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RESUMO

Galhardo MV. Desempenho da Calculadora de Risco para Pré-eclampsia
disponibilizado pela Fetal Medicine Foundation (FMF) associado a
ultrassonografia de primeiro trimestre para triagem de pré-eclampsia em
gestantes. Campo Grande;2012. [Dissertacdo — Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul].

Segundo as diretrizes da Associacdo Médica Brasileira, em relacdo a assisténcia
pré-natal, ficou estabelecido que o nimero minimo de consultas nesse periodo
devera ser seis, sendo uma no primeiro trimestre, duas no segundo e trés no altimo
trimestre de gestagdo. O maior numero de consultas no final da gravidez se deve a
avaliacdo da gestante em relacdo ao risco perinatal e aos eventos que geralmente
ocorrem nesse periodo como a pré-eclampsia (PE), uma das principais causas de
Obito materno. A fisiopatologia da PE ainda ndo € totalmente esclarecida, sendo
considerada como uma patologia de origem multifatorial, para qual aspectos
imunologicos, genéticos e ambientais estdo associados. A identificacdo precoce de
potenciais gestantes que possam desenvolver PE seria uma ferramenta bastante
atil, pois terapias profilaticas poderiam ajudar, e muito, que tais gestacdes
transcorressem com melhores resultados. Sendo assim, esse trabalho se propds a
avaliar o desempenho, em termos de sensibilidade e especificidade, da Calculadora
de Risco para Pré-eclampsia, disponibilizado pela Fetal Medicine Foundation (FMF)
na triagem de gestantes que estdo no primeiro trimestre de gravidez, utilizando o
ultrassom na avaliacdo quanto ao risco a PE (precoce, intermediaria e tardia), sem
marcadores séricos. Para tanto, os dados de 195 gestantes, obtidos por meio de
questionario, ultrassonografia de primeiro trimestre e pressao arterial media foram
submetidos ao teste em questao para célculo do risco a PE. O padrao de referéncia
considerado foi a confirmacdo do desenvolvimento real de PE, nos trés estagios
descritos. Os célculos de desempenho do teste foram feitos utilizando-se o Prism 5®
para Windows, admitindo um nivel de significancia de 0,05 e também processados
graficamente (Curvas ROC). Os resultados demonstraram sensibilidade maior para o
risco a PE tardia (85,7%), comparada a precoce (75%) e a intermediaria (80%), com
especificidade de 82,4% (PE tardia), 91,2% para intermediaria e 98,2% para
precoce. Pode-se concluir, entdo, que para o primeiro trimestre de gestacdo, a
Calculadora de Risco para Pré-eclampsia da (FMF) foi um instrumento util e
aplicavel na avaliacdo do risco a PE calculado em gestantes brasileiras.

Palavras-chave: pré-eclampsia, ultrassonografia, pré-natal, sensibilidade e

especificidade.



ABSTRACT

Galhardo MV. Performance Risk Calculator Preeclampsia is available by the
Fetal Medicine Foundation (FMF) associated with first-trimester ultrasound
screening for pre-eclampsia. Campo Grande;2012. [Dissertacdo — Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul].

According to the Brazilian Medical Association guidelines regarding prenatal care, it
Is established that the minimum number of queries in this period should be six, one in
the first quarter, two in the second quarter and three in the last trimester of
pregnancy. The largest number of consultations in late pregnancy is due to the
evaluation of pregnant women in relation to perinatal risk and events that usually
occur during this period as preeclampsia (PE), a leading cause of maternal death.
The pathophysiology of PE isn't fully understood vyet, being regarded as
a multifactorial origin pathology, for which immunological, genetic and
environment aspects, are associated. The precocious identification of potential
pregnant women who might develop PE could be a veryuseful tool,
because prophylactic therapy could help, a lot, such pregnancies development with
better results. Thus, this study aimed to evaluate the performance, in terms of
sensitivity and specificity, the Preeclampsia Risk Calculator available by the Fetal
Medicine Foundation (FMF) to screen pregnant women who are in the first trimester
of pregnancy, using ultrasound in the evaluation about the risk of PE
(early, intermediate and late), without serum markers. Therefore, the data of
195 pregnant women, obtained by questionnaire, routine ultrasound exams on the
first quarter and medium arterial pressure were tested with this method for calculation
of PE risk. The considered reference standard was the confirmation of PE actual
development in the three described stages. Performance calculations tests were
performed using the Prism5® for Windows, assuming a significance level of 0.05 and
also graphically processed (ROC curves). Results showed greater sensitivity just to
late PE risk (85.7%) compared to early (75%) and intermediate (80%), with specificity
of 82.4% (late PE), 91.2% for intermediate and 98.2% for early. We can conclude,
then, that for the first trimester of pregnancy, the Risk Calculator for Preeclampsia
(FMF) was a useful tool and applicable in the assessment of PE calculated risk in
Brazilian pregnant women.

Keywords: preeclampsia, ultrasonography, prenatal, sensitivity and specificity.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a World Health Organization (WHO) em 2005, a pré-
eclampsia (PE) € uma das principais causas de morbimortalidade materna e
perinatal, afetando cerca de 2,0% das gestacdes no mundo.

Ja na América Latina, a PE é responsavel por 26,0% das mortes maternas,
sendo possivel observar uma tendéncia a elevacdo dessa prevaléncia, como
consequéncia de alteragcdes nas caracteristicas das gestantes (aumento da
obesidade, hipertensédo crbnica, diabetes e idade materna), além da reducédo da
mortalidade por outros motivos, como infecgdo e hemorragia (STEEGER et al.,
2010).

Quanto as repercussodes fetais, a prematuridade é uma das complicacGes
mais frequentes da PE, responsavel pela grande parte da ocupacdo dos leitos de
UTI neonatal, o que configura um grande problema de saldde publica (OLIVEIRA,;
KIMURA, 2008).

A classificacdo de mulheres com alto risco ao desenvolvimento da PE é o
principal objetivo do pré-natal de rotina. Durante esse acompanhamento, procura-se
identificar gestantes que tenham probabilidade de desenvolver a PE, o que é
favorecido dentre mulheres da raca afro-caribenha, nuliparas, que possuam elevado
indice de massa corporal (IMC) e histéria pessoal ou familiar de PE (YU et al., 2005).

A histéria materna, quando avaliada isoladamente, apresenta baixa
sensibilidade a identificacdo de gestantes quanto ao risco a PE, ndo sendo, portanto,
um bom meétodo de screening. A predicdo da PE precoce e da PE tardia, quando
apenas esse quesito é considerado, é de 47% e 41% respectivamente, com falso
positivo de 10 % para ambas (POON et al., 2009).

Em relacdo ao uso do Doppler das artérias uterinas no segundo trimestre,
Harrington et al. (1996) observaram que sua utilizacdo é consagrada e amplamente

difundida na pratica clinica procurando avaliar a presenca ou auséncia de incisura



(notch). Quando essa caracteristica € observada a partir de 24 semanas
bilateralmente nas artérias uterinas, aventa-se um risco maior que 80% para preé-

eclampsia precoce.

Avancgos cientificos dos ultimos anos sdo direcionados no sentido de tornar
possivel a triagem dos grupos de risco para diversas patologias da gestacdo, por
meio de ultrassom de primeiro trimestre. Dessa forma, fica mais facil oferecer as
pacientes identificadas nesses grupos, um seguimento diferenciado no pré natal,

promovendo uma gestagdo saudavel (NICOLAIDES, 2011).

No caso especifico da PE, recentemente tem sido demostrado que a
intervencao farmacoldgica com aspirina, quando iniciada no primeiro trimestre, pode
reduzir a prevaléncia de PE nos grupos de risco, ressaltando a importancia da
identificacdo precoce dessas mulheres (BASCHAT et al.,, 2009; BUJOLD et al.,
2010).

Com base nessa tendéncia, a Fetal Medicine Foundation(FMF) desenvolveu
uma calculadora de risco para pré-eclampsia (Risk Calculator for Preeclampsia),
aplicavel no primeiro trimestre, associando fatores de risco maternos, pressao
arterial média e ultrassom com Doppler realizado no primeiro trimestre para

determinacéo do indice de Pulsatilidade (IP) das artérias uterinas.

