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Doppler and maternal serum screening in the prediction of pregnancy complications

Fabrício da Silva Costa1, Rebeca Silveira Rocha2, Sérgio Pereira da Cunha3, Francisco

Cândido dos Reis4, Aderson Tadeu Berezowski5, José Antunes-Rodrigues6

OBJETIVO: Comparar a eficácia do Doppler das artérias uterinas e de marcadores séricos maternos na pre-
dição de complicações da gestação. MATERIAIS E MÉTODOS: Trata-se de um estudo prospectivo com 49
primigestas, incluídas no estudo na 18ª semana, sendo coletada a amostra sanguínea para a realização das
dosagens séricas, realizadas pelo método de quimioluminescência (alfa-fetoproteína, gonadotrofina coriô-
nica humana e óxido nítrico) e radioimunoensaio (peptídio atrial natriurético). O Doppler das artérias uterinas
foi realizado entre 24–26 semanas, determinando a presença ou ausência de incisura na onda de velocidade
de fluxo. Na análise estatística utilizou-se o teste de Mann-Whitney, para amostras não-paramétricas, e o
teste exato de Fisher, para parâmetros 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-fetoproteína; 8,3%, 87,9%, 20,0% e 72,5% para a gonadotrofina coriônica humana;
16,7%, 97,0%, 33,3% e 76,2% para o peptídio atrial natriurético; e 16,7%, 93,9%, 50,0% e 75,6% para
o óxido nítrico. 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%. CONCLUSÃO: O Doppler das artérias uterinas é melhor preditor
de complicações da gestação quando comparado a alguns marcadores séricos em populações de baixo risco.
Unitermos: Doppler; Marcadores séricos; Pré-eclâmpsia; Complicações; Gravidez.

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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coce de vários distúrbios gestacionais, sen-
do o principal destes a pré-eclâmpsia. Al-
guns desses testes são simples, outros são
invasivos; alguns foram estudados exten-
sivamente, outros ainda estão sob investi-
gação clínica. A revisão da literatura mos-
tra grande discordância na sensibilidade e
no valor preditivo de vários desses testes,
não existindo ainda um teste ideal para ser
utilizado no rastreamento das principais
doenças gestacionais e perinatais(1).

A grande maioria dos estudos atuais que
procuram marcadores para as complicações
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INTRODUÇÃO

Durante as últimas três décadas, nume-
rosos testes clínicos, biofísicos e bioquími-
cos foram propostos para a detecção pre-
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gestacionais e perinatais, relacionadas a
alterações na invasão trofoblástica, mostra
tendência em se identificar um marcador
único(2). A pré-eclâmpsia e a restrição do
crescimento intra-uterino (RCIU), entre-
tanto, são doenças multissistêmicas, com
anormalidades na placentação que podem
derivar de bases genéticas e imunológi-
cas(3), e uma multiplicidade de alterações
humorais e cardiovasculares que podem
estar relacionadas à disfunção endotelial(4),
tornando praticamente inatingível a desco-
berta de um bom marcador único.

Alguns artigos publicados na literatura
demonstraram que a combinação de mar-
cadores séricos com o Doppler anormal das
artérias uterinas pode potencializar a iden-
tificação das mulheres de risco e prevenir
o desenvolvimento de complicações na
gravidez(5,6).

O objetivo do presente estudo é compa-
rar a eficácia do Doppler das artérias ute-
rinas e de quatro marcadores séricos mater-
nos — alfa-fetoproteína (AFP), gonadotro-
fina coriônica humana (hCG, human cho-
rionic gonadotropin), peptídio atrial na-
triurético (ANP, atrial natriuretic peptide)
e óxido nítrico (NO, nitric oxide) — na
predição de complicações da gestação.

MATERIAIS E MÉTODOS

A casuística deste estudo compreendeu
49 mulheres na sua primeira gestação, sem
doenças crônicas, gestacionais ou gineco-
lógicas, atendidas no Ambulatório de Pré-
Natal do Departamento de Ginecologia e
Obstetrícia do Hospital das Clínicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto
da Universidade de São Paulo (HCFMRP-
USP) ou na rede pública municipal da ci-
dade de Ribeirão Preto, SP. O estudo foi
aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa do HCFMRP-USP. Os exames foram
realizados após explicação prévia às pacien-
tes e assinatura do termo de consentimento
pós-informação.

