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Doppler e marcadores séricos maternos na predicao
de complicacoes da gestacao™

Doppler and maternal serum screening in the prediction of pregnancy complications

Fabricio da Silva Costa’, Rebeca Silveira Rocha?, Sérgio Pereira da Cunha®, Francisco
Candido dos Reis*, Aderson Tadeu Berezowski®, José Antunes-Rodrigues®

Resumo OBJETIVO: Comparar a eficacia do Doppler das artérias uterinas e de marcadores séricos maternos na pre-
dicdo de complicacdes da gestacdo. MATERIAIS E METODOS: Trata-se de um estudo prospectivo com 49
primigestas, incluidas no estudo na 18% semana, sendo coletada a amostra sanguinea para a realizacdo das
dosagens séricas, realizadas pelo método de quimioluminescéncia (alfa-fetoproteina, gonadotrofina cori6-
nica humana e 6xido nitrico) e radioimunoensaio (peptidio atrial natriurético). O Doppler das artérias uterinas
foi realizado entre 24-26 semanas, determinando a presenca ou auséncia de incisura na onda de velocidade
de fluxo. Na andlise estatistica utilizou-se o teste de Mann-Whitney, para amostras nao-paramétricas, e o
teste exato de Fisher, para parametros qualitativos. RESULTADOS: Os valores de sensibilidade, especifici-
dade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram, respectivamente, de 8,3%, 97,0%, 50,0%
e 74,4% para a alfa-fetoproteina; 8,3%, 87,9%, 20,0% e 72,5% para a gonadotrofina coriénica humana;
16,7%, 97,0%, 33,3% e 76,2% para o peptidio atrial natriurético; e 16,7%, 93,9%, 50,0% e 75,6% para
o 6xido nitrico. A sensibilidade do Doppler foi de 75,0%, especificidade de 63,6%, valor preditivo positivo
de 57,1% e valor preditivo negativo de 87,5%. CONCLUSAO: O Doppler das artérias uterinas é melhor preditor
de complicac6es da gestacdo quando comparado a alguns marcadores séricos em populacdes de baixo risco.
Unitermos: Doppler; Marcadores séricos; Pré-eclampsia; Complicacdes; Gravidez.

Abstract OBJECTIVE: To compare the effectiveness of uterine artery Doppler and maternal serum screening in the
prediction of pregnancy complications. MATERIALS AND METHODS: Prospective study with 49 primigravidae
at their 18th gestational week, when a blood sample was collected for serum dosage by chemiluminescence
(alpha-fetoprotein, human chorionic gonadotropin and nitric oxide) and radioimmunoassay (atrial natriuretic
peptide). Uterine artery Doppler was performed between the 24th and 26th gestational weeks, for determin-
ing the presence or absence of notch in the flow velocity waveform. The non-parametric Mann-Whitney test
was utilized for statistical analysis, and the Fisher exact test for analysis of qualitative parameters. RESULTS:
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were, respectively, 8.3%, 97.0%, 50.0%
and 74.4% for alpha-fetoprotein; 8.3%, 87.9%, 20.0% and 72.5% for human chorionic gonadotropin; 16.7%,
97.0%., 33.3% and 76.2% for atrial natriuretic peptide; and 16.7%, 93.9%, 50.0% and 75.6% for nitric
oxide. The uterine artery Doppler sensitivity was 75.0%, specificity 63.6%, positive predictive value 57.1%,
and negative predictive value 87.5%. CONCLUSION: Uterine artery Doppler is an effective method for pre-
diction of pregnancy complications as compared with maternal serum screening in low risk populations.
Keywords: Doppler; Serum screening; Preeclampsia; Complications; Pregnancy.
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cocedevariosdisturbios gestacionais, sen-
do o principal destes a pré-eclémpsia. Al-
guns desses testes sdo simples, outros sdo
invasivos; alguns foram estudados exten-
sivamente, outros ainda estdo sob investi-
gacdo clinica. A revisdo da literatura mos-
tra grande discordancia na sensibilidade e
no valor preditivo de vérios desses testes,
ndo existindo ainda um teste ideal paraser
utilizado no rastreamento das principais
doengas gestacionais e perinatais®.