Portanto, espera-se que o desempenho desse instrumento idealizado pela
FMF seja suficiente para que gestantes com risco a PE sejam identificadas no
primeiro trimestre, quando a intervencdo surte melhores resultados. A associacao
desse teste ao ultrassom realizado entre a 112 e a 132 semanas de gravidez tornaria
o método mais acurado, trazendo maiores beneficios, ja que outras patologias
poderiam também ser avaliadas. E com base nesses aspectos que esse estudo se

justifica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pré-eclampsia

A pré-eclampsia (PE) € uma doenca multisistémica exclusiva da gravidez,
caracterizada por hipertenséo e proteinuria e que se desenvolve apds 20 semanas
de gestacdo (AKOLEKAR et al., 2011; ISMAIL; HIGGINS, 2011).

Acredita-se que em cerca de 2 a 10% de todas as gestacoes a PE se
desenvolva, configurando-se como uma importante causa de morbidade e
mortalidade materna e perinatal (KAHN et al.,, 2009; CANTWELL et al., 2011,
ISMAIL; HIGGINS, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

As gestantes com PE apresentam também maior risco de resultados adversos
na gravidez, como o parto pré-termo, restricdo de crescimento fetal, descolamento
prematuro de placenta e morte fetal. Além disso, a PE € responsavel por
aproximadamente um terco de todos os 6bitos maternos (DAVIS; DUNLOP, 1983;
BARTON; SIBAI, 2008).

No tocante as repercussoes fetais e neonatais, a prematuridade € uma das
complicagbes mais frequentes da PE, em consequéncia de trabalho de parto
espontaneo ou por conduta obstétrica de interrupcdo da gravidez, decorrente do
comprometimento materno e fetal, como observado por Chain, Oliveira e Kimura em
2008.

Estudos que investigaram a associagao entre hipertensdo na gravidez e parto
pré-termo evidenciaram que as doencas hipertensivas da gravidez podem aumentar
a incidéncia de nascimento prematuro. Dependendo da gravidade da doenca, a
prematuridade pode variar de 3,9% a 14,1%. Nota-se também, que gravidas
hipertensas tém maior necessidade da inducdo do trabalho de parto na 362 semana
de gestacdo (HABLI et al., 2007; YE et al., 2010).
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Segundo observacdes de Habli et al. (2007), recém nascidos, frutos do parto
pré-termo, geralmente necessitam de cuidados intensivos. Nesse sentido, um estudo
revelou que em 156 casos de maes que desenvolveram pré-eclampsia, cujos partos
ocorreram entre a 352 e a 372 semanas de gestacdo, 33% dos bebés precisaram

permanecer na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, por cerca de 3 a 10 dias.

No Brasil, uma analise feita sobre as causas da prematuridade revelou que a
PE foi responsavel por 38% dos nascimentos pré-termo, sendo considerado o grupo
de maior risco para prematuridade as mulheres que receberam tratamento anti-
hipertensivo, provavelmente por serem 0s casos mais graves (SILVEIRA et al.,
2010).

2.2 Etiopatogenia da pré-eclampsia

A causa da pré-eclampsia (PE) permanece desconhecida. As principais
hipoteses descrevem a PE como um distarbio da funcdo placentaria no inicio da
gestacdo. Uma remodelacao prejudicada da artéria espiralada tem sido considerada
uma alteracé@o precoce, mas ndo necessariamente o defeito primario que causa a PE
(BROSENS et al., 1972).

De acordo com Pijnenborg et al. (2006), a remodelacdo € um processo
seriado no qual a primeira etapa da decidua deve ser iniciada em torno da

implantacdo. Disturbios nesta fase poderiam aumentar o risco a PE.

Além disso, é preciso lembrar que o feto representa um corpo estranho para o
organismo materno, devido a presenca da carga genética paterna, mas € a placenta
gue entra em contato direto com o sangue materno e deve, assim, ser tolerada por
seu sistema imune. Dessa forma, a primeira fase da PE é representada por uma
guebra de tolerancia, na qual a interacdo do trofoblasto com os leucocitos deciduais
gera, entre outras alteragbes, inadequada producéo de citocinas e quimiocinas que
tornam a interface materno-fetal impropria para o desenvolvimento normal da
gravidez (MOFFETT; HIBY, 2007).
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Seguindo a quebra de tolerancia e ainda no primeiro trimestre de gestacao,
Lash et al. (2006) lembraram que a segunda fase de desenvolvimento da doenca
tem inicio quando o trofoblasto extraviloso ndo desempenha normalmente suas

funcdes e ndo invade adequadamente o terco interno da parede uterina.

Na gestacdo normal, o trofoblasto extraviloso atinge as arteriolas espiraladas
miometriais, ja em torno de 6 a 8 semanas de gravidez promovendo, nesse
momento, verdadeira obstrucdo do fluxo sanguineo que banha o0s espacos
intervilosos. Essa forma de desenvolvimento permite que a gravidez se desenvolva
em um ambiente hipdxico, protegendo as células fetais do excessivo aporte de O
(RED-HORSE et al., 2004).

A medida que a gestacdo progride, o trofoblasto extraviloso promove um
estresse oxidativo, inflamacdo e disfuncdo endotelial. O desarranjo da camada
muscular das arteriolas espiraladas uterinas assume caracteristicas de células
endoteliais, substituindo a camada endotelial desses vasos. Quando todo esse
processo se da de forma adequada, ocorre o relaxamento e maior complacéncia das
artérias uterinas, que se tornam capazes de fornecer suprimento sanguineo

uteroplacentéario ao longo da gravidez (DE OLIVEIRA et al., 2010).

N&do se sabe ao certo a razdo pela qual o trofoblasto ndo consegue
desempenhar adequadamente suas fungdes de invasao e remodelamento dos vasos
uterinos. Mas ¢€ indiscutivel que alteracdes imunoldgicas sdo determinantes nesse
sentido (MOFFETT, 2002; LASH et al., 2006; PARHAM, 2004).

Interacbes de populacbes distintas de leucocitos na interface materno-fetal,
em especial com células natural killers uterinas e macréfagos, devem ocorrer de
forma harménica para que seja criado um ambiente favoravel a tolerancia
imunoldgica (DE OLIVEIRA et al., 2010).

Uma reducédo na porcentagem de células T reguladoras em pacientes com PE
leva a maior ativacdo de linfécitos e, consequentemente, a maior resposta

inflamatoria. Pode-se dizer, entdo, que a quebra de tolerdncia materno-fetal ou
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materno-placentaria pode levar a placentacao deficiente, a resposta inflamatoéria e,
por conseguinte a PE (BURTON et al., 2009).

A invasao trofoblastica deficiente implica em mau controle da oxigenacao do
espaco interviloso na fase inicial da gravidez e na persisténcia das caracteristicas
primérias das artérias uterinas espiraladas, as quais mantém sua elevada
resisténcia. Nesses casos, 0 sangue banha as vilosidades coribnicas de forma que o
fluxo Utero-placentario se torne intermitente e de alta pressdo, simulando o que
acontece em casos de lesdo por isquemia e reperfusdo (CINDROVA-DAVIES,
2009).

O tecido placentério, principalmente o sinciciotrofoblasto, possui capacidade
antioxidativa reduzida. Diante disso, as alteracées na maneira com a qual o sangue
perfunde o espaco interviloso provocam o desenvolvimento do que se caracteriza
como estresse oxidativo. O sincicio, entdo, passa a apresentar maior atividade de
apoptose e necrose, liberando na circulacdo materna grande quantidade de material
sincicial, fatores antiangiogénicos e debris. Todas essas moléculas provocam
ativacdo de leucécitos sistémicos, geram estimulos para maior adesao plaquetaria,
vasoconstricdo e resposta inflamatéria generalizada. As particulas derivadas do
processo necroético estimulam a producéo de citocinas inflamatérias por mondcitos
circulantes, participando ativamente do desencadeamento e da manutencdo da
resposta inflamatoria na PE (DERZSYet al., 2010).

