Artigo Original / Original Article

Predicdo de pré-eclampsia por meio da dopplerfluxometria
das artérias uterinas e da dilatacdo fluxo-mediada da artéria
braquial”

Prediction of preeclampsia by means of Doppler flowmetry of uterine artery and flow-mediated
dilation of brachial artery

Aline Costa Calixto', Augusto Henriques Fulgéncio Brandao?, Luana Lopes Toledo', Henrique Vitor Leite?,
Antonio Carlos Vieira Cabral*

Calixto AC, Brandao AHF, Toledo LL, Leite HV, Cabral ACV. Predigéo de pré-eclampsia por meio da dopplerfluxometria das artérias uterinas e da dilatagéo
fluxo-mediada da artéria braquial. Radiol Bras. 2014 Jan/Fev;47(1):14-17.

Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar, para a predigao de pré-eclampsia, a capacidade associada da dopplerfluxometria de artérias uterinas e da dilatagao
fluxo-mediada da artéria braquial (FMD), como métodos de avaliagéo da perfusao placentaria e da fungéo endotelial.

Materiais e Métodos: Um total de 91 pacientes consideradas de risco para o desenvolvimento de pré-eclampsia foi recrutado do
servico de pré-natal de nossa instituicao. Todas foram submetidas a FMD e a dopplerfluxometria de artérias uterinas entre 24 e 28
semanas de gestagao. Calculos de sensibilidade e especificidade dos dois exames isolados e associados foram realizados.
Resultados: Do total de 91 pacientes recrutadas, 19 desenvolveram pré-eclampsia, sendo que as restantes se mantiveram normoten-
sas. Para a predicéo de pré-eclampsia, a dopplerfluxometria de artérias uterinas, através da presenca da incisura protodiastélica bilateral,
apresentou sensibilidade de 63,1% e especificidade de 87,5%. Considerando um valor de corte de 6,5%, a FMD apresentou sensibi-
lidade de 84,2% e especificidade de 73,6%. Os dois testes associados, em andlise paralela, apresentaram sensibilidade de 94,2% e
especificidade de 64,4%.

Concluséo: A associacdo entre a dopplerfluxometria de artérias uterinas e a FMD mostrou-se uma estratégia interessante para a
predigao de pré-eclampsia, o que pode representar um impacto positivo no acompanhamento pré-natal das pacientes consideradas de
risco para pré-eclampsia.

Unitermos: Pré-eclampsia; Dopplerfluxometria; Endotélio vascular; Predicdo.

Objective: To evaluate the association of Doppler of uterine artery and flow-mediated dilation of brachial artery (FMD) in the assessment
of placental perfusion and endothelial function to predict preeclampsia.

Materials and Methods: A total of 91 patients considered as at risk for developing preeclampsia were recruited at the prenatal unit of the
authors’ institution. All the patients underwent FMD and Doppler of uterine arteries between their 24th and 28th gestational weeks.
Calculations of sensitivity and specificity for both isolated and associated methods were performed.

Results: Nineteen out of the 91 patients developed preeclampsia, while the rest remained normotensive. Doppler flowmetry of uterine
arteries with presence of bilateral protodiastolic notch had sensitivity of 63.1% and specificity of 87.5% for the prediction of preeclampsia.
Considering a cutoff value of 6.5%, FMD showed sensitivity of 84.2% and specificity of 73.6%. In a parallel analysis, as the two methods
were associated, sensitivity was 94.2% and specificity, 64.4%.