A determinação da idade gestacional foi
feita pela data da última menstruação e pela
realização de ultra-sonografia transvaginal
no primeiro trimestre da gestação.

As gestantes foram incluídas no estudo
na 18ª semana, momento em que foi cole-
tada a amostra sanguínea para a realização
das dosagens séricas. O Doppler das arté-

rias uterinas foi realizado entre 24–26 se-
manas de gestação. As pacientes também
foram orientadas sobre a realização dos
partos no Centro Obstétrico do HCFMRP-
USP. As mulheres mantiveram o acompa-
nhamento pré-natal nas unidades de origem
até o final da gravidez. Foi oferecida a rea-
lização de exames extras ao protocolo nos
casos de intercorrências ou por solicitação
do pré-natalista. Nos casos de complica-
ções da gestação, as pacientes foram enca-
minhadas para seguimento no Ambulató-
rio de Gestação de Alto Risco do Departa-
mento de Ginecologia e Obstetrícia do
HCFMRP-USP.

Os critérios de exclusão do estudo fo-
ram os seguintes: existência de doenças
crônicas, gestacionais ou ginecológicas,
uso crônico de medicações, tabagismo,
gestação múltipla, presença de malforma-
ções fetais, abortamento, não-compareci-
mento aos retornos agendados e partos rea-
lizados em outros hospitais. No decorrer da
pesquisa ocorreram quatro perdas, sendo
dois casos devidos à falta aos retornos
agendados e dois casos pela realização dos
partos em outros hospitais.

Foram obtidos os seguintes dados das
gestantes: idade, cor e história familiar de
doenças crônicas (hipertensão arterial crô-
nica e diabetes mellitus).

No momento da inclusão da paciente no
estudo, na 18ª semana da gravidez, após
repouso de 30 minutos na posição sentada,
foram colhidos 15 ml de sangue, por meio
de punção venosa periférica, utilizando
seringa de 20 ml (sem heparina).

As dosagens de AFP e hCG foram rea-
lizadas pelo método de quimioluminescên-
cia, utilizando kits Immulite AFP (2000) e
Immulite hCG (2000), manufaturados pelo
laboratório DPC (Diagnostic Products
Corporation; Los Angeles, CA). O ensaio
foi realizado no Laboratório de Fisiologia
e Farmacologia Tocoginecológica do De-
partamento de Ginecologia e Obstetrícia do
HCFMRP-USP. As medidas foram realiza-
das com analisador automático Immulite,
fabricado pela DPC Cirrus Inc., subsidiá-
ria da DPC. Os valores encontrados para a
AFP e hCG foram convertidos em múlti-
plos da mediana. A mediana da AFP e da
hCG foi estabelecida por meio de uma cur-
va de normalidade para a nossa população.
Foi considerado como anormalidade na

dosagem da AFP e da hCG valores superio-
res a 2,0 MoM, conforme estabelecido pela
literatura(1).

As dosagens do ANP foram realizadas
pelo método de radioimunoensaio, usando
kits Euro-Diagnostica (2000), manufatura-
dos pelo laboratório Alpco (American La-
boratory Products Company; Windham,
NH). O ensaio foi realizado no Laborató-
rio de Neurofisiologia do Departamento de
Fisiologia da FMRP-USP. A sensibilidade
do ensaio nesse estudo para o ANP foi de
3,5 pg/ml. O erro intra-ensaio, com média
e desvio-padrão de 12,6 ± 1,1 pg/ml, foi de
8,6%. Todas as dosagens foram realizadas
em um único ensaio, eliminando o erro in-
terensaio. Foram considerados como anor-
malidade na dosagem do ANP valores su-
periores a 237,4 pg/ml, que corresponde ao
percentil 95 da presente amostra.

As dosagens do NO foram realizadas
por meio de uma curva colorimétrica que
tem os seguintes parâmetros ou caracterís-
ticas: slope = 2,70; intercept = –26,00; R
= 0,99992 e desvio-padrão de 6,38 µmol/l.
Todas as dosagens foram realizadas em um
único ensaio, eliminando o erro interen-
saio. Foram considerados como anormali-
dade na dosagem do NO valores superio-
res a 17,8 µmol/l, que corresponde ao per-
centil 95 da presente amostra.

