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RESUMO

Avaliar a eficicia de dois métodos, vaginal e abdominal, do Doppler das artérias uterinas
utilizando o IP médio para predicdo do Pre-eclampsia (PE) no primeiro trimestre da gravidez.

Estudo observacional prospectivo avaliando 351 mulheres em gestacdo Unica no periodo de
setembro de 2015 a dezembro de 2016 em duas institui¢des: Clinica Origem e o Instituto
da Mama de Ubda.Para o IP médio vaginal, foram obtidas as estimativas de 77,8% de valor
preditivo positivo, 81,7% de valor preditivo negativo, 30,4% de sensibilidade, 98,1% de
especificidade, 1,9% de taxa de falso positivo, 69,6% de taxa de falso negativo e 0,37 do indice
Kappa. Basicamente, o IP médio vaginal possibilitou melhores resultados para dois indices:
valor preditivo positivo e indice de Kappa.A probabilidade de deteccdo da PE aumenta em
funcdo dos aumentos do IP médio e IMC. Caso de utilizar o IP médio vaginal a qualidade da
relacdo passa para 22,6%.0 metodo vaginal tem melhor capacidade de predicdo da PE
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comparado ao método abdominal. O aumento do IMC aumenta a chance de ocorréncia da PE.
Os valores de referéncias recomendados para IP abdominal e vaginal sdo iguais a 2,5 e 3,
respectivamente.

Palavras-chave: indice de pulsatilidade, Doppler das artérias uterinas, método vaginal, método
abdominal .

ABSTRACT

To assess the effectiveness of two methods, vaginal and abdominal Doppler imaging of uterine
arteries using Median Pulsatility Index (MPI) for prediction of preeclampsia in the first
trimester of pregnancy.Prospective observational study assessing 351 women in single
pregnancy between September 2015 and December 2016, in two institutions: Clinica Origem
and Instituto da Mama de Uba.From all 351 pregnant women, 225 were foreclosed by exclusion
criteria. The remaining 126 women were aged 31 years + 5.3 in average; 56.4% of them were
nulliparous, 66.7% of them Caucasian and 42.1% from Ub4, Brazil. Their average weight was
66.5kg + 11.3 and average height 1,63m + 0.5. Median body mass index (BMI) was equal
25.3kg/m2 + 4.1. Only 2.4% of them had history of preeclampsia. For vaginal median PI,
positive predictive value was estimated 77.8%, negative predictive value 81.7%, sensitivity
30.4%, specificity 98.1%, with a 1.9% false positive rate, 69.6% false negative rate and Kappa
index 0.37. Basically, median vaginal Pl provided better rates for two indices: positive
predictive value and Kappa index. Probability of pregnancy-induced hypertension (PIH)
detection increases as function of median Pl value and BMI. If abdominal MPI is used for
prediction, adding BMI as a variable for adjusted regression, adjust degree is 18%. Withal, if
vaginal MPI is used, adjust degree jumps to 22.6%. Adopting PI greater than or equal to 2.5,
detections estimates are low, with median vaginal Pl R2 of 18% and median abdominal Pl R2
of 12%, with significance (p<0.05).Vaginal method improves PIH prediction rates, compared
to abdominal method. Increase in BMI raises PIH occurrence odds. Reference values for
abdominal and vaginal Pl are equal to 2.5 and 3, respectively.

Keywords: pulsatility index, uterine arteries Doppler, vaginal method, abdominal method .

1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma desordem associada a gestacao, caracterizada pela presenca
de hipertensdo e proteinuria. A PE € uma doenca multissistémica que afeta tipicamente 2% a
5% das gestantes e € uma das principais causas de morbidade e mortalidade materna e perinatal,
especialmente quando a condicdo € de inicio precoce. Globalmente, 76.000 mulheres e 500.000
bebé&s morrem a cada ano por esse disturbio. Alem disso, as mulheres em paises com poucos
recursos estdo em maior risco de desenvolver PE em comparagdo com aquelas em paises com
muitos recursos. Embora uma compreensdo completa da patogénese da PE permanega incerta,
a teoria atual sugere um processo de dois estagios. O primeiro estagio é causado pela invasdo
superficial do trofoblasto, resultando em remodelacdo inadequada das arterias espiraladas.
Presume-se que isso leve ao segundo estagio, que envolve a resposta materna a disfuncéo
endotelial e desequilibrio entre fatores angiogénicos e antiangiogénicos, resultando nas

