gestacionais e valores de pressao
arterial sistémicas foram semelhantes nos grupos com
e sem PE. Apuraram-se, quando comparado o [P mé-
dio, valores significativamente maiores no grupo de
pacientes que desenvolveu PE (p=0,010) (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparacao das variaveis obtidas na
primeira avaliacdo entre as pacientes ndo acome-
tidas e acometidas pela doenca

Variaveis Néao PE RE Valor p

Gestagdes *

1 19(90,5) 2(9,5)

22 31(75.,6) 10(24,4) 0356
Cor da pele *

Faioderma 22(81,5) 5(18,5)

Leucoderma 14(82,4) 3(17,6) 1,000°

Melanoderma 14(77,8) 4(22,2)
Idade materna ** 298+66  300+44 0,921

Pressdo arterial média (PAM)** 90,0+8,3
indice de pulsatilidade médio **  1,11+0,24
indice de massa corporal (IMC) ***  23,2+9,0

17,5+3,0

938+55 0,130'
1,31£0,17 0,010
246+79 0,219

Idade gestacional*** 16,5+1,0 0,059?

*n(%); ** média + desvio padrdo; *** mediana + intervalo interquartil.
'Teste t-Student. 2 Teste Mann-Whitney. Teste Qui-quadrado Exato de Pearson.

A avaliacao de pacientes no periodo entre 24+
e 27*% semanas de gestacao (Tabela 2) nado permitiu
identificar diferencas na idade gestacional e PAM.
O IP médio foi significativamente maior no grupo
de pacientes com PE (p<0,0001). A incisura bilate-
ral das artérias uterinas foi observada em 18 das 62
pacientes acompanhadas (29%), sendo presente em
50% dos casos de PE e ausente em 93,2% entre as que
nao desenvolveram a doenca. Considerando esses
dados, a incisura bilateral protodiastélica verificada
no momento da segunda avaliagao, ou seja, entre 24*°
e 279 semanas de gestacdo, foi capaz de predizer o
aparecimento das manifestagoes clinicas de PE com
75% de sensibilidade, 82% de especificidade, VPP de
50% e VPN de 93%.

Tabela 2 - Comparacao das variaveis obtidas na se-
gunda avaliacdo entre as pacientes nado acometidas
e acometidas pela doenca

Variaveis Nao PE RE Valor p
Idade gestacional *** 26,0£2,0 25,0+1,0 0,508?
Pressdo arterial média (PAM)***  83,3+10,0 91,7+16,7 0,0642
{ndice de pulsatilidade médio **  0,86+0,15 1,160,179  <0,00071
Incisura bilateral
Sim* 9(50,0) 9(50,0)  <0,0001°
Nao * 41(93,2) 3(6.,8)

*n (%); ** média + desvio padrdo; *** mediana + intervalo interquartil.
'Teste t-Student. 2 Teste Mann-Whitney.* Teste Qui-quadrado Exato de Pearson.

Nao foi constatada significancia estatistica quan-
do comparada a diferenca entre as médias do [P mé-
dio observadas nos dois momentos de avaliagao, nas
pacientes com e sem PE (p=0,099).

Verificou-se, quando comparado o IP médio en-
tre os dois momentos de avaliacao (Tabela 3), redu-
cao significativa do IP médio nas pacientes com e
sem PE (p 0,009 e p<0,0001, respectivamente) (Ta-
bela 3). Para a PAM, foi obtida redugao significativa
do primeiro para o segundo momento do estudo
apenas nas pacientes que nao desenvolveram a do-
enca (Tabela 3).

