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Funcao Endotelial, Perfusao Uterina e Fluxo Central em Gestacoes
Complicadas por Pré-Eclampsia

Endothelial Function, Uterine Perfusion and Central Flow in Pregnancies Complicated by Preeclampsia

Augusto Henriques Fulgéncio Brandao, Marcelo Aradjo Cabral, Henrique Vitor Leite, Anténio Carlos Vieira Cabral
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG - Brasil

Resumo

Fundamento: A fisiopatologia da Pré-Eclampsia (PE) é caracterizada por deficiéncia no processo de placentacao,
disfuncao endotelial sistémica e hiperfluxo do Sistema Nervoso Central (SNC). Do ponto de vista clinico, seria
interessante determinar a ocorréncia desses fendmenos antes do aparecimento das manifestacoes clinicas da doenca,
levantando a possibilidade de novos métodos de predicao da PE.

Objetivo: Comparar o processo de placentacao, a funcao endotelial e o hiperfluxo do SNC em gestantes de alto risco
para desenvolvimento de PE que posteriormente desenvolveram ou nao a sindrome.

Métodos: Um total de 74 gestantes foi submetido ao exame de Dilatacao Fluxo-Mediada (DFM) da artéria braquial,
dopplerfluxometria de artérias uterinas e oftdlmica para avaliacao da funcao endotelial, processo de placentacao e
hiperfluxo central, respectivamente. Os exames foram realizados entre 24 e 28 semanas de gestacao e as pacientes
foram acompanhadas até o puerpério para coleta de dados.

Resultados: Quinze pacientes tiveram a gestacao complicada pela PE e 59 se mantiveram normotensas até o puerpério.
Pacientes que subsequentemente desenvolveram PE apresentaram entre 24 e 28 semanas de gestacao, maiores valores
no indice de pulsatilidade das artérias uterinas e menores valores de DFM (p < 0,001 e p = 0,001, respectivamente).
Entretanto, nao houve diferenca nos valores obtidos no indice de resisténcia da artéria oftalmica (p = 0,08).

Conclusao: Os dados obtidos sugerem que a deficiéncia no processo de placentacao e a disfuncao endotelial precedem
cronologicamente as manifestacées clinicas da PE, o que nao ocorre com o hiperfluxo do SNC. (Arq Bras Cardiol
2012;99(4):931-935)

Palavras-chave: Pré-eclampsia / fisiopatologia; endotélio / anormalidades; gestacao de alto risco; placentacao; sistema
nervoso central.

Abstract

Background: The physiopathology of Preeclampsia (PE) is characterized by a deficiency in the process of placentation, systemic endothelial
dysfunction and Central Nervous System (CNS) hyperflow. From a clinical point of view, it would be interesting to determine the occurrence of
these phenomena before the onset of clinical manifestations of the disease, raising the possibility of new methods for predicting PE.

Objective: Compare the process of placentation, endothelial function and CNS hyperflow in pregnant women at high risk for the development
of PE who subsequently developed or not the syndrome.

Methods: A total of 74 pregnant women underwent the Flow-Mediated Dilation (FMD) of the brachial artery, Doppler study of uterine and
ophthalmic arteries for the assessment of endothelial function, process of placentation and central hyperflow, respectively. The examinations
were performed between 24 and 28 weeks of gestation and were followed until the postpartum period for data collection.

Results: Fifteen patients had PE and 59 remained normotensive until the puerperium. Patients who subsequently developed PE had between
24 and 28 weeks of gestation, higher pulsatility index of uterine arteries and lower values of FMD (p < 0.007 and p = 0.001, respectively).
However, there was no difference in the values obtained in the resistive index in the ophthalmic artery (p = 0.08).

Conclusion: The data obtained suggest that the deficiency in the process of placentation and endothelial dysfunction chronologically precede
the clinical manifestations of PE, which does not occur with CNS hyperflow. (Arq Bras Cardiol 2012;99(4):931-935)
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Introducao

As desordens hipertensivas da gestagao respondem
por parcela significativa das mortes maternas e fetais em
todo o mundo’. Particularmente, a Pré-Eclampsia (PE)
é uma complicagao clinica extremamente temida pelo
alto potencial de letalidade e morbidade, complicando
5% a 7% das gestacoes consideradas de risco habitual,
e atingindo incidéncia de até 20% em gestacoes
consideradas de alto risco®°.

