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Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar a capacidade de predigdo das formas precoce e tardia da pré-eclampsia pela dilatacdo fluxo-mediada da artéria bra-
quial (FMD), marcador biofisico de disfungdo endotelial.

Materiais e Métodos: Um total de 91 pacientes de alto risco para desenvolvimento de pré-eclampsia foi submetido a FMD entre 24 e
28 semanas de gestacao.

Resultados: Das pacientes selecionadas, 19 desenvolveram pré-eclampsia, sendo 8 em sua forma precoce e 11 em sua forma tardia.
Usando-se um valor de corte de 6,5%, a sensibilidade (S) da FMD para predigéo de pré-eclampsia precoce foi 75,0%, com especifici-
dade (E) de 73,3%, valor preditivo positivo (VPP) de 32,4% e valor preditivo negativo (VPN) de 91,9%. Para predi¢éo de pré-eclampsia
tardia, encontrou-se valor de S de 83,3%, E de 73,2%, VPP de 34,4% e VPN de 96,2%. Para a predicao de todas as formas associadas
de pré-eclampsia, encontrou-se valor de S de 84,2%, E de 73,6%, VPP de 45,7% e VPN de 94,6%.

Conclusao: A FMD se mostrou uma ferramenta com boa capacidade de predigéo de pré-eclampsia, nas suas formas tardia e precoce,
0 que pode representar um impacto positivo no acompanhamento de gestantes de alto risco para desenvolvimento dessa sindrome.

Unitermos: Pré-eclampsia; Ultrassonografia; Endotélio vascular; Predigao.

Objective: To assess the accuracy in the prediction of both early and late preeclampsia by flow-mediated dilation of the brachial artery
(FMD), a biophysical marker for endothelial dysfunction.

Materials and Methods: A total of 91 patients, considered at high risk for development of preeclampsia were submitted to brachial artery
FMD between 24 and 28 weeks of gestation.

Results: Nineteen out of the selected patients developed preeclampsia, 8 in its early form and 11 in the late form. With a cut-off value
of 6.5%, the FMD sensitivity for early preeclampsia prediction was 75.0%, with specificity of 73.3%, positive predictive value (PPV) of
32.4% and negative predictive value (NPV) of 91.9%. For the prediction of late preeclampsia, sensitivity = 83.3%, specificity = 73.2%,
PPV = 34.4% and NPV = 96.2% were observed. And for the prediction of all associated forms of preeclampsia, sensitivity = 84.2%,
specificity = 73.6%, PPV = 45.7% and NPV = 94.6% were observed.

Conclusion: FMD of the brachial artery is a test with good accuracy in the prediction of both early and late preeclampsia, which may
represent a positive impact on the follow-up of pregnant women at high risk for developing this syndrome.
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INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) e as demais doencas hipertensivas
da gravidez respondem pela maior parcela da mortalidade
materna e morbidade perinatal no Brasil, assim como na
maioria dos paises do mundo. Um adequado acompanha-
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mento pré-natal de gestantes consideradas de risco para o
desenvolvimento desse agravo é essencial na tentativa de re-
ducdo dessas taxas. Uma estratégia clinica de predicao satis-
fatéria poderia possibilitar intervenc@o precoce ou mesmo
terapias que visassem modificar a histéria natural da PE!—).

A causa da PE nao é completamente elucidada, mas as
evidéncias acumuladas apontam a placenta como sitio de
origem da doenca. As teorias fisiopatolégicas mais recentes
indicam que uma rea¢do inflamatdéria associada a um stress
oxidativo placentdrio adquire propor¢des sistémicas, gerando
disfuncio endotelial no organismo materno. Esse evento seria

Enderego para correspondéncia: Dr. Augusto Henriques Fulgéncio Brand&o.
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Avenida Professor
Alfredo Balena, 110, Santa Efigénia. Belo Horizonte, MG, Brasil, 30130-100. E-mail:
augustohfbrandao@hotmail.com.

Recebido para publicagdo em 25/8/2013. Aceito, apds revisdo, em 10/3/2014.

Radiol Bras. 2014 Jul/Ago;47(4):206-209
http://dx.doi.org/10.1590/0100-3984.2013.1894



Brandéo AHF et al. / Predicao de pré-eclampsia

considerado o ponto chave para o desenrolar de toda a ma-
nifestacdo clinica e complicacdes da PE®).

Por meio de métodos biofisicos e bioquimicos pode-se
detectar a lesdo endotelial antes que esta gere sintomas evi-
dentes'®”. Como ja se demonstrou clinicamente que esse
evento pode ser diagnosticado antes que os critérios clini-
cos para o diagnoéstico de PE possam ser completos, testes
que avaliam a fun¢io endotelial poderiam ser usados como
preditores da PE®.