A grandemaioriados estudos atuais que
procuram marcadores paraas complicacdes



gestacionais e perinatais, relacionadas a
alteracOes nainvasdo trofoblastica, mostra
tendéncia em se identificar um marcador
Gnico®. A pré-eclampsia e a restri¢zo do
crescimento intra-uterino (RCIU), entre-
tanto, sdo doengas multissistémicas, com
anormalidades na placentac&o que podem
derivar de bases genéticas e imunol 6gi-
cas®, e uma multiplicidade de alterages
humorais e cardiovasculares que podem
estar rel acionadas adisfuncéo endotelial®,
tornando praticamenteinatingivel adesco-
berta de um bom marcador Unico.

Alguns artigos publicados na literatura
demonstraram que a combinac&o de mar-
cadores séricoscom o Doppler anormal das
artérias uterinas pode potencializar aiden-
tificac8o das mulheres de risco e prevenir
0 desenvolvimento de complicacdes na
gravidez®9,

O objetivo do presente estudo € compa-
rar a eficacia do Doppler das artérias ute-
rinas e de quatro marcadores séricos mater-
nos— afa-fetoproteina (AFP), gonadotro-
fina coriénica humana (hCG, human cho-
rionic gonadotropin), peptidio atrial na-
triurético (ANP, atrial natriuretic peptide)
e Oxido nitrico (NO, nitric oxide) — na
predicdo de complicagdes da gestagéo.

MATERIAISE METODOS

A casuistica deste estudo compreendeu
49 mulheres na sua primeiragestagdo, sem
doengas cronicas, gestacionais ou gineco-
l6gicas, atendidas no Ambulatério de Pré-
Natal do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto
da Universidade de S50 Paulo (HCFMRP-
USP) ou na rede publica municipal daci-
dade de Ribeiréo Preto, SP. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisado HCFMRP-USP. Osexamesforam
redlizados apOs explicacdo préviaaspacien-
tes e assinatura do termo de consentimento
pés-informagéo.

A determinagdo daidade gestacional foi
feitapeladatada dltimamenstruagdo epela
realizac&o de ultra-sonografiatransvaginal
no primeiro trimestre da gestacéo.

As gestantes foram incluidas no estudo
na 182 semana, momento em que foi cole-
tada a amostra sanguinea para a realizacéo
das dosagens séricas. O Doppler das arté-
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rias uterinas foi realizado entre 24—26 se-
manas de gestagdo. As pacientes também
foram orientadas sobre a realizag@o dos
partos no Centro Obstétrico do HCFMRP-
USP. As mulheres mantiveram o acompa-
nhamento pré-natal nas unidadesde origem
até o fina dagravidez. Foi oferecidaarea
lizagd0 de exames extras ao protocolo nos
casos de intercorréncias ou por solicitagdo
do pré-natalista. Nos casos de complica-
¢Oes da gestacdo, as pacientes foram enca-
minhadas para seguimento no Ambulat6-
rio de Gestagéo de Alto Risco do Departa-
mento de Ginecologia e Obstetricia do
HCFMRP-USP.

Os critérios de exclusdo do estudo fo-
ram os seguintes. existéncia de doencgas
cronicas, gestacionais ou ginecoldgicas,
uso crénico de medicagdes, tabagismo,
gestagdo mltipla, presenca de malforma-
¢Oes fetais, abortamento, n&o-compareci-
mento aos retornos agendados e partos rea
lizadosem outros hospitais. No decorrer da
pesqguisa ocorreram quatro perdas, sendo
dois casos devidos a falta aos retornos
agendados e dois casos pelarealizagéo dos
partos em outros hospitais.

Foram obtidos os seguintes dados das
gestantes: idade, cor e histéria familiar de
doengas cronicas (hipertensdo arterial cré-
nica e diabetes mellitus).

No momento daincluséo dapaciente no
estudo, na 182 semana da gravidez, apos
repouso de 30 minutos na posi¢do sentada,
foram colhidos 15 ml de sangue, por meio
de puncdo venosa periférica, utilizando
seringa de 20 ml (sem heparina).

As dosagens de AFP e hCG foram rea-
lizadas pelo método de quimioluminescén-
cia, utilizando kits Immulite AFP (2000) e
Immulite hCG (2000), manufaturados pelo
laboratério DPC (Diagnostic Products
Corporation; Los Angeles, CA). O ensaio
foi realizado no Laboratério de Fisiologia
e Farmacol ogia Tocoginecol 6gica do De-
partamento de Ginecologiae Obstetriciado
HCFMRP-USP. Asmedidasforamrealiza-
das com analisador automético Immulite,
fabricado pela DPC Cirrus Inc., subsidi&
riadaDPC. Os valores encontrados para a
AFP e hCG foram convertidos em muilti-
plos da mediana. A mediana da AFP e da
hCG foi estabel ecida por meio de umacur-
vade normalidade para a nossa popul agdo.
Foi considerado como anormalidade na

dosagem daAFP e dahCG valores superio-
resa2,0 MoM, conforme estabelecido pela
literatura®.