Os mecanismos fisiopatolégicos que desencadeiam
o quadro clinico da PE ainda ndo estao totalmente
elucidados, e a etiologia da sindrome permanece como
um dos grandes mistérios da medicina*®. A teoria mais
aceita atualmente postula que um processo defeituoso
de invasdo trofoblastica nas artérias espiraladas uterinas
crie um ambiente hipoxémico localizado, tendo como
resposta fisiolégica a liberacao de diversos fatores lesivos
ao endotélio vascular sistémico, dentre eles as espécies
reativas de oxigénio (EROs)°. Uma vez que esses fatores
exercam acgao lesiva ao endotélio sistémico arterial materno,
a gestante passa a apresentar as manifestagoes clinicas da
PE, sendo a primeira delas a elevagao dos niveis presséricos.
Posteriormente, segue-se a lesdo endotelial renal, levando
a glomeruloendoteliose e proteiniria’.

No momento em que o leito arterial do Sistema
Nervoso Central (SNC) tem seu endotélio comprometido,
perde-se a capacidade de barreira ao hiperfluxo
sanguineo, gerando edema cerebral. O aumento da
pressao citoplasmatica neuronal é o responsdvel pelas
crises tonico-clonicas generalizadas que caracterizam a
eclampsia propriamente dita®°.

Métodos clinicos de avaliagdo desses processos
fisiopatolégicos sdo de interesse na pratica médica, pois
permitem acompanhar o desenlace da PE ou mesmo
predizer o aparecimento de suas manifestagoes clinicas,
considerando que eles as antecedem cronologicamente.
A avaliagdo da perfusao placentaria é rotineiramente feita
através da dopplerfluxometria de artérias uterinas, e em
sua analise, o indice de pulsatilidade (IP-AUt) aumentado
mostrou-se o mais fidedigno em se predizer a PE'®'". Para
a analise da funcao endotelial, clinicamente pode-se usar o
teste de Dilatagao Fluxo-Mediada (DFM) da artéria braquial,
que mede a variacdo do calibre arterial secundaria a um
estimulo hipoxémico™. O fluxo ou perfusao do SNC pode
indiretamente ser avaliado pela dopplerfluxometria das
artérias oftalmicas, sendo o indice de Resisténcia das Artérias
Oftalmicas (IRAO) mais utilizado nos estudos por melhor
refletir as condigdes hemodinamicas centrais'.

Considerando a antecedéncia cronoldgica desses
eventos em relacao as manifestacoes clinicas da PE e
tendo disponiveis testes clinicos para detecgao e avaliagao
deles, o objetivo do presente estudo é avaliar possiveis
diferengas nos valores de IP-AUt, DFM e IRAO entre um
grupo de gestantes que posteriormente desenvolveram PE
e um grupo de pacientes com gestagdes ndo complicadas
pela PE.

Pacientes e métodos

Pacientes

Um total de 74 pacientes foi recrutado no servigo de pré-natal
de alto risco do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais para este estudo longitudinal. Desse total,
15 gestagdes foram complicadas pela PE e 59 gestantes nao
foram diagnosticadas com PE até duas semanas ap6s o parto.
Todas as pacientes selecionadas para o estudo apresentavam pelo
menos um dos seguintes fatores de risco para o desenvolvimento
de PE, segundo estudo de Duckitt'*: hipertensao arterial cronica
(17; 22,9%); diabete melito pré-gestacional (segundo critérios
definidos pela ADA em 2011'%) (10; 13,5%); histéria pessoal
de PE em gestagdo anterior (18; 24,3%); histéria familiar (mae
ou irma) de PE (14; 18,9%); indice de massa corporal elevado
(definido como >35 Kg/m?) (18; 24,3%).

Considerou-se portadora de Hipertensdao Arterial
Cronica (HAC) a paciente que havia sido diagnosticada
como hipertensa antes da gestagdo, a que apresenta niveis
pressoéricos superiores a 140x90 mmHg antes da 202 semana
de gestagao ou a que permaneceu hipertensa por, no minimo,
12 semanas apds o parto. O diagnéstico de PE foi realizado de
acordo com os critérios definidos pelo National Hight Blood
Pressure Education Program Working group on high blood
pressure in pregnangy, 2000'°. Segundo essa classificagao,
a PE é definida como elevagao da pressdo arterial apds
20 semanas de gestacao (niveis pressoricos = 140 x 90 mmHg
em duas medidas com intervalo de 6 horas), acompanhada
pela presenga de proteintria (1+ ou mais na medida de
proteindria de fita ou proteindria 24 h > 0,3g/24h). A
sobreposicao de PE em pacientes com hipertensao arterial
cronica foi considerada, de acordo com boletim da ACOG"?,
modificada em nosso servigo, quando um dos seguintes fatos
se fazia presente: (1) elevagdes importantes da pressao arterial
(maior que 160 x 110 mmHg); (2) proteintria macica (mais de
2,0 gramas em 24 horas); (3) os niveis presséricos aumentavam
significativamente ap6s um periodo de bom controle; (4) a
creatinina sérica atinge-se valores superiores a 1,2 mg/dL.