Tabela 3 - Comparacao das variaveis clinicas entre os dois intervalos de tempo estudados

PE N&o PE
Variaveis 1% Avaliacdo®  2°Avaliacdo ® Valor-p 1* Avaliacdo®  2°Avaliacdo® Valor-p
IP médio * 1,31£0,17 1.16+0,19 0,009 1.11£0,24 0,86+0,15 <0,00012
PAM ** 93,345,8 91,7+16,7 0,067' 90,8+13,3 83,3+10,00 <0,0001

*média + desvio padrdo; ** mediana + intervalo interquartil; PAM: pressao arterial media; IP médio: indice de pulsatilidade médio; ' Teste Wilcoxon;

?Teste t-Student Pareado; * 16*° a 19*° semanas;  24+° a 27+ semanas.
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A Figura 1 apresenta um grafico com o comporta-
mentodo [P médio realizado nos dois momentos de
avaliacao (16% a 196 e 24*0 a 27 semanas de gesta-
¢a0), entre os dois grupos de gestantes (acometidas
e nao acometidas pela PE). Em ambos os grupos a
média do IP médio foi maior no periodo entre 16*° e
19*¢ semanas de gestagao.

200 -

57
o

075~

0,50 T T !
nao sim

Pré-eclampsia

indice de pulsatilidade médio 1
- (realizado entre 16** a 19 semanas de gestagao)

indice de pulsatilidade médio 2
I:l (realizado entre 24+ a 27+ semanas de gestagao)

Figura 1 - Grafico com o comportamento do indice de
pulsatilidade médio das artérias uterinas nos dois pe-
riodos de avaliacao, entre os grupos de gestantes nor-
motensas e com desenvolvimento de pré-eclampsia.

A curva ROC construida a partir dos dados obti-
dos no primeiro momento de avaliacao das pacien-
tes (167 a 19*® semanas de gestacao) apresenta area
de 0,767, com intervalo de confian¢a 95% de 0,643 a
0,890 e valor p=0,004 (Figura 2, Tabela 5). De acordo
com as defini¢oes estatisticas (Tabela 4), o resultado
da area sob a curva ROC (AUC) revela que o IP médio
realizado no primeiro momento do estudo pode ser
classificado como método regular de diagnéstico de
PE, pois a area se encontra no intervalo de 0,7 a 0,8.

Tabela 4 - Valores para interpretacdo da area sob a
curva ROC na eficiéncia estatistica

Area (AUC) Qualidade do diagnéstico
09a10 Excelente
08a09 Bom
0,7a0,8 Regular
06a0,7 Ruim
0,5a0,6 Insignificante

Fonte: Martinez et al.”

081

06F

04F

Sensibilidade

02

0,0 T T T T 1
02 0,4 06 08 1,0
1 - Especificidade

Figura 2 - Curva ROC dos valores de IP médio obtidos
entre 16+0 e 19+6 semanas de gestacdo nas pacientes
com PE.

Tabela 5 - Dados Curva ROC do primeiro momento
de avaliacao

AUC 1C95% AUC Valor p
0,767 0,643-0,890 0,004
AUC-Area sob a Curva ROC; IC - Intervalo de Confianga.

A determinacao dos valores de IP médio conside-
rados como pontos de corte para a predicao de PE
foi realizada a partir de cinco critérios: alta especifi-
cidade; alta sensibilidade; alto VPP; alto VPN; e alta
sensibilidade; e alta especificidade. Para este tltimo
critério, foram obtidos dois pontos de corte. O ponto
de corte que apresentou melhor resultado no critério
de alta especificidade (98%) foi 1,59; nos critérios de
alta sensibilidade (91,7%) e alto VPN (96,7%), 1,12; no
critério de alto VPP, nenhum ponto foi encontrado; e
no critério de alta sensibilidade (91,7 e 83,3%) e espe-
cificidade (58 e 62%), foram encontrados, respectiva-
mente, os pontos de corte de 1,12 e 1,14.

Em relacao aos dados obtidos no segundo mo-
mento de avaliagao (24*° a 27 semanas de gesta¢ao),
a curva ROC apresenta area de 0,890, com intervalo
de confianga 95% de 0,788 a 0,992 e valor p<0,0001
(Figura 3, Tabela 6). De acordo com a Tabela 4, o re-
sultado da area sob a curva ROC (AUC) revela que o
[P médio realizado no segundo momento do estudo
pode ser classificado como bom método preditor de
PE, pois a area se encontra no intervalo de 0,8 a 0,9.