Ao contrério da ma-perfusio placentéria, evento mais
marcante na fisiopatologia da PE precoce (manifestacdes
clinicas antes de 34 semanas de gesta¢ido), quando compa-
rada a PE tardia (manifestacdes apds 34 semanas), a disfun-
cdo endotelial esta presente nas duas formas de PE“®, Dessa
forma, a avaliacio da funcio do endotélio seria clinicamente
interessante para se predizer toda a forma de PE.

Considerando o exposto, nosso objetivo é estudar a ava-
liacdo da fung¢do endotelial, por meio da dilatac¢do fluxo-
mediada da artéria braquial (FMD), como método de pre-
dicdo de PE, em suas formas precoce e tardia.

MATERIAIS E METODOS

Pacientes

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG). Um total de 91 pacientes foi recrutado
no servi¢o de pré-natal de alto risco do HC-UFMG para este
estudo longitudinal. As pacientes selecionadas para partici-
parem do estudo foram informadas da sua realiza¢do no
momento do recrutamento e assinaram o termo de consen-
timento livre e esclarecido.

As caracteristicas demograficas das pacientes estudadas
estdo expressas na Tabela 1, subdividas entre os trés grupos
de estudo criados de acordo com o desfecho da gestacio
(desenvolvimento de PE precoce; desenvolvimento de PE
tardia; normotensas).

Todas as pacientes selecionadas para o estudo apresen-
tavam 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 (segundo critérios definidos pela American

Diabetes Association em 20111%) (16; 17,5%); histéria pes-
soal de PE em gesta¢io anterior (21; 23,0%); histéria fami-
liar (mae ou irma) de PE (16; 17,5%); indice de massa cor-
poral elevado (definido como > 35 kg/m?) (15; 16,5%).

Foram consideradas portadoras de hipertensao arterial
cronica: a paciente que havia sido diagnosticada como hi-
pertensa antes da gestac@o; a que apresenta niveis pressori-
cos superiores a 140 x 90 mmHg antes da 20 semana de
gestacdo; a que permaneceu hipertensa por, no minimo, 12
semanas apos o parto. O diagnéstico de PE foi realizado de
acordo com os critérios definidos pelo National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnangy, 2000"'", Segundo esta classificacio,
a PE ¢ definida como elevacdo da pressio arterial apés 20
semanas de gestacdo (niveis pressoricos = 140 x 90 mmHg
em duas medidas com intervalo de 6 horas), acompanhada
pela presenca de proteindria (1+ ou mais na medida de pro-
teindria de fita ou proteintria 24 horas > 0,3 g/24 horas). A
sobreposi¢do de PE em pacientes com hipertensio arterial
cronica foi considerada, de acordo com boletim do American
Congress of Obstetricians and Gynecologists'?, modificado
em nosso servico, quando um dos seguintes fatos se fazia
presente: 1) elevacdes severas da pressdo arterial (maior que
160 x 110 mmHg); 2) proteindria macica (mais de 2,0 g/24
horas); 3) os niveis pressoricos aumentavam significativa-
mente ap6s um periodo de bom controle; 4) a creatinina sérica
atingia valores superiores a 1,2 mg/dl.

Apés a consulta médica regular de pré-natal entre 24*°
semanas e 27® semanas de gestacio, as pacientes foram
convidadas a participar da presente pesquisa. Apds o con-
sentimento, as pacientes foram submetidas ao exame da
FMD. Todos os exames foram realizados sempre por um
mesmo profissional do HC-UFMG, treinado e certificado
em ultrassonografia.

Dilatac¢ao fluxo-mediada da artéria braquial

A técnica de avaliacio da FMD foi realizada utilizando-
se aparelho de ultrassonografia com Doppler colorido So-
noace 8800 (Medison) 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 pressdo arterial de

Tabela 1—Caracteristicas maternas e resultados do teste de dilatacéo fluxo-mediada da artéria braquial entre os trés grupos estudados.