Caracteristicas como a elevada permeabilidade vascular, a presenca sérica
de fatores relacionados a injuria endotelial, como por exemplo, a fibronectina, o fator
VIl e a trombomodulina, além da elevada reatividade vascular na PE, corroboram as
hip6teses dos autores supracitados. As microparticulas sinciciais que atuam no
desenvolvimento da resposta inflamatéria da PE também sdo capazes de lesar
diretamente o endotélio e promover ativagdo de neutréfilos (REDMAN; SARGENT,
2008).
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Inicio da gestacao B interviloso pl ario Dois estagios da fisiopatologia

Estagio 1

Endométrio pobre e preparagao interna do
miométrio (zona juncional)

v

Invasao trofoblastica das artérias miometriais
comprometidas

| Pequena adaptacgao da artéria espiralada ]

| Isquemia - reperfusao I

Oxidagao placentaria e estresse do reticulo
endoplasmatico

Estagio 2

v

Liberagdo de componentes para os espagos

intervilosos no sistema circulatério marterno
(mediadores)

Aumento da resposta inflamatéria sistémica
no espago intravascular materno

Disfungao endotelial generalizada e
leucocitaria, e ativagao da coagulagdo

Redugéo do volume intravascular e aumento
da reatividade vascular

AV - Vilo aderido GL - Glandula

COE - Cavidade celoméatica IS - Espaco interviloso

CY - Citotrofoblasto JZ - Zona juncional miometrial
DB - Decidua basal MB - Sangue materno

DC - Decidua capsular MV - Veia materna

DP - Decidua parietal SA - Artéria espiralada

EN - Endotélio SM - Musculo liso da artéria
ET - Trofoblasto extraviloso ST - Estroma

FB - Sangue fetal TM - TUnica média

FV - Vilo livre UC - Cavidade Uterina

Figura 1 — Possiveis processos fisiopatolégicos na pré-eclampsia, adaptado de Steegerset al. (2010)

Resumidamente, de acordo com Walsh (1990), os dois principais mecanismos
fisiopatologicos da PE seriam auséncia da segunda onda de invasao trofoblastica
nas paredes das artérias espiraladas (impedindo o aumento do fluxo sanguineo),
associada a um desequilibrio entre a producdo de tromboxano e de prostaciclina, a

favor da acédo biolégica do tromboxano na circulacéo placentaria.

Conforme observado por Poon et al. em 2010, algumas caracteristicas
maternas podem ser consideradas como fatores de risco para o desenvolvimento da
PE, dentre elas, a raca (a maior prevaléncia de PE é em mulheres negras), a
hipertensdo cronica que exige medicacdo anti-hipertensiva, histérico de PE em
gestacdes anteriores, gravidezes apos inducédo da ovulacdo, maior IMC e historia

materna e de PE.
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2.3 Critério diagnéstico e classificacdo da pré-eclampsia

O critério diagnostico de pré-eclampsia (PE) consiste na presenca de pressao
arterial acima de 140/100 mmHg em duas ou mais afericdes e proteindria superior a
300 mg/24 h (STEEGERS et al., 2010; World Health Organization, 2011).

Quanto a classificacdo da PE, Akolekar et al. (2011) consideraram o periodo
no qual ela se desenvolveu, durante a gestacdo, em sua pesquisa. Se esse
desenvolvimento ocorreu e houve exigéncia do parto antes de 34 semanas, a PE foi
definida como precoce. Se, no entanto esse quadro se deu entre a 342 e 372
semanas, a PE foi considerada como intermediaria e, finalmente, gestantes que
desenvolveram PE que exigiu a interrupcao da gravidez apés 37 semanas, tiveram a

PE classificada como tardia.

2.4 Variacdo do Doppler das artérias uterinas ao longo da gestacdo e no

rastreamento para pré-eclampsia.

Até a 102 semana de gestacdo as artérias uterinas apresentam fluxo com
padrdo monofasico, semelhante ao da segunda fase do ciclo menstrual,
demonstrando um pico sistélico alto, com incisura protodiastélica moderada e
diastole baixa. A queda do indice de resisténcia (IR) no inicio da gestacéo é baixa e
ndo significante em comparacdo a segunda fase do ciclo menstrual (BONILHA-
MUSSOLES; BALLESTER, 1992).

O IR e o indice de Pulsatilidade (IP) decrescem ao longo do primeiro
trimestre, com padrées semelhantes aos do periodo pré-gravidico e permanecem
assim até a 102 semana. A partir de entdo, observa-se uma reducdo gradativa na
resisténcia e no desaparecimento da incisura (ZANFORLIN FILHO, 1997).

Com o objetivo de avaliar as artérias uterinas, Costa et al. em 2006
conduziram um estudo prospectivo, considerando 4 fases da gestacdo: de 18 a 20
semanas, de 24 a 26, de 28 a 30 e de 34 a 36 semanas. Os autores demonstraram

a importancia da realizacdo do estudo por Doppler dessas artérias, mesmo em



16

populac6es de baixo risco, enfatizando que a melhor época para a sua realizagdo é
entre 24 e 26 semanas, nas quais a presenca de incisura bilateral e os indices de

impedancia sao elevados.

0-0-0-

10 semanas 16 semanas
12 onda 22 onda

Figura 1 — Alteracdo da artéria uterina ao longo da gestacao normal, Galhardo 2012

Plasencia et al. em 2007 determinaram o desempenho do rastreio para a pré-
eclampsia em gestacdes Unicas durante o pré-natal de rotina, por meio da avaliacao
das caracteristicas maternas e do indice de Pulsatilidade (IP) das artérias uterinas
no primeiro trimestre (11 + 0 -13 + 6 semanas). Foram avaliados 6015 casos, sendo
que 107 (1,8%) desenvolveram PE, 760 (12,6%), desenvolveram hipertensao
gestacional sem alterar o crescimento fetal e 5041 (83,8%) casos néo foram
afetados pela PE ou por hipertenséo gestacional. Na previsdo de PE, contribuicdes
significativas foram fornecidas pelo IP das artérias uterinas, além da analise dos
fatores maternos como origem étnica, indice de massa corporal e histéria pregressa
e familiar de PE. Para uma taxa de falso positivo de 10%, a inclusdo do IP das
artérias uterinas elevou a sensibilidade para deteccdo da PE precoce para 61,7% e
81,8% para a PE tardia.

Onwudiwe et al. (2008) realizaram um estudo com 3529 gestantes, a fim de
desenvolverem um screening para PE, combinando a historia materna, a pressao
arterial e o Doppler das artérias uterinas. As pacientes tinham idade gestacional

entre 22 e 24 semanas. Apos analise dos dados, os autores demonstraram que 0
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rastreamento feito com base somente nas caracteristicas maternas foi capaz de
identificar apenas cerca de 30% das gestacfes passiveis de desenvolver a PE, a
uma taxa de falsos positivos de 10%. A abordagem mais eficaz foi a combinacéo da
historia materna, medicdo de pressao arterial e IP das artérias uterinas, ja que o
acréscimo do IP implicou numa taxa de deteccdo de PE precoce e tardia
respectivamente de 95,7% e 41,0%, com uma taxa de falsos positivos de 10%.

Em 2011, Akolekar et al. realizaram um estudo em 32850 gravidas que
estavam entre a 112 e a 132, com intuito de realizar um screening para PE no
primeiro trimestre. Os dados utilizados foram IP, média da pressao arterial, historia
prévia de PE e marcadores biologicos. A sensibilidade ao se considerar apenas 0s
aspectos maternos, foi de 33,0% para os casos de PE precoce, 27,5% para PE
intermediaria e 24,5% para PE tardia, com uma taxa de 5% de falsos-positivos.
Quando associados os dados maternos aos obtidos por meio dos marcadores
bioquimicos e biofisicos, a detec¢do da PE precoce foi da ordem de 91,0%, 79,4%
para PE intermediaria e 60,9% para PE tardia. Os autores concluiram que os fatores
maternos associados a ultrassonografia com IP das artérias uterinas e marcadores
bioguimicos tornou possivel o rastreamento no periodo entre a 112 e a 13 semanas,

aumentando consideravelmente sua sensibilidade e especificidade.

A associagado entre o exame de ultrassonografia, considerando o IP das
artérias uterinas, e a calculadora de risco da Fetal Medicine Foundation (FMF) no
primeiro trimestre de gestacédo (entre 11 e 13 semanas) € um método valido como
rastreamento de pacientes com possibilidade de desenvolver PE. Essa observacao
foi feita por Poon et al. em 2009, depois de aplicarem essas duas ferramentas num

estudo que incluiu 8061 gestantes.