Os exames Doppler das artérias uterinas
foram realizados sempre pelo mesmo ob-
servador, após micção espontânea, em de-
cúbito dorsal, com a cabeceira elevada em
45°, entre 24–26 semanas de gestação. A
duração média do exame foi de 30 minu-
tos. O equipamento utilizado foi da marca
ATL (Advanced Technologies Laboratories;
Bothell, WA), modelo HDI 3000, dotado
de transdutor convexo de 2–5 MHz (banda
larga), Doppler pulsátil, Doppler colorido
e Doppler de amplitude (power Doppler);
o filtro foi fixado em 100 Hz.

Os vasos avaliados, através do método
Doppler, foram as artérias uterinas direita
e esquerda em seus ramos ascendentes.
Para a realização do exame, o transdutor foi
colocado no quadrante inferior lateral do
abdome e angulado medialmente. O Dop-
pler colorido foi utilizado para identificar
a artéria uterina homolateral ao transdutor,
no ponto que cruza a artéria ilíaca externa,
e a amostra de volume colocada aproxima-
damente a 1 cm acima do ponto de cruza-
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mento. Foi considerado como Doppler al-
terado a presença de incisura bilateral no
exame realizado entre 24–26 semanas de
gestação.

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 complicações da
gestação o surgimento de pré-eclâmpsia, o
descolamento prematuro da placenta nor-
malmente inserida (DPPNI) e o parto pré-
termo (PPT). O diagnóstico de pré-eclâmp-
sia fundamentou-se no aumento da pressão
arterial > 140/90 mmHg, mantida após re-
pouso de seis horas, associado a proteinú-
ria ≥ 0,3 g em 24 horas(6).

Foram consideradas complicações peri-
natais a centralização cerebral do fluxo
sanguíneo fetal, a presença de mecônio es-
pesso no líquido amniótico no momento do
nascimento e os recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (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 população.

Na análise dos dados utilizou-se o teste
t não-pareado para a análise das variáveis
quantitativas contínuas de distribuição
normal, o teste de Mann-Whitney para
amostras quantitativas não-paramétricas, o
teste exato de Fisher na avaliação dos pa-
râmetros qualitativos e o teste de Pearson
na avaliação das correlações. Os valores de
sensibilidade, especificidade, valor predi-
tivo positivo e valor preditivo negativo fo-
ram calculados pelos pontos de corte esta-
belecidos na literatura para a AFP e hCG(1)

e pelos valores do percentil 95 do ANP e
NO. A análise multivariada, realizada por
meio da regressão logística múltipla, foi
utilizada para a avaliação de todos os mar-
cadores em conjunto.

RESULTADOS

Foram avaliadas 45 gestantes no decor-
rer do estudo, e suas características epide-
miológicas e resultados das gestações es-
tão descritas na Tabela 1.

As pacientes foram divididas em dois
grupos: normais – sem a presença de com-
plicações obstétricas e/ou perinatais; com-

plicadas – com a presença de complicações
obstétricas e/ou perinatais.

A Tabela 2 lista os 12 casos de compli-
cações apresentadas na gestação e/ou no
período perinatal.

Todas as complicações observadas fa-
zem parte do espectro de alterações rela-
cionadas à má-adaptação placentária. Não
foi observado nenhum caso de DPPNI.

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

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

realizado entre 24–26 semanas de gestação,
em 21 casos (46,7%), a incisura unilateral
em 3 casos (6,6%) e estava ausente em 21
casos (46,7%).

A presença de incisura bilateral nas ar-
térias uterinas entre 24–26 semanas apre-
sentou-se fortemente associada ao surgi-
mento de complicações na gestação. Nove
gestantes apresentaram intercorrências,
representando 75% do total de complica-
ções. Todos os casos de pré-eclâmpsia
(quatro), um caso de recém-nascido PIG,
três casos de PPT e um caso de presença de
mecônio espesso no momento do parto

Tabela 1 Características epidemiológicas e resultados gestacionais das mulheres estudadas relacio-
nadas com a presença ou ausência de complicações obstétricas.