A determinacao dos valores de IP médio nesse
intervalo gestacional considerados como pontos de
corte para a predi¢ao de PE foi realizada utilizando-se
0s mesmos critérios. O ponto de corte que apresentou
melhor resultado nos critérios de alta especificidade
(98%) e alto VPP (87,5%) foi 1,17; nos critérios de alta
sensibilidade (91,7%) e alto VPN (97,3%), 0,95; e no cri-
tério de alta sensibilidade (91,7% para os dois pontos)
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e especificidade (70% e 72%), foram encontrados, res-
pectivamente, os pontos de corte de 0,93 e 0,95.

1.0
081

06

04F

Sensibilidade

02F

U,D T T T 1 1
0.2 04 06 0.8 1,0

1 - Especificidade

Figura 3 - Curva ROC dos valores de IP médio obtidos
no segundo momento de avaliacao (24+0 a 27+6 sema-
nas de gestacao).

Tabela 6 - Dados Curva ROC do segundo momento
de avaliacao

AUC 1C95% AUC
0,890 0,788-0,992
AUC-Area soba CurvaROC; IC - Intervalo de Confianca.

Valor p
<0,0001

Considerando o ponto de corte de IP médio rea-
lizado entre 24+ e 276 semanas de gestagcao que se
mostrou mais sensivel (0,95), a utilizacao da asso-
ciacao I[P médio e incisura protodiastdlica como
métodos preditores de PE demonstrou sensibilidade
reduzida quando comparada ao uso isolado do IP
médio (Tabela 7).

Tabela 7 - Andlise da predicdo da pré-eclampsia com
a associacao dos exames

Pontos

de corte L R

Sensibilidade Especificidade
Incisura

protodiastdlica

bilateral 0,889 0,667 0,727 0,857
presente e IP

médio* 0,95

*{ndice de pulsatilidade médio realizado entre 24*° e 27+ semanas de gestagao.

DISCUSSAD

A PE é das condicoes mais intrigantes e desafiado-
ras da ciéncia médica. Apesar de intensas pesquisas e
do rapido avan¢o do conhecimento, sua etiologia ain-
da nao estd completamente esclarecida. Além disto,
o fato de ser doenca exclusiva da gestacao humana
limita o desenvolvimento de modelos animais. Atual-
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mente, a busca de um entendimento fisiopatologico
sinaliza um caminho para o rastreamento, predicao e
acompanhamento mais efetivo e precoce da doencga,
minimizando ou mesmo retardando seu agravamento.

O doppler das artérias uterinas tem sido bastan-
te investigado como marcador que reflete o desen-
volvimento ou perfusao do leito vascular placenta-
rio."4224 O uso do doppler de artérias uterinas em
varios momentos da gestacao pode representar gran-
de oportunidade para deteccao precoce da PE.S Até
o presente, nao existem intervencoes profilaticas que
possam reduzir substancialmente o risco da doen-
ca.?* Portanto, a possibilidade de estratificacao da as-
sisténcia pré-natal € provavelmente o maior beneficio
do rastreamento com doppler de artérias uterinas no
segundo trimestre da gestagdo.®

Neste estudo, acompanhou-se prospectivamente
um grupo de gestantes de risco para a PE, em mo-
mentos que correspondem ao processo de invasao
trofoblastica. A selecdo de um grupo de pacientes
de risco para o desenvolvimento de PE foi realizada
considerando que este seria 0 grupo que mais se be-
neficiaria do exame proposto.