As dosagens do ANP foram realizadas
pelo método de radioimunoensaio, usando
kits Euro-Diagnostica (2000), manufatura-
dos pelo laboratério Alpco (American La-
boratory Products Company; Windham,
NH). O ensaio foi realizado no Laboratd-
rio de Neurofisiologiado Departamento de
Fisiologiada FMRP-USP. A sensibilidade
do ensaio nesse estudo para o ANP foi de
3,5 pg/ml. O erro intra-ensaio, com média
edesvio-padréo de 12,6 + 1,1 pg/ml, foi de
8,6%. Todas as dosagens foram realizadas
em um Unico ensaio, eliminando o erro in-
terensaio. Foram considerados como anor-
malidade na dosagem do ANP valores su-
perioresa237,4 pg/ml, que corresponde ao
percentil 95 da presente amostra.

As dosagens do NO foram realizadas
por meio de uma curva colorimétrica que
tem 0s seguintes parametros ou caracteris-
ticas: slope = 2,70; intercept = —26,00; R
=0,99992 e desvio-padréo de 6,38 umol/l.
Todas as dosagensforam realizadasem um
Unico ensaio, eliminando o erro interen-
saio. Foram considerados como anormali-
dade na dosagem do NO valores superio-
resa 17,8 umol/l, que corresponde ao per-
centil 95 da presente amostra.

Osexames Doppler dasartérias uterinas
foram realizados sempre pelo mesmo ob-
servador, apds micgdo espontanea, em de-
cubito dorsal, com a cabeceira elevada em
45°, entre 2426 semanas de gestagéo. A
duracdo média do exame foi de 30 minu-
tos. O equipamento utilizado foi damarca
ATL (Advanced TechnologiesL aboratories;
Bothell, WA), modelo HDI 3000, dotado
de transdutor convexo de 2-5 MHz (banda
larga), Doppler pulsétil, Doppler colorido
e Doppler de amplitude (power Doppler);
o filtro foi fixado em 100 Hz.

Os vasos avaiados, através do método
Doppler, foram as artérias uterinas direita
e esguerda em seus ramos ascendentes.
Paraaresalizacdo do exame, o transdutor foi
colocado no quadrante inferior lateral do
abdome e angulado medialmente. O Dop-
pler colorido foi utilizado para identificar
aartériauterinahomolateral ao transdutor,
No ponto que cruza a artériailiacaexterna,
eaamostrade volume colocada aproxima-
damente a 1 cm acima do ponto de cruza-
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mento. Foi considerado como Doppler a-
terado a presenca de incisura bilateral no
exame realizado entre 24-26 semanas de
gestagdo.

Os partos foram realizados no Centro
Obstétrico do HCFMRP-USP. Os recém-
nascidos foram recepcionados e acompa-
nhados pela equipe do Departamento de
Pediatria e Puericultura deste hospital.

Foram consideradas complicagdes da
gestagdo o surgimento de pré-eclampsia, o
descolamento prematuro da placenta nor-
malmente inserida (DPPNI) e o parto pré-
termo (PPT). O diagnostico de pré-eclamp-
siafundamentou-se no aumento dapressdo
arterial > 140/90 mmHg, mantida apos re-
pouso de seis horas, associado a proteind-
ria= 0,3 g em 24 horas®.

Foram consi deradas complicagoes peri-
natais a centralizagdo cerebral do fluxo
sanguineo fetal, a presenca de meconio es-
pesso no liquido amni6tico no momento do
nascimento e 0s recém-nascidos pequenos
paraaidade gestaciona (PIG). Considera-
ram-se recém-nascidos PIG aqueles que
apresentaram peso ao nascimento abaixo
de percentil 10 na curva de crescimento
estabelecida para a nossa popul agéo.