Apés a consulta médica regular de pré-natal entre
24%0semanas e 27 semanas de gestagao, as pacientes foram
convidadas a participar da presente pesquisa. O estudo é
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das
Clinicas da UFMC. As pacientes selecionadas para participarem
do estudo foram informadas da sua realizacao no momento
do recrutamento e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Ap6s o consentimento, as pacientes
foram submetidas ao exame da DFM da artéria braquial,
dopplerfluxometria de artérias uterinas e oftalmicas. Todos os
trés exames foram realizados sempre por um mesmo profissional
do HC-UFMG, treinado e certificado em ultrassonografia.

Dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial

A técnica de avaliagdo da DFM da artéria braquial 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
repouso por 15 minutos em dectbito dorsal. Realizou-se a
medida da pressao arterial de todas as gestantes e a artéria
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braquial foi identificada medialmente na fossa antecubital
do membro superior dominante. Uma imagem do vaso foi
obtida a aproximadamente cinco centimetros do cotovelo
do membro superior, realizado um corte longitudinal (modo
B) durante o momento de menor distensao do vaso, que
corresponde a diastole cardiaca, sendo obtida através do
resgate de imagens pelo “cine loop” do equipamento. A
imagem foi congelada para obtengao da média de trés
medidas do calibre do vaso (D1). Ap6s essa primeira aferigao,
o manguito do esfigmomandmetro posicionado distalmente
(no antebrago) ao local da medida da artéria braquial
foi insuflado por 5 minutos até uma 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, apds
1 minuto da desinsuflagdo do manguito (D2). O valor do
FMD foi obtido através do calculo da seguinte férmula:
FMD (%) = [(D2 - D1)/D1] x 100, onde D1 = diametro
basal e D2 = diametro pds-oclusdo.

Dopplerfluxometria das artérias oftalmicas

O Doppler orbital colorido foi obtido por examinador
treinado, que desconhecia as informagdes clinicas do
paciente. Os exames foram realizados utilizando um Doppler
colorido de alta resolugao Medison 8800 com transdutor linear
de 7.5-MHz aplicado nos olhos fechados cobertos com gel
de metilcelulose. Os exames foram realizados com paciente
em decubito dorsal com duracdo média de 5 minutos.
Uma avaliagdo completa dos vasos da 6rbita foi obtida,
identificando-se a artéria oftdlmica e seus ramos. O estudo
dopplerfluxométrico da artéria oftalmica foi realizado em seu
ramo anterior, aproximadamente 10 mm da parede posterior
da esclera, em localizagao nasal em relagdo ao nervo 6ptico.
O IRAO foi obtido do olho direito das pacientes, apés um
ciclo de, no minimo, trés ondas semelhantes consecutivas.

Dopplerfluxometria de artérias uterinas

A dopplerfluxometria das artérias uterinas é realizada com a
sonda convexa com 3,5 MHz de frequéncia. A insonagao das
artérias é feita em seu terco proximal, com angulacdo maxima
de 60 graus. O calculo do IP das artérias uterinas é feito a
partir de uma onda, similar a no minimo trés outras simétricas
encontradas. A presenca da incisura protodiastélica também
foi observada. O IP médio das artérias uterinas foi calculado
usando-se a média aritmética simples entre os valores de IP
das artérias esquerda e direita.

Analise estatistica

A normalidade dos dados continuos foi verificada com o
teste de Shapiro-Wilk. O teste t de Student foi utilizado para
comparacao de varidveis com distribuicdo normal entre os
grupos de pacientes que desenvolveram PE e o grupo que
nao desenvolveu PE. O teste qui-quadrado de Pearson foi
utilizado para comparagao de varidveis categéricas e o teste
T de Mann-Whitney para comparagao de variaveis continuas
sem distribuicdo normal. Significincia estatistica foi definida
com p < 0,05. As andlises foram feitas utilizando-se o Software
SPSS®19 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Resultados

Das 74 gestantes que participaram do estudo,
15 desenvolveram PE, sendo 6 na forma precoce de
apresentagao (manifestagdes clinicas antes de 34 semanas de
gestagdo) e 9 na forma tardia (depois de 34 semanas).

Os dados demogréficos e resultados de exames dos dois
grupos (desenvolvimento de PE X ndo desenvolvimento de
PE) estao expressos na Tabela 1.