caracteristicas clinicas do disturbio. Previsdes precisas e prevencdo uniforme continuam nos
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iludindo. A busca pela predigéo efetiva da PE no primeiro trimestre da gravidez é alimentada
pelo desejo de identificar mulheres com alto risco de desenvolver PE, para que as medidas
necessarias possam ser iniciadas precocemente o suficiente para melhorar a placentacao e,
assim, prevenir ou pelo menos reduzir a frequéncia de sua ocorréncia. Além disso, a
identificagdo de um grupo “em risco” permitira a vigilancia pré-natal personalizada para
antecipar e reconhecer o inicio da sindrome clinica e gerencia-la prontamente. Constitui-se na
principal causa de parto prematuro iatrogénico, morbidade materna, fetal e perinatal. Um dos
grandes objetivos da medicina materno-fetal é o detectar precocemente as gestantes de risco
para o PE, com a finalidade de melhorar os resultados materno, fetal e perinatal®2.

A PE foi previamente definida como o inicio da hipertensdo acompanhado de
proteindria significativa apos 20 semanas de gestacdo. Recentemente, a defini¢cdo de PE foi
ampliada. Agora, a definicdo de pe aceita internacionalmente é a proposta pela Sociedade
Internacional para o Estudo da Hipertensdo na Gravidez (ISSHP). De acordo com o ISSHP, PE
¢ definida como pressdo arterial sistolica em >140 mm Hg e/ou pressédo arterial diastélica em
>90 mm Hg em pelo menos duas ocasides, medida com 4 horas de intervalo em mulheres
previamente normotensas e € acompanhada por um ou mais dos seguintes condic¢@es de inicio
recente em ou ap6s 20 semanas de gestacdo: 1. Proteinuria (ou seja, >30 mg/mol
proteina:relagdo de creatinina; >300 mg/24 horas; ou >2 + tira reagente); 2. Evidéncia de outra
disfuncdo orgéanica materna, incluindo: lesdo renal aguda (creatinina >90 pmol/L; 1 mg/dL);
envolvimento hepatico (transaminases elevadas, por exemplo, alanina aminotransferase ou
aspartato aminotransferase >40 UI/L) com ou sem dor no quadrante superior direito ou
abdominal epigastrica; complicacdes neuroldgicas (por exemplo, eclampsia, estado mental
alterado, cegueira, acidente vascular cerebral, clonus, dores de cabecga severas e escotomas
visuais persistentes); ou complica¢gdes hematoldgicas (trombocitopenia-contagem de plaquetas
<150.000/uL, coagulagdo intravascular disseminada, hemdlise); ou 3. Disfungao
uteroplacentaria (como restricdo do crescimento fetal, analise anormal da forma de onda
Doppler da artéria umbilical ou natimorto). Esta bem estabelecido que varios fatores de risco
maternos estdo associados ao desenvolvimento de PE: idade materna avancada; nuliparidade;
historia prévia de PE; intervalo intergestacional curto e longo; uso de tecnologias de reprodugéo
assistida; historia familiar de PE; obesidade; Origem racial afro-caribenha e sul-asiatica;
condigdes médicas comorbidas, incluindo hiperglicemia na gravidez; hipertensdo cronica
preexistente; doenca renal; e doengas autoimunes, como lUpus eritematoso sistémico e
sindrome antifosfolipide. Esses fatores de risco foram descritos por vérias organizacGes

profissionais para a identificacdo de mulheres em risco de PE; no entanto, esta abordagem de
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triagem € inadequada para a predicdo eficaz de PE. PE pode ser subclassificada em: 1. PE de
inicio precoce (com parto em <34+0 semanas de gestacao); 2. PE pré-termo (com parto <37+0
semanas de gestacdo); 3. PE de inicio tardio (com parto em >34+0 semanas de gestacdo); 4. PE
a termo (com parto em >37+0 semanas de gestagio).?

Segundo Walter Plasencia®, os indices de pulsatilidades do Doppler das artérias uterinas
por via abdominal e vaginal sdo significativamente diferentes, tendo o ultimo valor mais
elevado do que o primeiro, ndo tendo estudo das abordagens até o momento. Nenhuma
conclusdo sobre eficiéncia de predi¢cdo pelo método vaginal.

Recomendagio de melhor prética desta medida foi definida pela FIGO? recomendando
sempre que possivel a medida por ultrassonografia transabdominal deve ser feita em 11+0 a
13+6 semanas de gestacdo (correspondente ao comprimento da nadega fetal (CRL) de 42-84
mm). A idade gestacional deve ser determinado a partir da medida do CRL fetal. A mesma
varredura é utilizada para o medicdo da espessura da translucidez fetal e diagnostico de
quaisquer defeitos fetais importantes. Para a medida, obtém-se um corte sagital do utero e o
canal cervical e orificio cervical interno sdo identificados. Posteriormente, mantendo o
transdutor na linha média, é suavemente inclinado para o lado e o mapeamento de fluxo colorido
é usado para identificar cada artéria uterina ao longo do lado do colo do Utero e do Utero ao
nivel do orificio interno. Sdo obtidos trés semelhantes consecutivos formas de onda e se
valorizada o valor médio do indice de Pulsatilidade (IP) das artéria uterinas direita e esquerda.