Naandlise dos dados utilizou-se o teste
t ndo-pareado para a andlise das variaveis
quantitativas continuas de distribuicéo
normal, o teste de Mann-Whitney para
amostras quantitativas ndo-paramétricas, o
teste exato de Fisher na avaliag&o dos pa-
rametros qualitativos e o teste de Pearson
naavaliacdo das correlagdes. Osvaloresde
sensibilidade, especificidade, valor predi-
tivo positivo e valor preditivo negativo fo-
ram cal culados pel os pontos de corte esta-
belecidos naliteratura paraa AFP e hCGY
e pelos valores do percentil 95 do ANP e
NO. A andlise multivariada, realizada por
meio da regressdo logistica maltipla, foi
utilizada para a avaliagdo de todos os mar-
cadores em conjunto.

RESULTADOS

Foram avaliadas 45 gestantes no decor-
rer do estudo, e suas caracteristicas epide-
miol 6gicas e resultados das gestacoes es-
t&o descritas na Tabela 1.

As pacientes foram divididas em dois
grupos: normais— sem a presenga de com-
plicagBes obstétricas e/ou perinatais;, com-
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plicadas—com apresencade complicacoes
obstétricas e/ou perinatais.

A Tabela 2 lista 0s 12 casos de compli-
cacOes apresentadas na gestacdo e/ou no
periodo perinatal.

Todas as complicages observadas fa-
zem parte do espectro de alteracOes rela-
cionadas & mé&adaptacao placentéria. N&o
foi observado nenhum caso de DPPNI.

A Tabela 3 mostra a média e o desvio-
padréo das dosagens de AFP, hCG, ANP e
NO nas gestagdes normais e complicadas.

A presenca de incisura bilateral nas ar-
térias uterinas foi encontrada, no exame

realizado entre 24—26 semanas de gestagéo,
em 21 casos (46,7%), aincisura unilateral
em 3 casos (6,6%) e estava ausente em 21
€asos (46,7%).

A presenca de incisura bilateral nas ar-
térias uterinas entre 24-26 semanas apre-
sentou-se fortemente associada ao surgi-
mento de complicagdes na gestacéo. Nove
gestantes apresentaram intercorréncias,
representando 75% do total de complica-
¢des. Todos os casos de pré-eclampsia
(quatro), um caso de recém-nascido PIG,
trés casosde PPT eum caso de presencade
meconio espesso no momento do parto

Tabela 1 Caracteristicas epidemioldgicas e resultados gestacionais das mulheres estudadas relacio-
nadas com a presencga ou auséncia de complicacdes obstétricas.

Caracteristicas Normais Complicadas p
Idade (anos) 21,7 + 5,8 21,5% + 3,4 0,65
Cor 0,7*
— Branca 24 (72,7%) 8 (66,7%)
— Nao-branca 9 (27,3%) 4 (33,3%)
Peso na 182 semana (kg) 57,4 + 3,0 67,4* £ 54 0,01f
Histéria familiar (HAC e DM) 9 (27,3%) 6 (50,0%) 0,1*
Idade gestacional ao parto (semanas) 39,2* + 1,3 37,4% £ 2,3 0,02%
Tipo de parto 0,00*
— Vaginal 30 (90,9%) 6 (50,0%)
— Cesérea 3 (9,1%) 6 (50,0%)
Peso ao nascimento (g) 3.261* + 344 2.859* + 653 0,05%
Apgar 5° minuto < 7 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total de casos 33 12

* Média; ' Teste t; * Teste de Fisher; ¢ Teste de Mann-Whitney.

HAC, hipertensao arterial crénica; DM, diabetes mellitus.

Tabela 2 Complicagdes apresentadas no decorrer da gestacdo e/ou do periodo perinatal.

Complicagoes

>

Pré-eclampsia
Pequeno para a idade gestacional
Parto pré-termo

Centralizagéo fetal
Meconio

Pequeno para a idade gestacional + parto pré-termo

N R R W R A

n, nimero de casos.

Tabela 3 Média e desvio-padrdo das dosagens de AFP, hCG, ANP e ON nas gestacdes normais € com-

plicadas.
Marcador Normais Complicadas p*
AFP (MoM) 0,91 += 0,36 0,98 + 0,48 0,89
hCG (MoM) 1,08 = 0,75 1,19 = 0,78 0,56
ANP (pg/ml) 119,6 = 47,0 1393 + 77,1 0,61
NO (umol/l) 10,0 = 3,4 11,1 = 4,6 0,61

* Teste de Mann-Whitney.

AFP, alfa-fetoproteina; hCG, gonadotrofina coridnica humana; ANP, peptidio atrial natriurético; NO, éxido nitroso.



apresentaram essa alteragdo da onda de
velocidade de fluxo (OVF).

