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Dopplerfluxometria de artérias oftalmicas e avaliacao

da funcéo endotelial nas formas precoce e tardia da pré-
eclampsia’

Dopplerfluxometry of ophthalmic arteries and assessment of endothelial function in early and late preeclampsia

Augusto Henriques Fulgéncio Brandao', Alexandre Simao Barbosa?, Ana Paula Brum Miranda Lopes?,
Henrique Vitor Leite®, Antonio Carlos Vieira Cabral*

Resumo Objetivo: Avaliar possiveis diferencas entre a disfuncéo endotelial, avaliada pela dilatagao fluxo-mediada, e hiperper-
fusédo central, avaliada por dopplerfluxometria da artéria oftédlmica, entre pacientes portadoras da forma precoce e
tardia da pré-eclampsia. Materiais e Métodos: O teste de dilatacdo fluxo-mediada e a dopplerfluxometria da artéria
oftélmica foram obtidos de 81 gestantes, sendo 56 portadoras de pré-eclampsia (26 na forma precoce e 30 na forma
tardia) e 25 gestantes saudaveis (grupo controle). Resultados: Portadoras de pré-eclampsia apresentaram valores
menores de dilatacao fluxo-mediada quando comparadas ao grupo controle, tanto na forma precoce (7,62 = 5,42%
X 14,12 + 6,14%; p = 0,02) como na forma tardia (5,83 = 4,12% x 14,12 + 6,14%; p = 0,00). Nao houve dife-
renga quando foram comparadas as duas formas (7,62 = 5,42% x 5,83 = 4,12%; p = 0,09). A dopplerfluxometria
da artéria oftadlmica apresentou-se significativamente menor nas pacientes portadoras de pré-eclampsia quando com-
paradas ao grupo controle, tanto na forma precoce (0,631 = 0,024 x 0,737 = 0,032; p = 0,01) como na forma
tardia (0,653 + 0,019 x 0,737 + 0,032; p = 0,03). Nao houve diferenca entre as duas formas de apresentagéo
(0,631 = 0,024 x 0,653 = 0,019; p = 0,12). Os resultados basicamente demonstram reducdo nos valores de di-
latagéo fluxo-mediada e dopplerfluxometria da artéria oftdlmica nas formas tardia e precoce da pré-eclampsia quando
comparadas ao grupo controle, sem, contudo, diferengas significativas entre as duas formas de apresentacéo da doenca.
Conclusao: Os resultados indicam a presenga de disfungdo endotelial e hiperperfusdo central em gestantes com pré-
eclampsia, tanto na forma precoce como na tardia.

Unitermos: Pré-eclampsia; Dilatagéo fluxo-mediada; Artérias oftalmicas.

Abstract Objective: To identify possible differences between endothelial dysfunction evaluated by brachial artery flow-mediated
dilation and central hyperperfusion evaluated by dopplerfluxometry of ophthalmic artery in women with early- and late-
onset preeclampsia. Materials and Methods: Flow-mediated dilation testing and dopplerfluxometry of ophthalmic
artery were performed in 81 patients (26 with early preeclampsia, 30 with late preeclampsia, and 25 normotensive
pregnant women — control group). Results: As compared with the control group, patients with preeclampsia presented
lower values of flow-mediated dilation, both in cases of early preeclampsia (7.62 = 5.42% X 14.12 + 6.14%; p =
0.02) and in cases of late preeclampsia (5.83 = 4.12% x 14.12 + 6.14%; p = 0.00). No statistically significant
difference was observed between early- and late-onset preeclampsia (7.62 = 5.42% X 5.83 = 4.12%; p = 0.09).
Values for dopplerfluxometry of ophthalmic artery were significant lower in patients with preeclampsia as compared
with the control group, both in cases of early preeclampsia (0.631 + 0.024 x 0.737 = 0.032; p = 0.01) and in
cases of late preeclampsia (0.653 + 0.019 x 0.737 = 0.032; p = 0.03). Again, no statistically significant difference
was observed between early- and late-onset preeclampsia (0.631 + 0.024 x 0.653 + 0.019; p = 0.12). Basically,
the results demonstrate a decrease in values for dopplerfluxometry of ophthalmic artery in patients with early and late
presentations of preeclampsia as compared with the control group, although with no statistically significant difference
between the two presentations of the disease. Conclusion: The present results indicate the presence of endothelial
dysfunction and central hyperperfusion in patients with early- and late-onset preeclampsia.
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INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome
deetiologiamultifatorial, responsavel pela
maior parcela de mortalidade materna e
fetal no mundo®™. A disfunc&o endotelial é
apontada como o evento fisiopatol 6gico
gue consegue explicar as manifestagdes
clinicas e as complicagBes da sindrome,
desde 0 aumento da pressdo arteria até a
hiperperfusdo do sistema nervoso cen-
tral@,

