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RESUMO

Introducéo: As doencas hipertensivas na gravidez respondem pela maior parcela da
morbimortalidade materna e perinatal no Brasil. A fisiopatologia da pré-eclampsia
(PE) envolve inumeros mecanismos maternos e placentarios. Varias metanalises ja
demonstraram que baixas doses de aspirina (AAS), em mulheres de alto risco para
PE iniciado antes de 16 semanas de gestacao, reduzem consideravelmente sua
prevaléncia, especialmente PE pré-termo. Algoritmos para sele¢do do grupo que se
beneficia dessa medida se tornaram promissores, com utilizagdo de dados clinicos,
biofisicos e bioquimicos; esses ultimos pouco utilizados em nosso pais e
indisponiveis nos servigos publicos de saude. Torna-se imperioso que esses
algoritmos sejam testados em diferentes populag¢des. Objetivos: Determinar o ponto
de corte para predigao de PE, utilizando o algoritmo da FMF (Fetal Medicine
Foundation) sem a informagao dos marcadores bioquimicos em populagao
brasileira, e verificar se o AAS modifica a fun¢do endotelial. Metodologia: Ensaio
clinico randomizado com inclusao de 277 nuliparas. As participantes foram avaliadas
em todos os trimestres gestacionais com Doppler de artérias uterinas e dilatagao
mediada por fluxo na artéria braquial. Entre 11 e 14 semanas, foram randomizadas
para receber AAS na dose de 100 mg/dia ou placebo. Utilizou-se o calculo de risco
sem informagdes dos dados bioquimicos (PAPP-A e PLGF). Utilizou-se o teste de
Mann-Whitney na comparagao das variaveis idade, peso, altura, IMC e IP médio das
artérias uterinas. O teste exato de Fisher e o teste do Qui-quadrado foram usados
para verificar a existéncia de associagcado entre risco e PE. Adotou-se um nivel de
significancia de 5%. A curva ROC foi utilizada para determinagcdo do melhor ponto de
corte entre as varias sensibilidades e especificidades encontradas para os diferentes
riscos. Resultados: As variaveis antropométricas foram similares entre os grupos
que tomaram AAS e placebo. A dilatagdo mediada por fluxo ndo mostrou diferenca
entre os grupos ao longo da gestacao. A avaliagdo da funcao endotelial ndo se
apresentou como um bom método de rastreio para pré-eclampsia isoladamente ou
em associacao com outros critérios maternos. O ponto de corte encontrado foi de 1
em 155 chances. A reducao de pré-eclampsia total pelo uso de AAS 100 mg/dia de
36,3% (prevaléncia de PE no grupo acima do ponto de corte foi de 19% sob uso do
AAS e de 12,1% sob uso do placebo). Conclusdes: AAS na dose de 100 mg/dia ndo
modifica a funcao endotelial avaliada pela dilatacdo mediada por fluxo na artéria
braquial durante a gestacao de nuliparas. O ponto de corte definido para pré-
eclampsia foi de 1:155 com sensibilidade de 80%, especificidade de 57,5%, valor
preditivo positivo de 19,1% e valor preditivo negativo de 95%, selecionando
pacientes que se beneficiardo com o AAS.

Palavras-chaves: Pré-eclampsia. Predicdo. Prevencéao. Acido acetilsalicilico.



ABSTRACT

Introduction: Hypertensive diseases in pregnancy account for the largest share of
maternal and perinatal morbidity and mortality in Brazil. The pathophysiology of
preeclampsia (PE) involves numerous maternal and placental mechanisms. Several
meta-analyzes have already shown that low doses of aspirin (ASA) in women at high
risk for PE initiated before 16 weeks of gestation considerably reduce its prevalence,
especially preterm PE. Algorithms for selecting the group that benefits from this measure
have become promising, using clinical, biophysical and biochemical data;the last one
little used in our country and unavailable in public health services. It is imperative that
these algorithms be tested in different populations. Objectives: To determine the cutoff
point for PE prediction, using the FMF (Fetal Medicine Foundation) algorithm without the
information of biochemical markers, in a Brazilian population and to verify if the AAS
modifies the endothelial function. Methodology: Randomized clinical trial with the
inclusion of 277 nulliparous women. The participants were evaluated in all gestational
trimesters with Doppler US of uterine arteries and flow- mediated dilation in the brachial
artery. Between 11 and 14 weeks they were randomized to receive ASA at a dose of
100mg / day or placebo. The risk calculation was used without information from the
biochemical data (PAPP-A and PIGF). The Mann-Whitney test was used to compare the
variables age, weight, height, BMI and mean IP of the uterine arteries. Fisher's exact
test and the chi- square test were used to verify the existence of an association
between risk and PE. A significance levelof 5% was adopted. The ROC Curve was used
to determine the best cutoff point between the various sensitivities and specificities found
for the different risks. Results: The anthropometric variables were similar between the
groups that took AAS and placebo. Flow-mediated dilation showed no difference
between groups during pregnancy. The evaluation of endothelial function did not present
itself as a good screening method for pre-eclampsia alone or in association with other
maternal criteria. The cutoff point found was 1 in 155 chances. The reduction in total pre-
eclampsia by using ASA 100mg / day of 36.3% (prevalence of PE in the group above
the cutoff point was 19% using ASA and 12.1% using placebo). Conclusions: ASA ata
dose of 100mg

/ d does not modify the endothelial function assessed by flow-mediated dilation in the
brachial artery during the pregnancy of nulliparous women. The cut-off point defined for
Pre-eclampsia was 1: 155 with 80% sensitivity, 57.5% specificity, 19.1% positive
predictive value and 95% negative predictive value, selecting patients who will benefit
from ASA.

Keywords: Pre-eclampsia. Prediction. Prevention. Acetylsalicylic acid.
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1. INTRODUCAO

Os primeiros relatos referentes a eclampsia datam de 2200 a.C, observando
os papiros do antigo Egito, segundo autores alemaes. A palavra eclampsia origina-se
do grego eklampsis e significa luz brilhante (CHESLEY, 2015). Hipécrates, no final
do século V a.C e no inicio do século IV a.C, reconheceu a pré-eclampsia nas suas
descricdes, estabelecendo uma relagédo entre cefaleia acompanhada de convulsbes
durante a gestacdo que eram consideradas de mau prognostico (CHESLEY, 2015).
Faldpio (1523/1526) nomeou a placenta referindo que ela s6 era encontrada durante
a gravidez. Vasquez e Nobécourt (1987) estabeleceram, pela primeira vez a relagédo da
hipertensao com a eclampsia. S6 entdo o conceito de pré-eclampsia foi estabelecido. A
presenca de edema, proteinuria e cefaleia em gestantes era motivo para vigilancia
guanto a possibilidade de convulsdes, porém somente no século XX pesquisadores
estabeleceram a origem placentaria da patologia associada a ndo invasao adequada
das artérias espiraladas pelo citotrofoblasto (CHESLEY, 2015).

A pré-eclampsia foi previamente definida como o inicio de hipertensao
acompanhado por proteinuria significativa depois de 20 semanas de gestacao.
Recentemente, a definicdo de pré-eclampsia (PE) tem sido ampliada. A Federacao
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) adota atualmente a definicao
internacionalmente aceita de PE, que é proposta pela Sociedade Internacional de
Estudos sobre Hipertensdao na Gravidez (ISSHP), publicada em 2014 e reforcada em
2018 (MAYRINK; COSTA; CECATTI, 2018). De acordo com o ISSHP, ocorre PE
quando a pressao sanguinea sistélica € maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao
arterial diastélica em mmHg € maior ou igual a 90, em pelo menos duas ocasides
com 4 horas de intervalo, medidas em mulheres previamente normotensas, e é
acompanhada de uma ou mais das seguintes condicdes, depois de 20 semanas de

gestacao:

1 - Proteinuria maior ou igual a 300 mg/24 horas, razdo entre proteinuria
[creatininuria > 0,3 mg, proteinuria significativa (2+ em fita reagente);

2 - Disfungbes organicas maternas: incluindo lesdo renal (creatinina maior ou
igual 1,02 mg/dl), o envolvimento do figado (transaminases elevadas, por exemplo:
alanina aminotransferase ou aspartato aminotransferase > 40 Ul/L ou duas vezes acima

dos niveis normais) com ou sem dor abdominal epigastrica ou no hipocéndrio
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direito, e complicagdes neuroldgicas (por exemplo: eclampsia, estado mental alterado,
cegueira, acidente vascular cerebral, clonus, fortes dores de cabeca e escotomas
visuais persistentes) ou complicagées hematoldgicas (trombocitopenia - contagem de
plaquetas < 150.000/pL, coagulagao intravascular disseminada e hemdlise);

3 - Disfungbes uteroplacentarias (tais como: restricdo do crescimento fetal,
alteracoes nos estudos de Dopplervelocimetria da artéria umbilical, especialmente, se
combinadas com alteragcdes nas artérias uterinas (TRANQUILLI et al., 2014) e
(BOKSLAG et al., 2016).

Apesar da ampliacdo dos conhecimentos fisiopatoldgicos envolvidos terem
resultados no aumento de possibilidades clinicas para a definicdo de PE, permanecem
as recomendacdes adotadas pela Sociedade Internacional de Estudos sobre
Hipertensdo na Gravidez (2000) (TANQUILLI et al., 2014), que definem hipertenséo
arterial como a presenca de pressao arterial sistolica maior ou igual a 140 mmHg
e/ou pressao diastélica maior ou igual a 90 mmHg, considerando o 5° ruido de Korotkoff
(desaparecimento da bulha). A proteinuria deve ser considerada como a perda de 300
mg ou mais, em urina de 24 horas. Em vista da maior agilidade para o diagnéstico, séo
consideradas adequadas as avaliagcbes em amostra isolada de urina que tenham
relacdo proteina/creatinina (ambas em mg/dl) igual ou superior a 0,3. Na auséncia
dessas possibilidades diagndsticas, pode ser considerada proteinuria com pelo menos
1+ em fita reagente, desde que considerada a qualidade do método.

A Federacdo Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO) define PE como hipertenséo arterial (HA) identificada pela primeiravez
apo6s 20 semanas associada a proteinuria, podendo estar sobreposta a outro estado
hipertensivo. Levando em conta o conceito atual da sindrome PE, conceitos rigidos tém
sido abandonados (ACOG, 2013).

Assim, na auséncia de proteinuria, o diagnostico de pré-eclampsia pode ser
baseado na presenca de cefaleia, turvacdo visual, dor abdominal ou exames
laboratoriais alterados, como plaquetopenia (menos que 100.000/mm?3), elevagéo das
enzimas hepaticas (o dobro do basal), comprometimento renal (creatinina acima de 1,1
mg/dl ou o dobro da basal) ou ainda edema pulmonar e disturbios visuais ou cerebrais,

como cefaleia, escotomas ou convulsdo.
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Esses critérios devem ser adotados para pacientes com hipertensao arterial
pré-existente (HA precedendo a gestacao ou identificada antes de 20 semanas), sendo
que o agravamento do nivel basal da presséo arterial e o surgimento de proteinuria
sugerem a sobreposicao de PE.

Considera-se, entdo, para o diagndstico de PE, a hipertensdo apds a 2072
semana, e um dos critérios a seguir:

1 - Proteinuria significativa (relagdo P/C>0,3, e >1,0 g/l em fita reagente);

2 - Disfung¢des organicas maternas:

ePerda de fungdo renal (creatinina maior de 1,1 mg/dl);

eDisfuncdo hepatica (aumento de transaminases, pelo menos, duas
vezes maior que o limite superior normal, epigastralgia);

eComplicagdes neurologicas (estado mental alterado, cegueira, hiper
reflexia - com clénus, escotomas, turvamento visual, diplopia, Doppler da artéria
oftalmica materna com peak/ratio > 0,78);

e Complicagdes hematoldgicas (plaquetopenia, CIVD < hemdlise);

eEstado de antiangiogénese (PLGF < 36 pg/ml ou relagao sFlt- 1/PLGF
> 85);

3 - Disfuncéao uteroplacentaria (CIUR assimétrico, Doppler umbilical alterado,
principalmente se presente também Doppler alterado nas duas artérias uterinas

maternas).

Como pode ser notado, proteinuria ndo € uma condicdo sine qua non para

caracterizar a pré-eclampsia, como anteriormente sugerido (SMITH, 1993).

De acordo com o conceito proposto pela Sociedade Internacional de Estudos
sobre Hipertensdo na Gravidez, publicado em 2014 e reforcado em 2018, todas as
mulheres hipertensas gravidas devem ser investigadas por envolvimento de multiplos
orgaos, mesmo se apresentarem proteinuria negativa, a fim de descartar a hip6tese de
pré-eclampsia. Essa abordagem € inovadora e tende, de forma mais ampla, a abranger
casos que sao um pouco negligenciados pela auséncia de proteinuria (BROWN et al.,
2018).

No passado, a PE foi dividida em duas entidades diferentes: pré-eclampsia
angiogénica ou placentaria (anteriormente chamada de inicio precoce, antes de 34
semanas) e PE ndo angiogénica ou materna (anteriormente chamada de inicio tardio,
apos 34 semanas) (REDMAN; SARGENT, 2005). Placentacdo comprometida
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e disfuncao endotelial foram descritos na PE placentaria, ao passo que fatores maternos
preexistentes normalmente precedem a pré-eclampsia materna. Essa descri¢cdo, no
entanto, simplifica e exagera as recentes descobertas existentes. Fatores de risco
materno podem preceder PE de inicio precoce, bem como as concentragées anormais
de fatores angiogénicos da placenta sdo encontradas no inicio da PE. A disfungéo
endotelial causada por inflamacao sistémica € encontrada em ambas: precoce e tardia.
Por isso, € mais preciso afirmar que ambos os fatores maternos e placentarios
contribuem para PE, e a pesquisa deve se concentrar em classificagbes com base em
processos fisiolégicos, como a disfuncdo endotelial vascular, inflamacgaosistémica e
estresse oxidativo (MYALT; ROBERTS, 2015; MYAKT et al., 2014).

Quanto ao momento de manifestacao, a pré-eclampsia é denominada precoce
quando ocorre antes de completar 34 semanas de gestacédo e tardia apos essa idade
gestacional. (TRANQUILLI et al., 2014). Nesse sentido, os casos de pré- eclampsia de
inicio precoce sao mais associados com insuficiéncia placentaria e, por conseguinte,
com a restricdo de crescimento fetal. Por outro lado, os casos tardios apresentam
condic¢des clinicas mais suaves (MELCHIORRE et al., 2008).

A pré-eclampsia € responsavel por um grande numero de mortes maternas e
morbidade perinatal nos paises desenvolvidos e, principalmente, nos paises em
desenvolvimento em todo o mundo (PENNINGTON et al., 2012; BARTON, 2008).

A pré-eclampsia afeta 10% das mulheres gravidas e a incidéncia mundial € de
3% em paises desenvolvidos. Significativas variacdes entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento podem ser atribuidas a verdadeiras diferengcas de correntes da
aquisicao de dados (ISUOG, 2018).

Quase um décimo de mortes maternas na Asia e Africa, e um quarto das mortes
maternas na América Latina estdo associadas a disturbios hipertensivos da gravidez.

Recentemente, Abalos et al. (2013), em uma revisao sistematica envolvendo 40
paises com 39 milhdes de mulheres, apresentaram uma taxa estimada de pré-
eclampsia e eclampsia de 4,6% a 1,4%, respectivamente. Segundo a FEBRASGO
(2017), nao existem informacdes precisas sobre incidéncia de pré-eclampsia emtodo
o mundo, porém estima-se que ocorra entre 3% e 5% das gestacdes. Especificamente

para o Brasil, uma revisao sistematica identificou a incidéncia de
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1,5% para a PE e 0,6% para eclampsia (ABALOS et al., 2013). Seria razoavel afirmar
que as informacdes relativas ao Brasil sdo ainda subestimadas, certamente, variando
segundo suas regides. porque ha inquestionaveis diferencas regionais pela sua
dimenséao continental.

Um estudo brasileiro (GIORDANO et al., 2014) registra que nas areas mais
desenvolvidas a prevaléncia da eclampsia foi estimada em 0,2%, com indice demorte
materna de 0,8%, enquanto que em regides menos favorecidas essa prevaléncia se
eleva para 8,1%, com razao e morte materna correspondente a 22,0%.

Nos ultimos 50 anos, tem havido uma tendéncia decrescente na incidéncia
desses agravos em paises de alta renda, ao lado de um movimento contrario em paises
de média e baixa renda, que é basicamente devido ao acesso ao pré-natal de qualidade,
bem como o manejo adequado dos casos de pré-eclampsia e eclampsia, com
resultados maternos e perinatais melhores (ABALOS et al., 2013).