Neste estudo, o primeiro periodo gestacional uti-
lizado para realizacao do doppler de artérias uteri-
nas foi assim definido com base no momento mais
provavel de admissao das gestantes no servico de
pré-natal de alto risco no sistema publico de satde
brasileiro. Para a definicao do segundo periodo ges-
tacional de avaliacao dopplerfluxométrica das ar-
térias uterinas, foram consideradas a fisiopatologia
da doenga em questao, isto €, o provavel momento
de conclusao do processo de invasao trofoblastica
das artérias espiraladas, assim como a avaliacao de
dados ja apresentados na literatura de estudos que
utilizaram avaliacao do doppler de artérias uterinas
no segundo trimestre da gestagao.??

Os dados aqui apresentados demonstram que a
incisura bilateral protodiastélica no momento da se-
gunda avaliacao, ou seja, entre 24*° e 276 semanas
de gestacao, foi capaz de predizer o diagnostico de
PE com 75% de sensibilidade, 82% de especificidade,
VPP de 50% e VPN de 93%. A incisura bilateral no se-
gundo intervalo do estudo sugere, portanto, risco au-
mentado de desenvolvimento de PE. Estes dados sao
corroborados pelos encontrados por Espinoza et al.?”
que, ap6s avaliacao dopplerfluxométrica realizada
entre 23 e 25 semanas de gesta¢ao, concluiram que
a incisura protodiastélica representa fator de risco in-
dependente para o desenvolvimento da doenca.
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Ao contrério, os dados deste estudo sugerem tam-
bém que entre 24+ e 276 semanas de gestacao a au-
séncia da incisura protodiastélica de artérias uterinas
confere as pacientes 93% de probabilidade do nao
desenvolvimento de PE ao longo de suas gestagoes.
Comparativamente, de Aguiar et al'* preconizaram,
apos avaliar a associacao entre a incisura protodias-
tolica nas artérias uterinas maternas e as alteracoes
histopatologicas dos vasos uteroplacentarios, que a
adequada invasao trofoblastica do leito placentéario,
revelada por histologia tipica de alteragoes fisiologi-
cas, resulta na auséncia de incisura protodiastélica
bilateral das artérias uterinas maternas. Estes dados
reforcam os mecanismos fisiopatolégicos da doenca,
ou seja, o possivel papel da invasao trofoblastica ina-
dequada no desenvolvimento da PE.

Em relacao a perfusao das artérias uterinas, a
analise dos dados obtidos no primeiro periodo do
estudo (16*° a 19*% semanas de gestacao) demonstra
que elevados valores de [P médio foram encontrados
nas pacientes que desenvolveram PE (média 1,31)
quando comparados aos valores encontrados nas pa-
cientes que nao desenvolveram a doenca (média 1,11;
p<0,05). Desta forma, as pacientes que apresentaram
altos indices de pulsatilidade médio das artérias uteri-
nas apresentaram mais incidéncia de PE no decorrer
da gestacao. Estes resultados foram similares aos pre-
viamente reportados por Llurba et al® e Onwudiwe
et al* O estudo de Llurba et al.® realizou avaliagoes
dopplerfluxométricas no periodo de 19 a 22 semanas
de gestacao. Esses autores observaram que o [P mé-
dio de artérias uterinas foi capaz de identificar 70,6%
das gestacoes que subsequentemente desenvolveram
PE precoce e 23,5% daquelas que desenvolveram PE
tardia. Onwudiwe et al*! analisaram gestantes no pe-
riodo de 22 a 24 semanas e obtiveram valores de IP
médio significativamente mais altos nas pacientes que
desenvolveram PE e hipertensao gestacional quando
comparado ao grupo que nao desenvolveu a doenca.