A presenca de incisura unilateral foi
observada somente em trés casos. Uma
gestacdo evoluiu normalmente, enquanto
um caso resultou em PPT com recém-nas-
cido PIG e outro em “centralizagdo da cir-
culagdo fetal”, tendo como resultado re-
cém-nascido a termo sem complicacBes
neonatais.

A normalidade da OVF néo esteve as-
sociadafortemente ao surgimento de doen-
¢as nagestagdo. Das 21 pacientes que n&o
apresentaram incisuranasartérias uterinas,
somente um caso evol uiu com complicacéo
no periodo perinatal.

A Tabela 4 mostra a associagdo entre a
presencade complicagdes dagestacdo e/ou
do periodo perinatal com a avaliagdo qua-
litativa da OVF das artérias uterinas.

Costa FS et al.

A presengade qualquer complicagdo na
gravidez e/ou no periodo perinatal mos-
trou-se mai s frequiente quando haviaapre-
senca de incisura bilateral no Doppler das
artérias uterinas, pelo teste exato de Fisher
(p<0,04).

A Tabelab mostraaandlise por meio de
regressdo multipla, utilizada paraavaliar o
efeito simulténeo ou multivariado dadosa-
gem de AFP, hCG, ANP, NO e do Doppler
das artérias uterinas na predicéo de compli-
caces da gestacéo.

A presencadeincisurabilateral €éaunica
varidvel que apresenta correlagdo, pela
andlise multivariada, com o surgimento de
complicagdes, com odds ratio de 5,2.

A Tabela 6 mostra a sensibilidade, a
especificidade, o valor preditivo positivo e
o valor preditivo negativo dos diversos
marcadores na predic&o de complicacoes.

Tabela 4 Relacao entre a presenca ou auséncia da incisura nas artérias uterinas entre 24-26 sema-

nas de gestacéo e o surgimento de complicacoes.

Doppler n

Complicagoes

>

Incisura bilateral 21

Meconio
Incisura unilateral ou ausente 24

Meconio

Pré-eclampsia
Parto pré-termo
Pequeno para a idade gestacional

Parto pré-termo + pequeno para a idade gestacional
Centralizacéo fetal

N S N N S S

n, nimero de casos.

Tabela 5 Andlise por meio de regressao logistica multipla da predicdo de complicagdes da gestagéo.

Marcadores Desvio-padrao (+) p

AFP 0,32 0,47
hCG 0,20 0,89
ANP 0,30 0,08
NO 0,22 0,34
Doppler das artérias uterinas 1,88 0,03

AFP, alfa-fetoproteina; hCG, gonadotrofina coridnica humana; ANP, peptidio atrial natriurético; NO, éxido nitroso.

Tabela 6
coes da gestacéo.

Valores das dosagens séricas e do Doppler das artérias uterinas na predigdo de complica-

Marcadores S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
AFP 8,3 97,0 50,0 74,4
hCG 8,3 87,9 20,0 72,5
ANP 16,7 97,0 33,3 76,2
NO 16,7 93,9 50,0 75,6
Doppler das artérias uterinas 75,0 63,6 57,1 87,5

S, sensibilidade; E, especificidade; VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; AFP, alfa-fetopro-
teina; hCG, gonadotrofina coriénica humana; ANP, peptidio atrial natriurético; NO, dxido nitroso.
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DISCUSSAO

Mais de 100 testes ja foram avaliados
para a predicdo de distirbios relacionados
a ma-adaptacdo placentéria, entre eles,
principalmente, a pré-eclampsia, sem ainda
ter sido descrito o teste preditivo ideal .

Em 1988, estudiosos obtiveram, de ma-
neirageral, 26% deresultados gestacionais
adversos depois de inexplicavel atadosa-
gem de AFP, sendo 6% de mortesfetaisou
neonatai s, 15% de bai xo peso ao nascimento
€ 6,2% de anomalias congénitas®. Ja al-
gunsautorestém contestado o valor daAFP
na predico da pré-eclampsia®. Pesquisa-
dores estudaram 72 pacientes com inexpli-
cadaelevacdo daAFP durante agestacéo e
compararam seus achados com os de con-
troles normais. Resultado perinatal adverso
ocorreu em 38,9% dos casos comAFP ele-
vada e em 31,9% dos controles (p = 0,50),
permitindo concluir que aAFP oferece so-
mente um pequeno valor preditivo adicio-
nal em uma populagéo de ato risco®.