O endotélio vascular é uma estrutura
parécrina capaz de, entre vérias funces,
controlar o tbnus arterial mediante alibera-
¢&0 de fatores vasoativos, particularmente
0 6xido nitrico, que age promovendo va-
sodilatacdo da tinica muscular®. Este
mecanismo assume importancia maior na
gestacdo, umavez que o potencial de dila
tac8o arterial é essencia para acomodar o
aumento da volemia materna e permitir a
adequada perfusdo placentaria. A dilatagéo
fluxo-mediada (DFM) daartériabraquial é
um teste ultrassonografico que permite
avaliar indiretamente a fungdo endotelial.
O exame baseia-se na capacidade de dila-
tagdo arterial em resposta a um estimulo
hipoxémico transitério induzido®®.

A hiperperfusdo central é consequéncia
da perda de capacidade de autorregulacéo
de fluxo das artérias do sistema nervoso
central. Tém como evoluco o desenvolvi-
mento de edema cerebral, causa direta das
crises convulsivas tonico-clénicas que ca-
racterizam a eclampsia®. A dopplerfluxo-
metria das artérias oftdlmicas, por meio da
diminui¢&o do indice de resisténcia da ar-
téria oftdmica (IRAO), indica 0 acometi-
mento das artérias centrais que culminana
hiperperfusio®.

Uma classificagdo que divide a PE em
relacdo ao periodo de aparecimento dos
sintomas foi proposta, sendo definidas a
forma precoce — com aparecimento antes
de 34 semanas de gestagdo —e aformatar-
dia— com aparecimento depois de 34 se-
manas"?. Esta classificagio encontra subs-
trato fisiopatol 6gico quando se avaliam di-
ferengas entre as formas quanto a placen-
tacio deficitaria’® e o estado hemodina-
mico materno™.

O acometimento endotelial eahiperper-
fusdo encefdlica podem apresentar com-
portamentos distintosem relagdo asformas
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precoce e tardiada PE. O objetivo do pre-
sente estudo foi, através do teste da DFM
e da andlise espectral do Doppler da arté-
riaoftalmica, verificar o comportamento da
funcdo endotelia e do fluxo encefdlico em
gestantes portadoras de PE, divididas en-
tre formas precoce e tardia.

MATERIAISE METODOS

Pacientes

Neste estudo transversal, participaram
81 gestantes, sendo que 56 eram portado-
ras de PE sem nenhuma outra comorbidade
e 25 eram gestantes saudaveis, pareadas por
idade e nimero de gestacdes. Das 56 ges-
tantes portadoras de PE, 30 eram acometi-
daspelaformatardiadasindromee 26, pela
forma precoce.

O diagnostico de PE foi realizado se-
gundo os critérios definidos pelo National
Hight Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressurein
Pregnangy, 2000. Segundo esta classifica-
¢80, aPE édefinidacomo elevagdo dapres-
sdo arterial apds 20 semanas de gestagdo
(nivels pressoricos = 140 x 90 mmHg em
duas medidas com intervalo de seis horas),
acompanhada pela presenga de proteindria
(1+ ou mais na medida de proteindria de
fita ou proteindria 24 horas > 0,3 g*2.

Foram excluidas pacientes portadoras
de comorbidades como hipertensdo arterial
cronica, doenga renal, doenga coronariana
e doengas infecciosas. Os casos de gesta-
¢Besgemelares, com fetos malformadosou
com alteragdo do crescimento fetal, tam-
bém foram excluidos, asssm como as pa-
cientes tabagistas e as usuérias de drogas
e medicamentos abase de nitrito. Estas sdo
situagdes sabidamente associadas a lesdo
endotelial. O estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica e Pesquisa do Hospital das
ClinicasdaUniversidade Federal deMinas
Gerais (HC-UFMG). As pacientes selecio-
nadas para participarem do estudo foram
informadas no momento da coleta e assi-
naram o termo de consentimento livree es-
clarecido. Apds o consentimento, as pacien-
tesforam submetidas ao exame daDFM da
artéria braguial.