Este marcador biofisico fornece um método ndo invasivo til para a avaliacdo da
circulagéo Utero-placentaria.*

A diferenca de método, principalmente o vaginal, pode determinar mudanca na eficacia
de deteccdo pelo Doppler das pacientes de risco, podendo ter melhor sensibilidade e
especificidade.

2 OBJETIVO
Avaliar a eficacia de 2 métodos, vaginal e abdominal, do Doppler das artérias uterinas
utilizando o indice de Pulsatilidade Médio (IPM) para predi¢io do Pré-eclampsia em primeiro

trimestre da gravidez.

3 METODOS
3.1. TIPOS DE PARTICIPANTES E LOCAL DE RECRUTAMENTO
351 mulheres em gestacdo Unica maiores de 18 anos no periodo de Setembro de 2015

a Dezembro de 2016 em 2 instituigdes: Clinica Origem localizada na cidade de Belo
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Horizonte/ Minas Gerais - Brasil e o Instituto da Mama de Uba localizado na cidade

de Ub&/Minas Gerais - Brasil.

3.2 MODELO DE ESTUDO

Estudo observacional prospectivo.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram usados os seguintes critérios de elegibilidade:

(1) Gestacao simples com idade acima de 18 anos;

(2) Datacdo com base em ultrassom realizado entre 5 a 8 semanas baseado na Medida Cabeca-
Néadegas ( CCN).

(3) Foi observado a resolucdo numero 466 de 12 de Dezembro de 2012 permitindo prazo para
definir ou ndo sua participacdo, tendo convite no inicio do pré-natal. Assinatura do termo de
consentimento informado preenchido e entendido no momento do exame de avaliacdo de
acordo com ANEXO 1.

(4) Néo identificacdo de malformacéo fetal;

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

(1) Gestacdo multipla; (2) Malformacédo fetal;

(3) Nao realizacdo de todos os exames propostos, seja por desisténcia da participante ou por
dificuldades técnicas, como também a incerteza do diagnostico de PE por auséncia de
proteindria;

(4) Desisténcia por parte da participante ou perda de contato;

(5) Uso de medicacdo ndo permitida (por exemplo, B-miméticos, acido acetil salicilico,
heparina, vasodilatadores, relaxantes musculares lisos, antioxidantes ou célcio);

(6) Identificacdo de uso de Cocaina e Tabagismo;

(7) ldentificacdo de enfermidades como Hipertensdo Arterial Cronica e Vasculopatias (
Diabéticas , Portadora de Colagenose e ou Trombofilia).

3.5 DESFECHOS AVALIADOS

Idade da gestante; Procedéncia da gestante; Etnia ; Perfil Reprodutivo; Histérico
Familiar ou pessoal de PE; Historico Familiar de Hipertensao, Peso, Altura, Medida por sonda
abdominal do IP das artérias uterinas direita e esquerda, CCN, batimento cardiaco fetal e TN,

Medida por sonda vaginal de IP das artérias uterinas direita e esquerda, Notificagéo de eventos,
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data da ocorréncia, uso de medicamentos, tipo de tratamento oferecido, IG da interrupc¢éo, Tipo
de Parto, Sexo, Valores de APGAR.

3.6 INSTRUMENTO DE AVALIACAO

Aparelho de ultrassonografia LOGIC E  (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, WI, EUA) equipado com sonda transvaginal (5 a 9 MHz) e transabdominal (4 a 8
MHz) .

3.7 COLETA DE DADO

O exame foi realizado no protocolo de rastreio da TN em 12 semanas de gestacao.
Primeiro, o exame com sonda vaginal realizando corte saginal do colo uterino com
deslocamento lateral até o plexo vascular paracervical. Nesse momento, o Doppler colorido é
ligado e as medidas sdo realizadas , iniciando medida cabe¢a nadegas ( CCN) , depois TN ,
frequéncia de batimento cardiaco fetal e o IP das artérias uterinas.

A aquisicbes de medidas foram realizadas utilizando uma diretriz publicada
recentemente pela ISUOG (International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology)5s.

Em segundo momento, o ultrassom abdominal foi realizado, seguindo as mesmas
medidas.