Variavel Pré-eclampsia precoce (n = 8) Pré-eclampsia tardia (n = 11) Normotensas (n = 72) Valor-p
Idade materna (média = DP) 31,88 = 5,64 29,36 = 3,0 29,18 + 6,24 0,344*
Peso pré-concepcional (mediana + Il) 66,00 + 38,00 59,50 + 22,00 62,5 + 20,5 0,433
Paridade (mediana = II) 2,00 = 2,25 2,40 = 3,67 2,50 = 3,55 0,250"
Idade gestacional do parto (mediana = Il) 32,86 + 2,00 36,50 2,00 39,00 = 1,00 0,001f
Peso fetal (mediana = II) 2.075,00 + 450,00 2.750,00 + 273,00 3.100,00 + 288,00 < 0,001f
IMC (mediana = II) 24,92 + 7,90 22,50 + 7,76 23,10 + 8,10 0,408"
Cor (n (%))

Brancas 5 (62,5) 3 (27,0) 25 (35,0)

Pardas 2 (25,0) 3 (27,0) 29 (40,0) 0,313*

Negras 1 (12,5) 5 (46,0) 18 (25,0)

DP, desvio-padrao; Il intervalo interquartil; IMC, indice de massa corporal. * Teste Anova;  Teste Kruskal-Wallis; ¥ Teste qui-quadrado de Pearson exato.
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todas as gestantes e a artéria braquial foi identificada medial-
mente na fossa antecubital do membro superior dominante.
Uma imagem do vaso foi obtida a aproximadamente 5 cm
do cotovelo do membro superior, realizando-se um corte
longitudinal (modo B) durante 0 momento de menor dis-
tensdo do vaso, que corresponde a didstole cardiaca, sendo
obtida mediante resgate de imagens pelo cine loop do equi-
pamento. A imagem foi congelada para obtencdo da média
de trés medidas do calibre do vaso (D1). Apés esta primeira
afericdo, o manguito do esfigmomandmetro, posicionado
distalmente (no antebraco) ao local da medida da artéria
braquial, foi insuflado por cinco minutos até uma pressio
superior a 250 mmHg, e posteriormente desinsuflado vaga-
rosamente. A média de trés novas medidas do calibre do vaso
foi obtida com a mesma técnica descrita anteriormente, ap6s
um minuto da desinsufla¢io do manguito (D2). O valor da
FMD foi obtido pelo calculo da seguinte férmula:

FMD (%) = [(D2 — D1)/D1] x 100

onde: D1 = didmetro basal; D2 = didmetro pés-oclusao.

Com base em dados de estudo desenvolvido no HC-
UFMG®), utilizou-se um valor de corte de 6,5% para os
resultados de FMD, sendo considerados alterados quaisquer
resultados abaixo desse valor.

Analise estatistica

A normalidade dos dados continuos foi verificada com
o teste de Shapiro-Wilk. O teste ¢ de Student foi utilizado para
comparag¢do de varidveis com distribuicdo normal entre os
grupos de pacientes que desenvolveram PE e o grupo que ndo
desenvolveu PE. O teste qui-quadrado de Pearson foi utili-
zado para comparacdo de varidveis categéricas e o teste T
de Mann-Whitney para comparacdo 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). Para deter-
minacio do valor de corte do FMD, foi utilizado valor defi-
nido em estudo realizado em nossa institui¢do, com popula-
cdo considerada de alto risco para desenvolvimento de PE.

RESULTADOS

Do total das 91 pacientes inicialmente recrutadas, 19
desenvolveram PE, sendo 8 em sua forma precoce e 11 na
sua forma tardia. As demais 72 pacientes permaneceram
normotensas até o sétimo dia de puerpério. Observou-se
diferenca estatisticamente significante (p < 0,001) ao se
comparar as medianas de valores da FMD entre os grupos
estudados. Pacientes com desenvolvimento de PE precoce
ou tardia (4,00 + 6,00 e 3,00 £ 3,00, respectivamente) apre-
sentaram valores menores do que o grupo de pacientes que
se mantiveram normotensas durante toda a gestacdo (9,00 =
5,00). Usando-se um valor de corte de 6,5%®, a sensibili-
dade (S) do FMD para predicdo de PE precoce foi 75,0%,
com especificidade (E) de 73,3%, valor preditivo positivo
(VPP) de 32,4% e valor preditivo negativo (VPN) de 91,9%.
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Para a predi¢do de PE tardia, encontrou-se valor de S de
83,3%, E de 73,2%, VPP de 34,4% e VPN de 96,2%. Para
a predicdo de todas as formas associadas de PE, encontrou-
se valor de S de 84,2%, E de 73,6%, VPP de 45,7% e VPN
de 94,6%. As caracteristicas preditivas da FMD estdo apre-
sentadas na Tabela 2.

Tabela 2—Caracteristicas do teste de dilatacao fluxo-mediada da artéria bra-
quial (valor de corte 6,5%) para a predi¢ao das formas tardia e precoce de pré-
eclampsia.