Devido a alta incidéncia e a gravidade da PE, tém sido feitas varias tentativas
de se identificar pacientes com maior risco de desenvolvé-la. Para tal, varios estudos
foram realizados utilizando critérios de risco.

Poon et al. (2018), em artigo publicado, compararam a incidéncia de PE pré-
termo em pacientes que preenchiam os critérios de risco para American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) e National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), com o algoritmo da Fetal Medicine Foundation (FMF), e concluiu
que:

Segundo o relatério NICE, que analisou 34.573 mulheres com gravidez unica
e que pariram maior ou igual a 24 semanas de gestacdo, submetidas a um estudo
prospectivo para pré-eclampsia pré-termo, 239 mulheres desenvolveram pré-
eclampsia, o que equivale a 0,7% (POON et al., 2018).

Conforme critérios do ACOG, em 22.287 mulheres gravidas, que preencheram
critérios de inclusao para pré-eclampsia pré-termo, a incidéncia foi de 0,97% (95 CI 0,85
-1,11%).

De acordo com o algoritmo da Fetal Medicine Fundation, no subgrupo com
screen positivo a incidéncia de PE pré-termo foi de 4,8% (95 ClI, 4,14 - 5,55%) e no
subgrupo com screen negativo a incidéncia de PE pré-termo foi de 0,25% (95 ClI, 0,18
- 0,133) (POON et al., 2018). Do exposto, conclui-se que os resultados acima mostram

evidéncias de que a combinagao de fatores maternos e biomarcadores em
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mulheres com screen positivo para PE pré-termo possibilitam melhores resultados na
predicdo de PE (POON et al., 2018).

A PE continua com sua etiologia desconhecida. Deve ser reconhecida como
desordem multissistémica de origem multifatorial, envolvendo placentacao defeituosa,
estresse oxidativo, autoimunidade, ativagcdo de trombina e plaquetas, inflamacao
intravascular, disfuncdo  endotelial e  desequilibrio na  angiogénese,
(CHAIWORAPONGSA et al., 2014; MELCHIORRE et al., 2014). Pode afetar rins, figado
e ser complicada com edema pulmonar e coagulopatia, agravando a hipertensao
(CUNNINGHAM et al., 2000).

O modo como a gravidez incita ou agrava a hipertensao ainda nao tem resposta,
apesar de décadas de intensa pesquisa. Os disturbios hipertensivos permanecem entre
os problemas sem solugdo mais significativos e intrigantes em obstetricia
(CUNNINGHAM et al., 2016).

Embora sua etiologia ainda nao esteja clara, varios eventos na sua
fisiopatologia sdo bem estudados e podem ser avaliados por meio de métodos biofisicos
e bioquimicos. Teorias recentes indicam que um problema no inicio culmina em
diferenciacgao trofoblastica na liberagdo de detritos da placenta na circulagdo materna,
causando inflamacéao e estresse oxidativo, que conduz finalmente a disfung¢ao endotelial
(MAGEE et al., 2008; NICOLAIDES, 2011).

Apesar dos fatores etioldégicos que causam a doenca nao estarem claros,
existem evidéncias de que os fatores genéticos, imunolégicos e angiogénicos estejam
envolvidos. Dois estudos holandeses identificaram em locus genético,
significativamente ligado a PE - o (10g22), mas nenhum deles conseguiu explicar a
patogénese complexa da doenca (FERRIS, 1991; ROBERTS, et al., 1989).

Uma proteina implicada sendo capaz de reproduzir sinais de PE em roedores
€ fms-like tirosina quinase-1 soluvel (sFlt-1), que € uma variante do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF - receptor 1), é produzida em quantidade excessiva nas
placentas com pré-eclampsia. Quando injetada em ratas gravidas, causa proteinuria e
endoteliose glomerular semelhante a PE (TAYLOR et al., 2003).

Roberts et al. (1989) foram os primeiros a sugerir a hipotese de que na PEse
elaboram fatores soluveis que induzem a disfuncado celular endotelial, que seriam
responsaveis pelo aparecimento dos sintomas clinicos como: hipertensao, proteinuria,

edema etc. Recentes estudos sugerem que o0 excesso de secrecao de
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uma molécula antiangiogénica, originada na placenta e chamada de fms-like tirosina
quinase-1 soluvel, pode contribuir para a patogénese da pré-eclampsia. A sFlt-1 age
antagonizando duas moléculas pro-angiogénicas, que sao o fator de crescimento
vascular endotelial e o fator de crescimento placentario (BDOLAH et al., 2005). As
concentragbes dos biomarcadores maternos no plasma sdo medidos por métodos
enzimaticos, e existe uma forte associacao entre o aumento de niveis de VEGF - R1

e a ocorréncia de pré-eclampsia (MUYRIVERA et al., 2015).

Figura 1 - llustra fatores etiolégicos envolvidos na patologia, conforme

descrito acima. Adaptada da The Endocrine Society (26)

___________ Fatores imunoldgico Outros
genéticos fatores fatores
h 4
sFit-1 4 :
PIGF W 4
| placentagao anormal l
VEGF W

: \ 4
O S S S e >| hipéxia placentaria I

A 4
| sFit-1, PIGF, VEGF |

v

estado anti-angiogénico, a disfungao endotelial

v

Pré-eclampsia

Hipétese do papel da sFlit-1 e hipdxia placentaria na patogénese da
pré-eclampsia. Abreviaturas: sFit-1 - fms sollveis tirosina quinase-1; PIGF - fator
de crescimento placentario; VEGF - factor de crescimento endotelial vascular;
linhas completas - relagoes comprovadas; linhas tracejadas - relagao nao
comprovada. Copyright 2004, The Endocrine Society (26).

Roberts et al. (1989), ha cerca de 30 anos, propuseram que na disfuncao
das células endoteliais maternas estava a chave dos eventos que resultavam nas
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manifestacdes clinicas da PE. A funcdo endotelial é afetada em condi¢cdes cronicas
como obesidade, diabetes, hipercolesterolemia, tabagismo e hipertensio arterial, assim
como, agudamente, por privagdo de sono, estresse mental, modificagdes hormonais,
exercicio fisico, ciclo menstrual e alimentagao.

Esse achado levou muitos pesquisadores a focarem no perfil angiogénico da
placenta de pacientes com PE. Multiplos e extensivos estudos demonstram que a pré-
eclampsia esta associada a deficiente invasao trofoblastica das artérias espiraladas
maternas, levando a um aumento da impedancia do fluxo nas artérias uterinas
(PAPAGEORGHIOQOU et al., 2005). Alguns descrevem a pré-eclampsia em dois estagios.
O primeiro € assintomatico e marcado pela placentagdo anormal, seguido daproducao
de fatores soluveis que passam para a circulagcdo materna e causam subsequente
disfuncdo endotelial generalizada. O segundo € caracterizado primariamente por
hipertensao e proteinuria, quadro clinico conhecido como sindrome materna (LAM; LIM;
KARUMANCHI, 2005). Atualmente, a PE & descrita como o estagio de desequilibrio entre
a pro-angiogénese e os fatores antiangiogénicos.

A placentacao adequada, que hoje se acredita ocorrer em um unico estagio,
€ tradicionalmente descrita envolvendo dois estagios: inicialmente, a invaséao
trofoblastica requer um processo de vascularizagao para estabelecer a rede vascular
fetoplacentaria e finalmente completar a remodelacdo das artérias espiraladas,
resultando na circulacdo uteroplacentaria. Esse processo de invasao trofoblastica e
remodelacao das arteriolas espiraladas ja foi extensivamente estudado e parece ter um
maior significado no sucesso da gravidez. Quando defeituoso, parece induzir a pré-
eclampsia. Durante seu curso, as células do trofoblasto transformam as células
fenotipicas endoteliais que, desse modo, expressam marcadores endoteliais tipicos,
como a V-caderina (V-cadherin) e a integrina alfa-beta 3 (ZHOU et al., 1997).

A falha nessa transformacdo pode resultar hum inadequado suprimento
sanguineo para crescimento placentario, levando a hipéxia e mudanga na secrecao
de fatores angiogénicos.

Talvez a molécula mais importante e com papel fundamental na patogénese
da pré-eclampsia seja a sFlt-1. Depois que ela foi sugerida como a molécula que induz
a pré-eclampsia, muitos estudos confirmam altos niveis circulantes de sFlt-1 no soro

materno, assim como foram encontrados esses altos niveis 48 horas apds o
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parto (MAYNARD et al., 2003; SUGIMOTO et al., 2003; CHAIWORAPONGSA et al.,
2004; LEVINE et al., 2004).
Algumas evidéncias apoiam a hipotese do envolvimento do sistema
imunoldgico materno na doencga. A partir de problemas de adaptagédo imunolégica ao
trofoblasto, ocorreriam problemas na perfusdo do trofoblasto, com hipdxia
consequente. Essas alteracdes primarias seriam o gatilho de uma série de
fendmenos locais de hipoxia e reoxigenacao, e poderia amplificar os efeitos locais,
tais como: formacgao de espécies reativas de oxigénio, ativagdo do sistema
inflamatorio materno, aceleragdo do processo de apoptose celular, que limitariam o
estabelecimento da placentacdo normal e o desequilibrio entre os fatores pré-
angiogénicos, como o VEGF e PLGF, e fatores soluveis antiangiogénicos, como a
sFlt-1, com predominio desses ultimos, resultando no conjunto em ativagao
generalizada do sistema inflamatério materno, disfungcédo endotelial universal e
limitagdo na vascularizacao placentaria (OLIVEIRA et al., 2010; SMETS et al., 2006).
Em mulheres com PE de desenvolvimento tardio, LEVINE et al. (2004)
confirmaram que os niveis de sFlt-1 livre e VEGF livre, assim como PLGF livre estao
alterados. Essas mulheres tinham altos niveis de sFlt-1 e baixos niveis de PLGF e
VEGF, quando comparadas a mulheres com gravidez normal ha mesma idade
gestacional. Essas concentragcdes comecavam a se elevar entre 21 e 24 semanas,
chegando a excessivos aumentos em torno de 29 a 32 semanas de gestacao. Portanto,
anormalidades nesse balanco angiogénico tém grande papel na
cascata molecular, levando a proteinuria, hipertensao e disfungdo endotelial. Novas
evidéncias sugerem a hipotese de que o balangco angiogénico é crucial para
diferenciacao e invasao do citotrofoblasto.

As mudancas hemodinamicas caracteristicas da gravidez, como a
vasodilatacao periférica, reducao da resisténcia vascular total e decréscimo da pressao
arterial na primeira metade da gravidez ndo foram devidamente esclarecidos.
Evidéncias atuais apontam para mudancas na funcédo endotelial e atividade do éxido
nitrico como fatores contribuintes. Na pré-eclampsia, existem evidéncias acumulativas
para o modelo patogénico por meio da invasao deficiente do trofoblasto nas artérias
espiraladas, levando a pobre perfusdo da unidade fetoplacentaria (VILLAR et al., 2006).
Assim, a placenta mal perfundida passa a sintetizar e liberar quantidades aumentadas,
como fatores vasoativos, tais como: a sFlt -1 e as citocinas, levando a disfuncao

endotelial.
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Segundo BRANDAO et al. (2014), as teorias fisiopatologicas mais recentes
indicam que uma reagéao inflamatoria associada a um estresse oxidativo placentario
adquire proporcoes sistémicas, gerando disfungcao endotelial no organismo materno.
A disfungcdo endotelial € apontada como o evento fisioldgico que consegue explicar
as manifestagoes clinicas e as complicagbes da PE (BRANDAO et al., 2014).

O endotélio é uma fina camada monocelular que cobre a superficie interna dos
vasos sanguineos, € metabolicamente ativo e separa o sangue circulante dos tecidos
(ESPER et al., 2006).

Estd continuamente exposto a fatores humorais, mediadores inflamatorios e
mudancas sob estresse, sendo o éxido nitrico a principal substéncia responsavel pela
dilatagao vascular (MELO et al., 2014). O endotélio tem a habilidade de modular tanto
o lumen vascular, pelo controle da dilatagdo e contracdo locais em resposta a
alteracdes do fluxo sanguineo ou a agentes vasoativos, como o compartimento
adjacente da musculatura lisa vascular, pela produc¢ao de substéncias antiproliferativas,
sendo o 6xido nitrico (ON) a principal substancia responsavel pela dilatacdo vascular
dependente do endotélio (MELO et al., 2014).

Quando ele perde a capacidade de manter esse delicado balancgo, passa a
ser invadido por lipidios e leucdcitos, e comeca a ser disfuncional.

A inibicdo do crescimento celular endotelial no sinciciotrofoblasto da pré-
eclampsia, a secrecao de substancias deciduais, a disfuncdo endotelial e placentaria
devido ao estresse oxidativo sdo, sem duvida, o conceito atual.

A pré-eclampsia se inicia com a perda de refratariedade a agentes vasoativos.
O oxido nitrico, anteriormente denominado fator de relaxamento derivado do endotélio
(EDRF), é sintetizado pelas células endoteliais a partir da L- arginina. E um
vasodilatador potente cuja auséncia ou concentracdo diminuida poderia participar na
etiologia da pré-eclampsia (KUSCU et al., 2003). Na gravidez normal, o oxido nitrico
produz acumulo de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) que promove a
vasodilatacao e melhora a perfusao sanguinea. O éxido nitrico também interage com o
fator de crescimento endotelial vascular, além de regular a expressao e a atividade de
proteases matrizes-dependentes, assumindo importante funcdo no processo de
invasdo do trofoblasto. E proposta a ideia de que a melhora na sintese endotelial de
oxido nitrico é responsavel por essa vasodilatacao (SAVVIDOU et al., 2001). O radical
livre do 6xido nitrico € um mediador importante do processo de placentacdo. Esse
radical livre é derivado do endotélio enddégeno e
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influencia a func&o endotelial. Sob condic¢oes fisioldgicas, a liberacdo do 6xido nitrico
(na forma de radical livre), na circulagdo placentaria, dilata o leito vascular da placenta
fetal, assegurando as trocas materno-fetais (HADZIC et al., 2017).

Essa reacao é regulada pelo VEGF, um mitégeno endotelial que tem a fungéo
importante na proliferacdo de células endoteliais e na angiogénese. Ele estimula a
eNOS (NOS endotelial) e, portanto, induz a produgdo de eNOS (BHAVINA; RADHIKA;
PANDIAN, 2014). Em um ambiente oxidativo, a falha produgdo do NOS leva a
producéao de superéxido (O2-), mantendo o ambiente mais oxidativo (MANNAERTS et
al., 2018). A presenca de superdxido na arvore vascular determina uma reacgao rapida
com o NO local, formando uma espécie reativa de nitrogénio denominada peroxinitrito.
As moléculas de peroxinitrito causam danos diretos ao DNA celular, além de induzir
o desacoplamento da eNOS. Essa ultima agado determina uma producéo adicional de

superoéxido e perpetuacao do dano endotelial (BAHIA et al., 2006).

Na pré-eclampsia, ocorre menos biodisponibilidade placentaria de L- arginina,
precursora do o6xido nitrico, acarretando o redirecionamento para a formacado de
peroxinitritos, causando o estresse oxidativo, que € um dos mais importantes estimulos
para a sintese e liberacdo do éxido nitrico (ESPER et al., 2006). Durante o estresse
oxidativo, um desequilibrio de fatores prdé e antioxidantes resulta em disfuncao
endotelial, quer por agao direta sobre a vasculatura ou por meio de redugcao na
biodisponibilidade de mediadores vasoativos. O estresse oxidativo pode mediar a
disfuncao de células endoteliais e contribui para a fisiopatologia da pré-eclampsia com
base em provas de um aumento da atividade pro-oxidante, juntamente com a

diminuicao da protecao antioxidante.

Segundo Mayring, Costa e Secatti (2018), pela magnitude do impacto social
e econdmico da pré-eclampsia, além das evidentes repercussoées clinicas, € necessario
antever essa condi¢cao. Em relagcdo ao momento em que € possivel prever a PE, embora
a tendéncia seja em torno do primeiro trimestre, alguns modelos foram propostos em
idades gestacionais posteriores, com base no fato de que uma grande proporcao de
gestantes precisa ser avaliada tardiamente, no final do segundo trimestre ou inicio do
terceiro trimestre. Essa proporcao de mulheres gravidas pode desenvolver PE depois
de 32 semanas de gestacdo (ANDRIETTI et al., 2016; LITWINSKA et al., 2018; TAYYAR

et al., 2016). Embora haja uma inegavel
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concentracdo de esfor¢cos no primeiro trimestre. Ao longo dos anos, marcadores
biofisicos e bioquimicos foram identificados como possiveis indicadores precoces de
falhas no processo de placentagdo complexa, o que levaria a PE. O primeiro passo seria
identificar os fatores de risco da pré-eclampsia (MAYRINK; COSTA; SECATTI, 2018).