Características

Idade (anos)

Cor

– Branca

– Não-branca

Peso na 18ª semana (kg)

História familiar (HAC e DM)

Idade gestacional ao parto (semanas)

Tipo de parto

– Vaginal

– Cesárea

Peso ao nascimento (g)

Apgar 5º minuto < 7

Total de casos

Normais

21,7* ± 5,8

24 (72,7%)

9 (27,3%)

57,4* ± 3,0

9 (27,3%)

39,2* ± 1,3

30 (90,9%)

3 (9,1%)

3.261* ± 344

0 (0,0%)

33

Complicadas

21,5* ± 3,4

8 (66,7%)

4 (33,3%)

67,4* ± 5,4

6 (50,0%)

37,4* ± 2,3

6 (50,0%)

6 (50,0%)

2.859* ± 653

0 (0,0%)

12

p

0,65†

0,7‡

0,01†

0,1‡

0,02§

0,00‡

0,05§

* Média; † Teste t; ‡ Teste de Fisher; § Teste de Mann-Whitney.

HAC, hipertensão arterial crônica; DM, diabetes mellitus.

Tabela 3 Média e desvio-padrão das dosagens de AFP, hCG, ANP e ON nas gestações normais e com-
plicadas.

Marcador

AFP (MoM)

hCG (MoM)

ANP (pg/ml)

NO (µmol/l)

Normais

0,91 ± 0,36

1,08 ± 0,75

119,6 ± 47,0

10,0 ± 3,4

Complicadas

0,98 ± 0,48

1,19 ± 0,78

139,3 ± 77,1

11,1 ± 4,6

p*

0,89

0,56

0,61

0,61

* Teste de Mann-Whitney.

AFP, alfa-fetoproteína; hCG, gonadotrofina coriônica humana; ANP, peptídio atrial natriurético; NO, óxido nitroso.

Tabela 2 Complicações apresentadas no decorrer da gestação e/ou do período perinatal.

Complicações

Pré-eclâmpsia

Pequeno para a idade gestacional

Parto pré-termo

Pequeno para a idade gestacional + parto pré-termo

Centralização fetal

Mecônio

n

4

1

3

1

1

2

n, número de casos.
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apresentaram essa alteração da onda de
velocidade de fluxo (OVF).

A presença de incisura unilateral foi
observada somente em três casos. Uma
gestação evoluiu normalmente, enquanto
um caso resultou em PPT com recém-nas-
cido PIG e outro em “centralização da cir-
culação fetal”, tendo como resultado re-
cém-nascido a termo sem complicações
neonatais.

A normalidade da OVF não esteve as-
sociada fortemente ao surgimento de doen-
ças na gestação. Das 21 pacientes que não
apresentaram incisura nas artérias uterinas,
somente um caso evoluiu com complicação
no período perinatal.

A Tabela 4 mostra a associação entre a
presença de complicações da gestação e/ou
do período perinatal com a avaliação qua-
litativa da OVF das artérias uterinas.

A presença de qualquer complicação na
gravidez e/ou no período perinatal mos-
trou-se mais freqüente quando havia a pre-
sença de incisura bilateral no Doppler das
artérias uterinas, pelo teste exato de Fisher
(p < 0,04).

A Tabela 5 mostra a análise por meio de
regressão múltipla, utilizada para avaliar o
efeito simultâneo ou multivariado da dosa-
gem de AFP, hCG, ANP, NO e do Doppler
das artérias uterinas na predição de compli-
cações da gestação.

A presença de incisura bilateral é a única
variável que apresenta correlação, pela
análise multivariada, com o surgimento de
complicações, 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 predição de complicações.

DISCUSSÃO

Mais de 100 testes já foram avaliados
para a predição de distúrbios relacionados
à má-adaptação placentária, entre eles,
principalmente, a pré-eclâmpsia, sem ainda
ter sido descrito o teste preditivo ideal(7).

Em 1988, estudiosos obtiveram, de ma-
neira geral, 26% de resultados gestacionais
adversos depois de inexplicável alta dosa-
gem de AFP, sendo 6% de mortes fetais ou
neonatais, 15% de baixo peso ao nascimento
e 6,2% de anomalias congênitas(8). Já al-
guns autores têm contestado o valor da AFP
na predição da pré-eclâmpsia(9). Pesquisa-
dores estudaram 72 pacientes com inexpli-
cada elevação da AFP durante a gestação e
compararam seus achados com os de con-
troles normais. Resultado perinatal adverso
ocorreu em 38,9% dos casos com AFP ele-
vada e em 31,9% dos controles (p = 0,50),
permitindo concluir que a AFP oferece so-
mente um pequeno valor preditivo adicio-
nal em uma população de alto risco(9).