Conclusion: The association of Doppler study of uterine arteries and FMD has proved to be an interesting clinical strategy for the
prediction of preeclampsia, which may represent a positive impact on prenatal care of patients considered as at high-risk for developing
such a condition.
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INTRODUCAO

As doencas hipertensivas especificas da gravidez sdo res-
ponsaveis pela maior parcela da mortalidade materna e
morbidade perinatal no mundo. A pré-eclampsia (PE) des-
taca-se nesse cendrio, aumentando o risco de eventos como
descolamento prematuro de placenta, insuficiéncia renal
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aguda, hemorragia cerebral, insuficiéncia hepética, edema
pulmonar e coagula¢io intravascular disseminada, além da
possivel progressao as formas graves, como eclampsia e sin-
drome HELLP. No mundo, 10-15% das mortes maternas
estdo diretamente associadas a PE ou a eclampsia'’. A mor-
bi-mortalidade é também importante no feto e no recém-nas-
cido, em funcio do risco aumentado de crescimento intraute-
rino restrito e parto pré-termo nas gestagdes afetadas pela PE.

Apesar da relevancia clinica e social desta afec¢do, a sua
predi¢do mostra-se um desafio ainda nos dias atuais e, por-
tanto, uma drea fértil para estudos.

A PE é uma condi¢o multifatorial caracterizada por ele-
vag¢do da pressio arterial associada a proteintiria, com mani-
festacdo clinica na segunda metade da gestacio, tipicamente.
E conhecida e documentada a sua associacdo aos problemas
no desenvolvimento da vascularizagdo placentaria no inicio
da gravidez'®?). Essas alteracdes podem resultar em hipo-
perfusdo da placenta e, assim, causar hipéxia e isquemia. A
partir disso, a producdo de fatores antiangiogénicos e ou-
tras substancias capazes de provocar disfun¢io endotelial
sistémica é aumentada. Um endotélio lesado é caracterizado
por aumento da permeabilidade vascular, vasoconstri¢do,
ativa¢io do sistema de coagula¢do e hemdlise microangio-
pética. Todas essas alteracdes descritas sdo as responsaveis
pela hipertensao, pela proteintiria e pelas outras manifesta-
¢oes clinicas da PE — disturbios visuais, cefaleia, epigastral-
gia, trombocitopenia e comprometimento hepitico.

A disfunc¢io endotelial sistémica que ocorre a partir da
cadeia de eventos iniciada com a placentacdo inadequada
explica as manifestacdes clinicas da PE®. Elevacao da pres-
sdo arterial resulta de uma desregulac¢do no controle do to-
nus da parede vascular. Proteindria e edema sdo causados
pelo aumento da permeabilidade vascular. Coagulopatia é
resultado da expressdo endotelial anormal de fatores da coa-
gulacdo. Cefaleia e convulsio, sintomas visuais, epigastral-
gia e restricio do crescimento fetal sdo sequelas da disfun-
cdo endotelial vascular de 6rgios-alvos — cérebro, figado,
rins e placenta.

Evidéncias laboratoriais que corroboram a relag¢do en-
tre disfuncio endotelial sistémica e PE incluem: aumento
da concentragio sanguinea de fibronectina, fator VIII e trom-
bomodulina®; vasodilatacio fluxo-mediada prejudicada‘®;
vasorrelaxamento acetilcolina-mediada prejudicado”; dimi-
nuicdo da producio de vasodilatadores, como 6xido nitrico
e prostaciclina; aumento da producio de vasoconstritores,
tais como endotelinas e tromboxanos; e biofisicamente, pelo
comprometimento da dilata¢do fluxo-mediada da artéria
braquial (FMD)®?),

A partir deste breve entendimento sobre a fisiopatologia
da PE, pode-se perceber a ma perfusio placentdria e a disfun-
cdo endotelial como os dois eventos mais marcantes no de-
senvolvimento desta afeccdo. Uma vez que ambos antecedem
as manifestacdes clinicas da doenca e considerando as evidén-
cias citadas, sugere-se que métodos clinicos que avaliem esses
dois eventos possam ser lteis para a predi¢do da PE.
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O objetivo do presente estudo é avaliar a associagio entre
a dopplerfluxometria de artérias uterinas e a FMD como
métodos de predi¢do de PE. Os testes avaliam, respectiva-
mente, a perfusdo placentdria e a func¢do endotelial, como ja
visto, determinantes nos eventos-base da fisiopatologia da
PE, que antecedem as manifestagdes clinicas da doenca.