Existem extensivas evidéncias de que os riscos dos resultados adversos em
relacdo a PE sdo maiores quando a doenca € severa e de inicio precoce, requerendo
o parto antes de 37 semanas de gestacao (PE pré-termo) do que a termo (WITLIN
et al., 2000; Yu et al., 2008).

A monitorizagdo da pressao arterial faz parte da rotina de pré-natal e pode
ser o primeiro indicador da ocorréncia clinica da condi¢cao hipertensiva. Considerando
que os niveis médios de PA sdo elevados em gestantes que desenvolverdo PE no
primeiro ou segundo trimestre, esse marcador deixa de representar uma ferramenta
para o diagndstico das condigdes hipertensivas e comega a agir como um importante
preditor de PE. Em uma revisao sistematica publicada em 2008, mostrou-se uma maior
precisao da pressao arterial média (PAM) na predicdo de PE entre gestantes de baixo
risco no segundo trimestre, foi demonstrado, quando comparada a medida isolada de
PA sistolica e diastolica. Entre as mulheres com alto risco de PE, é a PA diastélica acima
de 75 mmHg que apresenta a maior capacidade preditiva da doenca em questao
(CNOSSEN et al., 2008). Avaliada em uma populagdo heterogénea composta por
nuliparas e multiparas, a taxa de predicdo da PAM nos casos de PE precoce e tardia
€ de 58% e 44%, respectivamente, com 5% de falso positivo (GHULMIYYAH; SIBAI,
2012).

A abordagem atual para o rastreio de PE se baseia na identificacao de fatores
de risco, nas caracteristicas demograficas e histérias clinicas maternas (fatores de risco
materno).

Na atualidade, para pré-eclampsia foram listados os seguintes fatores de risco:
pré-eclampsia em gestacao anterior, nuliparas, algum extremo de idade (abaixo de 20
anos de idade ou acima de 40), ascendéncia afro-americana, condi¢cdoes patolégicas
preexistentes como a hipertensao cronica, diabetes mellitus, nefropatia e sindrome do
anticorpo antifosfolipidio, IMC acima de 35 (PARE et al., 2014) e o uso de tecnologias
de producao assistida (MOUSSA et al., 2016). Esse ultimo associado com uma maior

incidéncia de gravidezes multiplas e com o
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aumento da idade média das mulheres na sua primeira gravidez, que em conjunto,
atuam para aumentar a ocorréncia de PE (BARNHART, 2013).

No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence
recomenda a identificagdo do grupo de alto risco com base em 10 fatores, incluindo
caracteristicas maternas, tais como histéria clinica e obstétrica. Porém, a
performance desse screen € pobre, com deteccado de apenas 40% dos casos de PE
pré-termo e 33% dos casos a termo, com taxa de falso positivo de 11%. O NICE
propds, em um documento publicado em 2010, uma classificacdo dos fatores de
risco para pré-eclampsia como “risco moderado” e “alto risco”, de modo que os
tornam ferramentas capazes de definir o grupo para o qual seria indicada a
aplicagado imediata de medidas profilaticas (VISINTIN et al., 2010).

Os fatores seguintes foram classificados como alto risco: intervalo interpartal
superior a 10 anos, idade materna avangada (mulheres com mais de 40 anos),histéria
familiar de pré-eclampsia, historico prévio de PE, indice de massa corpérea (IMC) maior
que 35 kg/m?, doenca cardiovascular preexistente como hipertenséo arterial e doenca
renal crbnica, além de multiplas gestacoes (VERGHESE, 2012).

De acordo com o NICE, a presenca de dois fatores de risco moderado ou um
unico fator de alto risco iria admitir mulheres gravidas para medidas profilaticas (uso de
aspirina antes da 162 semana de gestacao e pré-natal em um servico especializado)
(ROLNIK et al., 2017).

Segundo o ACOG, os fatores de risco sdo os mesmos que os relatados pelo
NICE, com a excec¢ao da idade que € acima de 35 anos, valor acima do qual uma mulher
seria considerada de alto risco para pré-eclampsia. Além disso, essa instituicdo nao
reconhece diferentes escalas de fatores de risco. Assim, eles categorizam todos sob a

mesma denominacao de alto risco (ACOG, 2013).



Figura 2 - Indicadores de risco e indicagao de aspirina de acordo com as

sociedades

SOMANZ-RANZOG NICE 2010

Risk factors High-risk factors

Previous pregnancy with PE Previous pregnancy with PE

Chronic hypertension Chronic hypertension
Autoimmune disease Autoimmune disease
Diabetes mellitus Diabetes mellitus
Chronic kidney disease Chronic kidney disease
Multifetal gestation
Nulliparity

Age >40 years Moderate-risk factors

Interpregnancy
interval >10 years

Nulliparity

BMI at first visit >35 kg/m? Age >40 years

Interpregnancy
interval >10 years

Family history of PE

Conception by IVF BMI at first visit >35 kg/m?

Family history of PE

Indication for aspirin: Indicatlon for aspirin:

Moderate- to high-risk for

PE (no clear distinction of
moderate and high risk)

2 moderate or 1 high-risk
factor

Dose: unclear Dose: 75 mg/day from

12 weeks
Until 37 weeks or until
delivery

Continue daily until delivery

USPSTF 2014

High-risk factors
Previous pregnancy with PE
Chronic hypertension
Systemic lupus erythematosus
Diabetes mellitus
Chronic kidney disease
Muiltifetal gestation
Thrombophilia
Moderate-risk factors

Nulliparity

Age >35 years

Interpregnancy interval >10 years

BMI >30 kg/m?
Family history of PE
History of SGA or adverse outcome

Sociodemographic characteristics
(African American race or low
socioeconomic status)

Indication for aspirin:
1 high-risk factor

Dose: 81 mg/day optimally before
16 weeks

Continue daily until delivery

Conslder aspirin:

If more than one moderate risk factors

ACOG 2018

High-risk factors
Previous pregnancy with PE
Chronic hypertension
Systemic lupus erythematosus
Diabetes mellitus
Chronic kidney disease
Multifetal gestation
Thrombophilia
Moderate-risk factors

Nulliparity

Age >35 years

Inter-pregnancy interval >10 years

BMI >30 kg/m?
Family history of PE
History of SGA or adverse outcome

Sociodemographic characteristics
(African American race or low
socioeconomic status)

Indication for aspirin:
1 high-risk factor

Dose: 81 mg/day optimally before
16 weeks

Continue daily until delivery

Conslder aspirin:

Other established medical indications

ACOG, American College of Obstetricians and Gynaecologists; BMI, body mass index; IVF, in vitro fertilisation; NICE, National Institute for Health
and Care Excellence; PE, pre-eclampsia; SGA, small-for-gestational age; RANZCOG, Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists; SOMANZ, Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand; USPSTF, US Preventive Services Task Force.
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Um estudo prospectivo, aplicando conceito proposto pelo NICE, obteve uma

taxa de deteccado de 37% e 28,9% dos casos em pré-eclampsia precoce e tardia,

respectivamente, com taxa de 5% de falsos positivos, estudando uma populacao

heterogénea composta de nuliparas e multiparas (POON et al., 2010). Nesse mesmo

estudo, demonstrou-se que o fator clinico de maior capacidade preditiva foi a historia

anterior de pré-eclampsia. Evidentemente, esse cenario nao favorece a identificagao de

mulheres nuliparas em risco de pré-eclampsia, o que constitui uma importante limitagao,

uma vez que a incidéncia dessa complicacdo € mais alta nesse grupo de mulheres

gravidas.

No estudo de Poon et al. (2018), conclui-se que ACOG e NICE guideline foram

o ponto de partida para reflexdes cientificas sobre evidéncias de que o objetivo deveria

realmente ser a identificagdo de mulheres de alto risco para PE pré- termo.
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Outro exame utilizado na predi¢do de PE é o estudo da Dopplervelocimetria das
artérias uterinas, que fornece uma avaliagdo nao invasiva da circulagédo
uteroplacentaria (POON; NICOLAIDES, 2014). Para a medicdo do indice de
pulsatilidade da artéria uterina, uma secc¢ao sagital do utero é obtida e o canal e o orificio
cervicais internos sao identificados. Subsequentemente, mantendo-se o transdutor na
linha média, suavemente, ele é inclinado para o lado do mapeamento de fluxo de cor
para identificar cada artéria uterina ao longo do lado do colo do utero e do utero a
nivel do orificio interno. Deve-se ter o cuidado de assegurar que o angulo de
insonacao seja menos que 30% (SOTIRIADIS et al., 2019).

Fitzgerald e Drumman (1977) foram os primeiros a analisar o fluxo fetal humano.
Como indicado por estudos, esse recurso seria muito util para prever casos de pré-
eclampsia precoce, quando aplicado em mulheres gravidas que sdo consideradas de
alto risco, para avaliar o desenvolvimento da doenga (RAMOS; SASS; COSTA, 2017).

Figura 3 - Exame de ultrassom Doppler transabdominal da artéria uterina no
primeiro trimestre. A alga da artéria uterina esta localizada em uma sec¢éo paracervical,
e pelo menos trés formas de onda idénticas sao registradas, usando um angulo de

insonacgao o mais préximo possivel de 0

1PS 97.82cmis
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Adaptada de Ultrasound Obstet Gynecol, 2013.

Quando se detecta um aumento da resisténcia nas artérias uterinas na 232
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semana de gestagdo, em uma populagcdo aleatoria e heterogénea de gestantes, a
sensibilidade obtida foi de 77,8% e a especificidade foi de 95% para predicdo de PE
precoce. Por outro lado, os humeros ndo sao encorajadores quando os casos de PE,
em geral, sdo avaliados (incluindo os de manifestacao tardia, que sao a maioria).
Nesses casos, a sensibilidade encontrada foi de 42,8%, que ndo tem aplicabilidade

clinica no caso de um teste de rastreio (YU et al., 2005).

Quando o estudo Doppler foi realizado precocemente nas artérias uterinas,
entre 11 e 13 semanas e analisado de forma isolada, a taxa de detec¢ao de PE precoce
e tardia foi de 59% e 40%, respectivamente, com 5% de falso positivo. Considerando
a escassez de evidéncias cientificas existentes, que mostraram a melhora nos
resultados maternos e perinatais, o estudo Doppler das artérias uterinas nao é
recomendado como teste de triagem para PE entre mulheres consideradas de baixo
risco devido a sua histdéria pessoal e clinica (PEDROSO et al., 2018; STAMPALIJA;
GYTE; ALFIREVIC, 2010).

Inumeros biomarcadores tém sido estudados, como indicado em uma revisao
sistematica recente, que avalia evidéncias inflamatdrias e sua capacidade de prever
pré-eclampsia. No entanto, ainda ndo € possivel eleger um fator isolado que seja
suficiente para uma predi¢cao dessa condi¢ao (BLACK, HOROWITZ, 2018).

Dentre os biomarcadores mais importantes estdo proteina plasmatica A
associada a gravidez (PAPP-A) e o fator de crescimento placentario (PLGF). Esses
biomarcadores foram avaliados antes da 162 semana de gestacdo. Quando analisados
especificamente para os casos de manifestacdo precoce (antes das 34 semanas), eles
demonstraram melhores resultados (O’GORMAN et al., 2017).

Além disso, a definicdo de parametros de normalidade para esses marcadores
é influenciada pela presenca ou auséncia de diabetes mellitus, de paridade (pacientes
multiparas tém valores de PAPP-A mais baixos do que as pacientes nuliparas),
gemelaridade (que tém niveis mais elevados de PAPP-A e PLGF do que aquelas
observadas em gravidezes individuais), e a idade materna avancada (mulheres com
mais de 35 anos de idade apresentaram valores mais baixos dos marcadores em
questao) (SUNG et al., 2017).

Outra técnica utilizada na tentativa de predizer PE é a dilatagcdo mediada por fluxo
da artéria braquial, uma técnica ultrassonografica simples, que pode aferir a resposta vascular
pela variagdo do didmetro da artéria braquial, promovida pela hiperemia reativa, a ocluséo

vascular, a qual é provocada pelo restabelecimento do fluxo, apés um periodo de
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oclusdo, por meio da insuflagdo de um manguito de esfignhomanémetro. Esse estimulo provoca
a liberacdo do oOxido nitrico com vasodilatacdo subsequente, que pode ser visualizada e
quantificada como indice de fungcdo vasomotora. Essa técnica é atraente, porque n&o é invasiva
e permite repetidas afericbes (CORRETTI et al., 2002). Essa medida é uma avaliagdoda fungéo
vascular dependente do endotélio, sendo realizada pela primeira vez por Celemajeret al. (1992)

e recomendada pela International Brachial Artery Reativity Task Force (CORRETTI etal., 2002).

A disfuncdo endotelial pode ser definida como uma alteragdo do relaxamento
vascular por diminuicdo da biodisponibilidade de fatores derivados do endotélio
(BAHIA, 2006).

Além do o6xido nitrico sintetizado no endotélio, outras vias podem explicar a
dilatacdo mediada por fluxo apos hiperemia reativa. Prostaciclina e tromboxano A2
medeiam reatividade vascular, segundo (HUSAIN et al., 1998; TAUBERT et al., 2004).
A aspirina inibe a sintese do tromboxano A2 em plaquetas e da prostaciclina E2 em
células endoteliais. Em doses baixas, a aspirina inibe apenas o tromboxano A2
(FURUNO et al., 2011).

A dilatacdo mediada por fluxo baseia-se na modificagdo percentual do didametro
da artéria braquial mediante hiperemia reativa, observada por meio de transdutores de
alta frequéncia, geralmente a partir de 7 MHz. Celermajer et al.(1992) pesquisaram
criancas e adultos com fatores de risco para aterosclerose, tais como: 0 uso do cigarro
e 0 aumento dos niveis sanguineos de colesterol, e demonstraram que nos vasos
sanguineos de individuos saudaveis a dilatacdo era significativamente maior que em
individuos que fumavam, com problemas cardiacos e com historico familiar de
hipercolesterolemia. Os autores concluiram que o endotélio saudavel e intacto, com
funcado normal, pode aumentar o didmetro em mais de 10%, enquanto no endotélio com
perda de funcdo, o aumento foi menor que 10%. Esse valor percentual menor de
dilatacdo foi posteriormente verificado em pacientes com pré-eclampsia, sugerindo a
ligacdo da disfuncado endotelial com a patologia. A avaliacdo da dilatacdo mediada por
fluxo poderia entdo ser util na predicdo da doenca, pois € um método barato, ndo
invasivo e de facil manuseio e reprodutibilidade (YOSHIDA et al., 1998; KUSCU et al.,
2003).

Portanto, a DMF para avaliar funcao endotelial, cujo estimulo provoca a
liberagao de fatores de relaxamento derivados do endotélio com subsequente
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vasodilatacao, pode ser vista e quantificada como um indice de fungdo vasomotora. Sob
condi¢des fisioldgicas, o aumento do fluxo sanguineo subsequente a liberagdo da
oclusdo temporaria de uma artéria periférica causa vasodilatacdo, chamada de
hiperemia reativa ou shear stress, que é a forga de friccdo da superficie endotelial
resultante de um fluxo intraluminal, e € considerada como um estimulo fisioldégico
mediado pelo 6xido nitrico (TAKATA; NAKATSUKA; KUDO, 2002).

Takata, Nakatsuka e Kudo (2002) também estudaram disfuncdo endotelialem
varios graus de PE, combinando medida da dilatagdo mediada por fluxo com o Doppler
nas artérias uterinas, oftalmicas e braquiais de 99 mulheres gravidas: 32 sem
complica¢des, consideradas grupo-controle; 15 apresentavam restricdo do crescimento
fetal; 25 tinham PE leve e 27 com PE grave. A idade gestacional média dos grupos
variou de 32,2 +3,9 semanas a 32,6 4,1 semanas. A dilatacdo mediada por fluxo foi
significativamente menor na artéria braquial de mulheres gravidas com PE do que nas
ndo gravidas. Também, nas artérias uterinas e oftdlmicas das mesmas pacientes, houve
alteracao circulatéria detectada com a Dopplervelocimetria, assim como houve
diferengca na DMF entre os dois grupos de PE (leve e grave) e naquelas com restricao
do crescimento fetal. Os dados obtidos por esses autores sugeremque a avaliagao
da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial ajuda a diferenciaro grau e a
severidade da PE, sendo util para entender o estado circulatorio de mulheres com PE.