Espinoza et al. (2010) realizaram um estudo com 4.190 gestagdes Unicas,
submetidas a exame ultrassonogréafico entre a 232 e a 252 semana. O indice de
Pulsatilidade (IP) e o indice de Resisténcia (IR) de ambas as artérias uterinas foram
calculados. A presenca ou auséncia da incisura bilateral nessas artérias também foi
analisada. Apos andlise dos resultados, os autores concluiram que a incisura
bilateral das artérias uterinas € um fator de risco independente para o

desenvolvimento de PE precoce e da hipertensao gestacional.
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Para avaliar a importancia do Doppler das artérias uterinas no primeiro
trimestre na predicéo de risco para PE, Fratelli et al. em 2008 consideraram anormal
a presenca de incisura bilateral ou um indice de Resisténcia (IR) maior que 0,80
dessas artérias. Os autores avaliaram 76 gestantes de alto risco e observaram que,
quando o IR era normal nas artérias uterinas, a gestacao era fortemente relacionada
a uma evolugédo normal, ainda que as mulheres fossem consideradas como de alto

risco para a PE.

Segundo Napolitano et al. (2010), ndo ha diferenca na predicao do risco a PE,
considerando os valores médio, maior e menor do Indice de Resisténcia (IR) das
artérias uterinas. Os autores chegaram a essa conclusdo ao analisarem 0s exames
de Doppler das referidas artérias de 24.859 gestantes que estavam entre a 18% e 23°%
semana de gravidez, num estudo retrospectivo e observacional, cujos dados foram

analisados segundo a Receiver Operating Characteristic (Curva ROC).

Com o objetivo de avaliar a importancia dos valores (menor, médio e maior)
do indice de Pulsatilidade (IP) das artérias uterinas no primeiro trimestre de gestacéo
para predicdo do risco a PE, Napolitano et al. em 2011 analisaram 6221 gestacdes
Gnicas. O IP das artérias uterinas foi obtido durante a ultrassonografia realizada no
periodo entre a 112 e a 142 semana, sendo os dados submetidos a Curva ROC.
Houve 178 casos de PE, nesse estudo. Os resultados demonstraram uma
associacdo mais relevante entre o IP das artérias uterinas e o desenvolvimento da
PE precoce. Nao houve relacdo significativa entre o valor do IP, sendo ele menor,

médio ou maior, e o desenvolvimento da PE.

Em 2011, Poon et al. examinaram o desempenho do rastreamento do risco a
PE utilizando a historia materna e a pressao arterial sistdlica, diastdlica e média em
gestantes que estavam entre a 112 e a 132 semana de gravidez. Foram avaliadas
9149 mulheres, sendo que 8061 delas ndo desenvolveram PE. As pressdes foram
aferidas de forma padronizada, em todas as gestantes, com esfigmomandmetro
automatico, calibrado periodicamente durante o estudo. Apés andlise dos dados, os
autores concluiram que aliar os dados maternos as medidas de pressao arterial

possibilita o rastreamento de mulheres a PE.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar o desempenho da Calculadora de Risco para Pré-eclampsia
disponibilizada pela Fetal Medicine Foundation (FMF), associada ao ultrassom de
primeiro trimestre (11-13 semanas) no calculo do risco para pré-eclampsia em

mulheres brasileiras.

3.2 Especificos

A) Estimar o melhor ponto de corte para predicdo de pré-eclampsia precoce
utilizando a Calculadora de Risco para Pré-eclampsia (FMF) e o ultrassom de

primeiro trimestre.

B) Estimar o melhor ponto de corte para predicado de pré-eclampsia intermediaria
utilizando a Calculadora de Risco para Pré-eclampsia (FMF) e o ultrassom de

primeiro trimestre.

C) Estimar o melhor ponto de corte para predicdo de pré-eclampsia tardia
utilizando a Calculadora de Risco para Pré-eclampsia (FMF) e o ultrassom de

primeiro trimestre.
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4 MATERIAL E CASUISTICA

Essa pesquisa seguiu os padrdes exigidos para condugcédo de estudos de
acuracia diagnostica preconizados pela iniciativa STARD (Standards for Reporting of

Diagnostic Accuracy), descritos por Bossuyt et al. (2003).

4.1 Tipo de pesquisa e local de realizacéo

Trata-se de um estudo de acuracia, retrospectivo, com pacientes assistidas
pelo Setor de Gestacdo de Alto Risco do Servico de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital Universitario (HU) da Faculdade de Medicina (FAMED) da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). O periodo de coleta de dados ocorreu entre
outubro de 2010 e maio de 2011.

4.2 Consentimento

Todas as pacientes receberam informacfes acerca do estudo e assinaram o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) que, juntamente
com o projeto de pesquisa, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Anexo
A).
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4.3 Casuistica

4.3.1 Critérios de inclusdo

e Gestantes entre 11 e 13 semanas e 6 dias (fetos com comprimento cabeca-
naddega - CCN - entre 45-84 mm).

e Gestantes que aceitaram participar da pesquisa, assinando o TCLE.

e Gestantes com seguimento pré-natal regular no Ambulatério de Ginecologia e
Obstetricia do Hospital Universitario da FAMED/UFMS.

4.3.2 Critérios de exclusdo

Gestantes com idade inferior a 18 anos, indigenas, deficientes mentais, com
gestacdo gemelar, idade gestacional inferior a 11 semanas e 6 dias ou superior a 13

semanas e 6 dias ou que se recusaram a participar do estudo.



Pacientes
elegiveis
n =200

\ 4

\ 4

+
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Teste
indice
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n = 64 (33,0%)
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Pacientes excluidas
(n=5)

<18anos:n=2
Indigena: n =1
Gemelar:n=2

..lllllllllllllllllll’

Risco a PE < 3,0%
n =131 (67,0%)

Precoce Intermediaria
(< 34 semanas) (34-37
semanas)

n =12 (6,0%)

Tardia

(> 37 semanas)

n = 35 (18,0%)

Desenvolvimento de PE (n = 195)

Pressao sanguinea > 140 x 100 mmHg
+

Proteindria > 300 mg/24 h

Padrao de referéncia

Confirmado

n =24 (12.0%)

Nao confirmado

n

= 24 (12.0%)

Precoce Intermediario
(< 34 semanas) (34-37 semanas)
n =12 (6,0%) n=>5(2,5%)

Tardia
(> 37 semanas)

n=7(3,5%)

Figura 1 — Fluxograma das participantes e desenho do estudo, onde:

FMF: Fetal Medicine Foundation
PE: Pré-eclampsia

*
®ausssnsssnnnnnn®
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4.4 Métodos

Assim que as gestantes eram admitidas para a pesquisa, 0 risco de
desenvolver a pré-eclampsia (PE) era calculado, segundo o instrumento Risk
Calculator for Preeclampsia, disponibilizado pela Fetal Medicine Foundation (FMF),
disponibilizado gratuitamente no site:

https://courses.fetalmedicine.com/calculator/pe?locale=en.

Para tanto, alguns dados foram coletados por meio de questionario (Apéndice
B) e outros obtidos a partir do exame ultrassonografico (idade gestacional,
comprimento cabeca-nadega ou CCN do feto e Indice de Pulsatilidade ou IP das
artérias uterinas esquerda e direita). Foi realizada também a afericdo da presséo
arterial média (PAM) de ambos os bracos, conforme orientacbes da FMF

especificadas no site citado acima.

A sequir, todos esses procedimentos serdao descritos.

4.4.1 Aplicacdo do questionario

Todas as gestantes responderam um questionario (Apéndice B) para a coleta

de alguns dos dados necessarios ao calculo do risco a PE, segundo o Risk

Calculator for Preeclampsia da FMF.

Essas informacgfes eram: idade, peso, altura, raca, presenca de diabetes tipo
I, hipertensdo crbnica, lupus, historico familiar de PE e tabagismo durante a

gestacao.