MATERIAIS E METODOS
Pacientes

Um total de 91 pacientes foi recrutado no servico de
pré-natal de alto risco do Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) para este es-
tudo longitudinal. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do HC-UFMG. Apés a consulta médica
regular de pré-natal entre 24" semanas e 27*¢ semanas de
gestagdo, as pacientes foram convidadas a participar da pre-
sente pesquisa. As pacientes selecionadas para participar do
estudo foram informadas da sua realizacio no momento do
recrutamento e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Ap6s o consentimento, as pacientes foram sub-
metidas ao exame de FMD e dopplerfluxometria de artérias
uterinas. Todos os exames foram realizados sempre por um
mesmo profissional do HC-UFMG, treinado e certificado
em ultrassonografia.

Desse total de 91 pacientes, 19 gestacdes foram com-
plicadas pela PE e 72 gestantes ndo 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 et al."?: hipertensao arterial
cronica (23; 25,5%); diabetes mellitus pré-gestacional (se-
gundo critérios definidos pela American Diabetes Associa-
tion em 2011Y) (16; 17,5%); histéria pessoal de PE em
gestacdo anterior (21; 23,0%); histéria familiar (mae ou
irma) de PE (16; 17,5%); indice de massa corporal elevado
(definido como > 35 kg/m?) (15; 16,5%).

Considerou-se portadora de hipertensao arterial cronica:
a paciente que havia sido diagnosticada como hipertensa antes
da gestacdo; a que apresentava niveis pressoricos superiores
a 140 x 90 mmHg antes da 20* semana de gestacdo; a que
permaneceu hipertensa por, no minimo, 12 semanas apés o
parto. O diagnéstico de PE foi realizado de acordo com os
critérios definidos pelo National High Blood Pressure Edu-
cation Program Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy, 2000, Segundo esta classificacio, a PE é de-
finida como elevacdo da pressdo arterial apés 20 semanas
de gestacdo (niveis pressoricos = 140 x 90 mmHg em duas
medidas com intervalo de seis horas), acompanhada pela
presenca de proteintria (1+ ou mais na medida de proteind-
ria de fita ou proteiniria 24 horas maior que 0,3 g/24 ho-
ras). A sobreposi¢io de PE em pacientes com hipertensio
arterial cronica foi considerada, de acordo com boletim do
American College of Obstetricians and Gynecologists''>, mo-
dificado em nosso servico, quando um dos seguintes fatores
se fazia presente: 1) eleva¢des acentuadas da pressdo arterial
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(maior que 160 x 110 mmHg); 2) proteintria macica (mais
de 2,0 g/24 horas); 3) os niveis presséricos aumentavam sig-
nificativamente ap6s um periodo de bom controle; 4) a crea-
tinina sérica atingindo valores superiores a 1,2 mg/dl.

Métodos
Dilatagéo fluxo-mediada da artéria braquial

A técnica de avaliacdo da FMD foi realizada usando-se
aparelho de ultrassonografia com Doppler colorido SonoAce
8800 (Medison; Seul, Coreia do Sul) com transdutor linear
de 4-8 MHz. As pacientes foram colocadas em repouso por
15 minutos, em decubito dorsal. Realizou-se a medida da
pressdo arterial de todas as gestantes e a artéria braquial foi
identificada medialmente na fossa antecubital do membro
superior dominante. Uma imagem do vaso foi obtida a apro-
ximadamente 5 cm do cotovelo do membro superior, reali-
zado um corte longitudinal (modo B) durante 0 momento
de menor distensio do vaso, que corresponde a didstole car-
diaca, sendo obtida através do resgate de imagens pelo cine
loop do equipamento. A imagem foi congelada para obten-
cdo da média de trés medidas do calibre do vaso (D1). Apés
esta primeira aferi¢do, o manguito do esfigmomanédmetro,
posicionado distalmente (no antebrago) ao local da medida
da artéria braquial, foi insuflado por 5 minutos até uma pres-
sdo superior a 250 mmHg, e posteriormente desinsuflado va-
garosamente. 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 va-
lor da FMD foi obtido pelo célculo da seguinte férmula:

FMD (%) = [(D2 — D1)/D1] x 100

onde: D1 = didmetro basal e D2 = didmetro pés-oclusio.