Apesar do seu uso difundido, pela facil aplicabilidade, a dilatagdo mediada por
fluxo, como método de avaliagao da fungcao endotelial, ainda necessita ser determinada
para avaliagao segura. Considerando-se que os niveis médios de pressao arterial sdo
elevados em mulheres gravidas que irdao desenvolver pré- eclampsia no primeiro ou
segundo trimestre, ou mesmo que ja estivessem elevados antes da gravidez, esse
marcador deixa de representar uma ferramenta para o diagnoéstico de condicdes
hipertensivas e comeca a agir como um importante preditor de pré-eclampsia
(EASTERLING et al., 1990).

Os estudos acima sao uniformes em comprovar que a dilatagcdo mediada por
fluxo aumenta gradativamente durante a gravidez, tendo niveis crescentes desde o
primeiro trimestre até o fim da gravidez, porém os valores da DMF se encontram

diminuidos nas gravidas com pré-eclampsia.

A partir dessa descoberta, muitos estudos foram realizados em pacientes
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gravidas, a fim de analisar a funcdo endotelial, e demonstraram que os valores da
dilatacdo mediada por fluxo também aumentam durante a gravidez normal desde o
primeiro trimestre e alcangam valores mais altos no ultimo trimestre. O aumento do
didmetro da luz da artéria braquial € maior em gravidas que em n&o gravidas (SIERRA-
LAGUADO; GARCIA; LOPEZ-JARAMILLO, 2006).

A dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial € um exame de grande valor
para a propedéutica e o acompanhamento da fungdo endotelial. Apesar das
dificuldades técnicas e da falta de padronizagao ainda existentes, ndo ha motivo para

que esse método ndo seja bem aceito na pratica clinica (BRANDAO et al., 2010).

Numerosos estudos utilizaram a DMF durante a gravidez e comprovaramque
essa € significativamente menor nas gravidas com pré-eclampsia, enquanto outros
estudos demonstram que o decréscimo da DMF estd associado com uma gama de
fatores de risco para aterosclerose, e constitui fator de risco futuro para doenca
cardiovascular. No entanto, até a presente data n&do existe um unico teste disponivel

oferecendo boa precisao diagnéstica (ALVES et al., 2015).

Considerando a complexidade da etiologia pré-eclampsia, € improvavel que um

fator materno isolado seja capaz de prever essa doenca.

Assim, a tendéncia mundial € a constru¢ao de algoritmos, combinando varios
fatores. Os resultados sdo, por vezes, muito bons na pré-eclampsia, quando o desfecho
analisado € de inicio precoce. Nos casos de inicio tardio, que sdo a maioria, esses
numeros permanecem modestos (TAN et al., 2018). Um recente estudo envolvendo
58.800 mulheres com gravidez unica, examinadas entre 11 e 14 semanas de gestacao,
favoreceu o aperfeicoamento do algoritmo de predicdo de PE. Usando esse algoritmo,
a taxa de deteccao estimada para PE pré-termo foi de 76% e a taxa de falso positivo
foi de 10% (AKOLEKAR; SYNGELAKY; POON L. et al., 2013).

O maior desafio na obstetricia moderna € a identificacdo precoce de gravidez
de alto risco para PE, para que se possa tomar medidas preventivas no sentido de

melhorar a placentacao e reduzir a prevaléncia da doenca (O’Gorman et al., 2016).

Em 1978, Goodlin relatou casos de mulheres com hipertensao gestacional
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prévia, trombocitopenia e partos prematuros que se beneficiaram com o uso de aspirina

e heparina iniciado com 15 semanas na gestac&o seguinte.

Crandon e Isherwood (1979) observaram que mulheres que tomaram aspirina
durante a gravidez, por outras razdes, foram menos acometidas de PE do que as
mulheres que ndo tomaram (MASSOTTI; GALANTI; POGGESI, 1979).

A PE esta associada a deficiente produgdo intravascular de prostaciclina e
excessiva producao de tromboxano. Esses achados e a evidéncia da ativagdo do
sistema de coagulacdo tém levado ao uso de agentes antiplaquetarios na tentativa

de prevenir essa condic¢ao e na restricdo do crescimento fetal intrautero (CLASP, 1994).

Masotti et al. (1979) demonstraram diferente inibicdo da ciclooxigenase nas

plaquetas com baixas doses de aspirina (BUJOLD et al., 2014).

Baixas doses de AAS tém ocasionado decréscimo da ocorréncia de pré-
eclampsia e morbimortalidade perinatal, embora a redug¢do do risco varie entre os
estudos de acordo com o inicio da administracdo do acido acetilsalicilico, a idade
gestacional, a dose e o grau de risco para pré-eclampsia (populacado de baixo ou alto
risco, pré-eclampsia precoce ou tardia). A resposta individual ao tratamento também
pode contribuir para a efetividade da terapia com AAS (ACOG, 2018).

Em 1982, Vane, Samuelson e Bergstrom receberam o Prémio Nobel ao
elucidarem o mecanismo de acdo do medicamento (VANE, 1971): a aspirina pertence
a familia dos anti-inflamatérios n&o esteroides e seus efeitos analgésicos, antipiréticos
e anti-inflamatorios se devem a inativagcao das enzimas ciclooxigenase- 1 (COX-1) e
ciclooxigenase-2 (COX-2), suprimindo a producao de prostaglandinas e tromboxano.
A reducdao do tromboxano inibe a agregacdo plaquetaria, produzindo um efeito
antitromboético (VANE, 2003).

Em doses baixas (abaixo de 300 mg), o farmaco inibe a enzima COX-1,
principalmente nas plaquetas, levando a uma reducao na producao de tromboxano
A2, e em menor grau, de prostaglandinas e prostaciclina, inibindo agregacao
plaquetaria. O mecanismo pelo qual o AAS impede a PE é desconhecido e os
mecanismos propostos sdo amplamente especulativos e baseados em pesquisas in
vitro, o que é consistente com a falta de compreensao da fisiopatologia da doenca
(ROLNIK; NICOLAIDES; POON, 2020).
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Figura 4 - COX-1 - ciclooxigenase-1, HPETE - acido hidroperoxi€icosatetraenoico;
PGD?2 - prostaglandina D2, PGEZ2 - prostaglandina E2, PGF2 - prostaglandina F2, PGI2
- prostaciclina, TXA2 - tromboxano A2. Rolnik. Aspirin for the prevention of

preeclampsia Am J Obstet Gynecol 2020
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Os seguintes possiveis mecanismos foram propostos: (1) Melhora no processo
da placentacéao, que é apoiada pelo fato de que o inicio precoce da terapia indica uma
reducdo mais proeminente no risco de PE. (2) Inibicdo da agregacao plaquetaria e seu
efeito antitrombdtico, levando a niveis mais baixos de infarto placentario; e (3) Efeito
anti-inflamatorio na estabilizacdo endotelial (PANAGODAGE et al., 2016; LI et al.,
2015).

Beaufils et al. (1985) publicaram o primeiro estudo controlado e randomizado,
com baixa dose de aspirina 150 mg e dipirydamol 300 mg, iniciando entre 12 e 14
semanas de gestacao, demostrando o efeito benéfico na prevengao da pré-eclampsia

e restricdo do crescimento.
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O papel de agentes antiplaquetarios na prevencao da pré-eclampsia segundo
ultima revisao COCHRANE em maio de 2010, concluiu que os agentes antiplaquetarios
tiveram mais beneficio nas pacientes de alto risco para o desenvolvimento de PE, com
reducéo de 25% (HENDEERSON et al., 2014), embora n&o esteja ainda bem definida
a dose e em qual fase da gravidez devera seriniciada.

O Collaborative Low-dose Aspirin Study in Pregnancy (CLASP) Collaborative
Group realizou estudo multicéntrico com 9.364 mulheres de risco para PE. As
pacientes iniciaram a aspirina com 12 semanas de gestacdo. Nesse estudo, foi
observado que o AAS ndo aumentou hemorragia placentaria, nem sangramento
durante a anestesia peridural, mas aumentou o numero de transfusées pos-parto
(LANCET, 1994).

Metanalise de Roberge et al. (2013) identificou 8.377 cita¢des das quais 1.104
foram elegiveis, mas somente 42 estudos foram analisados, porque preenchiam os
critérios de inclusdo. Um total de 22.722 mulheres foram randomizadas por fatores de
risco para pré-eclampsia, estudando a prevencdao dos efeitos adversos e mortes
perinatais, usando baixas doses de aspirina, e concluiu que a baixa dose de AAS
iniciada antes de 16 semanas de gestacao esta associada a maior reducao de mortes
perinatais e outros efeitos adversos do que quando iniciada depois de 16 semanas.

Significante reducdo no risco de pré-eclampsia e pré-eclampsia severa,
restricdo do crescimento, nascimento pré-termo, baixo peso ao nascer e idade
gestacional também foram observados nessa metanalise. Desde entdo, mais estudos
randomizados foram realizados em mulheres com idade gestacional menor que 16
semanas e os achados foram consistentes com esses resultados prévios.

Estudos de metanalise com randomizacao, usando baixas doses de aspirina
em mulheres de alto risco para pré-eclampsia, demonstraram que, quando o tratamento
for iniciado antes de 16 semanas de gestacao, o risco de pré-eclampsia foi reduzido
em 50% (risco relativo) e com o tratamento depois de 16 semanas, essa reducao foi de
apenas 20% (BUJOLD et al., 2014).

Em metanalise individual, Askey et al. (2007) ndo encontraram reducao
significativa de mortes perinatais com o uso de baixas doses do acido acetilsalicilico.

Porém, eles ndo estratificaram os dados de sua metanalise com a idade gestacional
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do inicio do uso de aspirina e ndo incluiram muitos estudos que recrutavam pacientes
gravidas abaixo de 16 semanas de gestacdo. Isso é importante, tendo em vista que
estudos histolégicos sugerem que a invasao trofoblastica das artérias espiralas se inicia
por volta de 8 a 10 semanas e continua até 22 semanas de gestagdo. Dai a importancia
do inicio mais precoce da administragdo de aspirina, porque a maioria dosestudos tem
revelado a grande reducao da pré-eclampsia e das formas severas de pré-eclampsia, a
qual é tipicamente associada com placentacao pobre. O fluxo sanguineo anormal nas
artérias uterinas se inicia precocemente em 12 semanas de gravidez, em mulheres com
subsequente desenvolvimento de pré-eclampsia e baixa dose de aspirina, aumenta o

fluxo sanguineo entre o primeiro e segundo trimestre (ROBERGE et al., 2013).

Com a publicagcdo do estudo ASPRE (Protocolo do estudo para ensaio clinico
randomizado): tratamento combinado e randomizado de paciente com aspirina para
prevencao de pré-eclampsia baseado em evidéncias (ASPRE, 2016), novos rumos
na prevengao da pré-eclampsia estdo sendo obtidos pela combinagao do uso de fatores
maternos e biomarcadores, como € feito pelo algoritmo da FMF. Os resultados sdo mais
promissores no sentido de identificar e tratar mulheres de alto risco para pré- eclampsia
(O’'Gorman et al., 2016). A combinacdo de caracteristicas demograficas maternas,
incluindo histéria clinica e obstétrica, indice de pulsatibilidade da artéria uterina, pressao
arterial média, proteina plasmatica A associada a gravidez e o fator de crescimento
placentario entre 11 e 13 semanas da gravidez pode identificar uma alta proporcao de

mulheres gravidas com alto risco para PE.

O estudo ASPRE (2016) recrutou 26.941 mulheres com gravidez unica em13
maternidades de seis paises, no periodo de abril de 2014 a abril de 2016. Participaram
do estudo 29.33 mulheres com os seguintes critérios de inclusdo: idade maior de 18
anos, sem problemas mentais e sem dificuldade de leitura, e com fetos vivos sem
anormalidades entre 11 e 14 semanas de gestacdo. Dessas pacientes, apenas 1.760
foram randomizadas para o uso de AAS ou placebo. Na randomizacao, todas realizaram
a medida da PA média e os testes bioquimicos (PAPP-A e PLGF), além de realizar a
medida do indice de pulsatilidade das artérias uterinas pela ultrassonografia Doppler. A
dose de aspirina usada foi de 150 mg por dia. O relatorio da incidéncia de pré-

eclampsia pré-termo com screen positivo de
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acordo com o NICE, ACOG em comparagdo com mulheres com screen positivo e
screen negativo pelo algoritmo da Medicine Fetal Foundation foram comparados e
analisados. Como resultado, foi encontrado um screen positivo pra PE pré-termo de
76%, com taxa de falso positivo de 10%.

Rolnik et al. (2017) analisaram o desempenho do ASPRE (Screening
combinando multimarcadores em pacientes randomizados com aspirina para
prevencao de PE pré-termo baseado em evidéncias) e desenvolvido a partir de um
estudo com aproximadamente 60.000 mulheres com gravidez unica. Foi um estudo
prospectivo e multicéntrico realizado no primeiro trimestre com screen para pré-
eclampsia pré-termo, com um algoritmo combinando fatores como: a medida da
pressao arterial média, o indice de pulsatilidade da artéria uterina, a medida da
proteina plasmatica A associada a gravidez e o fator de crescimento placentario,
medidas entre 11 e 13 semanas e 6 dias de gravidez, que pode identificar gravidez
de alto risco para pré-eclampsia, de inicio precoce e severa, restricdo do
crescimento e natimorto. Mulheres elegiveis com risco estimado para pré-eclampsia
pré-termo de > 1 em 100 foram convidadas a participar de um estudo duplo-cego
com aspirina, com 150 mg/dia. De 11-14 semanas até 36 semanas de gestacao,
mostrou-se que no grupo que tomou aspirina houve reducao de pré-eclampsia pré-
termo de 62%. Usando esse algoritmo, a taxa estimada de detec¢do de PE pré-
termo foi de 76,6 % e na pré-eclampsia a termo foi de 38,3%, com taxa de falso
positivo de 10%.

Cui et al. (2018), na China, realizaram metanalise com estudos publicados
entre janeiro de 1997 e outubro de 2017, restritos a estudar os resultados da baixa dose
de AAS, iniciado antes de 16 semanas de gestacao na prevencao de PE em pacientes
de risco, também associado a efeitos adversos maternos e neonatais em mulheres de
risco com PE pré-termo antes de 37 semanas e a termo. Dez estudos randomizados
com 3.168 pacientes foram incluidos e seis deles indicaram que a baixa dose de
aspirina administrada antes de 16 semanas de gestacao esta associada com 65% de
reducéo do risco de pré-eclampsia pré-termo. Em contraste, nenhuma reduc¢ao do risco
de pré-eclampsia a termo foi obtida. Também foi benéfica a diminuicdo dos efeitos
adversos incluindo hipertensao gestacional, hemorragia pds-parto, nascimentos pré-
termo, restricado do crescimento intrauterino, pequenopara a idade gestacional e baixo

peso ao nascer.
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Do exposto acima, acredita-se que a aspirina tem maior eficacia quando as
candidatas sdo melhor selecionadas previamente, em reduzir o risco de PE pré- termo,

embora a dose ideal de AAS ainda nao tenha sido determinada por consenso.

Conclui-se que € necessario estabelecer a dose ideal da aspirina, para que
milhdes de mulheres gravidas e seus bebés possam ser beneficiados com baixo risco
e baixo custo. A dose ideal de acido acetilsalicilico na ativacao plaquetaria e fungéo

endotelial humanas permanece desconhecida (FURUNO et al., 2009).

O estudo ASPRE (2016) concluiu que a aspirina é altamente eficaz na
prevencao da PE pré-termo, quando administrada antes de 16 semanas de idade
gestacional, em mulheres de alto risco para PE, reduzindo sua incidéncia em mais
de 60%, em dose maior de 100 mg/dia. Tal estratégia ira reduzir a incidéncia da doenca
e seus efeitos adversos (ROLNIK et al., 2017).
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Determinar o ponto de corte para predicdo de PE, utilizando o algoritmo da

FMF sem a informacdo dos marcadores bioquimicos, em populagao brasileira.

2. 2 Especifico

e Verificar se o acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose € capaz de modificar
a reatividade vascular ao longo da gravidez em pacientes nuliparas,
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3 METODOLOGIA

Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado, triplo-cego, realizado em pacientes primiparas que
foram encaminhadas para receber AAS 100 mg ou placebo apo6s avaliagaoclinica e

ultrassonografia entre 11 e 14 semanas.

Local do estudo

Esse ensaio clinico randomizado triplo-cego foi desenvolvido na Maternidade-
Escola Assis Chateaubriand, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceara, uma instituicdo de ensino voltada para assisténcia integral a saude da mulher,
englobando servigcos de nivel secundario e terciario, e funcionando como hospital-
escola. Por se tratar de hospital de referéncia, recebe pacientes oriundas da Regiao
Metropolitana de Fortaleza e de todas as cidades do interior do estado do Cear3,
resultando dai, ndo s6 um elevado numero de partos por més (média de 734), como

também assisténcia a pacientes com maior complexidade - maior morbidade obstétrica.