Todos os exames foram realizados por médicos especializados pelo Colégio Brasileiro
de Radiologia, tendo o IP obtido ap6s aparecimento de 3 ondas semelhantes.

Para determinar o desenvolvimento posterior na gravidez da DHEG, as mulheres foram
acompanhadas até o parto, tendo avalia¢6es dos valores de PA em 16, 20, 24, 28, 32, 35, 37 ¢
38 semanas. O diagndstico da PE mediante elevacdo de PA era confirmado apenas apos a
realizacdo de Proteindria de 24 horas e ou de Fita ( Teste qualitativo). Toda gestante
encaminhada para interrupgdo por condicao de urgéncia ( Eclampsia, Elevacdo da PA e outros
fatores) tinha no momento da admissao hospitalar imediata coleta de proteindria.2

Também foram registrados os aparecimentos de:

- Sindrome de HELLP;

- Trabalho de Parto Prematuro;

- Descolamento Prematuro de Membranas;
- Retardo de Crescimento Intrauterino;

- Baixo peso ao nascimento;

- Sofrimento Fetal Agudo;
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-Obito fetal.
No registro foram anotados tipo de parto ( vaginal ou cesariana), peso ao nascimento e valores
de APGAR.

3.8 METODOS ESTATISTICOS

As analises estatisticas foram realizadas com auxilio do programa SPSS - Verséo 15.0
(IBM Corp., Chicago, Illinois, EUA) e Microsoft Office Excel (Mlcrosoft Corp., Redmond,
WA, EUA), considerando-se os niveis de significancia de 5 a 10%.19 variaveis foram estudados
para presenca e auséncia de DHEG : idade, peso, altura (, IMC, pressdo arterial sistdlica, pressdo
arterial diastolica, pressdo arterial média, indice de Pulsatilidade da artéria uterina a direita
vaginal, Indice de Pulsatilidade da artéria uterina & esquerda vaginal, indice de Pulsatilidade da
artéria uterina médio vaginal (IPMVAG), Translucéncia Nucal medida vaginal, Batimento
cardiofetal medido vaginal, Medida Cranio-caudal medida vaginal, indice de Pulsatilidade da
artéria uterina a direita abdominal, indice de Pulsatilidade da artéria uterina a esquerda
abdominal, Indice de Pulsatilidade da artéria uterina médio abdominal (IPMABD),
Translucéncia Nucal medida abdominal, Batimento cardiofetal medido abdominal e Medida
Cranio-caudal medida abdominal.

O teste de aderéncia & distribuicdo normal foi realizado pelo método de Kolmogorov —
Smirnov

Foram realizadas estatisticas descritivas (valores minimo e maximo, percentis 5 e 95,
média, mediana, desvio-padrédo e coeficiente de varia¢do) das caracteristicas avaliadas antes e
ap6s o0 nascimento da crianca. Foram construidos também gréaficos de colunas com as
frequéncias observadas das variaveis categoricas.

Para comparar as médias ou as medianas das variaveis quantitativas entre as gestantes
sem e com DHEG, foram aplicados os testes t de Student ou de Mann-Whitney, caso todas elas
fossem normais nos dois grupos ou caso pelo menos uma delas néo fosse normal em pelo menos
um dos grupos de acordo com o teste de Kolmogorov-Smirnov, respectivamente.

Para identificar os melhores preditores para a ocorréncia da Pré-eclampsia, foi realizada
uma analise de regressdo logistica binaria de acordo com o modelo logit e 0 método Stepwise
para a selecdo da melhor equacdo. Os coeficientes da regressdao foram testados pelo teste qui-
quadrado. Com base na equacdo ajustada, foram estimadas as probabilidades pontuais e
intervalares para a ocorréncia da PE.

Para os melhores preditores foram construidos graficos de dispersao e aplicado o teste

qui-quadrado para independéncia. Também, foram estimados, pelo indice Kappa.
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As analises estatisticas foram realizadas no software SPSS, considerando-se 0s niveis

de significancia de 1 e 5%.

3.9 ASPECTOS ETICOS

Estudo encaminhado para PLANTAFORMA BRASIL / Comité de Etica do Hospital
Felicio Rocho / Belo Horizonte — Brasil em 11 de Dezembro de 2014, tendo em 27 de Agosto
de 2015, resultado de parecer aprovado, tendo numero 1244891 e CAAE
43647414.4.1001.5125.

4 RESULTADOS

Das 351 pacientes participantes do estudo, 225 foram excluidas conforme critérios de
excluséo .