DFM da artéria braquial

A técnicade avaliagdo daDFM daarté-
riabraguial foi realizada utilizando-se apa-

relho de ultrassonografia com Doppler co-
lorido Medison Sonoace 8800 com sonda
linear de 4 a 8 MHz. As pacientes foram
colocadas em repouso por 15 minutos em
decubito dorsal. Realizou-se a medida da
presséo arterial de todas as gestantes e a
artéria braquial foi identificada medial-
mente na fossa antecubital do membro su-
perior dominante. Umaimagem do vasofoi
obtida a aproximadamente 5 cm do coto-
velo do membro superior, e realizado um
corte longitudinal (modo B) durante o
momento de menor distensdo do vaso, que
corresponde a diéstole cardiaca, sendo ob-
tidaatravésdo resgate deimagenspelocine
loop do equipamento. A imagem foi con-
gelada para obtencdo da média de trés
medidasdo calibredovaso (D1). Apdsesta
primeiraafericdo, o manguito do esfigmo-
mandmetro, posicionado proximalmente
a0 local da medida da artéria braquial, foi
insuflado por cinco minutos até uma pres-
s80 superior a250 mmHg, e posteriormente
desinsuflado vagarosamente. A média de
trés novas medidas do calibre do vaso foi
obtida com amesma técnica descrita ante-
riormente, apds um minuto da desinsufla-
¢80 do manguito (D2). O valor daDFM foi
obtido através do calculo da seguinte for-
mula:

DFM (%) = [(D2 — D1)/D1] x 100,

onde: D1 = didmetro basal; D2 = didmetro
pos-oclusdo.

Todos os examesforam realizados sem-
pre por um mesmo profissional do HC-
UFMG, treinado e certificado em ultrasso-
nografia.

Dopplerfluxometria das artérias
oftalmicas

O Doppler orbital colorido foi obtido
por examinador treinado, que desconhecia
as informagBes clinicas das pacientes. Os
exames foram realizados utilizando um
Doppler colorido de ata-resolugdo Medi-
son 8800 com transdutor linear de 7,5 MHz
aplicado nos olhos fechados cobertos com
gel de metilcelulose. Os exames foram rea-
lizados com as pacientes em dectbito dor-
sal, com duragdo média de cinco minutos.
Uma avaliagdo completa dos vasos da 6r-
bita foi obtida, identificando-se a artéria
oftdmica e seus ramos. A artéria oftdmica
foi estudada em seu ramo anterior, aproxi-
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madamente 10 mm da parede posterior da
esclera, emlocalizagdo nasal emrelagéo ao
nervo optico. O IRAO foi obtido do olho
direito das pacientes, apos um ciclo de, no
minimo, trés ondas semelhantes consecu-
tivas. A Figura 1 ilustra dois exames, obti-
dos de paciente normotensa e paciente por-
tadora de PE.
Andlise estatistica

A normalidade das varidveis continuas
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. O
teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para
realizar as comparages entre grupos das
variaveis ndo paramétricas, com 0 proce-
dimento pos-hoc de Dunn para compara-
¢80 entre os pares de grupos. A andlise de
variancia paramétrica (ANOVA) foi utili-
zada para a comparagdo das variavels pa-
ramétricas. Os resultados foram expressos
em mediana £ intervalo interquartil ou
média + desvio-padréo para variaveis ndo
paramétricas e paramétricas, respectiva-
mente. Todas as andlises foram realizadas
utilizando-se o software Statistical Package
for Social Sciencesversion 18 (SPSS; Chi-
cago, IL, EUA).

RESULTADOS

A Tabela 1 expressa as caracteristicas
demogréficas dos trés grupos. As pacien-
tes portadoras de PE tardia apresentaram
indice de massa corporal superior as porta-
doras de PE precoce ou ao grupo controle.

Em relacdo aos resultados da DFM,
gquando comparadas ao grupo controle, as
gestantes portadoras de PE apresentaram
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valores menores, tanto na forma precoce
(7,62 £ 5,42% x 14,12 + 6,14%; p=0,02)
como na forma tardia (5,83 £ 4,12% X
14,12 £ 6,14%; p = 0,00). Entretanto, ndo
houve diferencasignificativaquando com-
paradas as duas formas da sindrome (7,62
+ 5,42% x 5,83 + 4,12%; p = 0,09).

O IRAO apresentou-se significativa-
mente menor nas pacientes portadoras de
PE quando comparadas as gestantes do
grupo controle, tanto na forma precoce
(0,631 + 0,024 x 0,737 + 0,032; p=0,01)
como na forma tardia (0,653 £ 0,019 X
0,737 £ 0,032; p = 0,03). Novamente, ndo
houve diferenca entre as duas formas de
apresentacéo daPE (0,631 + 0,024 x 0,653
+0,019; p=0,12).

Os resultados de DFM e IRAO estéo
expressos na Tabela 2.

DISCUSSAO

A lesdo do endotélio vascular, clinica-
mente caracterizada como disfuncdo endo-
telial, foi extensamente demonstrada em
pacientes portadoras de PE, por meio da
DFM @319 Vgl ores menores desse teste ja
foram demonstrados em pacientes que sub-
seguentemente desenvolveram PE, indi-
cando que o teste possa ser usado para a
predicdo das manifestagdes clinicas da
PE(518), Aparentemente, adisfuncio endo-
telia precede as manifestagdes clinicas da
PE e persiste até um ano depois do parto,
0 que também explicaria a maior incidén-
cia de complicagOes cardiovasculares em
mulheres com histéria de PE®?.