Populacdo e Tamanho amostral

O tamanho da amostra foi calculado em 307 pacientes pelo programa EPI
INFO, considerando-se uma frequéncia de 5% a 8% de pré-eclampsia estimada na

populacéo, erro alfa de 5% e erro beta de 80%.

Critérios e procedimentos para a selecdo e o acompanhamento dos

participantes

Participaram da pesquisa 307 pacientes nuliparas que iniciaram o pré-natal
antes da 142 semana gestacional, incluindo adolescentes (considerando adolescéncia
o periodo dos 12 aos 19 anos), de acordo com a Organizacdao Mundial de Saude. Desse
total, 277 pacientes foram randomizadas e permaneceram até o final desse ensaio
clinico. E 30 pacientes perderam seguimento, das quais 26 por



43

mudanca de endereco ou telefone e 4 tinham maes que tiveram PE.

Critérios de Inclusdo e Excluséao

Os critérios de inclusao foram: gestagao unica, nuliparidade, idade gestacional
entre 11 e 13 semanas e 6 dias de evolugdo. Foram excluidas as pacientes com: obitos
inexplicados durante o pré-natal, tabagistas, alérgicas ao AAS e as que ndo aceitaram

participar do estudo.

Coletade Dados

Depois da avaliagéo clinica, as pacientes eram convidadas a participar da
pesquisa e apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
A) eram randomizadas para receber acido acetilalicilico (AAS) ou placebo. Essa
pesquisa obteve aprovacdo do Comité de Etica da MEAC/UFC sob o n2 3.231.917 e

registro de Ensaio Clinico n° 2602.

O periodo da coleta de dados estendeu-se de outubro de 2014 a janeiro de
2017, que compreende o tempo da sele¢ado até o momento da resolugao da gravidez da

ultima participante incluida nessa analise.

A idade gestacional foi confirmada por ultrassonografia realizada no primeiro
trimestre. Para a realizacdo dos exames, utilizou-se aparelho de ultrassonografia de
marca GE, Volusom 6S com Doppler colorido, com sonda convexa de 3-5 MHz para
avaliacao obstétrica e com sonda linear de alta frequéncia (12 MHz) para dilatacao
mediada por fluxo na artéria braquial ao longo da gravidez, apds a administracdo do

acido acetilsalicilico em baixa dose em pacientes nuliparas.

Nesse ensaio clinico, utilizou-se a técnica de DMF, que se baseia na
modificacdo percentual do diametro da artéria braquial mediante hiperemia reativa,

observada por meio de transdutores de alta frequéncia, geralmente a partirde 7 MHz.\
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Figura 5 - Técnica de obtencao da dilatagdo mediada por fluxo da artéria

braquial
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Fonte: Adaptada de Bahia et al. (2016)

Utilizou-se sonda linear de alta frequéncia (12 MHz) para dilatagdo mediada

por fluxo, conforme descri¢ao a seguir:

Apos 10 minutos de repouso em decubito dorsal, foi identificada a artéria
braquial, medialmente, na fossa antecubital do brago direito, aproximadamente 5 cm
acima da dobra do cotovelo, em corte longitudinal, sem exercer pressdo com o
transdutor. Durante 0 momento de menor distensdo do vaso, que corresponde a
diastole cardiaca, a imagem foi congelada e realizada a medida da distancia entre as
camadas intimas do vaso. Esse valor foi considerado como o diametro basal em

repouso (D1).

O local de amostragem era marcado para futura localizagdo. O manguito do
esfigmomandémetro colocado no antebraco era inflado até uma pressdao de
aproximadamente 250 mmHg, permanecendo durante 5 minutos, quando era
desinsuflado. Sessenta segundos apods, no mesmo local da afericdo anterior, foi

realizada nova medida considerada diametro pés-oclusao (D2).
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Figura 6 - Imagem ultrassonografica da artéria braquial basal e apds

hiperemia reativa
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O calculo do valor da dilatagcdo mediada por fluxo foi realizado segundo a
férmula abaixo: DMF (%) = {(D2-D1)/D1} x 100.

Os dados foram registrados no cartdao de pré-natal e formulario padronizado,
com as seguintes variaveis: idade, paridade, antecedente familiar de hipertensao e pré-
eclampsia, uso de alcool e/ou fumo, peso antes da gravidez, pressao arterial e altura,
além de dados da avaliagao da dilatacdo mediada por fluxo realizada pela técnica de
Celemajer et al. (1992). As pacientes foram submetidas a uma ultrassonografia para
confirmacao da idade gestacional, verificagcao de vitalidade fetal e medida da dilatacao
mediada por fluxo. A seguir, foi realizada a medida do indice de pulsatilidade das

artérias uterinas.

Randomizacdao e Inicio do AAS

As pacientes, apos inclusas no estudo, receberam um vidro da medicacao
contendo 30 comprimidos, que era diferenciado pela cor: azul escuro ou azul claro, para
tomarem um comprimido por dia, a noite. Somente o professor do Nucleo de Pesquisa

em Alimentos e Medicamentos (NUPLAN), que realizou a producao dos
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comprimidos, sabia qual a cor do vidro que continha aspirina ou placebo. A
randomizacédo foi do tipo simples e realizada de acordo com o seguinte protocolo: as
pacientes, apos inclusas no estudo, receberam um vidro da medicagao contendo cada
um, 30 comprimidos, com o vidro azul escuro, e a seguinte recebeu um vidro azul claro,
para tomarem um comprimido por dia, a noite. Essa sequéncia foi mantida até o fim do
estudo. A medicagcédo foi tomada na hora de dormir com base em um ensaio de
cromoterapia anterior, incluindo 350 mulheres de alto risco ecomparando os diferentes
tempos de administracdo, que sugerem que os efeitos benéficos dependem do
momento da administragcdo, com melhor regulagcdo no sangue (AYALA; UCIEDA,
HERMIDA, 2013). Somente no final do estudo, foi aberta a randomizacédo para o
conhecimento de qual vidro continha a aspirina ou o placebo, de acordo com a cor.
Nessa ocasiao, foi descoberto que o vidro com a cor azul escuro era o que continha o

acido acetilsalicilico na dose de 100 mg.

A opcéao de utilizar a randomizagao simples se deveu ao fato de ser a mais
empregada, sendo as pacientes colocadas diretamente nos grupos de estudo e

controladas sem etapas intermediarias (SOUZA, 2009).

Seguimento das pacientes selecionadas

Entre a 202 e 242 semana de gestacao, assim como entre a 302 e 342 semana,

os dois exames foram repetidos, a fim de analise das mudancas que deverao ocorrer.

Os comprimidos foram produzidos no NUPLAM (Nucleo de Pesquisa em
Alimentos e Medicamentos) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, no Brasil.
Somente o farmacéutico que realizou a produ¢ao dos comprimidos era conhecedor dos
frascos que continham o AAS e o placebo, identificados pela cor azul escuro ou azul

claro.

Arotina de pré-natal, realizacédo de consultas e exames laboratoriais foi mantida
conforme padrdo. No dia anterior a consulta, as pacientes eram confirmadas por
telefone a comparecerem na hora agendada. Se por qualquer motivo nao fosse possivel
0 comparecimento da paciente, a consulta era remarcada para outra ocasidao,desde que
o0 exame fosse realizado dentro do prazo proposto. Nessa circunstancia, era enviada a
ela a medicacao, a fim de que o tratamento nao fosse interrompido. O desfecho de cada
gravidez foi obtido por pesquisa nos prontuarios.
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Figura 7 - Fluxograma de sele¢cdo e acompanhamento de nuliparas para

avaliar o efeito do AAS em baixas doses na disfuncdo endotelial
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Aspectos éticos

Foram respeitados todos os aspectos éticos e legais que regem pesquisas com
seres humanos presentes na Resolucao n? 466 de 12/12/2012, do Conselho Nacional
de Saude. A pesquisa obteve parecer do Comité de Etica da MEAC/UFC ne 3.231.917

e registro de Ensaio Clinico n? 2602.

A partir da divulgagdo do estudo ASPRE, que comprovou o beneficio da
associacao de dados da historia clinica, exame fisico, PAM e dados biofisicos e
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bioquimicos, entendeu-se ser antiético prosseguir com o ensaio clinico que negava a
informacao do resultado do Doppler, por isso, abriu-se a randomizag¢do. Conforme os
resultados do estudo ASPRE, as pacientes que receberam aspirina no inicio da gravidez
se beneficiaram em 62% dos casos. Nessa ocasidao, haviam sido selecionadas 277

participantes.

Andlise Estatistica

Apos todos os nascimentos ocorridos e a digitacdo dos dados e a analise
estatistica realizada, abriu-se a randomizagao para conhecimento de qual grupo era
placebo ou AAS. Os dados das variaveis foram apresentados em mediana, percentil
25 e percentil 75. O teste de Mann-Whitney foi utilizado na comparagao das variaveis
idade, peso, altura e IMC entre os grupos placebo e AAS. A comparacao da dilatagao
mediada por fluxo ao longo da gestacéo foi realizada por meio do teste de Friedman.
Adotou-se um nivel de significancia de 5%. Utilizou-se o programa JAMOVI 1.0 para

analise estatistica.
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4. RESULTADOS

ARTIGO 1 - Determinacdo de ponto de corte para predicdo de pré- eclampsia,
utilizando-se o algoritmo da Fetal Medicine Foundation, em populagéo brasileira

RESUMO

Objetivo: Determinar o ponto de corte para predicdo de pré-eclampsia, utilizando-se
o algoritmo da Fetal Medicine Foundation, em populagao brasileira. Métodos: Ensaio
clinico randomizado com 277 pacientes nuliparas, selecionadas entre 11 e 13 semanas
e 6 dias de evolugao. Os critérios de inclusdo foram: ndo tabagistas, gestacéo unica,
fetos sem marcadores de anomalias cromossémicas ou malformagdes maiores. Para
o calculo do risco de pré-eclampsia, adotou-se o site da FMF

(http://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester),

excluindo-se os dados dos marcadores bioquimicos PLGF e PAPP-A. Utilizou-se 138
participantes que ndo usaram medidas preventivas para calculo do ponto de corte, pelos
critérios de Youden. Posteriormente, houve divisdo em dois grupos com risco acima e
abaixo do ponto de corte, para testar a eficacia do AAS na dose de 100 mg, na prevencgao
de pré-eclampsia. Resultado: Das 135 que nao tomaram o AAS, a mediana de idade foi
de 22 anos, do IMC de 59,3, da PAM de 73,3 e do indice de pulsatilidade de 1,71. A
idade gestacional mediana na resoluc¢ao dos partos foi de 39,3 (38,1-40,3) semanas. A
prevaléncia de pré-eclampsia foi de 11,1%. Na amostragem, a reducdo de pré-
eclampsia total pelo uso de AAS 100 mg/dia foi de 36,3% (prevaléncia de PE no grupo
acima do ponto de corte foi de 19% sob uso do AAS e de 12,1% sob uso do placebo).
Concluséao: O ponto de corte definido para predicao de pré-eclampsia foi de1:155 com
sensibilidade de 80%, especificidade 57,5%, valor preditivo positivo de 19,1% e valor
preditivo negativo de 95%; selecionando pacientes que se beneficiardao do AAS

profilatico.

Palavras-chaves: Pré-eclampsia. Predicao. Prevencéo.

ABSTRACT
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Objective: To use the algorithm of the Fetal Medicine Foundation (FMF) to determine
the cutoff point for prediction of pre-eclampsia (PE) in a Brazilian population. Method:
Randomized clinical trial with 277 nulliparous patients at gestational age between 11
and 13 weeks and 6 days. The inclusion criteria were non-smokers, single pregnancy,
and fetuses without markers of chromosomal abnormalities ormajor malformations. To
calculate the risk of PE, the algorithm available at the website of the FMF

(http://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first- trimester) was used. This

algorithm does not require data regarding the biochemical markers PLGF and PAPP-A.
Among the patients, 138 did not use preventive measures (100 mg/day aspirin (ASA)).
Youden's criteria were used to calculate the cutoff point. To test the effectiveness of 100
mg/day ASA in preventing PE, thepatients were divided into two groups—at risk above
and below the cutoff point. Result: In the group comprising the 135 patients that did not
take ASA, the median age was 22 years, the BMI was 59.3, the MAP was 73.3, andthe
pulsatility index was 1.71. The median gestational age at childbirth was 39.3 (38.1-40.3)
weeks. The prevalence of PE was 11.1%. In our sample, the use of 100 mg/day ASA
reduced total PE by 36.3% (prevalence of PE in the group above the cutoffpoint was
19% and 12.1% when ASA and placebo were used, respectively). Conclusion: The
cutoff point defined for prediction of PE was 1: 155 with sensitivity of 80%, specificity of
57.5%, positive predictive value of 19.1%, and negative predictive

value of 95%,which should help to select patients that will benefit from prophylactic

ASA.

Keywords: PE prediction and prevention.

INTRODUCAO

Um dos grandes desafios na obstetricia permanece a identificacdo precoce
de gravidez de alto risco para desenvolvimento de pré-eclampsia (PE), possibilitando
reduzir a prevaléncia da doenca e a obtencdo de melhores resultados maternos e
perinatais(). As doencas hipertensivas na gravidez respondem pela maior parcela da
morbimortalidade materna e perinatal no Brasil e em paises de médio desenvolvimento

econdmico®,
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Em 1979, Crandon e Isherwood® observaram que mulheres nuliparas que
tomaram aspirina regularmente durante a gravidez, por outras razdes, foram menos
acometidas de PE que as mulheres que ndo tomaram. Massotti, Galanti, Poggesi®
demonstraram diferente inibicdo da ciclooxigenase nas plaquetas sob baixas doses de
AAS. Metandlises tém demonstrado que baixas doses de aspirina, iniciadas
precocemente na gravidez, estdo associadas com significativa reducdo de pre-
eclampsia em mulheres consideradas de moderado e alto risco para pré- eclampsia®.

O estudo ASPRE, 2016, prop0s para predi¢cao da pré-eclampsia uma
combinacao de fatores maternos e biomarcadores, utilizando um algoritmo
disponivel no site da Fetal Medicine Foundation

(https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester). Os

resultados sao mais promissores no sentido de identificar mulheres de alto risco
para pré-eclampsia‘’). Mulheres com risco estimado para PE pré-termo de > 1 em
100 foram elegiveis para participar de um estudo duplo-cego com aspirina 150
mg/dia, entre 11-14 semanas e 36 semanas de gestagao, mostrando que no grupo
que tomou ASS houve reducao de pré-eclampsia pré-termo de 62%. Usando esse
algoritmo, a deteccao de PE pré-termo foi de 76,6 % e de pré-eclampsia a termo de
38,3%, com taxa de falso positivo de 10%.

O fluxograma disponibilizado possibilita que o calculo de risco seja realizado na
auséncia dos indicadores bioquimicos (proteina plasmatica A associada a gravidez,
PAPP-A, e o fator de crescimento placentario, PLGF), o que permite sua utilizagdo por
paises de baixo nivel socioecondmico que nao o disponibilizam. No entanto, os
resultados originais foram todos calculados com os dados completos. Portanto, deve
ser testada a capacidade de predi¢cao dessa abordagem sem utilizacdo desses dados
em diferentes populacdes. Deve-se salientar também a heterogeneidade da populacao
em estudo, advinda da miscigenacao racial, necessitando que a metodologia seja
testada para verificar a capacidade de predicao, definindo o melhor ponto de corte e,
a seguir, comprovar a capacidade de prevengcdo com o AAS por ensaios clinicos

randomizados.

Esse estudo objetivou definir um ponto de corte para predi¢cao de pré- eclampsia
em populacao brasileira, utilizando-se o algoritmo da FMF sem a informagao dos

marcadores bioquimicos.
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MATERIAIS E METODOS

Estudo longitudinal prospectivo desenvolvido na Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand, da Universidade Federal do Ceara, incluindo 138 pacientes nuliparas
que foram encaminhadas para a realizacdo do exame de ultrassom morfolégico do
primeiro trimestre. Inicialmente, desenhou-se um ensaio clinico randomizado triplo-
cego para testar a inclusdo da dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial, na
predicdo da pré-eclampsia e possiveis diferengas na resposta ao AAS (aprovagaopelo
Comité de Etica sob n2 3.231.917 e registro de Ensaio Clinico n¢ 2602). A hipétese era
que pacientes com disfungdo endotelial responderiam melhor a profilaxia com a
medicacdo. A Figura 1 mostra como foi realizado o recrutamento e o acompanhamento

do estudo original.