Também foi investigado o método de concepgéo (espontéaneo, fertilizagédo in

vitro ou inducédo a ovulacao) e a historia obstétrica (com ou sem PE) ou nuliparidade.


https://courses.fetalmedicine.com/calculator/pe?locale=en
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4.4.2 Exame ultrassonogdrafico

Os exames de ultrassom foram realizados em todas as gestantes no primeiro
trimestre, por via abdominal, visando datar a gravidez, confirmar a idade gestacional
pela medicdo do comprimento cabeca-nadega (CCN) e calcular o Indice de

Pulsatilidade (IP) das artérias uterinas esquerda e direita, por meio do Doppler.

Apenas um unico operador executou todos esses exames, 0 que eliminou a
variabilidade inter observador, sendo este devidamente certificado pela Fetal
Medicine Foundation (Anexo E), comprovando sua competéncia na verificacdo das
imagens relacionadas a gestacao de 11-13 semanas e na realizacdo do ultrassom

com Doppler.

Todos os laudos, referentes as ultrassonografias foram entregues as

gestantes para que realizassem seu seguimento pré-natal.

Os referidos exames foram feitos num equipamento Toshiba Nemio 17/SSA-
550A® (Toshiba Systems, Japan), utilizando-se o transdutor convexo multifrequencial
2-5 MHz.

Figura 2 — Toshiba Nemio 17/SSA-550A° (Toshiba Systems, Japan).
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4.4.2.1 Comprimento Cabeca-Nadega (CCN)

Depois de ter comprovado que a idade gestacional estava dentro dos critérios
de inclusdo para esse estudo, verificou-se o Comprimento Cabeca-Nadega (CCN)
do feto, um dos quesitos que compdem as variaveis consideradas no calculo de
risco a PE, segundo a Calculadora de Risco para Pré-eclampsia da Fetal Medicine
Foundation (FMF).

Figura 3 — Exemplo de uma das imagens obtidas no estudo, demonstrando a medida CCN do feto.
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4.4.2.2 Doppler das artérias uterinas e indice de Pulsatilidade (IP)

Todos os critérios utilizados para se calcular o indice de Pulsatilidade (IP) das
artérias uterinas foram os preconizados pela Fetal Medicine Foundation (FMF),
sendo pré-requisito que a idade gestacional estivesse entre a 112 e 132 semanas e

os fetos possuissem CCN entre 45-84mm.

A técnica para correta visualizacdo das artérias uterinas, por via abdominal,
consiste em se obter um corte sagital do Utero, identificando o canal cervical e seu
orificio interno. O transdutor foi inclinado para ambos os lados, quando um mapa de
cor para identificacdo de cada artéria uterina foi aplicado (1cm medial ao ponto de
cruzamento). Depois, o Doppler pulsétil foi utilizado para que se obtivessem as
imagens de boa qualidade de 3 ondas consecutivas de velocidade de fluxo (OVF),
com uma amostra de 2mm. O angulo de insonacao utilizado foi inferior a 30°,
calculando-se, assim, o IP. Durante esse exame, a paciente permaneceu numa

posicdo semideitada.

Quando trés formas de onda semelhantes consecutivas eram obtidas, o IP e 0
pico de velocidade sistélica (PSV) eram medidos (ndo se admitindo valor menor que
60 cm/s). Foram calculados o IP médio das artérias direita e esquerda. Medidas

menores indicavam que um vaso errado tinha sido examinado.
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Figura 4 — Exemplo de uma das imagens obtidas no estudo, onde é visualizado o Doppler das artérias uterinas.
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Figura 5 — Relagao entre os parametros da onda de velocidade (OVF) e os indices Doppler.

IR: indice de Resisténcia
IP: indice de Pulsatilidade
A: Pico sistdlico

B: Final da Diastole

C: Inicio da Diastole

D: Maximo da Diastole

Costa et al. (2006)
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4.4.3 Medicdo da Pressao Arterial Média (PAM)

A afericdo da Pressdo Arterial Média (PAM) também seguiu a técnica

recomendada pela Fetal Medicine Foundation (FMF) descrita abaixo:

Foram utilizados esfigmomandmetros automaticos Microlife 3 3BTO-A®
(Microlife, Taiwan) (Figura 5), calibrados previamente ao inicio da pesquisa e em

intervalos regulares durante o curso da mesma.

O tamanho apropriado do manguito foi selecionado de acordo com a
circunferéncia média do braco da paciente: pequena (<22cm), normal (entre 22-
32cm) ou grande (entre 33-42cm).

A pressédo foi aferida em ambos os bragos simultaneamente, com as

pacientes na posi¢do sentada e com os bracos apoiados no nivel do coracao.

Apos repouso de 5 minutos da paciente, a pressdo sanguinea era aferida e
uma série de registros foi efetuada com intervalos de 1 minuto até que as variagdes
entre leituras consecutivas fosse reduzida a no maximo 10mmHg na presséo
sistdlica e 6mmHg na pressdo diastélica (procedimento adotado para ambos 0s
bracos).

Quando este ponto de estabilidade era alcancado, calculava-se a PAM de
cada braco, com a média das duas Ultimas medi¢cdes estaveis e, tal como
recomendado (FMF), a maior PAM foi considerada no calculo do risco a PE.

Figura 5 — Esfigmomandmetro utilizado na pesquisa e como padrao da FMF.
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4.4.4 Risk Calculator for Preeclampsia,de acordo coma Fetal Medicine Foundation

(EFMF)e categorizacao das gestantes guanto ao risco a PE

Obtidos todos os dados necessarios para o céalculo do risco a PE, esses eram
submetidos ao programa idealizado pelo Centro de Medicina Fetal de Londres,
disponibilizado em https://courses.fetalmedicine.com/calculator/pe?locale=en (Figura
6).

The Fetal
Medicine Foundation

Centre Foundation Courses & Congress  Training & Certification ~ Online Education  Research Lookfor Life  Contactus

Risk calculator for preeclampsia

Please record the following information and then press calculate.

Maternal age years
Maternal weight kg

Maternal height em

Racial origin Caucasian -

[T] Pre-existing diabetes mellitus type I
[T] Chronie hypertension
[7] Cigarette smoker in this pregnancy

[C] systemic lupus erythematosus

[T Family history of preeclampsia
Method of conception Spontaneous -
Obstetric history Nulliparous, no previous pregnancies after 23 weeks +
Fetal crown-rump length mm
[T Chronie hypertension

[7] Cigarette smoker in this pregnancy
[7] Systemic lupus erythematosus
[”] Family history of preeclampsia

Method of conception | Spontanecus -

Obstetric history Nulliparous, no previous pregnancies after 23 weeks ~

Fetal crown-rump length mm

Uterine artery PI MoM The uterine artery PI MoM is derived from your measurements by the FMF calculator
Mean arterial pressure MoM The mean arterial pressure MoM is derived from your measurements by the FMF calculator
Maternal serum PAPP-A MoM

Maternal serum PIGF MoM PIGF MoM is derived from your measurements by the FMF calculator

Calculate

Figura 6 — Risk Calculator for Preeclampsia, de acordo com a Fetal Medicine Foundation (FMF)


https://courses.fetalmedicine.com/calculator/pe?locale=en
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O risco tedrico de 3,0% para pré-eclampsia foi definido para o teste indice
(ultrassom + a Calculadora de Risco da FMF), com base nos estudos de Steegers et
al. (2010), Ismail e Higgins (2011) e da World Health Organization (WHO) (2011)
sobre a prevaléncia da pré-eclampsia em diferentes populacdes, antes da
confirmagédo de seu real desenvolvimento, evento considerado como padrédo de

referéncia nessa pesquisa.

As gestantes que demonstraram risco a pré-eclampsia maior que 3,0% foram
divididas em 3 subgrupos: risco de desenvolver PE precoce (apresentado antes das
34 semanas de gestacado), risco de desenvolver PE intermediaria (entre 34 e 37

semanas) e risco de desenvolver PE tardia (ap6s 37 semanas de gravidez).

O desenvolvimento efetivo da pré-eclampsia (padrdo de referéncia) foi
confirmado nas mulheres que apresentavam, como critérios de diagndstico dessa
patologia, duas ou mais medidas da pressdo arterial superior a 140/100mmHg e
proteindria superior a 300mg/24 h Steegers et al. (2010) e WHO (2011), segundo o

registro médico no pré-natal.