O plano amostral foi de 126 gestantes, tendo o erro de estimativa foi de 4,50 pontos
percentuais para cima e para baixo com 95% de confianca. Isso significou que na populacédo
das gestantes assistidas nessas regibes mineiras, o percentual da ocorréncia de DHEG se
encontrou situado entre 2,65 e 11,64%.

As gestantes tinham etnia branca (66,7%), parda (27,8%) e negra (5,6%) e foram
atendidas por ginecologistas nas cidades mineiras de Uba-MG (42,1%), Visconde do Rio
Branco-MG (11,1%), Tocantins-MG (9,5%), Guidoval-MG (6,3%), Rodeiro-MG (3,2%), Belo
Horizonte-MG (2,4%), Nova Lima-MG (3,2%), Contagem-MG (1,6%) e outras cidades
(20,6%).

Ocorreu nove (7,14%) casos de Pré-eclampsia.

4.1 AVALIACOES ANTES DO NASCIMENTO

Das 117 gestantes em que nao houve a manifestacdo da DHEG, a maioria delas ja tinham
tido uma (48,7%) e duas (32,5%) gestagcdes. No grupo com a manifestacdo de PE, 56,4% eram
nuliparas e 35,9 % tinham uma gestacado prévia.

Para as 19 variaveis avaliadas antes do nascimento da crianca, apenas indice de Massa
Corporal, indice da Pulsatilidade da artéria uterina vaginal a direita, indice da Pulsatilidade da
artéria uterina vaginal a esquerda, indice da Pulsatilidade da artéria uterina vaginal médio,
indice de Pulsatilidade da artéria uterina abdominal a direita e indice da Pulsatilidade da artéria
uterina abdominal médio, apresentaram diferencas ( p <0,05) entre as gestantes sem e com PE.
A presenca da PE esteve relacionada com aumentos de 3,0, 0,8, 0,8, 0,8, 0,7 e 0,7 unidades nas
médias dessas variaveis, respectivamente. Isso levou a concluséo de que quanto maior o IMC

e os indices de pulsatilidades vaginal e abdominal, maior o risco para a ocorréncia da PE. Na
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amostra avaliada, 90% das gestantes apresentaram-se com 20 a 38 anos de idade, entre 51,1 e
88,3kgecom1,53a1,70 m.

Das seis variaveis significativas, a que mais se relacionou com a ocorréncia da Pré-
eclampsia foi o indice de Pulsatilidade médio vaginal. Mesmo assim, apesar de um ganho de
5,9 pontos percentuais na qualidade de ajuste em relagio aquela proporcionada pelo indice de
Pulsatilidade médio abdominal, a informac&o sobre a previsdo futura da presenca ou auséncia
da PE ainda foi pouco confidvel, conforme se verifica com base nos resultados apresentados na
Tabela 4.1.

Tabela 4.1 - Estimativas dos coeficientes das regressdes logisticas binarias ajustadas de acordo com o0 modelo logit
gue relaciona a probabilidade de ocorréncia da PE em funcéo das varidveis IPMVAG e IPMABD, separadamente
Coeficientes

Equacdo Constante IPMVAG IPMABD R? (%)
1 —-6,33929 1,732172* - 18,0
2 —5,0307 - 1,445647* 12,1

*: significativo pelo teste qui-quadrado (P < 0,05).

De acordo com a primeira equacdo de regressdo ajustada (Tabela 4.1), a estimativa da
probabilidade de ocorréncia da Pré-eclampsia foi igual a P = 0,12, dado IPMVAG = 2,5. Tal
resultado indicou que esse valor critico de referéncia esteve associado a uma estimativa de
probabilidade muito baixa. Essa indicacdo foi reforcada pela estimativa do intervalo com 95%

de confianca, também para IPMVAG = 2,5, que proporcionou estimativas de probabilidades

~

pouco conclusivas para a ocorréncia da Pré-eclampsia (ISLI = 0,07 e Pg = 0,22). Ja pela

segunda equacdo de regressdo ajustada (Tabela 5.1), o mesmo valor critico de 2,5 para

IPMABD possibilitou estimativas de probabilidades um pouco maiores para a presenca da PE,

~

apesar de serem também pouco expressivas (ISLI =0,09, P =0,20e P g =0,38). Como a

amplitude desse Gltimo intervalo se situa em valores maiores do que a do primeiro, a predicao
de PE é maior, em funcdo do IPMABD do que em funcdo do IPMVAG, dado o valor 2,5 para
ambos.