De acordo com as defini¢coes estatisticas (Tabela
4), o resultado da area sob a curva ROC (AUC 0,767)
revela que o [P médio realizado no primeiro momento
do estudo pode ser classificado como método regular
de diagnoéstico de PE, pois a area se encontra no inter-
valo de 0,7 a 0,8. Entretanto, nesse mesmo periodo de
avaliagcao, nao foi encontrado valor de IP médio que
apresentasse alto valor preditivo positivo. O valor de
[P médio superior ou igual a 1,12 foi coincidente para
trés dos seis critérios avaliados na curva ROC: alta sen-
sibilidade, alto VPN e alta sensibilidade e especificida-

de. Este dado sugere que as pacientes portadoras de
fatores de risco para PE, avaliadas no periodo de 16+
a 19" semanas de gestacao e que apresentem valores
de IP médio superiores ou iguais a 1,12, necessitam
de acompanhamento pré-natal mais frequente para
adequada vigilancia dos niveis pressoricos e possivel
diagnostico precoce dessa doenca.

No segundo periodo do estudo (24*° a 27+° sema-
nas de gestacao), os valores de IP médio identifica-
dos foram maiores no grupo de pacientes acometi-
das pela PE (média 1,16) quando comparado aos
encontrados no grupo de pacientes sadias (média
0,86; p<0,0001). De forma semelhante, Plasencia et
al* investigaram o doppler de artérias uterinas como
método preditor de PE em dois periodos gestacionais
(11*° a 13* semanas e 21*° a 24*6 semanas) e encon-
traram médias do logaritmo do IP significativamente
maiores no grupo de pacientes que desenvolveram
PE, quando comparado ao grupo de pacientes nao
acometidas pela doencga.

Em relacao aos dados obtidos no segundo mo-
mento de avaliagao (24*° a 27 semanas de gestagao),
o resultado da area sob a curva ROC (AUC 0,890) re-
vela que o IP médio realizado no segundo momento
do estudo pode ser classificado como bom método
preditor de PE, pois a area se encontra no intervalo
de 0,8 a 0,9. Comparativamente, Espinoza et al.?’, ao
estudar gestacoes no periodo de 23 a 25 semanas, de-
monstraram que o I[P médio de artérias uterinas supe-
rior ao percentil 95 e/ou a incisura bilateral represen-
tou AUC de 0,619 para predicao de PE e AUC de 0,821
para predicao da variedade precoce da doenca. No
segundo intervalo do estudo, nota-se valor de [P mé-
dio (20,95) coincidente para os mesmos trés critérios
registrados no primeiro momento de avaliacao: alta
sensibilidade, alto VPN e alta sensibilidade e especi-
ficidade. Por conseguinte, os dados sugerem que as
portadoras de fatores de risco para PE avaliadas no
periodo gestacional de 24+ a 27+ semanas que apre-
sentarem [P médio superior a 0,95 merecem vigilan-
cia adequada e atencao especial quanto ao diagnos-
tico precoce da PE.*

Entre 24*° e 27+ semanas de gestacao, para valo-
res de IP médio superiores ou iguais a 0,95, obser-
vou-se mais sensibilidade para predi¢cao do desenvol-
vimenrto de PE com o uso isolado do IP médio, se
comparado a sensibilidade encontrada para a asso-
ciacao IP médio e incisura protodiastélica (88,9%),
o que pode ser explicado pelo reduzido nimero de
pacientes com persisténcia da incisura (n=18).
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CONCLUSAO

O doppler de artérias uterinas representa méto-
do til, nao invasivo, que permite o acesso precoce
e indireto das modifica¢oes induzidas pela gravidez
na circulacao uteroplacentaria. Comparadas as gesta-
¢Oes com resultados normais, as gestagoes complica-
das pela PE mostraram prevaléncia significativamen-
te maior de incisura bilateral e medidas de IP médio
maiores em cada um dos intervalos estudados. Por-
tanto, para populacao portadora de fatores de risco
para o desenvolvimento de PE, a persisténcia da in-
cisura bilateral entre 24+° e 276 semanas de gestacao,
assim como a observagcao de valores de IP médio
superiores aos pontos de corte evidenciados pelas
curvas ROC de ambos os intervalos do estudo (16* a
19+ semanas e 24*° a 27*6 semanas), apresentam boa
capacidade de predicao dessa disfuncao hipertensi-
va no decorrer dessas gestacoes.
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