A classificacdo do risco a pré-eclampsia, nessas gestantes (precoce,
intermediario ou tardio), obedeceu as seguintes caracteristicas: se a gestante
desenvolveu PE confirmada e houve a necessidade de realizacdo do parto antes de
34 semanas, esta foi definida como portadora de PE precoce. Ja a PE intermediéria
correspondeu ao desenvolvimento de PE confirmado pelos critérios descritos, com
interrupcdo da gravidez entre 34-37 semanas. Finalmente, as pacientes que tiveram
PE confirmada com interrupcdo da gravidez apds 37 semanas fizeram parte do
grupo com PE tardia (AKOLEKAR et al., 2011).
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4.4.5 Andlise estatistica

O desenho do estudo foi delineado no fluxograma exposto (Figura 1). Para os
calculos de sensibilidade e especificidade e para determinar os melhores valores de
corte para PE precoce, intermediaria e tardia, toda a informacéo foi processada em

curvas ROC.

Para criar essas curvas, os valores de risco de pacientes com PE né&o
confirmada (n=171) foram comparados com os valores de risco de pacientes com PE
precoce confirmada (n=12), intermediaria (n=5) e tardia (n=7) também confirmadas.
Para céalculos estatisticos, considerou-se a area sob a curva ROC significativa, para

um valor de p menor do que 0,05.

As hipoteses consideradas foram:

e HO: A Calculadora de Risco para Pré-eclampsia (FMF) associado ao exame
ultrassonografico de primeiro trimestre ndo apresenta boa acuracia no

rastreamento da PE precoce, intermediaria e tardia.

e H1: A Calculadora de Risco para Pré-eclampsia (FMF) associado ao exame
ultrassonografico de primeiro trimestre apresenta boa acuracia no

rastreamento da PE precoce, intermediaria e tardia.

O calculo da Razao de Verossimilhanca (RV) e do Intervalo de Confianca (IC)

superior a 95% também foram apresentados.

Os dados foram submetidos ao software Prism 5® para Windows (Graph Pad
Software Inc., 1992-2007).
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5 RESULTADOS

No inicio da pesquisa, 200 gestantes foram recrutadas para que realizassem
0 exame de ultrassom de triagem no primeiro trimestre de gravidez, durante o
periodo de outubro de 2010 a maio de 2011. Porém, 5 delas foram excluidas porque
nao cumpriram os critérios de inclusdo. A amostra final avaliada (n=195)
correspondeu a 97,5% das mulheres gravidas submetidas a ultrassonografia de

triagem durante o periodo de estudo.

A média da idade das pacientes foi de 32 anos (+4,5), sendo a maioria delas
brancas (62,5%). O peso médio das gestantes estudadas foi de 64,7Kg (x12,2) e a
altura média de 163 + 0,6cm. A paridade média foi de 1,69 + 0,9 criangas. A média
de idade gestacional ao exame foi de 12 semanas (+0,6) e a média do comprimento
cabeca-nadega fetal (CCN) foi de 60,2mm (£9,5). A idade gestacional média no
parto foi de 37,4 semanas (*2,4), com recém-nascidos cujo peso médio foi de
3.0469g (£515) e altura média de 47,7cm (£3,17).



Caracteristicas — Gestantes

Etnia — branca

Etnia — outra

Idade (média e DP)
Peso (médio e DP)
Altura (média e DP)
Paridade (média e DP)
Diabetes tipo |
Hipertens&o crénica
Lupus

Tabagismo (gestacao)

Historico familiar de PE

Espontanea
Concepcéao FIvV

Inducao a ovulagdo
Historia Com PE
obstétrica Sem PE

62,5%
37,5%
32 (£ 4,5)
64,7 (+ 12,2)kg
163 (x 0,6)cm
1,69 (+ 0,9)
2,0%
5,0%
0
3,0%
6,0%
95,0%
2,0%
3,0%
7,0%
93,0%

Caracteristicas — Feto

Idade gestacional (exame) (média e DP)
CCN (média e DP)

Idade gestacional ao nascimento (média e DP)

12 (x 0,6) semanas
60,2 (£ 9,5)mm
37,4 (x2,4)

Caracteristicas — Recém-nascidos

Peso

Estatura

3046 (+ 515)g
47,7 (+ 3,17)cm

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra, onde:

PE: Pré-eclampsia
FIV: Fertilizag&o in vitro
CCN: Comprimento Cabec¢a-Nadega
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Em relacé@o ao risco a PE, calculado pelo teste indice (ultrassom no primeiro
trimestre e Calculadora de Risco para Pré-eclampsia, da FMF) das 195 mulheres,
131 (67,0%) ndo apresentaram esse risco, considerando um ponto de corte menor

que 3,0%, enquanto 64 delas (33,0%) demonstraram risco a PE (Grafico 1).

Risco de Pré-eclampsia

Gréfico 1 — Prevaléncia do risco de pré-eclampsia, nas 195 gestantes avaliadas por meio da
Calculadora de Risco para Pré-eclampsia (The Fetal Medicine Foundation - FMF) e

do exame de ultrassonografia de primeiro trimestre (11 a 13 semanas)

Dentre as pacientes com risco a PE (64/33,0%) 12 delas (6,0%) foram
identificadas com risco precoce, 17 (9%) com risco intermediario e 35 (18,0%)

apresentaram risco tardio (Gréfico 2).
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Risco a pré-eclampsia precoce, intermediaria e tardia

Gréfico 2 — Prevaléncia do risco a pré-eclampsia, nas 64 gestantes identificadas por meio da
Calculadora de Risco para Pré-eclampsia ( The Fetal Medicine Foundation - FMF) e do
exame de ultrassonografia de primeiro trimestre (11 a 13 semanas), quanto aos estagios

precoce, intermedidrio e tardio

A PE realmente foi confirmada em 12,0% da amostra (24/195), sendo que
6,0% (12/195) desenvolveu PE precoce, 2,5% (5/195) PE intermediaria e 3,5%
(7/195) PE tardia (Grafico 3).
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Pré-eclampsia Confirmada

Intermediéria
2,5%

Gréfico 3 — Prevaléncia do desenvolvimento a pré-eclampsia, quanto aos estagios precoce,

intermediario e tardio.

Sobre 0 desempenho do indice teste (ultrassom no primeiro trimestre e Risk
Calculator for Preeclampsia, da FMF), notou-se uma area significante (p <0,05) sob
a curva ROC para risco & PE precoce (0,84 1C%% 0,67 - 1,0), intermediaria (0,89
1IC%%0,72 - 1,0) e tardia (0,88 IC*” 0,73 - 1,0) como demonstrado na Tabela 2 e
Graficos de 4 a 6. Os instrumentos utilizados identificaram mulheres que possuiam
tal risco com maior possibilidade de falso-positivos no periodo tardio, o que €

expresso pelo maior valor de sensibilidade (85,7%).

O melhor ponto de corte para avaliar risco a PE correspondeu ao valor maior
que 2,1% para risco a PE precoce, superior a 2,5% para a PE intermediaria e maior
do que 3,5% para a PE tardia (Tabela 2).