Somente para IPMVAG = 3,66 € que a estimativa da probabilidade para a ocorréncia da
Pré-eclampsia atingiu P = 0,50. Por outro lado, a mesma estimativa foi alcancada para
IPMABD = 3,48. Porém, como o maior valor observado de IPMVAG nas gestantes com Pré-
eclampsia foi igual a 3,65 (P =0,50), prop0s-se a adogdo, como valor mais critico de referéncia
para a ocorréncia da DHEG, IPMVAG = 3,02 associado a estimativa de probabilidade
aproximadamente igual a 0,25. Tal deciséo de associar em 50% a estimativa da probabilidade

ocasionada pelo maior valor observado se deveu em dar maior prioridade a seguranca e atengao
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a paciente, mesmo que a PE ndo venha a ocorrer. J& para IPMABD, o maior valor observado
foi de 3,25 (P = 0,42). Portanto, para esse indice, propds-se, como valor mais critico de
referéncia para a ocorréncia da PE, IPMABD = 2,56 associado a estimativa de probabilidade

aproximadamente igual a 0,21 (50%). De forma mais pratica, foram propostos 0s seguintes

A

valores mais criticos de referéncia: IPMABD = 2,5 (If’LI =009, P =0,20e P5 =0,38) e

IPMVAG = 3,0 (If’LI =011, P =024 ¢ If’LS = 0,44). De acordo com as novas referéncias, o

IPMVAG se torna um preditor mais associado com a ocorréncia de PE.

Para cada aumento de 0,1 unidade no IPMVAG, a chance de que a PE ocorra aumentou,
em media, 7,3%. E para 0 mesmo aumento no IPMABD, essa chance aumentou, em média,
4,5%. Como se observou, a taxa de aumento do risco a ocorréncia da PE foi superior, quando
se utilizou como preditor, o indice IPMVAG. Foi a partir de 2,5 (IPMVAG) e de 2,0 (IPMABD)
que a probabilidade de ocorréncia da PE aumentou de forma mais pronunciada e,
principalmente, em fungdo dos valores do IPMVVAG. Porém, de forma a dificultar a predico,
o intervalo com 95% de confianca, apesar de menor em funcéo do IPMVAG, também aumentou

de amplitude (Figura 4.1).

Figura 4.1 - Estimativas dos intervalos com 95% de confianca das probabilidades da ocorréncia da PE em funcéo
dos valores do IPMVAG e do IPMABD, separadamente.
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Consequentemente, o preditor (IPMVAG) é mais relacionado com a PE (maior R?). Isso
mostrou que muitas variaveis, ainda desconhecidas, estdo também interferindo nesse fenbmeno

que se mostrou ser bastante complexo.
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Outras vantagens do indice IPMVAG se referem, principalmente, ao seu maior valor
preditivo positivo, isto é, & sua superioridade em melhor classificar as gestantes com PE entre
aquelas com IPMVAG > 2,5 (ponto de corte), a sua ligeira maior especificidade, ou seja, a
ligeira maior capacidade que ele tem de detectar corretamente as verdadeiras gestantes
negativas (sem PE) e a sua relativa menor probabilidade de falsas positivas. Como pequenas
desvantagens, o indice IPMVAG apresentou um valor preditivo negativo um pouco menor, isto
é, uma ligeira pior classificacdo de gestantes sem PE entre aquelas com IPMVAG < 2,5, relativa
menor sensibilidade, ou seja, relativa menor capacidade de detectar as verdadeiras gestantes
positivas (com PE) e uma pequena maior probabilidade de falsas negativas. De modo geral e
de acordo com indice Kappa, o IPMVAG foi um preditor um pouco melhor do que o IPMABD,
por ter proporcionado relativa maior concordancia entre os seus resultados e a ocorréncia da

Pré-eclampsia (Tabela 4.2).

Tabela 4.2 - Estimativa dos acertos e erros de classificacdo da PE, em percentuais, pelos indices IPMVAG e
IPMABD

IPMVAG IPMABD

Valor preditivo positivo 77,8 22,2
Valor preditivo negativo 81,7 95,2
Sensibilidade 30,4 33,3
Especificidade 98,1 94,2
Taxa de falso positivo 19 58
Taxa de falso negativo 69,6 66,7
indice Kappa 0,37 0,22

Como forma de melhorar a estimativa da probabilidade de deteccéo da Pré-eclampsia
em funcéo do IPMVAG, foi adicionada a variavel IMC a regressao ajustada (equacéo 2). Desse
modo, passou-se de 18,0 para 22,6% a qualidade de predicdo. De acordo com a analise, quanto
maiores os valores do IPMVAG e do IMC, maiores as probabilidades de ocorréncia da PE
(Tabela 4.3).