Na presente amostra, os valores da AFP
não mostraram diferença estatística signi-
ficativa entre o grupo que apresentou com-
plicações gestacionais e/ou perinatais (mé-
dia de 0,98 ± 0,48 MoM) e o grupo-con-
trole (média de 0,91 ± 0,36 MoM), com p
= 0,89. Utilizando como ponto de corte
para anormalidade valores acima de 2,0
MoM, a sensibilidade da AFP, na predição
de complicações, 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-
tura mostraram que a dosagem de hCG e/ou
β-hCG plasmático entre 14–20 semanas de
amenorréia parece ser um ótimo teste pre-
ditivo para complicações vasculares em
primigestas(10). Uma pesquisa demonstrou
que níveis de β-hCG duas vezes acima da
média estavam associados com aumento do
risco relativo de hipertensão induzida pela
gestação isolada e pré-eclâmpsia (risco re-
lativo de 1,7 e 5,1, respectivamente)(10).

Semelhante à AFP, alguns autores têm
contestado a validade da dosagem de hCG
na predição de complicações gestacionais.
Em estudo realizado em 1998, os níveis de
β-hCG foram utilizados para construir uma
curva ROC para avaliar o seu potencial no
rastreamento da pré-eclâmpsia. Dezenove

Tabela 4 Relação entre a presença ou ausência da incisura nas artérias uterinas entre 24–26 sema-
nas de gestação e o surgimento de complicações.

Doppler

Incisura bilateral

Incisura unilateral ou ausente

n

21

24

Complicações

Pré-eclâmpsia

Parto pré-termo

Pequeno para a idade gestacional

Mecônio

Parto pré-termo + pequeno para a idade gestacional

Centralização fetal

Mecônio

n

4

3

1

1

1

1

1

n, número de casos.

Tabela 5 Análise por meio de regressão logística múltipla da predição de complicações da gestação.

Marcadores

AFP

hCG

ANP

NO

Doppler das artérias uterinas

Desvio-padrão (±)

0,32

0,20

0,30

0,22

1,88

p

0,47

0,89

0,08

0,34

0,03

AFP, alfa-fetoproteína; hCG, gonadotrofina coriônica humana; ANP, peptídio atrial natriurético; NO, óxido nitroso.

Tabela 6 Valores das dosagens séricas e do Doppler das artérias uterinas na predição de complica-
ções da gestação.

Marcadores

AFP

hCG

ANP

NO

Doppler das artérias uterinas

S (%)

8,3

8,3

16,7

16,7

75,0

S, sensibilidade; E, especificidade; VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; AFP, alfa-fetopro-

teína; hCG, gonadotrofina coriônica humana; ANP, peptídio atrial natriurético; NO, óxido nitroso.

E (%)

97,0

87,9

97,0

93,9

63,6

VPP (%)

50,0

20,0

33,3

50,0

57,1

VPN (%)

74,4

72,5

76,2

75,6

87,5



11

Doppler e marcadores séricos maternos na predição de complicações da gestação

Radiol Bras. 2008;41(1):7–12

pacientes (4,4%) desenvolveram pré-
eclâmpsia e a média da dosagem de β-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 fração livre de β-hCG, durante
o segundo trimestre da gestação, não é cli-
nicamente útil como teste de rastreamento
para a pré-eclâmpsia em primigestas(11).

No presente estudo, os valores de hCG
não mostraram diferença estatística signi-
ficante entre o grupo que apresentou com-
plicações gestacionais e/ou perinatais (mé-
dia de 1,19 ± 0,78 MoM) e o 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 predição de complica-
ções foi de apenas 8,3%, especificidade de
87,9%, valor preditivo positivo de 20,0%
e valor preditivo negativo de 72,5%.