As pacientes foram avaliadas durante o ultrassom de 11-14 semanas para
critérios de inclusdo e randomizadas para receber AAS (100 mg/dia) ou placebo. Os
dados da avaliacdo Dopplervelocimétrica da artéria uterina e da avaliagdo da braquial
nao eram informados aos médicos assistentes. O protocolo para utilizacdo de AAS
profiladtico na instituicdo envolvia somente dados da histéria pessoal ou familiar. A
amostra calculada foi de 307 pacientes e o estudo iniciado em 13/10/2014. No entanto,
apos a publicacdo do estudo ASPRE, que comprovou o beneficio da associagao de
dados da historia clinica, exame fisico (PAM) e dados biofisicos e bioquimicos,
entendeu-se ser antiético prosseguir com o ensaio clinico que negava a informacéao do
resultado do Doppler. Por isso, abriu-se a informacao de qual grupo estava recebendo

AAS ou placebo. Naquele momento, haviam sido selecionadas 277 participantes.
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Figura 1 - Fluxograma do ensaio clinico para inclusao da dilatagdo mediada por fluxo

na artéria braquial como critério de selecao para predigdo-prevencao pré- eclampsia
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Analise preliminar concluiu que a DMF nao se apresentou como um bom
método de rastreio para pré-eclampsia isoladamente ou em associagdo com outros
critérios maternos (dados nao publicados). Decidiu-se, entdo, utilizar essa amostragem
seguida criteriosamente para avaliar a utilidade do site da FMF para predicdo da
populacdo em estudo. O grupo que nao usou o AAS (n=135) foi utilizado inicialmente
para testar o valor definido pela FMF (1/100) na predicao da populacao
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do estudo e para calcular o ponto de corte, levando em consideragéao o risco individual
de cada paciente calculado retrospectivamente pelo site da FMF, e verificando o

desfecho de pré-eclampsia.

ApoOs essa analise, a populacao total selecionada previamente (139 que
utilizaram AAS e 135 que utilizaram placebo) foi dividida em dois grupos: (1) risco
abaixo do ponto de corte (n=153) e (2) risco igual ou acima do ponto de corte (n=121)

para avaliar o efeito do AAS na prevengao da pré-eclampsia.

A Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, da Universidade Federal do
Cear3, é uma instituicdo de ensino voltada para assisténcia integral a saude da mulher,
englobando servicos de nivel secundario e terciario, e funcionando como hospital-
escola. O periodo da coleta de dados estendeu-se de outubro de 2014 a janeiro de
2017, que compreende o tempo da selecdo até o momento da resolucao da gravidez

da ultima participante incluida nessa analise.

Depois da avaliagdo clinica, as pacientes eram convidadas a participar da
pesquisa e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os critérios de
inclusao foram: gestacao unica, nuliparidade e idade gestacional entre 11 e 13 semanas
e 6 dias de evolugao, e foram excluidas pacientes tabagistas, com gravidez multipla e
fetos com malformacgdes maiores ou marcadores de anomalias cromossémicas, mesmo

que detectadas durante o seguimento.

Os dados foram registrados no cartdo de pré-natal e formulario padronizado,
com as seguintes variaveis: idade, paridade, antecedente familiar de hipertensao e
pré-eclampsia, uso de alcool e peso, pressao arterial e altura, além de dados da
avaliacao do indice de pulsatilidade das artérias uterinas bilateralmente. Para o
calculo do risco de pré-eclampsia, adotou-se o programa da Fetal Medicine
Foundation (http://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsial/first-trimester),
excluindo-se os dados dos marcadores bioquimicos PLGF e PAPP-A, que néo sao

disponiveis na instituicao.

A idade gestacional foi confirmada por ultrassonografia realizada no primeiro
trimestre. O pesquisador JAFMA realizou os exames de ultrassom em todas as
participantes. Utilizou-se aparelho de ultrassonografia de marca GE, Volusom 6S com
Doppler colorido, com sonda convexa de 3-5 MHz para avaliagdo obstétrica e
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calculo do indice de pulsatilidade das artérias uterinas bilateralmente por via abdominal.

Para a medig&o do indice de pulsatilidade da artéria uterina, uma secgéo sagital
do utero foi obtida e o canal e o orificio cervicais internos foram identificados.
Subsequentemente, mantendo-se o transdutor na linha média, suavemente, ele é
inclinado para o lado com mapeamento de fluxo de cor para identificar cada artéria
uterina ao longo da lateral do utero a nivel do orificio interno. O angulo de insonacao
utilizado foi < 30 graus®”).

A pressao arterial foi medida como parte da avaliagéo do risco, com a paciente
na posicao sentada, com o braco esquerdo bem apoiado a nivel do coragdo, com
manguito do esfignomandmetro adequado a circunferéncia do brago, apds cinco
minutos de repouso. O calculo da PAM foi realizado segundo a férmula: PAM = PAS +
2PAD /3 (PAM = pressao arterial média; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressao
arterial diastdlica).

As pacientes realizaram consultas do calendario habitual do pré-natal e se
apresentassem niveis pressoricos elevados, eram encaminhadas a emergéncia do
hospital para se submeterem a exames laboratoriais especificos e decisdo por
internamento ou resolucao da gestacao, seguindo protocolos especificos da instituigao.
As participantes foram seguidas até o parto e os dados foram conferidos nos
prontuarios.

Os critérios diagnosticos de pré-eclampsia foram seguidos de acordo com
critérios da FIGO, 2018: hipertensao arterial apés 20 semanas de gestacao (PA = 140
x 90 mmHg) associada a proteinuria (em 24 horas > 300 mg ou relagao
proteina/creatinina > 0,3) e/ou sintomas clinicos como cefaleia, turvagcao ou escotomas
visuais e dor abdominal ou exames laboratoriais como plaquetopenia (< 100.000/mm3),
elevacao das enzimas hepaticas (TGO > 60 ou dobro da basal), comprometimento renal

(creatinina > 1,1 mg/dl ou o dobro da basal) ou ainda edema pulmonar ou convulsao.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado na comparacéao das variaveis idade, peso,
altura, IMC e IP médio das artérias uterinas. O teste exato de Fisher e o teste do Qui-
quadrado foram usado para verificar a existéncia de associacao entre risco e PE.
Adotou-se um nivel de significancia de 5%. Utilizou-se o programa JAMOVI 1.0 para

analise estatistica. Usou-se curva ROC para determinacdo do melhor ponto de
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corte entre as varias sensibilidades e especificidades encontradas para os diferentes

riscos. Considerou-se critérios de Youden para decisdo do melhor ponto de corte.

RESULTADOS

Utilizando o ponto de corte de 1:100 (denominadas de alto risco, o célculo

resultando em valor maior ou igual a esse), conforme o algoritmo da FMF, conclui-se

ser esse ponto de corte insatisfatorio para predi¢cdo da populagcao em estudo (n=277).

Nao foi possivel diferenciar estatisticamente as pacientes que evoluiram ou nao para

pré-eclampsia, considerando todas as pré-eclampsias ou somente as precoces

(Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 - Desenvolvimento de pré-eclampsia entre os grupos considerados de alto

e baixo risco pelo ponto de corte 1:100 (Fetal Medicine Foundation)

Pré-eclampsia

INTERVENCAO Total Sim N&o p*
PLACEBO 0.690
Alto risco 121 (89.6 %) 13 (86.7 %) 108 (90.0 %)
Baixo Risco 14 (10.4 %) 2(13.3%) 12 (10.0 %)
Total 135 (100 %) 15 (100.0 %) 120 (100.0 %)
AAS 0.330
Alto risco 125 (89.9 %) 8 (100.0 %) 117 (89.3 %)
Baixo Risco 14 (10.1 %) 0 (0.0 %) 14 (10.7 %)
Tota 139 (100 %) 8 (100 %) 131 (100 %)
Total 0.801
Alto risco 246 (89.8 %) 21(91.3 %) 225 (89.6 %)
Baixo Risco 28 (10.2 %) 2 (8.7 %) 26 (10.4 %)
Total 274 (100.0 %) 23 (100.0 %) 251 (100.0 %)

Dados expressos em n (%). *Teste Qui-quadrado.
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Tabela 2 - Desenvolvimento de pré-eclampsia precoce entre os grupos considerados

de alto e baixo risco pelo ponto de corte 1:100 (Fetal Medicine Foundation).

Precoce
COMPRIMIDO Total Sim N&o p*
PLACEBO >0.999
Alto risco 121 (89.6 %) 1(100.0 %) 120 (89.6 %)
Baixo Risco 14 (10.4 %) 0(0.0%) 14 (10.4 %)
Total 135(100.0 %) 1(100.0 %) 134 (100.0 %)
AAS >0.999
Alto risco 125 (89.9 %) 2(100.0 %) 123 (89.8 %)
Baixo Risco 14 (10.1 %) 0(0.0%) 14 (10.2 %)
Total 139 (100.0 %) 2(100.0 %) 137 (100.0 %)
Total >0.999
Alto risco 246 (89.8 %) 3(100.0 %) 243 (89.7 %)
Baixo Risco 28 (10.2 %) 0(0.0%) 28 (10.3 %)
Total 274 (100.0 %) 3(100.0 %) 271 (100.0 %)

Dados expressos em n (%). *Teste exato de Fisher.

Das 135 que ndo tomaram o AAS (grupo selecionado para definir ponto de corte
na predicao de pré-eclampsia), a mediana das variaveis foram: idade - 22 anos, IMC
- 23,9 kg/cm?, pressao arterial média (PAM) - 73,3 mmHg e média do indice de
pulsatilidade das artérias uterinas de 1,71. Quinze pacientes desenvolveram PE e 120
nao desenvolveram (prevaléncia de 11,1%); dessas, trés foram PE precoce (abaixo de 34

semanas).

O Grafico 1 mostra a curva ROC na predi¢ao de pré-eclampsia para os varios
valores de risco calculados pelo site da FMF. A area sob a curva (AUC) foide 0,61 e o
intervalo de confianca de 0,45-0,76. Foi calculado um ponto de corte para o risco pelo
critério Youden, obtendo-se o valor de 1:155. Com esse ponto de corte, obteve-se uma
sensibilidade de 80% e uma especificidade de 57,5% para deteccdo de PE, com

valores positivo e negativo de 19% e 95,8%, respectivamente, e acuracia de 68%.
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Grafico 1 - Curva ROC na predicao de pré-eclampsia pelo calculo de risco avaliado

pelo site da FMF
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eclampsia pelo uso de AAS na dose 100 mg/dia (n=277) comparadas ao uso de placebo

foram idade: 22 (19-27) anos, peso: 59 (51-66) kg, altura: 157 (153-162) cm, IMC: 23,6

(21,2-26,8) kg/cm?, PAM: 73,3 (73,3-83,3) mmHg, média dos IPs das artérias uterinas:

1,69 (1,32-2,12) e idade gestacional no parto: 39,1 (38,1-40,1) semanas.

Na analise da existéncia de associacdo entre o risco de PE, o teste de Fisher

detectou uma associacao significativa entre o ponto de corte (risco > ou = a 155) e o

desenvolvimento de PE. Apds essa analise, os dois grupos forma reconstituidos: (1)

risco abaixo do ponto de corte (n=153) e (2) risco igual ou acima do ponto de corte

(n=121) para avaliar o efeito do AAS na prevencao da pré-eclampsia (Tabelas 3 e 4).
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Tabela 3 - Desenvolvimento de pré-eclampsia entre os grupos considerados de alto

e baixo risco pelo ponto de corte calculado 1:155 (Fetal Medicine Foundation)

Pré-eclampsia

Intervencao Total Sim Nao P
Placebo 0,011
Alto risco 63 (46.7%) 12 (80.0%) 51 (42.5%)
Baixo Risco 72 (53.3%) 3 (20.0%) 69 (57.5%)
AAS 0,009
Alto risco 58 (41.7%) 7 (87.5%) 51 (38.9%)
Baixo Risco 81 (58.3%) 1(12.5%) 80 (61.1%)

Dados expressos em n (%). *Teste exato de Fisher.

Tabela 4 - Desenvolvimento de pré-eclampsia precoce entre os grupos considerados

de alto e baixo risco pelo ponto de corte 1:155 (Fetal Medicine Foundation)

Precoce
Intervencgéo Total Sim Néo P

Placebo 0,467

Alto risco 63 (46.7%) 1(100.0%) 62 (46.3%)

Baixo Risco 72 (53.3%) 0 (0.0%) 72 (53.7%)
AAS 0,172

Alto risco 58 (41.7%) 2(100.0%) 56 (40.9%)

Baixo Risco 81 (58.3%) 0 (0.0%) 81 (59.1%)

Dados expressos em n (%). *Teste exato de Fisher

Na amostragem do estudo, o ponto de corte calculado foi de 1:155; com
reducdo de pré-eclampsia total pelo uso de AAS 100 mg/dia de 36,3% (prevaléncia de
PE no grupo acima do ponto de corte foi de 19% sob uso do AAS e de 12,1% sob uso

do placebo).

DISCUSSAO

Em 1985, Beaufils et al® realizaram estudo em pacientes que tomaram AAS
150 mg/dia e dipiridamol 300 mg por trés meses na gravidez, na tentativa de determinar
se agentes antiplaquetarios melhorariam a lesdo placentaria e as complicacoes fetais.

Eles concluiram que agentes antiplaquetarios protegiam
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pacientes de risco contra PE e restricao de crescimento fetal. Baixas doses de
aspirina tém sido recomendadas para preservar o efeito benéfico das prostaciclinas.

Com a publicagado do estudo ASPRE (Protocolo do estudo para ensaio
clinico randomizado: tratamento combinado e randomizado de paciente com aspirina
para prevencgao de pré-eclampsia baseado em evidéncias (ASPRE, 2016), novos rumos
na prevencao da pré-eclampsia estdo sendo obtidos pela combinagdo do uso de
fatores maternos, incluindo biomarcadores. Os resultados sdo mais promissores no
sentido de identificar mulheres de alto risco para pré-eclampsia que irdo se beneficiar
da profilaxia com AAS("). Usando esse algoritmo, a taxa estimada de detecc¢do de PE
pré-termo foi de 76,6 % e pré-eclampsia a termo foi de 38,3%, com taxa de falso positivo
de 10%.

Rolnik et al® analisaram aproximadamente 60.000 mulheres com gravidez
unica, em estudo prospectivo e multicéntrico realizado no primeiro trimestre, com
algoritmo combinando fatores como a medida da pressao arterial média, o indice de
pulsatilidade das artérias uterinas, a medida da proteina plasmatica A associada a
gravidez e o fator de crescimento placentario, medidas entre 11 e 13 semanas e 6 dias
de gravidez. Mulheres elegiveis com risco estimado para pré-eclampsia pré- termo > 1
em 100 foram incluidas em estudo duplo-cego com aspirina 150 mg/dia de 11-14
semanas até 36 semanas de gestacdao, que mostrou reducao de pré- eclampsia pré-
termo de 62% no grupo que recebeu AAS.

Quando o estudo Doppler foi realizado precocemente nas artérias uterinas,
entre 11 e 13 semanas e analisado de forma isolada, a taxa de deteccao de PE precoce
e tardia foi de 59% e 40%, respectivamente, com 5% de falso positivo. Considerando
a escassez de evidéncias cientificas existentes, que mostraram a melhora nos

resultados maternos e perinatais, o estudo Doppler das artérias
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uterinas ndo €& recomendado isoladamente como teste de triagem para PE entre
mulheres consideradas de baixo risco devido a sua histéria pessoal e clinicat'%17),

Acredita-se que fatores isolados na predicdo de PE foram superados pela
associacao de multiplos fatores de risco, que parecem ter maior eficacia na predigao de
PE, como observado na publicagédo do estudo ASPRE, tornando-se rotina pré- natal para
maior beneficio das maes e seus bebés.

Em 2011, o World Health Organization('? passou a recomendar o uso de
aspirina em baixas doses (75 mg/dia) para mulheres com alto risco de PE e iniciacao
precoce durante a gravidez (< 20 semanas). A Organizagao Mundial de Saude definia
como mulheres de alto risco para a pré-eclampsia aquelas que apresentam preé-
eclampsia prévia, diabetes, hipertensdo cronica, doencgas renais ou autoimunes ou
gravidezes multiplas(™. Muitos estudos foram realizados e varias metanalises
comprovaram a eficacia no AAS na prevencgao do aparecimento de PE.

Rey, Evelyne e Rivard' utilizaram no seu estudo 81 mg de aspirina e
acompanharam pacientes com a medida da analise de funcdo plaquetaria. Iniciaram
AAs precocemente, antes de 13 semanas de gestacdo, e concluiram que a
individualizacao da dose pode ser efetiva na prevencao de pré-eclampsia em mulheres
de alto risco. Em 2014, Bujold et al("™®, usando baixas doses de AAS em mulheres de
alto risco para PE, demonstraram que, quando o tratamento foi iniciado antes de 16
semanas de gestacao, o risco de PE foi reduzido.