Dopplerfluxometria de artérias uterinas

A dopplerfluxometria de artérias uterinas é realizada com
o transdutor convexo com 3,5 MHz de frequéncia. A inso-
nacdo das artérias ¢ feita em seu terco proximal, com angu-

Tabela 1—Caracteristicas das pacientes recrutadas para o estudo.

lacdo maxima de 60°. A avaliacdo de fluxo das artérias ute-
rinas é feita a partir de uma onda, similar a no minimo trés
outras simétricas encontradas. A presenca da incisura proto-
diastélica foi o parametro considerado na onda de fluxo,
sendo o exame considerado alterado somente se a incisura
esteve presente bilateralmente.

Andlise estatistica

A normalidade dos dados continuos foi verificada com
o teste de Shapiro-Wilk. O teste t de Student foi utilizado
para comparacio de varidveis com distribui¢do normal en-
tre os grupos de pacientes que desenvolveram PE e o grupo
que ndo desenvolveu PE. O teste qui-quadrado de Pearson
foi utilizado para compara¢do de varidveis categéricas e o
teste t de Student de para comparagio de varidveis continuas
sem distribui¢do normal. Significancia estatistica foi defi-
nida com p < 0,05. As andlises foram feitas utilizando-se o
software SPSS®19 (SPSS Inc.; Chicago, EUA). Os célculos
de sensibilidade e especificidade foram feitos isoladamente
ou associados em paralelo. Para determinacdo do valor de
corte da FMD foi utilizado valor definido em estudo reali-
zado em nossa instituicdo, com populacio considerada de
alto risco para desenvolvimento de PE.

RESULTADOS

Das 91 pacientes selecionadas, 19 desenvolveram PE e
72 permaneceram normotensas durante a gestacdo toda, o
parto e puerpério. A Tabela 1 apresenta os dados demogra-
ficos e gestacionais, assim como analise dos testes ultrasso-
nograficos das pacientes que desenvolveram PE e do grupo
sem desenvolvimento de PE.

A dopplerfluxometria de artérias uterinas foi conside-
rada alterada quando se verificou a presenca de incisuras pro-
todiastolicas bilateralmente. O exame de FMD foi conside-
rado alterado se o valor percentual de dilatacdo da artéria
braquial apés a hiperemia induzida foi inferior a 6,5%. A
Tabela 2 apresenta os valores de sensibilidade e especifici-

Variavel Pré-eclampsia (n = 19) Normotensas (n = 72) Valor-p
Idade materna (média + desvio-padrao) 30,42 + 4,36 29,18 + 6,24 0,418*
Peso pré-concepcional (mediana = intervalo interquartil) 64 = 20 62 =21 0,341f
Numero de gestacoes (mediana =+ intervalo interquartil) 2,00 = 3,1 2,50 + 3,55 0,140°f
Primigestas — n (%) 6 (31,6) 21 (29,2) 0,092%
Idade gestacional do parto (mediana * intervalo interquartil) 35+6 39+1 < 0,001f
Peso fetal (mediana = intervalo interquartil) 2620 + 623 3100 + 288 < 0,001"
indice de massa corporal (mediana =+ intervalo interquartil) 23,03 £ 7,23 23,10 = 8,11 0,278"
Incisura bilateral < 0,0001*

Presente 12 (63,2) 9 (12,5)

Ausente 7 (36,8) 63 (87,5)
Dilatagéo fluxo-mediada

24+° 2 27+6 semanas (mediana + intervalo interquartil) 3,00 = 3,00 9,00 = 5,00 < 0,0001"
Pressao arterial média

24+0 2 27+6 semanas (mediana =+ intervalo interquartil) 93,33 + 10,00 83,33 + 10,00 0,0827

* Teste t de Student; ' Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney; ¥ Teste qui-quadrado.
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Tabela 2—Predicdo de pré-eclampsia por meio da dopplerfluxometria de arté-
rias: IPB e FMD.