Média do risco

Risco a PE - 1° Média do risco 0 50 : Area sob
trimestre (US + (25°-75° percentis) (257-75"percentis) Melhor Sensibilidade  Especificidade Curva
. Pacientes com PE ponto de 95% 95% RV p-valor
Calculadorade Pacientes sem PE confirmada corte (%) c™ zc™? ROCOZ
Risco - FMF) (%) (%) (1C%%)
Precoce 0,04 50 >2,1 75,0% 98,2% 43, 0,84 <0.0001
(<34 semanas) (0,01-0,14) (0,95-22,0) (42,8-94,5) (94,9-99,6) 0 (0,67-1,0)
Intermediaria 0,49 12,0 >2,5 80,0% 91,2% 9,1 0,89 0.002
(34-37 (0,1-1,0) (2,2-16,0) (28,3-99,4) (85,9-95,0) 2 (0,72-1,0)
semanas)
Tardia 1,0 12,0 >3,5 85,7% 82,4% 4,8 0,88 0.0005
(>37 semanas) (0,54-3,0) (4,0-25,0) (42,1-99,6) (75,9-87,8) 9 (0,73-1,0)

Tabela 2 — Desempenho da Calculadora de Risco (The Fetal Medicine Foundation- FMF) no primeiro trimestre de gravidez para avaliagdo

do risco a pré-eclampsia, aliado ao ultrassom, onde:

PE: pré-eclampsia

US: Ultrassom

RV: Razéo de verossimilhanca

ROC: Receiver Operating Characteristic

FMF: Fetal Medicine Foundation



ROC curve: Screening for Early PE (<34sem) with First Trimester
Ultrasound (11-13 sem)
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Grafico 4 — Curva ROC para o rastreamento de PE precoce (<34 semanas)

ROC curve: Screening for Intermediate PE (34-37sem) with First
Trimester Ultrasound (11-13 sem)
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Grafico 5 — Curva ROC para o rastreamento de PE intermediaria (34-37 semanas)
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ROC curve: Screening for Late PE (>37sem) with First Trimester
Ultrasound (11-13 sem)
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Grafico 6 — Curva ROC para o rastreamento de PE tardia (> 37 semanas)
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Curva ROC
106
?? #C

00 &= 1 I I I |
Resultados Precoce (A) Intermediaria (B) Tardia (C)
Total de Doentes = 12 5 7
Total de Sadios = 171 171 171
Ponto de corte = (0,02, 0,75) (0,09, 0,80) (0,18, 0,86)
Distancia (d) = 0,25 0,22 0,23
Area = 0,866 0,856 0,8405
Sens. e Espec. (P. Corte) 0,75e 1,00 0,80 e 1,00 0,86 e 1,00
Erro padrao = 0,0678 0,1073 0,0943
IC 95% (Area) = 0,7332 a 0,9988 0,6456a1,0 0,6556a1,0
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6 Discusséao

A avaliacdo de risco para pré-eclampsia (PE) no primeiro trimestre € um
topico novo na avaliacdo pré-natal. A maioria dos estudos sobre este assunto é
datada apos 2007 (Plasencia et al., 2007; Poon et al., 2009; Poon et al., 2010;
Akolekar et al., 2011). Caracteristicas maternas associadas a testes bioquimicos e
biofisicos no primeiro trimestre de gestacdo podem rastrear 90% dos casos que irdo
desenvolver PE precoce, 80% dos intermediarios e 60% dos tardios. Com base
nesses dados, o site Fetal Medicine Foundation (FMF) criou uma calculadora de
risco (Risk Calculator for Preeclampsia) baseada na historia materna, na avaliacao
da presséo arterial e no ultrassom de primeiro trimestre como método de screeening
para PE (Akolekar et al., 2011). A questdo levantada por essa pesquisa foi, entéo,

se esse instrumento seria Util e aplicavel em diferentes populacdes de gestantes.

Diante dos resultados aqui apresentados, pode-se considerar que o teste
padrdo avaliado (Risk Calculator for Preeclampsia aliado ao ultrassom de primeiro
trimestre) é um instrumento adequado para rastrear gestantes com risco a PE, ao se
verificar a correlacdo dos valores dos pontos de corte a Sensibilidade e a
Especificidade, dentro da PE precoce, intermediaria e tardia. Sendo assim, para a
PE precoce, um ponto de corte >2,1% relacionou-se a Sensibilidade de 75% e a
Especificidade de 98,2%, enquanto para a PE intermediaria, o ponto de corte >2,5%
implicou na Sensibilidade de 80,0% e na Especificidade de 91,2%. J& no caso da PE
tardia, o ponto de corte >3,5% resultou na Sensibilidade de 85,7% e na
Especificidade de 82,4%.

Esses resultados permitem direcionar as gestantes que apresentam seu risco
calculado acima do ponto de corte para um seguimento diferenciado em seu pré-
natal, onde a frequéncia das consultas e a realizacdo de exames mais complexos
seriam concentrados mais precocemente, invertendo o nosso padrao atual no qual o
numero de consultas e exames é mais concentrado no terceiro trimestre. A alteracao
em nosso modelo de pré-natal converge com as atuais tendéncias de politicas de

saude publica, que busca concentrar seus investimentos nos grupos de risco.



41

A avaliacdo do risco de pré-eclampsia através da calculadora de risco do
primeiro trimestre deve ser encorajado. O método aqui avaliado € de baixo custo e
aplicavel rotineiramente no acompanhamento pré-natal, necessitando de um
aparelho de ultrassonografia, um ultrassonografista habilitado e acesso a internet.
Cabe ainda lembrar que nesse periodo é realizar um calculo confiavel da idade
gestacional, a avaliagdo da translucéncia nucal, bem como o screening de outras

patologias.

Verificou-se uma prevaléncia elevada de casos confirmados de PE (12%,
24/195), sendo 6,0% (12/195) representados pela PE precoce, 2,5% (5/195) pela PE
intermediaria e 3,5% (7/195) pela PE tardia, valores significativamente mais altos em
comparacao com estudos como o de Akolekar et al. (2011), nos quais as taxas de
PE eram 0,3%, 0,6% e 1,3%, respectivamente para PE precoce, intermediaria e
tardia. A explicacdo para essa alta prevaléncia seria o fato de que apesar de as
participantes desse estudo serem recrutadas de pré-natais de rotina, o estudo se
deu em um centro de referéncia para tratamento de gestantes de alto risco,
diferentemente do caso do trabalho dos autores citados. Logo, a realizacdo dessa
analise num local onde a PE pode ocorrer mais frequentemente fornece subsidios
para que os resultados sejam extrapolados em comparacdo com 0sS para 0S Servicos

gue apenas prestam assisténcia aos casos rotineiros.

Ja as pacientes que ndo desenvolveram PE apresentaram A mediana dos
valores de risco para PE precoce de 0,04%, intermediaria 0,49% e tardia 1,0%.
Esses numeros sdo semelhantes aos verificados por Poon et al. (2010) e Akolekar et
al. (2011) em estudos realizados com aproximadamente 33 mil gestantes, nos quais
os valores de risco para gravidas que ndo desenvolveram PE precoce, intermediaria

e tardia foram de 0,3%, 0,6% e 1,3%, respectivamente.

Apesar do curto periodo de avaliacdo, esses dados sugerem que a Calculadora

de Risco para PE da FMF € uma ferramenta (til e aplicavel para a avaliagcao de risco
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de PE em gestantes brasileiras. Esses resultados, no entanto, enfatizam a
necessidade de que novas pesquisas sejam realizadas, no sentido de avaliar
precocemente fatores especificos da paciente com risco a PE, visando prevenir as
complicacbes advindas do desenvolvimento dessa patologia e oferecendo a
possibilidade do transcorrer de uma gravidez sem intercorréncias. Esses aspectos
seriam contemplados num pré-natal realizado com uma série de visitas de rotina,
dentro de uma abordagem mais individualizada (AKOLEKAR et al., 2011,
NICOLAIDES, 2011).

A proposta de reavaliar as pacientes acima do ponto de corte em periodos
menores e mais precocemente, permitiria instalar o tratamento em uma fase inicial

da doenca, o que sem duvida beneficia o prognéstico da gravidez.

No caso da pré-eclampsia, a avaliagdo de seu risco no primeiro trimestre de
gestacdo, por meio de ultrassom, merece igualmente que investigacdes futuras
sejam feitas para que intervencdes farmacoldgicas profilaticas, como administracéo
de aspirina durante esse periodo, possam diminuir o desenvolvimento subsequente
da doenca (BASCHAT et al., 2009; BUJOLD et al., 2010; AKOLEKAR et al., 2011).
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7 CONCLUSOES

O uso da Calculadora de Risco para Pré-eclampsia disponibilizada pela Fetal
Medicine Foundation (FMF), associada ao ultrassom de primeiro trimestre (11-13
semanas) apresentou um bom desempenho no célculo do risco para pré-eclampsia

em mulheres brasileiras.

Obtendo para predicéo de PE precoce: O melhor ponto de corte > 2,1%. Com

sensibilidade de 75%, com uma especificidade de 98,2%.

Obtendo para predi¢do de PE intermediaria: O melhor ponto de corte > 2,5%. Com

sensibilidade de 80%, com uma especificidade de 91,2%.