O ANP parece ter interessante papel
como marcador preditivo da pré-eclâmpsia
e de outras doenças relacionadas, pois sua
secreção pode responder a mudanças he-
modinâmicas, que possivelmente prece-
dem o aparecimento clínico da doença(1).
Por intermédio da ultra-sonografia, foi pos-
sível constatar aumento nas dimensões do
átrio esquerdo e freqüente ocorrência de
efusão pericárdica em mulheres com pré-
eclâmpsia e que apresentavam elevados
níveis séricos de ANP no terceiro trimes-
tre da gestação e no puerpério inicial, su-
gerindo que a pré-eclâmpsia aumenta a
pressão intracardíaca, estimulando a secre-
ção do ANP(12).

Os dados da presente casuística não evi-
denciaram diferença estatisticamente sig-
nificante na concentração sérica do ANP,
considerando o grupo que apresentou com-
plicações gestacionais e/ou perinatais (mé-
dia de 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
pg/ml), a sensibilidade do ANP na predi-
ção de complicações foi de apenas 16,7%,
especificidade de 97,0%, valor preditivo
positivo de 33,3% e valor preditivo nega-
tivo de 76,2%.

Para demonstrar que a diminuição na
produção do NO pode ter papel na fisiopa-
tologia da pré-eclâmpsia, estudiosos dosa-
ram o nitrato sérico em 20 mulheres que
apresentavam pré-eclâmpsia, em 20 gestan-
tes saudáveis e em 12 mulheres não-grávi-
das em idade reprodutiva. A concentração
de nitrato estava significativamente mais
elevada nas pacientes com pré-eclâmpsia,
comparadas às gestantes saudáveis e às mu-
lheres não-grávidas(13). Tais resultados não
sustentam a hipótese de que uma redução
na produção endotelial do NO tenha impor-
tância na fisiopatologia da pré-eclâmpsia;
ao contrário, níveis de nitrato sérico au-
mentados podem refletir aumento na pro-
dução do NO ou redução da sua elimina-
ção renal como resposta à doença.

O papel do NO sérico materno na pre-
dição de complicações da gestação, ainda
na sua primeira metade, não foi testado. Tal
fato estimulou sua investigação como pro-
vável preditor no nosso estudo. Neste, não
foi evidenciada diferença estatística signi-
ficante na concentração sérica do NO en-
tre o grupo que apresentou complicações
gestacionais e/ou perinatais (média de 11,1
± 4,6 µmol/l) e o grupo-controle (média de
10,0 ± 3,4 µmol/l). Utilizando como ponto
de corte para anormalidade valores acima
do percentil 95 (18,9 µmol/l), a sensibili-
dade do NO na predição de complicações
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-
tação e desenvolvimento, modifica a circu-
lação uterina de um baixo fluxo com alta
resistência para alto fluxo e baixa resistên-
cia(6). Essas modificações fazem desapare-
cer a incisura protodiastólica das artérias
uterinas por volta da 24ª–26ª semana de
gestação. No presente grupo de gestantes,
a incisura bilateral nas artérias uterinas es-
tava presente em 21 casos (46,7%) no exa-
me realizado entre 24–26 semanas de gra-
videz, com diferença estatisticamente sig-
nificante em relação às gestações normais
(p < 0,04). Em 1998, realizando a avalia-
ção Doppler das artérias uterinas entre 19–
21 semanas, estudiosos notaram a presença
de incisura bilateral em 12,4% dos casos e
o Doppler foi considerado alterado em
22,8% dos casos(14). Também em 1998, es-
tudando pacientes não-selecionadas, na 24ª

semana da gestação, autores perceberam a
presença de incisura em 27,7% dos ca-
sos(15). Já outra pesquisa mostrou alta inci-
dência na sua população, entre 18–26 se-
manas de gestação, com presença de inci-
sura bilateral em 40,7% dos casos(16).