A hiperperfusdo do sistema nervoso
central, demonstrada por valores menores

Tabela 1 Caracteristicas das 81 gestantes que participaram do estudo.

PE precoce PE tardia Grupo controle
(n = 26) (n = 30) (n = 25) Valor p
Idade materna (anos) 29 =+ 6,4 30 = 4,2 28+ 7,1 0,18
Idade gestacional (semanas) 29 + 3,4 36 +2,1 30 + 4,2 0,02
NUmero de gestacoes 1+1,2 1+1,8 1+21 0,43
indice de massa corporal (g/m?) 24,7 + 8,5 29,2 + 9,8 23,6 = 12,1 0,04
Nota: indice de massa corporal calculado com base no peso pré-gestacional das pacientes.
Tabela 2 Resultados da DFM da artéria braquial e do IRAO.
PE precoce PE tardia Grupo controle Valor p
Diametro basal da artéria
braquial (mm) 3,25 + 6,27 3,02 £ 7,22 3,12 + 4,14 0,23
DMF (%) 7,62 = 5,42 5,83 + 4,12 14,12 + 6,14 0,003
IRAO 0,631 + 0,024 0,653 = 0,019 0,737 + 0,032 0,017

DFM, dilatagéo fluxo-mediada; IRAO, indice de resisténcia da artéria oftalmica.
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Figura 1. Dopplerfluxometria das artérias oftalmicas. A: Doppler da artéria oftdlmica de paciente normotensa. B: Doppler da artéria oftalmica de paciente
portadora de pré-eclampsia evidenciando aumento no fluxo diastélico e consequente redugéo do indice de resisténcia.
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do IRAO, também jafoi demonstrada em
pacientes portadoras de PE®®. Seu uso é
particularmente importante para a realiza-
¢ao de diagndstico diferencial entre PE e
hipertens8o arterial cronica. Pacientes por-
tadoras de hipertensdo arterial cronicaten-
dem a apresentar resultados de IRAO se-
mel hantes aos de gestantes normotensas®™®.
Uma vez que a diferenciagéo entre hiper-
tens8o arteria crénica e PE néo é sempre
simples, clinicamente e laboratorial mente,
a dopplerfluxometria da artéria oftdlmica
poderia adquirir ndo somente importancia
parao diagndstico, mastambém naconduta
para pacientes com niveis pressoricos ele-
vados na gestagao.

A classificagdo de PE que divide asin-
drome em precoce e tardia vem sendo ex-
tensamente utilizada®. Estudo realizado
em nosso centro demonstrou que a forma
precoce da sindrome é acompanhada de
maior taxa de complicagbes maternas e
fetais®?. A PE precoce responde por 10%
dos casos de PE, entretanto, além da pre-
maturidade, sabe-se que nesses casos ha
umamaior taxadefetos portadoresde cres-
cimento intrauterino restrito®, Provavel-
mente, apior placentacdo, demonstradapor
maiores indices de pulsatilidade das arté-
rias uterinas, também mais acentuada na
forma precoce da PE, explicaainsuficién-
ciaplacenté&ria e o crescimento intrauterino
restrito nesses casos'??.

Pacientes portadoras da forma precoce
de PE provavelmente apresentariam valo-
resmenoresde DFM el RAO quando com-
paradas com as portadoras daformatardia
da sindrome, explicando a maior taxa de
complicagcBes maternas. Entretanto, esses
resultados néo foram encontrados no pre-
sente estudo. Explicagdes paraisso podem
se basear nosfatores constitucionai s mater-
nos das pacientes portadoras de PE tardia
Apesar de excluidas comorbidades, essas
gestantes apresentaram maior indice de
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massa corporal e podem ser portadoras de
estados latentes de doengas que ja cursam
com disfuncéo endotelial, entre elas a sin-
drome plurimetabdlica, o quelevariaame-
nores valores dos testes, particularmente
da DFM. Esses menores valores poderiam
explicar a semelhanga nos resultados ao
serem comparadas as gestantes portadoras
daforma precoce de PE, que teoricamente
apresentariam um maior comprometimento
da funcdo endotelial, unicamente conse-
quente da PE.

Concluindo, nossos resultados indicam
apresencade disfuncéo endotelial e hiper-
perfusdo do sistema nervoso central em
gestantes portadoras de PE, tanto naforma
precoce como natardia, sem haver, entre-
tanto, diferengas significativas entre as
duas formas de apresentacdo da sindrome.
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