Obtendo para predicéo de PE tardia: O melhor ponto de corte > 3,5%. Com

sensibilidade de 85,7%, com uma especificidade de 82,4%.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

— UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL
DEPARTAMENTO DE GINECO-OBSTETRICIA
FACULDADE DE MEDICINA - FAMED

UEMS)|

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

A Senhora esta sendo convidada a participar, como voluntaria, em uma pesquisa. Apos
ser esclarecida sobre as informacdes a seguir, caso concorde em participar do estudo,
assine ao final deste documento em trés vias. Vocé ficara com uma das vias, outra via
ficarA com o pesquisador responsavel pelo estudo e outra ficarA em seu prontuério.
Caso nao queira participar, ndo se preocupe, pois vocé ndo serd penalizada de forma
alguma. Em caso de davidas vocé podera procurar o pesquisador responsavel (Prof. Dr.
Ernesto Anténio Figueiré Filho), pelo telefone 3345-3090 ou o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, pelo telefone (67) 3345-7187.

RASTREAMENTO PRE-NATAL DE CROMOSSOMOPATIAS FETAIS E DE PRE-
ECLAMPSIA ATRAVES DE EXAME ULTRASSONOGRAFICO DE PRIMEIRO
TRIMESTRE.

Durante o0 acompanhamento pré-natal, varios exames sao realizados, dentre eles a
ultrassonografia. Esse exame de facil realizacdo e sem qualquer risco tem varias
finalidades como descobrir quantas semanas tem a gravidez ou o sexo do bebé, assim
como descobrir doencas que ele pode ter ja dentro do Utero ou fazer um rastreamento
destas doencas ou até mesmo avaliar o seu risco de desenvolver hipertensdo durante
essa gravidez.

Entre 11 e 13 semanas e 6 dias de gestacdo podemos usar a ultrassonografia para
estimar o risco do bebé ter doengcas cromossdmicas como, por exemplo, a Sindrome de
Down ou outras doengas graves como as do coragéo, que podem evoluir com a perda
da gravidez ou mesmo a morte da crianga nos primeiros dias de vida. Dentre os métodos

de ultrassom usados nesse periodo para estimar esse risco, temos a Translucéncia
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Nucal (exame da nuquinha do feto), Ducto Venoso (exame da veia que liga o figado ao
coracdo do feto), Osso nasal (avalia a presenca do ossinho do nariz do feto), Angulo
Facial (mede o angulo do rostinho do feto) e regurgitacéo tricispide (identifica se parte
do sangue do feto faz um caminho errado dentro do coracdozinho). Esclarecendo que
ndo ha método alternativo a ultrassonografia neste caso. Além disso, também pelo
ultrassom, € possivel avaliar as artérias de seu Utero e estimar se ha risco da senhora
desenvolver pressdo alta durante essa gestacdo. Os beneficios da Senhora participar
desta pesquisa incluem a realizacdo de exames ultrassonograficos mais aprimorados
sem custo nenhum. Estes exames s&o realizados rotineiramente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), entretanto muitas vezes os exames sdo realizados em lugares diferentes,
participando da pesquisa a senhora podera realizar todos os exames no Hospital
Universitario. A senhora esta sendo convidada a realizar esses exames como forma de
triagem pré-natal e podera ser acompanhada durante todo o seu pré-natal até o parto
pelo ambulatério de gestacdo de ginecologia e obstetricia do Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, caso assim
desejar.

Outras pacientes do mesmo modo que a senhora também estdo sendo ou serao
convidadas a participar do estudo.

Para que possamos continuar nosso estudo, precisamos que a senhora assine esse
documento nos AUTORIZANDO a usar os dados ja existentes no seu prontuario na
nossa pesquisa.

Lembrando que o seu nome ndo aparecerd em momento algum durante a pesquisa e
também nado haverd qualgquer dano ou stress para a senhora nem ao mMenos
necessidade de realizar outros exames, que ndo seja o ultrassom convencional durante
0 pré-natal.

Se decidir por participar da pesquisa, nos autorizando o uso dos dados, deixamos claro
gue ndo recebera qualquer forma de pagamento, uma vez que a pesquisa nao tem fins
lucrativos e néo recebera financiamento algum. De modo igual, se optar pela ndo
participacdo, nenhum mal ou perdas Ihe ocorrera.

Informamos ainda, que se em qualquer momento da pesquisa a senhora nao queira
mais participar, tem todo o direito de exigir que seus dados ndo sejam utilizados sem
gualquer 6nus, dano ou problemas a sua pessoa. Caso ndo deseje participar continuara

sendo atendida da mesma maneira.
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As informacgfes desta pesquisa serdo publicadas em revistas medicas da area, sem que
suas informacdes estejam nestas publicacdes, garantindo seu sigilo e privacidade.

Por fim, caso queira participar, favor preencha os campos de identificacdo (ou deixe que
um de nossos pesquisadores preencha pra vocé) e assine. Exija uma coépia desse

documento e a guarde.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO

Eu, , portadora do RG n°

e CPF n° abaixo assinado,
concordo em participar do estudo RASTREAMENTO PRE-NATAL DE
CROMOSSOMOPATIAS FETAIS E DE PRE-ECLAMPSIA ATRAVES DE EXAME
ULTRASSONOGRAFICO DE PRIMEIRO TRIMESTRE.

Declaro ainda que fui devidamente informada e esclarecida pelo pesquisador

sobre os objetivos da pesquisa,

os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido o direito de, a qualquer momento,
retirar meu consentimento de participacdo, sem que tal medida me penalize ou
interrompa os meus direitos de acompanhamento, assisténcia e tratamento no Sistema

Unico de Saude.

Firmo o presente,

: / / :

Local, Data e Assinatura
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APENDICE B - Questionario para avaliacdo ecogréafica de primeiro trimestre

WIEIVIES

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSS0 DO SUL
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO .
RASTREAMENTO ECOGRAFICO DE PRIMEIRO TRIMESTRE — QUESTIONARIO E AVALIACAO

ECOGRAFICA
N DPP: [ [

Datade nascimento: ____ /[ Peso (Kg): ____ Altura (m): DUM: / /

Grupo Etnico: ( )Caucasiano ( ) Negro ouMulato ( )Asidtico ( )indigena ( ) Mista ( ) Outros
Paridade: GESTA.__ PARA.___ ABORTOS:___ NATIMORTO:___

Nascidos vivos: ___ >4.000g ____ <2.500g______ |

Data de iniciodo pré-natal: __/___/__com __semanas de gestagdo

N° USG realizados: __

N° consultas pré-natal:

Diabetes insulino-dependente? ( )N&o ( )Sim Fumante? ( )N&o ( )Sim. Cigarros/dia: ;
Bi6psia de Vilo Corial ou Amniocentese prévia? ( ) N&o ( )Sim Data: _ /1 Resultado

Sua M3e teve Pré-Eclampsia em alguma das gestagdes dela: ( ) Sim ( ) Néao

- Vocé teve Pré- Eclampsia em gestagéo anterior? ( ) Sim ( ) N&o

- Vocé é Hipertensa ou trata de pressdo alta: ( ) Sim ( ) N&o

Foi usada alguma medicag&o para controle /profilaxia da Pré eclampsia? Se sim, qual e qual a posologia?

Sangramento vaginal nesta gestagdo: ( ) N&o ( )Sim.

Fez uso de acido valpréico ou carbamazepina nesta gravidez?( )N&o ( )Sim
Sindrome de Down? ( )N&o ( )Sim

() N&o hereditaria ( ) Translocagéo hereditéria ( ) N&o especificada

Outras cromossomopatias?( )N&o ( )Sim. Outras mal-formagdes? ( )N&o ( )Sim Caso positivo,
especifique as mal-formagdes observadas:

Paciente apresenta alguma outra patologia obstétrica, clinica ou fetal associada? ( ) N&o( ) Sim
Qual(is)?
Paciente faz uso de algum outro medicamento? ( ) Nado( ) Sim
Qual(is)?

Gestagao Atual por Fertilizaggo Artificial: ( )N&o ( )Sim Datadacolheitadosovulos:____ 7/
Data de nascimento da doadorade évulos:___ /1 /1

Idade da doadora de 6vulos a data provavel do parto:

Indugao de ovulagéo / estimulagdo com Gonadotrofina exégena: ( )N&o  ( ) Sim.

Qual?
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