Napresente amostra, osvaoresdaAFP
ndo mostraram diferenca estatistica signi-
ficativaentre o grupo que apresentou com-
plicacBes gestacionais e/ou perinatais (mé-
dia de 0,98 £ 0,48 MoM) e 0 grupo-con-
trole (médiade 0,91 £ 0,36 MoM), com p
= 0,89. Utilizando como ponto de corte
para anormalidade valores acima de 2,0
MoM, asensibilidade daAFP, na predicdo
de complicages, foi de apenas 8,3%, com
especificidade de 97,0%, valor preditivo
positivo de 50,0% e valor preditivo nega-
tivo de 74,4%.

Alguns trabalhos publicados na litera-
turamostraram que adosagem de hCG €/ou
B-hCG plasmético entre 1420 semanas de
amenorréia parece ser um 6timo teste pre-
ditivo para complicagdes vasculares em
primigestas’®. Uma pesquisa demonstrou
que niveis de B-hCG duas vezes acima da
médiaestavam associados com aumento do
risco relativo de hipertensdo induzida pela
gestagdo isolada e pré-eclampsia (risco re-
lativo de 1,7 e 5,1, respectivamente) 9.

Semelhante a AFP, alguns autores tém
contestado a validade da dosagem de hCG
na predico de complicaches gestacionais.
Em estudo realizado em 1998, os niveisde
[3-hCG foram utilizados paraconstruir uma
curvaROC paraavaliar o seu potencia no
rastreamento da pré-eclampsia. Dezenove
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pacientes (4,4%) desenvolveram pré-
eclampsiaeamédiadadosagem de 3-hCG
livre, no segundo trimestre da gravidez,
estava significantemente elevada quando
comparada com o grupo-controle (1,52 ver-
sus 1,10; p = 0,03). A curva ROC mostrou
que, para uma sensibilidade de 79%, a es-
pecificidade era de somente 54%, permi-
tindo aos autores concluir que a dosagem
isolada da frag&o livre de B-hCG, durante
0 segundo trimestre da gestacdo, ndo écli-
nicamente Util como teste de rastreamento
para a pré-eclampsia em primigestas™.

No presente estudo, os valores de hCG
ndo mostraram diferenca estatistica signi-
ficante entre o grupo que apresentou com-
plicacBes gestacionais e/ou perinatais (mé-
diade 1,19 £ 0,78 MoM) e 0 grupo-con-
trole (média de 1,08 + 0,75 MoM). Utili-
zando como ponto de corte para anormali-
dade valores acima de 2,0 MoM, a sensi-
bilidade da hCG na predicéo de complica-
cOesfoi de apenas 8,3%, especificidade de
87,9%, vaor preditivo positivo de 20,0%
e valor preditivo negativo de 72,5%.

O ANP parece ter interessante papel
como marcador preditivo dapré-eclampsia
e de outras doencas relacionadas, pois sua
secrecdo pode responder a mudancas he-
modinémicas, que possivelmente prece-
dem o aparecimento clinico da doenca®.
Por intermédio daultra-sonografia, foi pos-
sivel constatar aumento nas dimensdes do
atrio esquerdo e fregliente ocorréncia de
efusdo pericardica em mulheres com pré-
eclampsia e que apresentavam elevados
niveis séricos de ANP no terceiro trimes-
tre da gestagdo e no puerpério inicia, su-
gerindo que a pré-eclampsia aumenta a
pressdo intracardiaca, estimulando asecre-
Ao do ANP2,

Osdados da presente casuisticanao evi-
denciaram diferenca estatisticamente sig-
nificante na concentragéo sérica do ANP,
considerando o grupo que apresentou com-
plicacOes gestacionais e/ou perinatais (mé-
diade 139,3 + 77,1 pg/ml) e o grupo-con-
trole (média de 119,6 + 47,0 pg/ml). Utili-
zando como ponto de corte para anormali-
dade valores acima do percentil 95 (272,7
pa/ml), a sensibilidade do ANP na predi-
¢&o de complicagbes foi de apenas 16,7%,
especificidade de 97,0%, valor preditivo
positivo de 33,3% e valor preditivo nega-
tivo de 76,2%.
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Para demonstrar que a diminui¢éo na
producédo do NO podeter papel nafisiopa
tologia da pré-eclampsia, estudiosos dosa-
ram o nitrato sérico em 20 mulheres que
apresentavam pré-eclampsia, em 20 gestan-
tes saudaveis e em 12 mulheres ndo-gravi-
das em idade reprodutiva. A concentracdo
de nitrato estava significativamente mais
€levada nas pacientes com pré-eclampsia,
comparadas as gestantes saudaveise as mu-
Iheres ndo-gravidas™. Tais resultados n&o
sustentam a hipétese de que uma redugéo
naproducdo endotelial do NO tenhaimpor-
tancia na fisiopatologia da pré-eclampsia;
ao contrario, niveis de nitrato sérico au-
mentados podem refletir aumento na pro-
duc&o do NO ou reducéo da sua elimina-
¢80 renal como resposta a doenca.