Entre 2470 e 27%% semanas de gestagdo, o grupo de
pacientes que desenvolveu PE posteriormente apresentou
maior média no IP-AUt, quando comparado ao grupo
sem desenvolvimento de PE (p < 0,001). Pacientes que
desenvolveram PE também apresentaram menor média dos
valores da DFM (p = 0,001). Entretanto, nao houve diferenca
entre os dois grupos no valor médio do IRAO (p = 0,08) ou
de qualquer outra varidvel comparada.

Discussao

As desordens hipertensivas durante a gestagao sao uma
importante causa de morbimortalidade materna e fetal.
Entretanto, a maioria dos 6bitos poderia ser evitada mediante
um acompanhamento frequente e efetivo'®2°. No objetivo
de prevenir ou amenizar as complicagoes da PE, precisamos
antes entender os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis
pelas manifestagoes clinicas da sindrome.

O presente estudo contribuiu demonstrando que,
quando gestagoes de alto risco sdao acompanhadas, um
comprometimento da fungao endotelial pode ser detectado
pela DFM em gestagoes subsequentemente complicadas pela
PE, assim como uma deficiéncia na perfusdo placentaria,
avaliado pela dopplerfluxometria de artérias uterinas. Este
dltimo fendmeno ja foi demonstrado, inclusive em idades
gestacionais mais precoces, no final do primeiro trimestre
gestacional, como em estudo conduzido por Plasencia e
cols.” e Gomez e cols.?’. Reducdo nos valores de DFM no
final do segundo trimestre ja foram demonstradas por Takase
e cols.?2, no intuito de predizer as manifestaces clinicas da
PE. A associacao da dopplerfluxometria de artérias uterinas e
DFM foi demonstrada por Savvidou e cols.?, mostrando-se
capaz de diferenciar gestantes com posterior desenvolvimento
de PE e Crescimento Intra-Uterino Retardado (CIUR), o que
corrobora a associagao fisiopatoldgica das duas entidades.

Nao encontramos, no presente estudo, diferenga entre
os valores de IRAO entre os dois grupos estudados, o que
sugere que, na idade gestacional estudada, a perfusao ou
fluxo sanguineo no SNC é semelhante em gestantes com ou
sem posterior desenvolvimento de PE. Possiveis explicagbes
para esse fato se baseiam no preceito de que o hiperfluxo
central possa ocorrer tardiamente ao aumento pressorico e a
lesdo de endotélio glomerular, fazendo que as manifestagoes
clinicas da PE antecedam a diminuigao no IRAO em pacientes
acometidas. Estudo conduzido em nosso centro ja demonstrou
redugdo significativa no IRAO no momento em que foi feito
o diagnéstico de PE*, tanto em sua forma precoce como na
tardia. Novos estudos que avaliem o comportamento do IRAO
em idades gestacionais mais tardias, como no inicio do terceiro
trimestre, poderiam validar a hipétese de que a hiperperfusao
central s6 aparega ap6s as manifestagoes clinicas da PE.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e exames ultrassonograficos das pacientes em dois grupos de estudo

Pacientes sem Pacientes com

Pré-eclampsia (n = 59) Pré-eclampsia (n = 15) Valor de p
|dade materna (anos) 297+64 30,1+4.2 0,76**
indice de massa corporal (kg/m?)! 249+65 275+6,7 0.20"
Obesas 17 (14%) 4 (22%) 0 2 e
Nao obesas 42 (86%) 11 (78%) ’
Numero de gestagdes (mediana, limites) 2(1-8) 3(1-6) 0.14%
Primigestas 24 (41%) 7(47%) 0 ’17***
>1 gestagao 35(59%) 8(53%) !
Etnia?
Caucasianas 14 (24%) 4 (27%)
Afro-americanas 13 (22%) 3 (20%) 0,42%**
Outras 32 (54%) 8 (53%)
|dade gestacional quando examinadas (semanas) 258+12 256+0,8 0,59*
Pressao arterial média quando examinadas (mmHg) 85,8 +7,41 91,3+83 0,07*
IP médio das artérias uterinas entre 24 e 28 semanas 0,84 £0,12 1,20+ 0,16 <0,0001*
Didmetro basal da artéria braquial 24-28 semanas 3,36 £ 0,42 3,40+ 0,49 0,81*
Dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial (%) 24-28 semanas 842+3,15 3,60 £2,38 0,001*
indice de resisténcia da artéria oftalmica 24-28 semanas 0,703 £ 0,032 0,681 + 0,037 0,08*

*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- Etnia

autodeclarada pela paciente no momento do recrutamento para o estudo.

Em conclusdo, nossos resultados demonstram
que a perfusdo placentaria deficiente e a disfungao
endotelial sistémica precedem temporariamente as
manifestacoes clinicas da PE, o que nao acontece com o
hiperfluxo central.
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