Cui et al"® realizaram metanalise com estudos publicados entre janeiro de 1997
e outubro de 2017, restritos a analisar os resultados da baixa dose de aspirina, iniciada
antes de 16 semanas de gestacao, na prevencao de PE em pacientes de risco, também
associada a efeitos adversos maternos e neonatais em mulheres de risco com PE pré-

termo antes de 37 semanas e a termo. Dez estudos randomizados
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com 3.168 pacientes foram incluidos e seis deles indicaram que a baixa dose de
aspirina, administrada antes de 16 semanas de gestagcdo esta associada com 65%
de reducédo do risco de pré-eclampsia pré-termo. Em contraste, nenhuma redugaodo
risco de pré-eclampsia a termo foi obtida. Também foi benéfica a diminui¢do dos efeitos
adversos, incluindo hipertensdo gestacional, hemorragia pos-parto, nascimentos pre-
termo, restricdo do crescimento intrauterino, pequeno para a idade gestacional e baixo
peso ao nascer.

Portanto, acredita-se que a aspirina tem maior eficacia quando as candidatas
sdo melhor selecionadas, embora a dose ideal de AAS ainda nao tenha sido
determinada por consenso.

Metanalise de estudos randomizados recentes afirmam que o acido
acetilsalicilico em dose entre 50 e 150 mg/dia, quando iniciada antes de 16 semanas,
€ capaz de reducao significativa na prevencdo de PE. Da mesma forma, existe a
constatacao de que a eficacia da aspirina ndo depende apenas da idade gestacional,
no inicio do tratamento, mas também da dose do medicamento corroborada pelos
resultados de metanalise, que relataram uma maior reducao do risco de PE com 150
mg/dia, iniciada no final do primeiro trimestre, para prevenc¢dao de PE pré-termo em
mulheres de alto risco('”). No estudo ASPRE, a dose utilizada foi de 150 mg/dia
administrada a noite.

Nesse ensaio clinico randomizado, o AAS foi utilizado na dose de 100 mg/dia,
administrada a noite, precocemente na gravidez, entre 11 e 13 semanas e seis dias,
até 34 semanas.

Na amostragem deste estudo, o ponto de corte calculado foi de 1 em 155
chances, com reducao de pré-eclampsia total pelo uso de AAS 100 mg/dia de 36,3%

(prevaléncia de PE no grupo acima do ponto de corte foi de 19% sob uso do AAS e
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de 12,1% sob uso do placebo). Essa menor reducéo do risco pode estar associada a
ndo utilizagdo dos marcadores bioquimicos inexistentes na instituicdo do estudo; no
entanto, qualquer redugéo pode se tornar importante devido ao fato de que a PE tem
prevaléncia considerada alta e ainda € a principal causa de mortalidade materna e
perinatal no Brasil. Com o0 aumento da casuistica, pode ser que essa redugao se mostre
mais promissora.

Do exposto acima, pode-se levantar a hipétese de que cada local deve
pesquisar seu ponto de corte, tendo em vista as variagdes étnicas e demograficas de
cada regiao, determinando, dessa forma, a populagdo que pode se beneficiar com o
uso do AAS.

As principais limitagdes deste estudo foram o tamanho amostral, o fato de ter
sido desenvolvido em apenas uma instituicdo e a metodologia, que foi desenvolvida
inicialmente com outro objetivo e posteriormente desdobrada para essas analises.No
entanto, seguiu calculo pelo fluxograma de uma grande instituicdo europeia com dados
multicéntricos, que ja esta sendo utilizado por inUmeras outras entidades que ainda nao
testaram em sua populacdo. O fato de calcular com dados de uma unica instituicao,
apesar de nao poder necessariamente ser extrapolado para outras localidades,
possibilitou a avaliagdo do ponto de corte institucional, podendo ser extrapolado para a
mesma regiao e seguindo o raciocinio da importancia que cada instituicao faca suas
analises, especialmente quando nao utilizarem o fluxogramac om todos os dados
necessarios, por exemplo, os marcadores bioquimicos.

E imprescindivel que mais estudos sejam realizados, para que se possa
confirmar os achados descritos e mais pacientes anteriormente ndo consideradas de
risco possam se beneficiar com a profilaxia do AAS em fase inicial da gravidez. A

importancia da utilizagdo na pratica obstétrica de algoritmos com multiplos fatores,
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quer seja da FMF ou de outra instituicdo que venha a desenvolvé-lo, € inconteste -

um numero cada vez maior de pacientes pode ser beneficiadas.

CONCLUSAO

O ponto de corte definido para predicdo de pré-eclampsia foi de 1:155 com
sensibilidade de 80%, especificidade 57,5%, valor preditivo positivo de 19,1% e valor
preditivo negativo de 95%; selecionando pacientes que se beneficiardao do AAS
profildtico. Houve reducdo de PE total pelo uso de AAS 100mg/dia de 36,3%,
(prevaléncia de PE no grupo acima do ponto de corte foi de 19% sob uso de AAS e

de 12.1% sob uso de placebo)
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ARTIGO 2 - Acido acetilsalicilico em baixa dose ndo modifica reatividade

vascular materna em nulipara

RESUMO

Objetivo: Avaliar se o acido acetilsalicilico (AAS) em baixa dose € capaz de modificar
a funcao endotelial ao longo da gravidez em pacientes nuliparas. Métodos: Ensaio
clinico duplo-cego randomizado com 277 pacientes nuliparas ndo fumantes: 139
pacientes utilizaram AAS 100 mg/dia, via oral e 138 receberam placebo. A funcao
endotelial foi avaliada pela dilatagdo mediada por fluxo (DMF) na artéria braquial antes
do inicio da medicacao (entre 11-14 semanas) e posteriormente 20-24 semanas e 30-
34 semanas gestacionais. A intervencao foi mantida até a 342 semana. Resultados: Os
grupos eram similares quanto a idade, peso e altura. Nao houve modificagoes
significativas na DMF ao longo da gestagcado no grupo do AAS (9,7%; 10,7% e 9,7%,
respectivamente - p=0,809) ou grupo placebo (8,9%; 8,8% e 10,7%, respectivamente

- p=0,234). Os valores foram considerados estatisticamente similares em cada uma das
avaliagdes. Concluséo: AAS na dose de 100 mg/dia ndo modifica a fungado endotelial
avaliada pela dilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial durante a gestacao de

nuliparas.

Palavras-chaves: Acido acetilsalicilico, dilatacdo mediada por fluxo, reatividade

vascular.

ABSTRACT

Objective: to analyze whether low-dose acetylsalicylic acid (ASA) is capable of
modifying the long-term endothelial function of pregnancy in nulliparous patients.
Methods: Double randomized clinical trial with 277 nonsmoking patients: 139 patients
used ASA 100mg / d orally and 138 received placebo. An endothelial function was
assessed by flow-mediated dilation (DMF) in the brachial artery before the start of
medication (between 11-14 weeks) and thereafter 20-24 weeks and 30-34 gestational
weeks. The intervention was maintained until 34 weeks. Results: The groups were
similar to age, weight and height. There were no changes in DMF throughout pregnancy
in the AAS group (9.7%; 10.7% and 9.7%, respectively - p = 0.809) or placebo group
(8.9%; 8.8% and 10, 7%, respectively - p = 0.234). The
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values were considered statistically similar in each of the reviews. Conclusion: ASA at
a dose of 100mg / d does not alter the endothelial function assessed by flow- mediated

dilation in the brachial artery during a nulliparous pregnancy.

Keywords: Acetylsalicylic acid, flow-mediated dilation, vascular reactivity.

INTRODUCAO

O endotélio € um tecido metabolicamente ativo e tem a habilidade de modular
o lumen vascular, pelo controle da dilatagdo e da contragdo locais em resposta a
alteracdes do fluxo sanguineo ou a agentes vasoativos, pela producao de substancias
antiproliferativas, sendo o 6xido nitrico (ON) o principal responsavel pela dilatacdo

vascular dependente do endotélio".

A disfung&o endotelial pode ser definida como uma alteragdo do relaxamento

vascular por diminui¢do da biodisponibilidade de fatores derivados do endotélio®®.

A disfuncdo endotelial sistémica tem sido identificada como um dos principais
eventos de pré-eclampsia (PE). O endotélio vascular pode ser apontado como
explicacao fisiopatoldgica das manifestagoes clinicas e suas complicagdes. Evidéncias
acumuladas apontam a placenta como sitio de origem da doenca. As teorias mais
recentes indicam que uma reacgao inflamatéria associada ao estresse oxidativo
placentario adquire propor¢des sistémicas, gerando disfuncao endotelial no organismo

materno®,

Ao longo das ultimas décadas, uma técnica tem sido utilizada para avaliar a
dilatacdo mediada por fluxo (DMF) na artéria braquial - fungcao dependente do endotélio.
Esse estimulo provoca a liberagao do 6xido nitrico com vasodilatacdo subsequente, que
pode ser visualizada e quantificada como indice de funcdo vasomotora. Essa técnica é

atraente, porque nao ¢ invasiva e permite repetidasaferigoes®.

Além do o6xido nitrico sintetizado no endotélio, outras vias podem explicar a
dilatacdo mediada por fluxo apds hiperemia reativa. Prostaciclina e tromboxano A2
medeiam reatividade vascular, segundo HUSAIN, et al® e TAUBERT, et al®. A aspirina
inibe a sintese do tromboxano A2 em plaquetas e da prostaciclina E2 em células
endoteliais. Em doses baixas, o AAS inibe apenas o tromboxano A2,
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O objetivo desse estudo foi avaliar a fungado endotelial, utilizando a dilatagédo
mediada por fluxo na artéria braquial ao longo da gravidez, apés a administragdo do

acido acetilsalicilico em baixa dose em pacientes nuliparas.

MATERIAIS E METODOS

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, realizado na Maternidade-Escola
Assis Chateaubriand, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara,
incluindo 307 pacientes nuliparas que foram encaminhadas para a realiza¢cdo do exame
de ultrassom. Desse total, 277 pacientes foram randomizadas e permaneceram até o
final desse ensaio clinico. E 30 pacientes perderam seguimento, das quais 26 por

mudancga de endereco ou telefone e 4 tinham méaes que tiveram PE (Figura 1).

Os critérios de inclusao foram: gestagao unica, nuliparidade, idade gestacional
entre 11 e 13 semanas e 6 dias de evolug¢do. Foram excluidas: hipertensas, portadoras
de vasculopatias, trombofilias, tabagistas, alérgicas ao AAS e as que nao aceitaram
participar do estudo. O tamanho da amostra foi calculado em 307 pacientes pelo
programa EPI INFO, considerando-se uma frequéncia de 5% a 8% de pré-eclampsia

estimada na populagéo, erro alfa de 5% e erro beta de 80%.

O periodo da coleta de dados estendeu-se de outubro de 2014 a janeiro de
2017, que compreende o tempo desde o inicio do contato com pacientes até 0 momento

da resolucao da gravidez.

Depois da avaliacéo clinica, as pacientes eram convidadas a participar da
pesquisa e apos assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eram
randomizadas para receber acido acetilsalicilico (AAS) ou placebo. Essa pesquisa
obteve aprovacdo do Comité de Etica da MEAC/UFC sob o n23.231.917.

Os dados foram registrados no cartdo de pré-natal e formulario padronizado,
com as seguintes variaveis: idade, paridade, antecedente familiar de hipertensao e pré-
eclampsia, uso de alcool, peso antes da gravidez, presséao arterial e altura, além de
dados da avaliacao da dilatacdo mediada por fluxo (realizada segundo a técnica de

Celermajer et al®).

Aidade gestacional foi confirmada por ultrassonografia realizada no primeiro
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trimestre. O pesquisador JAFMA realizou os exames de ultrassom em todas as
participantes. Utilizou-se aparelho de ultrassonografia de marca GE, Volusom 6S com
Doppler colorido, com sonda convexa de 3-5 MHz para avaliag&o obstétrica e com sonda

linear de alta frequéncia (12 MHz) para dilatagdo mediada por fluxo.

Apos 10 minutos de repouso em decubito dorsal, foi identificada a artéria
braquial, medialmente, na fossa antecubital do brago direito, aproximadamente 5 cm
acima da dobra do cotovelo, em corte longitudinal, sem exercer pressdo com o
transdutor. Durante o0 momento de menor distensdo do vaso, que corresponde a
didstole cardiaca, a imagem foi congelada, e realizada a medida da disténcia entre
as camadas intimas do vaso. Esse valor foi considerado como o didmetro basal em
repouso (D1). O local de amostragem era marcado para futura localizagdo. O manguito
do esfignomandémetro colocado no antebraco era inflado até uma pressdo de
aproximadamente 250 mmHg, permanecendo durante 5 minutos, quando era
desinsuflado. Sessenta segundos apos, no mesmo local da afericdo anterior, foi

realizada nova medida considerada didmetro p6s-oclusao (D2).

O calculo do valor da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) foi realizado segundo
a formula abaixo: DMF (%) = {(D2-D1)/ D1} x 100.

Apés a realizacdo do exame entre 11 e 13 semanas de gravidez, considerado
basal, as pacientes foram randomizadas para receber 100 mg AAS por dia, via oral, a
noite ou 1 comprimido de placebo de igual aparéncia para uso continuo até a 342
semana. O segundo exame para avaliar a reatividade vascular realizou-se entre 20 e
24 semanas, e a ultima medida entre 30 e 34 semanas de gravidez. A opc¢ao de utilizar
arandomizacao simples se deveu ao fato de ser a mais empregada, sendo as pacientes
colocadas diretamente nos grupos de estudo e controladas sem etapas

intermediarias®.

Os comprimidos foram produzidos no Nucleo de Pesquisa em Alimentos e
Medicamentos (NUPLAM) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, no Brasil.
Somente o farmacéutico que realizou a producédo dos comprimidos era conhecedor dos
frascos que continham o AAS e o placebo, identificados pela cor da tampa azul escuro

ou azul claro.

Apos incluidas no estudo, as pacientes receberam um vidro de medicacao,

contendo 30 comprimidos, e foram orientadas a retornar quatro semanas apos para
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nova consulta pré-natal, ocasido em que recebiam novo vidro de medicagdo. A rotina
de pré-natal, realizacdo de consultas e exames laboratoriais foi mantida conforme
padrao. No dia anterior a consulta, as pacientes eram confirmadas por telefone a
comparecerem na hora agendada. Se por qualquer motivo ndo fosse possivel o
comparecimento da paciente, a consulta era remarcada para outra ocasido, desde
gue o exame fosse realizado dentro do prazo proposto. Nessa ocasido, era enviada
a ela a medicacéo, a fim de que o tratamento nao fosse interrompido. O desfecho de

cada gravidez foi obtido por pesquisa nos prontuarios.

Figura 1: Fluxograma de sele¢cdo e acompanhamento de nuliparas para

avaliar o efeito do AAS em baixas doses na disfungédo endotelial

{ Selegéo de pacientes: 307 ]
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Apos todos os nascimentos ocorridos e a digitacao dos dados e analise
estatistica realizada, abriu-se a randomizacao para conhecimento de qual grupo era
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placebo ou AAS. Os dados das variaveis foram apresentados em mediana, percentil
25 e percentil 75. O teste de Mann-Whitney foi utilizado na comparagéo das variaveis
idade, peso, altura, IMC entre os grupos placebo e AAS. A comparacéo da dilatacao
mediada ao longo da gestacéo foi realizada por meio do teste de Friedman. Adotou-se
um nivel de significancia de 5%. Utilizou-se o programa JAMOVI 1.0 para analise

estatistica.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas estdo apresentadas na Tabela 1, em que se
observa que os dois grupos eram homogéneos - ndo houve diferenga significativa

em relagdo aos pardmetros analisados.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas das pacientes incluidas no ensaio
clinico, MEAC-2015-2018

Variaveis (NTC;%I ) I(Dllla(igg ) (NA:1A3% ) P
Idade (anos) 22 (18.5-27) 22 (18 - 27) 22 (19-27) 0,797
Peso (Kg) 59 (51 - 66) 59,3 (52 - 66) 58 (50 - 65,4) 0,554
Altura (m) 1.57 (1.5 - 1.6) 1,57 (1,54 - 1,61) 1,57 (1,53 - 1,62) 0,845
IMC (Kg/m?) 23.6 (21.2 - 26.8) 23,9 (21,86 - 26,71) 23,0 (21-27,1) 0,415

Dados expressos em mediana (percentil 25 - percentil 75); b: Teste de Mann-Whitney.