S E VPP VPN
Pré-eclampsia precoce 75,0% 73,3% 32,4% 91,9%
Pré-eclampsia tardia 83,3% 73,2% 34,4% 96,2%
Pré-eclampsia (tardia + precoce) 84,2% 73,6% 45,7% 94,6%

S, sensibilidade; E, especificidade; VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor predi-
tivo negativo.

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 necessario e, assim, conseguir prever e até mesmo
alterar a histéria natural da PE, melhorando os resultados
maternos e perinatais relacionados a afeccio!!>!¥,

Os resultados demonstram que valores de FMD altera-
dos antecedem o aumento pressérico caracteristico da PE,
em qualquer uma de suas formas clinicas de apresentagio.
Este fato ndo s6 fortalece a possibilidade do uso da FMD
como ferramenta clinica de predicdo da PE, mas também
contribui para o melhor entendimento da fisiopatologia da
doenga. A FMD avalia a integridade do endotélio na sua
funcdo de estrutura parécrina responsdvel pelo controle do
tonus vascular. Os valores de FMD diminuidos em pacien-
tes que subsequentemente desenvolvem PE demonstram um
comprometimento da funcdo endotelial entre 24 e 28 sema-
nas de gestacio, significativamente antes do diagnéstico cli-
nico da sindrome.

Alesdo endotelial como evento fisiopatolégico da PE ja
foi demonstrada nas formas tardia e precoce da doenca''®,
por métodos bioquimicos e biofisicos, particularmente a
FMD. Este fendmeno antecede as manifestacdes clinicas da
doenca, sendo natural sua consideracio como método de
predicdo de seu aparecimento. Savvidou et al. demonstra-
ram que pacientes com subsequente desenvolvimento de PE
ou crescimento intrauterino restrito apresentavam valores
diminuidos de FMD quando comparadas a pacientes com
evolucio gestacional favoravel'®, Em 2003, Takase et al.,
aplicando a FMD em grupo de gestantes no final do segundo
trimestre gestacional, encontraram valores de sensibilidade
proximos a 90%, todavia, os autores néo realizaram distin-
¢do entre as duas formas de apresentagio clinica da PE (tar-
dia e precoce)!'”). Outros estudos demonstraram que os va-
lores de FMD estio significativamente reduzidos no final
do segundo trimestre em gestantes que posteriormente de-
senvolveram as formas tardias e precoces da PE!®!9), A
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associacdo da FMD com a dopplerfluxometria das artérias
uterinas também apresentou bons resultados para a predi-
¢do de PE®?,

Nossos resultados demonstram que a aplica¢do da FMD
em gestantes consideradas de risco para desenvolvimento de
PE é efetiva no intuito de identificar as que possuem algum
grau de acometimento endotelial e, subsequentemente, de-
senvolveram a doenca, em suas formas precoce e também
tardia. De maneira anédloga a FMD, a dopplerfluxometria
de artérias uterinas avalia o processo de placentacao, feno-
meno comprometido na sucessdo fisiopatolégica da PE.
Todavia, a falha na invasido trofoblastica é verificada de
maneira marcante somente na forma precoce de PE, e con-
sequentemente, a dopplerfluxometria de artérias uterinas é
um método interessante somente para a predi¢do da doenga
antes de 34 semanas, o que corresponde a um percentual
que varia de 10% a 15% do total de casos de PE(!»13),

Somente pacientes com fatores de risco para desenvol-
vimento de PE foram incluidas no presente estudo. Consi-
deradas que sdo essas as que mais se beneficiariam de um
acompanhamento diferenciado, testes de predi¢do de PE
deveriam ser primeiramente aplicados nessas pacientes.
Porém, um subgrupo das pacientes recrutadas apresentava
comorbidades sabidamente ligadas a lesdo de endotélio, in-
dependentemente do desenvolvimento de PE. Esse fato pode
explicar a razdo pela qual os valores de FMD encontrados
sdo menores, em todos os grupos de pacientes, que os re-
portados em outros estudos na literatura que utilizaram a
mesma técnica descrita.

A identificacdo de pacientes com disfuncdo endotelial
poderia permitir a selecdo de um grupo de gestantes que se
beneficie da introducao de terapias que protejam ou recupe-
rem o endotélio lesado, no intuito de impedir, amenizar ou
mesmo postergar o processo fisiopatolégico da PE.

CONCLUSAO

A FMD aplicada no final do segundo trimestre se mos-
trou uma ferramenta adequada para esse proposito, identifi-
cando com boa acuricia as pacientes que subsequentemente
desenvolveram PE em qualquer uma de suas formas clinicas.
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