Tabela 4.3 - Estimativas dos coeficientes das regressfes logisticas binarias ajustadas de acordo com o modelo logit

que relaciona a probabilidade de ocorréncia da PE em fun¢do das combinacfes entre IPMVAG e IPMABD e deles
com IMC

Coeficientes

Equacéo Constante IPMVAG IPMABD IMC R? (%)
1 -11,0376 1,359467* 0,69184 0,160551* 24,8
2 -10,595 1,674381* - 0,162282* 22,6
3 —-6,73811 1,4011* 0,662249 - 20,0
4 -8,78654 - 1,403946* 0,143233* 17,2

*: significativo pelo teste qui-quadrado (P < 0,05).
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Mesmo com o aumento da qualidade de ajuste, os intervalos com 95% de confianca
ainda continuaram grandes. Contudo, os resultados indicaram que os valores de IPMVAG
superiores a 3 e, ou, de IMC proximos a 35 foram 0s que mais se associaram a ocorréncia da
PE.

4.2 AVALIAQOES DEPOIS DO NASCIMENTO

Todas as quatro variaveis avaliadas depois do nascimento da crianca, Idade gestacional
de interrupc¢éo, peso ao nascimento, primeira nota de APAGAR e egunda nota de APGAR,
apresentaram diferencas ( p<0,05) entre as gestantes sem e com PE.

J& 0 sexo da crianga ndo se relacionou com a ocorréncia ou ndo da PE (x2 =0,54)

5 DISCUSSAO
5.1 RESUMO DOS ACHADOS PRINCIPAIS

O Brasil apresenta neste periodo uma importante crise econémica com muitas pessoas
desempregadas, perdendo acesso a plano de salde. Muitos deixaram o interior do estado em
busca de trabalho em outras cidades. Mesmo existindo uma gratuita da avaliacdo garantida pelo
estudo, muitas mulheres abandonaram o estudo com medo de dificuldade de acesso a assisténcia
ao parto pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Muitas tiveram dependéncia do SUS para obter
exames laboratoriais e a necessidade de mudar pré-natal para ambulatério credenciado. Estes
fatores justificam 166 perdas em nossa amostragem. Mesmo assim, 0 estudo obteve
amostragem apropriada com erro de estimativa foi de 4,50 pontos percentuais para cima e para
baixo com 95% de confiancga, permitindo obter com validade das correlagdes propostas.

As gestantes tinham idade média de 31 + 5,3, 56,4% nuliparas, etnia caucasiana
(66,7%), oriundas de Uba-MG (42,1%), peso médio 66,5 + 11,3, altura média 1,63 + 0,5, IMC
médio 25,3 + 4,1. Tinham 2,4% com Historia prévia de PE.

A ocorréncia de PE foi de 7,1% ( 9 casos) , valor dentro do relatado na literatural.

Para as 19 variaveis avaliadas antes do nascimento da crianca, apenas Indice de Massa Corporal
(IMC) , Indice da Pulsatilidade da artéria uterina vaginal a direita (IPDVAG) , indice da
Pulsatilidade da artéria uterina vaginal a esquerda (IPEVAG), indice da Pulsatilidade da artéria
uterina vaginal médio (IPMVAG) , indice de Pulsatilidade da artéria uterina abdominal a direita
(IPEABD) e indice da Pulsatilidade da artéria uterina abdominal médio (IPMABD),
apresentaram diferencas entre as gestantes sem e com PE.

Estabelecendo-se o valor de 2,5 como marcador de risco, considerado por Kushtagi P.4

como referéncia para 0 método abdominal, € melhor utilizar o IPMABD ao invés do IPMVAG,
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por ter se apresentado mais correlacionado com a probabilidade de ocorréncia da PE nesse
valor. Porém, se adotado o IPM de 3,0, o IPMVAG passa a ser melhor preditor, porque
apresenta-se mais correlacionado com a PE, como um todo. Somente para IPMVAG = 3,66 é

que a estimativa da probabilidade para a ocorréncia da PE atingiu P =0,50, ou seja, 50% de
deteccdo. Por outro lado, a mesma estimativa foi alcancada para IPMABD = 3,48.

Além de uma relacédo relativamente mais alta entre IPMVAG e DHEG do que entre
IPMABD e PE, outras vantagens do indice IPMVAG se referem, principalmente, ao seu maior
valor preditivo positivo, isto é, a sua superioridade em melhor classificar as gestantes com PE
entre aquelas com IPMVAG > 2,5 (ponto de corte).

De modo geral e de acordo com indice Kappa, o IPMVAG foi um preditor um pouco
melhor do que o IPMABD, por ter proporcionado relativa maior concordancia entre os seus
resultados e a ocorréncia da PE.