O papel do NO sérico materno na pre-
dicdo de complicagbes da gestagdo, ainda
nasuaprimeirametade, ndo foi testado. Tal
fato estimulou suainvestigac&o como pro-
vével preditor no nosso estudo. Neste, néo
foi evidenciada diferenca estatistica signi-
ficante na concentragdo sérica do NO en-
tre o grupo que apresentou complicagbes
gestacionaise/ou perinatais (médiade 11,1
+ 4,6 umol/l) e o grupo-controle (médiade
10,0 £ 3,4 umol/l). Utilizando como ponto
de corte para anormalidade valores acima
do percentil 95 (18,9 umol/l), a sensibili-
dade do NO na predic&o de complicacdes
foi de apenas 16,7%, especificidade de
93,9%, valor preditivo positivo de 50,0%
e valor preditivo negativo de 75,6%.

A placenta, no seu processo de implan-
tagéo e desenvolvimento, modificaacircu-
lacdo uterina de um baixo fluxo com alta
resisténcia paraato fluxo e baixaresistén-
cia®. Essas modificacdes fazem desapare-
cer aincisura protodiastdlica das artérias
uterinas por volta da 243262 semana de
gestacdo. No presente grupo de gestantes,
aincisurabilateral nas artérias uterinas es-
tavapresente em 21 casos (46,7%) no exa-
me realizado entre 24—26 semanas de gra-
videz, com diferenca estatisticamente sig-
nificante em relacdo as gestagBes normais
(p < 0,04). Em 1998, redlizando a avaia
¢8o Doppler das artérias uterinas entre 19—
21 semanas, estudiosos notaram a presenca
deincisurabilateral em 12,4% dos casos e
o Doppler foi considerado aterado em
22,8% dos casos™. Também em 1998, es-
tudando paci entes ndo-sel ecionadas, na 242

semana da gestagdo, autores perceberam a
presenca de incisura em 27,7% dos ca-
s0s'¥, J4 outra pesquisa mostrou atainci-
déncia na sua populagdo, entre 18-26 se-
manas de gestacdo, com presenca de inci-
sura bilateral em 40,7% dos casos'’®.

Por ser considerado método de fécil
realizagdo, seguro e ndo-invasivo, a sensi-
bilidade e a especificidade do Doppler das
artérias uterinas na predicdo de complica
¢Oes da gestagdo jaforam amplamente tes-
tadas'**®, Em 1998, utilizando a presenca
deincisurabilateral, um estudo obteve sen-
sibilidade de 61,9% para o diagndstico de
pré-ecldmpsia, especificidade de 88,7%,
valor preditivo positivo de 11,1% e valor
preditivo negativo de 99,0%. Para o diag-
nostico de RCIU, a sensibilidade foi de
36,8%, especificidade de 89,2%, valor pre-
ditivo positivo de 17,9% e valor preditivo
negativo de 95,7%. Quando os autores uti-
lizaram aresisténcia elevada como critério
de anormalidade do Doppler, obtiveram
sensibilidade de 71,4%, especificidade de
78,2%, valor preditivo positivo de 6,9% e
valor preditivo negativo de 99,2% para o
diagndstico de pré-eclampsia. Para o diag-
nostico de RCIU, a sensibilidade foi de
47,4%, especificidade de 78,7%, val or pre-
ditivo positivo de 12,5% e valor preditivo
negativo de 95,9%*). Em 1998, também
utilizando a presenca de incisura bilateral
ou o indice de resisténcia (IR) elevado
como critérios de anormalidade do Dop-
pler, pesquisadores demonstraram boasen-
sibilidade, masvalores preditivos positivos
baixos. A incisura bilateral predizendo to-
xemia mostrou sensibilidade de 100,0%,
especificidade de 76,3%, valor preditivo
positivo de 19,0% e valor preditivo nega-
tivo de 100,0%; o IR elevado mostrou sen-
sibilidade de 83,3%, especificidade de
84,7%, valor preditivo positivo de 23,3%
evalor preditivo negativo de 98,9%%. Em
2000, um estudo demonstrou, para a pre-
dicdo de pré-ecldmpsia, sensibilidade de
91,0%, especificidadede42,0% evalor pre-
ditivo positivo de 37,0%°. Para a predi-
¢80 de recém-nascidos PIG, a sensibilidade
foi de 84,0%, especificidade de 39,0% e
valor preditivo positivo de 33,0%. Estudo
realizado em 2005 avaliou, prospectiva-
mente, o indice de liquido amniético em
gestantes de baixo risco e evidenciou que
ndo é um bom preditor de complicactes
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gestacionais e perinatais, enquanto a pre-
sencadeincisurabilateral das artérias ute-
rinas confirmada pelo Doppler no periodo
de 2426 semanas de gestagdo consisteem
bom preditor de tais complicages, com
sensibilidade de 90% e especificidade de
62,5%19. Outro estudo mostrou que apre-
senca de IR elevado entre 2426 semanas
de gestagéo apresentou sensibilidade e es-
pecificidade semelhantes a presenca de
incisurabilateral nas artérias uterinas, com
melhora muito discreta no valor preditivo
positivo®@?.