Sensibilidade Especificidade
IPB 63,1% 87,5%
FMD - cut-off 6,5% 84,2% 73,6%
Associacao em paralelo IPB + FMD 94,2% 64,4%

IPB, incisura protodiastélica bilateral; FMD, dilatacéo fluxo-mediada da artéria
braquial.

dade dos testes, isolados ou associados em paralelo, para a
predicdo de PE.

DISCUSSAO

Aidentificacdo de gestantes de risco aumentado para a
PE pode determinar um acompanhamento pré-natal mais
especializado e rigoroso, permitir interven¢des mais preco-
ces caso hecessario e, assim, conseguir prever e até mesmo
alterar a histéria natural da PE, melhorando os resultados
maternos e perinatais relacionados a afeccio®!¥,

Com relacdo a anilise dos dados demograficos e gesta-
cionais como determinantes na predicdo da PE, apenas a
idade gestacional no parto, o peso fetal, a presenca de inci-
sura protodiastélica bilateral a dopplerfluxometria de arté-
rias uterinas e a presenga de alteracdo 8 FMD mostraram
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de
normotensas e o grupo que desenvolveu PE.

A andlise dos resultados obtidos demonstra o incremento
da sensibilidade (94,2%) para predi¢ao de PE quando feita
uma associa¢io em paralelo entre a identifica¢do da presenca
de incisura protodiastélica bilateral e a altera¢do dos valo-
res de FMD, quando comparado 2 sua avalia¢io como fato-
res de predi¢io isolados (63,1% e 84,2%, respectivamente).
A lesdo endotelial avaliada pela FMD j4 estd bem estabele-
cida em pacientes com diagnéstico de PE, em suas formas
tardia e precoce"”. Em estudo desenvolvido por Savvidou
et al., a associacdo dos métodos foi capaz de identificar pa-
cientes em risco de desenvolvimento de PE e crescimento
intrauterino restrito, melhor que a dopplerfluxometria de
artérias uterinas isoladamente'®, Em relacdo a FMD, seu
uso isolado no final do segundo trimestre gestacional foi capaz
de identificar aproximadamente 90% dos casos de PE, em
estudo realizado por Takase et al.'”). Os resultados de FMD
sdo significativamente menores em pacientes com posterior
desenvolvimento de PE desde a 24* semana gestacional 1%,

A associacio entre a avaliacio indireta da funcio endo-
telial pela FMD e da perfusio placentaria pela dopplerflu-
xometria das artérias uterinas mostrou-se de elevada acuré-
cia na predi¢do do desfecho de PE. Nessa perspectiva, vis-
lumbramos novos estudos que aprofundem a avalia¢do direta
da fun¢ao endotelial, como marcadores bioquimicos como
a dimetilarginina assimétrica, os fatores de angiogénese e
os peptidios vasoativos. Isso tornaria possivel a identifica-
¢do de um grupo que poderia se beneficiar de exames mais
invasivos, como o teste da angiotensina II, ou mesmo de tera-

Radiol Bras. 2014 Jan/Fev;47(1):14-17

pias ainda em estudo, como a suplementacao dietética com
L-arginina ou mesmo a administra¢do de angiotensina 1-7.
Além disso, a FMD poderia ser aplicada para se avaliar a
resposta a introducio desses farmacos. Pode-se teorizar que,
caso a lesdo endotelial estabelecida seja revertida, ocorra con-
comitante diminui¢do no risco de desenvolvimento de PE.
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