De acordo com o estudo, quanto maiores os valores do IPMVAG e do IMC, maiores
séo as probabilidades de ocorréncia da PE.

Estimativas dos coeficientes das regressdes logisticas binarias ajustadas de acordo com
0 modelo logit que relaciona a probabilidade de ocorréncia da PE em funcdo das variaveis
IPMVAG e IPMABD, separadamente, possibilitaram um ganho de 5,9 pontos percentuais de
deteccdo com o método vaginal na predicdo da PE.

Uma grande meta-analise da medicdo do Doppler das artérias uterinas (UTPI) do
primeiro trimestre para a previsdo de PE incluiu oito estudos na predicdo de PE de inicio
precoce (n=41.692 mulheres) e onze estudos na predicdo de PE de quaisquer gestacOes
(n=39.179 mulheres). A UTPI anormal no primeiro trimestre é definido como inferior ao
percentil 90, alcancando uma taxa de deteccdo de 48%, com um falso 8% taxa positiva, para a
identificacdo de PE precoce. A taxa de detec¢édo para prever A EP inicial reduz para 26% a uma
taxa de falso-positivos de 7%.4 A Sociedade Internacional de Ultrassom em Obstetricia e
Ginecologia (ISUOG) publicou seu guia pratico sobre o papel da ultrassonografia na triagem e
acompanhamento de PE com base neste estudo.6

O exame Doppler das artérias uterinas realizado precocemente em 11-14 semanas
permite de acordo com Mihaela O. e cols (2020) a detecgéo de gestacdes que desenvolverdo PE
com sensibilidade de 61,5% e especificidade de 63,8% com base na analise de IP. O poder
preditivo aumenta ligeiramente adicionando entalhe bilateral (sensibilidade = 65,4%;
especificidade = 66%). Concluiu que é teste de triagem ndo invasivo eficaz para o

desenvolvimento de PE em gestaces de risco, particularmente apropriado em sistemas de
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saude com meios limitados de avaliacdo de outros biomarcadores, condicdo existente no
Brasil.7

5.2 LIMITACOES

O presente estudo esté sujeito a algumas limitacbes. Em primeiro lugar, as conclusdes
sdo baseadas em mulheres que desenvolveram PE durante todo o pré-natal e no trabalho de
parto, ndo considerando os raros casos de PE pos-parto.

Em segundo lugar, houve varia¢fes interobservadores possiveis, descrita na literatura
por Ferreira A.9 no registro das medicdes de fluxo do Doppler, fato questionado no estudo de
Marchi L.10 que refere néo ter diferenca, tanto vaginal quanto abdominal. No entanto, ndo foi
possivel ter uma Unica pessoa gravando todas as medicdes. Acredita-se que as variacdes entre
observadores sejam minimas, uma vez que as unidades de cuidados pré-natais atendidas pelos
pacientes seguem um protocolo rigido de verificacdo para a realizacdo da PA e do Doppler.

Terceiro, ndo se reavaliou o IP no segundo trimestre, onde Scandiuzzi R11 constatou
mudancas de valores de anormal para normal. Desconsiderou-se também a implantacéo
placentéria, considerada importante por Yousuf S12.

Por outro lado, esse estudo forneceu alguns pontos importantes. O principal é que as
aquisicdes foram realizadas por meio de uma diretriz publicada recentemente pela ISUOG
(International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology)3. Finalmente, existiu

rigor na avaliacdo das gestantes para reduzir possiveis viés.6

5.3 INTERPRETACAO
Existiram notorios valores distintos entre as medidas do IP das artérias uterinas no
primeiro trimestre por ultrassom vaginal e abdominal, fato também relatado por Plasencia W.2

sobre as existéncias de valores diferentes para os métodos vaginal e abdominal.

5.4 GENERALIZACAO
A aplicabilidade do método para gestante ja caracterizada de alto risco pelos critérios
de NICE e ASCO pode ser desnecessario, indicando imediato uso de medicag&o profilatica.
As outras gestantes, principalmente com IMC elevado, consideramos importante o
emprego do Doppler das artérias uterinas, preferentemente vaginal, podendo associar a outros

marcadores para melhorar nivel de deteccéo.
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6 CONCLUSOES

O indice de Pulsatilidade médio medido método vaginal é melhor preditor do que o
medido pelo método abdominal para deteccdo do Pré-eclampsia, tendo aumento de
probabilidade com aumento do Indice de Massa Corporal ( IMC). Os valores de referéncia

recomendados de IP abdominal e vaginal sdo iguais a 2,5 e 3, respectivamente.
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