Por ser considerado método de fácil
realização, seguro e não-invasivo, a sensi-
bilidade e a especificidade do Doppler das
artérias uterinas na predição de complica-
ções da gestação já foram amplamente tes-
tadas(17,18). Em 1998, utilizando a presença
de incisura bilateral, um estudo obteve sen-
sibilidade de 61,9% para o diagnóstico de
pré-eclâmpsia, especificidade de 88,7%,
valor preditivo positivo de 11,1% e valor
preditivo negativo de 99,0%. Para o diag-
nóstico 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 a resistência 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
diagnóstico de pré-eclâmpsia. Para o diag-
nóstico de RCIU, a sensibilidade foi de
47,4%, especificidade de 78,7%, valor pre-
ditivo positivo de 12,5% e valor preditivo
negativo de 95,9%(14). Em 1998, também
utilizando a presença de incisura bilateral
ou o índice de resistência (IR) elevado
como critérios de anormalidade do Dop-
pler, pesquisadores demonstraram boa sen-
sibilidade, mas valores 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%
e valor preditivo negativo de 98,9%(15). Em
2000, um estudo demonstrou, para a pre-
dição de pré-eclâmpsia, sensibilidade de
91,0%, especificidade de 42,0% e valor pre-
ditivo positivo de 37,0%(16). Para a predi-
ção 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 índice de líquido amniótico em
gestantes de baixo risco e evidenciou que
não é um bom preditor de complicações
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gestacionais e perinatais, enquanto a pre-
sença de incisura bilateral das artérias ute-
rinas confirmada pelo Doppler no período
de 24–26 semanas de gestação consiste em
bom preditor de tais complicações, com
sensibilidade de 90% e especificidade de
62,5%(19). Outro estudo mostrou que a pre-
sença de IR elevado entre 24–26 semanas
de gestação apresentou sensibilidade e es-
pecificidade semelhantes à presença de
incisura bilateral nas artérias uterinas, com
melhora muito discreta no valor preditivo
positivo(20).

Em 1998, estudiosos avaliaram, simul-
taneamente, o peptídio N-terminal do ANP,
a fração livre de β-hCG e a AFP na predi-
ção da pré-eclâmpsia, por meio da sua do-
sagem sérica entre 15–19 semanas de ges-
tação em população de 637 primigestas. A
sensibilidade, a especificidade e os valores
preditivos foram calculados utilizando
como ponto de corte o valor de 2,0 MoM
para a AFP e a β-hCG. Inexplicável eleva-
ção da AFP acima de 2,0 MoM foi obser-
vada em 2% das gestantes, enquanto a β-
hCG mostrou-se elevada em 16% das ges-
tantes. A sensibilidade e a especificidade da
AFP na predição da pré-eclâmpsia foi de
3% e 98%, e da β-hCG foi de 20% e 84%,
respectivamente. Os valores preditivos po-
sitivo e negativo da AFP foram de 9% e
95%, e da β-hCG foram de 3% e 95%, res-
pectivamente(1). Essas baixas sensibilida-
des na detecção de complicações da gesta-
ção foram semelhantes às encontradas no
nosso estudo. Os níveis séricos do peptídio
N-terminal do ANP não estavam elevados
nas pacientes com hipertensão gestacional
(330 pmol/l) e nos casos de pré-eclâmpsia
(270 pmol/l) em relação aos controles nor-
mais. Tais dados são semelhantes aos nos-
sos achados, pois também não encontramos
diferença significativa nos níveis de ANP
entre as gestações complicadas e as nor-
mais. Utilizando modelo de regressão lo-
gística gradual, esses mesmos autores ava-
liaram o efeito simultâneo da dosagem do
N-terminal do ANP, AFP, β-hCG, idade ma-
terna e a pressão arterial média entre 19–

24 semanas de gestação, com as chances do
desenvolvimento de pré-eclâmpsia. As
dosagens séricas e a idade materna não
predizem a pré-eclâmpsia, sendo o único
fator identificado como preditor de risco a
pressão arterial média (p = 0,01). Na pre-
sente pesquisa também foi utilizada a re-
gressão logística gradual para avaliar, si-
multaneamente, a AFP, a hCG, o ANP, o
NO e o Doppler das artérias uterinas como
preditores de complicações. A presença de
incisura bilateral no Doppler das artérias
uterinas é a única variável que apresenta
correlação, pela análise multivariada, com
o surgimento de complicações gestacionais
e/ou perinatais, com odds ratio de 5,2.

CONCLUSÃO

Os dados deste estudo mostram a im-
portância da realização do Doppler das ar-
térias uterinas, principalmente entre a 24ª–
26ª semana gestacional, mesmo em popu-
lações de baixo risco, podendo selecionar
pacientes com alterações do fluxo útero-
placentário para acompanhamento pré-na-
tal em unidades de referência e possibili-
tando a utilização de medidas profiláticas.
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