Em 1998, estudiosos avaliaram, simul-
taneamente, o peptidio N-terminal doANP,
afragéo livre de 3-hCG e a AFP na predi-
¢80 da pré-eclampsia, por meio da sua do-
sagem sérica entre 15-19 semanas de ges-
tag&o em populacdo de 637 primigestas. A
sensibilidade, aespecificidade e osvalores
preditivos foram calculados utilizando
como ponto de corte o valor de 2,0 MoM
paraaAFPeap-hCG. Inexplicavel eleva
¢éo da AFP acima de 2,0 MoM foi obser-
vada em 2% das gestantes, enquanto a 3-
hCG mostrou-se elevada em 16% das ges-
tantes. A sensibilidade e aespecificidade da
AFP na predi¢éo da pré-ecldmpsia foi de
3% e 98%, e da 3-hCG foi de 20% e 84%,
respectivamente. Os valores preditivos po-
sitivo e negativo da AFP foram de 9% e
95%, e da 3-hCG foram de 3% e 95%, res-
pectivamente™®. Essas baixas sensibilida-
des na deteccdo de complicagdes da gesta-
¢8o foram semelhantes s encontradas no
nosso estudo. Os niveis séricosdo peptidio
N-terminal do ANP n&o estavam elevados
nas pacientes com hipertensio gestacional
(330 pmol/l) e nos casos de pré-eclampsia
(270 pmol/l) em relagéo aos controles nor-
mais. Tais dados sdo semelhantes aos nos-
sos achados, poistambém n&o encontramos
diferenca significativa nos niveis de ANP
entre as gestagdes complicadas e as nor-
mais. Utilizando modelo de regresséo lo-
gisticagradual, esses mesmos autores ava-
liaram o efeito simultaneo da dosagem do
N-terminal do ANP, AFP, 3-hCG, idade ma-
terna e a pressdo arterial média entre 19—
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24 semanas de gestagdo, com aschancesdo
desenvolvimento de pré-eclampsia. As
dosagens séricas e a idade materna ndo
predizem a pré-eclampsia, sendo o Unico
fator identificado como preditor de risco a
pressdo arterial média (p = 0,01). Na pre-
sente pesquisa também foi utilizada a re-
gressdo logistica gradual para avaliar, Si-
multaneamente, a AFP, a hCG, o ANP, o
NO e o Doppler das artérias uterinas como
preditores de complicacdes. A presengade
incisura bilateral no Doppler das artérias
uterinas € a Unica variavel que apresenta
correlacdo, pelaandlise multivariada, com
0 surgimento de complicagdes gestacionais
e/ou perinatais, com odds ratio de 5,2.

CONCLUSAO

Os dados deste estudo mostram a im-
portancia darealizacdo do Doppler das ar-
térias uterinas, principa mente entre a 24%-
26 semana gestacional, mesmo em popu-
lagBes de baixo risco, podendo selecionar
pacientes com ateracdes do fluxo Utero-
placentario para acompanhamento pré-na-
tal em unidades de referéncia e possibili-
tando a utilizag&o de medidas profiléticas.
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