Na Tabela 2, sdo apresentados os valores da dilatagcdo mediada por fluxo, nas
pacientes que fizeram uso de placebo e AAS. Nao houve mudancas significativas nesse

parametro ao longo da gestacéo.

Tabela 2: Dilatacdo mediada por fluxo ao longo da gestacao nos grupos AAS
e Placebo, MEAC-2015-2018

DMF(%)

Grupo 11-14 semanas 20-24 semanas 30-34 semanas pe
Placebo 8,9 (3,85-14,8) 8,8 (3,33-16) 10,7 (6,76 - 16,4) 0,234
AAS 9,7 (4,76 - 15,5) 10,7 (5,86 - 16,8) 9,8 (6,06 - 15,4) 0,809
pb 0,253 0,152 0,314

Dados expressos em mediana (percentil 25 - percentil 75). b: Teste de Mann-Whitney. e: Teste Friedman.
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Os resultados quanto ao desenvolvimento de pré-eclampsia estdo descritos na
Tabela 3.

Tabela 3: Prevaléncia de pré-eclampsia nos grupos AAS e placebo, MEAC-
2015-2018

PRE-ECLAMPSIA PLACEBO AAS TOTAL p
SIM 14(10,2%) 8(5,8%) 22 (7,9%) 0.171
NAO 124 (89,8%) 131 (94,2% 255 (92,1%)

TOTAL 138 139 277

DISCUSSAO

Nesse estudo, verificou-se que a dilatagdo mediada por fluxo ndo apresentou
modificagbes nas pacientes que fizeram uso do AAS, o que pode sugerir ndo ser a
mudancga na func¢do endotelial, o principal fator no ja tdo confirmado efeito do AAS na
prevencao da pré-eclampsia. Avaliacdo da funcdo endotelial também nao foi incluida
em fluxo de predi¢cao (ASPRE).

Embora sua etiologia ndo esteja clara, varios eventos da fisiopatologia da preé-
eclampsia sdo bem estudados e podem ser avaliados por métodos biofisicos e
bioquimicos. Apesar dessa etiologia desconhecida, acredita-se que o processo central
da doenca se deva ao desenvolvimento anormal da placenta('?).

Roberts et al('" foram os primeiros a sugerir a hipotese de que na pré-
eclampsia se elaboram fatores soluveis que induzem a disfuncao celular endotelial, que
seriam responsaveis pelo aparecimento dos sintomas clinicos como hipertenséao,
proteinuria e edema. Teorias recentes indicam que um problema no inicio da
diferenciacao trofoblastica na liberacédo de detritos da placenta na circulagdo materna,
causando inflamacdo e estresse oxidativo, que conduz finalmente a disfuncao
endotelial(?.

Baseado nessa compreensao fisiopatolégica e no fato de que varios autores
mostraram maior prevaléncia de disfuncdo endotelial no grupo de pacientes que
desenvolvem pré-eclampsia, buscou-se nesse ensaio clinico mostrar se o efeito
sabidamente protetor do AAS no desenvolvimento de pré-eclampsia poderia ter sua
explicacdo por meio das modificacdes na funcao endotelial.

Bujold et al(™® ressaltaram que aspirina iniciada antes de 16 semanas de
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gravidez reduziu o risco da doenga, achado esse que permitiu avaliar a administragédo
precoce de AAS e possibilitou uma melhora da placentacao.

Alves et al( salientam que a capacidade de prever gestagdes com risco de
desenvolver disfuncdo endotelial e subsequente PE por um método nao invasivo é
interessante, porque permitiia um diagndstico precoce, para efeito de algumas
intervengodes, na tentativa de diminuir a morbimortalidade materno fetal.

Brandao et al®, em estudo realizado com o objetivo de avaliar a diferenca de
valores de dilatacdo mediada por fluxo durante o curso da gravidez em mulheres
gravidas que nao desenvolveram PE e comparar com gravidas que desenvolveram PE,
estabelecendo as caracteristicas de predicdo entre os dois grupos, concluiu que o0s
resultados da dilatagcdo mediada por fluxo entre 16 a 20 semanas comparados com
os de 24 a 28 semanas foram ligeiramente menores em pacientes que desenvolveram
tanto PE precoce como tardia em relagao as que tiveram gravidez normal, embora essa
diferenga nao tenha sido estatisticamente significante. Isso demonstra que a dilatagao
mediada por fluxo é, apenas, capaz de detectar a disfuncdo endotelial no segundo
trimestre da gravidez.

Noori et al® relataram que em mulheres que desenvolveram pré-eclampsia, os
valores de dilatagdo mediada por fluxo ndo aumentou conforme o esperado no segundo
trimestre, tanto na forma precoce como tardia.

Segundo Huppertz('®, vérios estudos tém demonstrado que pré-eclampsia
tardia, provavelmente, € o resultado de uma disfuncdo endotelial anterior, em vez de
uma doenca placentaria.

Lurba et al"” e Plasencia et al'"®, em suas publicacdes, afirmaram que, uma

vez que o Doppler das artérias uterinas refletem principalmente na invasao

trofoblastica, ele pode falhar em prever a maioria dos casos da forma tardia da doenca.

Alves et al' estudaram a capacidade de dilatagdo mediada por fluxo prever

PE e concluiram que a DMF pode nao ser considerada bom marcador preditivo de

disturbios hipertensivos durante a gravidez. O que talvez indique n&o ser esse um bom

método preditor de PE para ser utilizado na pratica clinica, com o intuito de diminuir o
risco de doencas hipertensivas na gravidez, principalmente a pré- eclampsia.

Weissgerber(™ em estudos realizados, concluiu que na maioria deles ocorreu

diminuicao da dilatacdo mediada por fluxo, em mulheres com pré-eclampsia
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em comparagcdo com mulheres gravidas normotensas. O autor complementa, no
entanto, que alguns estudos ndo encontraram diferengas entre mulheres normotensas
e mulheres que desenvolveram pré-eclampsia. Neste estudo, houve similar prevaléncia
de pré-eclampsia nos dois grupos.
Atualmente, a doenga do endotélio € reconhecida como um precursor de varias
condigoes clinicas, tais como: a hipertensao, diabetes mellitus e doenga coronaria@?,

Nesse contexto, a DMF ja foi estabelecida como um parametro confidvel para

prever eventos cardiovasculares nesses pacientes, e € amplamente utilizada em

especialidades médicas como a reumatologia, endocrinologia e nefrologia. Estudos
sobre a sua aplicabilidade na pratica obstétrica sdo recentes, mas promissores('®.

A avaliacdo da funcdo endotelial materna, como um marcador de inicio e
progressao da doenca hipertensiva, e/ou resposta ao tratamento com intervencoes
farmacoldgicas e de mudancas de estilo de vida, pode ter significativo efeito benéfico
em estratégias de manuseio do pré-natal®®!). A identificacdo de grupos de risco para pré-
eclampsia por meio de tecnologia acessivel e eficaz, especialmente em paises em
desenvolvimento, pode resultar em melhores resultados de saude publica maternae
perinatal, uma vez que seriam implementadas estratégias de controle antes do
estabelecimento da doencga®?.

Acredita-se que se obstetras tém a possibilidade real de implementacdo do AAS
como profilaxia de PE, eles terdo um interesse maior na avaliagado do risco de PE de
cada paciente, como parte da pratica de rotina pré-natal@®.

No entanto, baseado nos achados, é possivel supor que o efeito protetor do
AAS em baixas doses na prevencao da pré-eclampsia ndo se deva ao mecanismo
esperado de melhorar a funcdo endotelial. Provavelmente, existam muitos outros
mecanismos envolvidos, especialmente sua acdo diretamente no fendbmeno da
placentacdo que foi descrita por varios autores, demonstrando melhoria nos indices
dopplervelocimétricos nas artérias uterinas apds uso do AAS.

Segundo a ISUOG®¥, o indice de pulsatilidade médio das artérias uterinas deve
seroindice de Doppler de escolha no primeiro e segundo trimestre para o rastreio de pré-
eclampsia (grau de recomendacao B). O Doppler deve ser considerado como positivo
na presenca de um indice de pulsatilidade alterado (acima do percentil 95 para a idade
gestacional) em combinacdo ou ndo com a persisténcia da incisura protodiastélica

bilateral nas artérias uterinas. A maior
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utilidade dessa avaliagdo Doppler repousa em seu alto valor preditivo negativo?®). Subtil
et al®) em estudo randomizado, também em nuliparas com
administracdo de AAS na dose de 100 mg ou placebo naquelas que apresentaram
alteracdo no exame de Doppler das artérias uterinas entre 22 e 24 semanas de
gestacdo, mantendo medicacdo até 36 semanas de gestagao, concluiram que apesar
da sensibilidade na triagem para pré-eclampsia, o Doppler das artérias uterinas de
rotina no segundo trimestre ndo pode ser recomendado para pacientes nuliparas.

Scazzocchio et al?®”) realizaram estudo randomizado em mulheres de baixo
risco com aumento do indice de pulsatilidade, iniciando 150 mg de AAS entre 11 e 14
semanas, mantendo até 28 semanas, para avaliar melhora na invasao trofoblastica,
como refletido na medi¢do do indice de pulsatilidade das artérias uterinas. Eles nao
encontraram diferengca entre os grupos de aspirina e placebo no indice médio de
pulsatilidade da artéria uterina com 28 semanas ou na incidéncia de pré-eclampsia.
Nesse ensaio, o Doppler das artérias uterinas, sozinho, apresentou baixo valor preditivo
positivo para transtornos de placentagdo, nao havendo, portanto, indicagdo do uso de
AAS nessa populagao especifica.

No entanto, segundo Demers et al®®, o Doppler das artérias uterinas pode ser
util em mulheres com historia de pré-eclampsia em combinagcdo com marcadores
bioquimicos e biofisicos.

Roberge et al®), em uma metanalise de ensaios clinicos randomizados,
concluiram que o uso profilatico de aspirina iniciado antes de 16 semanas, em dose
maior ou igual a 100 mg/dia, reduz o risco de pré-eclampsia pré-termo em
aproximadamente 70%.

Um estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo, que rastreou pré-
eclampsia por uma combinacao de fatores maternos (indice de pulsatilidade da artéria
uterina, pressao arterial média e marcadores bioquimicos), encontrou que AAS na dose
de 150 mg/dia, iniciado entre 11 e 14 semanas de gestacao, reduziu prevaléncia de PE
pré-termo em 62% naquelas cujo escore sugeria alto risco, apdés combinacao de todos
os fatores (ASPRE.,2016).

Deve-se considerar como possivel limitacdo desse estudo, o pequeno
numero da amostra. No entanto, buscou-se conduzir um ensaio clinico dentro das
normas da metodologia cientifica com selecdo adequada de participantes e
homogeneidade entre os dois grupos de comparacao. Todas as pacientes que
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mantiveram acompanhamento até o final e, portanto, foram incluidas na analise final,
referiram uso continuo da medicacgéo, o que pode garantir adesao de 100%.

Conforme sugerem MELO et al"), apesar das limitagdes e dificuldades da
aplicabilidade da dilatagcado mediada por fluxo para avaliagdo da disfuncdo endotelial,
€ louvavel o esforco dos pesquisadores brasileiros em contribuir para 0 aumento da
producgéo cientifica nesse assunto, de maneira que a confiabilidade plena desse método
seja alcancada e o exame venha a ser utilizado na rotina de pratica clinica para o
diagnodstico e monitoramento da fungdo endotelial, adotando protocolo unico

padronizado da técnica e dos valores de referéncia estabelecidos mundialmente.

CONCLUSAO
AAS na dose de 100 mg/dia nhdo modifica a funcdo endotelial avaliada pela

dilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial durante a gestacao de nuliparas.

Nao ha conflito de interesse
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5.CONCLUSOES

O ponto de corte definido para predicdo de pré-eclampsia foi de 1:155 com
sensibilidade de 80%, especificidade de 57,5%, valor preditivo positivo de 19,1% e valor
preditivo negativo de 95%; selecionando pacientes que se beneficiarao do AAS
profilatico, com reducao de pré-eclampsia total pelo uso de AAS 100 mg/dia de 36,3%
(prevaléncia de PE no grupo acima do ponto de corte foi de 19% sob uso do AAS e de

12,1% sob uso do placebo).

AAS na dose de 100 mg/dia ndo modifica a fungdo endotelial avaliada pela

dilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial durante a gestacao de nuliparas.
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APENDICE — A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O objetivo € comprovar se o acido acetilsalicilico em pequenas doses € capaz
de prevenir o desenvolvimento de pré-eclampsia, tendo como critério a presenga ou
auséncia de disfuncao endotelial, avaliada pela dilatagdo mediada por fluxo.

Vocé participara realizando além de ultrassonografias seriadas, a ingestao
diaria de um comprimido que podera conter ou nao um principio ativo chamado acido
acetilsalicilico, a fim de prevenir o aparecimento de pré-eclampsia. As ultrassonografias
serao seriadas e realizadas com Doppler em diferentes periodos da gravidez.

E necessario esclarecer que:

Ao participar da pesquisa, vocé nao estara exposta a nenhum risco.

A sua participacao deve ser livre e espontanea.

Vocé podera desistir de participar, a qualquer momento, sem qualquer prejuizo
de seu atendimento médico.

Sera permitido o acesso as informagdes sobre procedimentos relacionados a
pesquisa. Somente depois de devidamente esclarecida e ter entendido o que foi
explicado, devera assinar este documento, caracterizando a sua autorizagado para
participar da pesquisa.

Em caso de duvidas, podera se comunicar com a pesquisadora Joana
Adalgisa Furtado Magalhdes de Andrade, na Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand, na Rua Coronel Nunes de Melo, S/N - Rodolfo Tedfilo - CEP 604 30-
270 Fortaleza-CE - Telefone (85) 3366-8534. O Comité de Etica em Pesquisa
encontra-se disponivel para reclamacdes pertinentes a pesquisa pelo telefone (85)
3366-85609.

Fortaleza, de de 20

Assinatura do sujeito da pesquisa

Assinatura do responsavel



APENDICE - B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICAGAO DA RANDOMIZAGAO:

ANTECEDENTES FAMILIARES

HAS sim( ) nado ( )

Antecedentes Obstétricos

Gesta ( ) Para ( ) Aborto ( ) DUM - / /
Altura cm

Peso 12 cons kg

Peso (antes da gravidez) kg

IMC kg/m?

ACOMPANHAMENTO PRE-NATAL
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Tabagismo: Outras drogas: Escolaridade:
ID
Consulta IG
GEST Peso PA AU BCF MF

(data) (DUM) US




INICIO DA RANDOMIZACAO
Efeitos Colaterais:
Abandono:

Outros:

Presenca de Pré-eclampsia

95

Sim () N&o ( ) Idade gestacional do diagndstico da pré-ecléampsia:

Classificacao
Leve ( ) Grave ( ) Ecléampsia ( ) SAdHELP( )

Sintomas - Cefaleia ( ) Epigastralgia ( ) Escotomas visuais (

Critérios de Diagnosticos
Proteinuria 24 horas: () mg Labstix ( ) / 4+

Niveis Pressoéricos: No internamento:

) Outros( )

Pico Pressérico Maximo:

Exames laboratoriais: (com data e IG na realizac&o)

HC Ureia
Plaquetas Acido Urico
Creatina LDH
Bilirrubinas TGO e TGP

Intercorréncias na gestacdo: sim( )nao ( )
Qual (is):

Via de parto:
Abdominal ( ) Indicacao

Vaginal ()
Forcipe ( )

RN - peso ao nascer kg




Perimetro cefalico:

Perimetro toracico:

Capurro:

Adequacao: PIG( ) AIG( ) GIG(

Apgar 1°

cm

cm

5° minuto

)

Dados Ultrassonograficos/Dopplervelocimetria
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11-142 Sem

20-242 Sem

30-34% Sem

Decréscim
0 (%)

Data

IG (US)

Art. Braquial (mm) - DILA

BASAL

60 segundos

DFM(%)

Art. Uterina Direita

Incisura

Protodiastolica

Sim () Nao ()

Sim () Nao ()

Sim () Nao ()

IR

IP

Relacao S/D

Incisura

Protodiastolica

Sim () Nao ()

Sim () Nao ()

Sim () Nao ()

IR

IP

Relacao S/D
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ANEXO - A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

MATERNIDADE ESCOLA ASSIS
CHATEAUBRIAND/ MEAC/ UFC

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Prevengdo da pré-eclampsia e eclampsia com Acido Acetilsalicilico.tendo como critério
de desconhecimento s presenca ou auséncia de disfungdo endotelisl avaliada pels
dilatagdo fluxo mediada (DILA).

Pesquisador: Joana Adalgisa Furtado Magalhses de Andrade

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 12803613.2.0000.5050

Instituigdo Proponente: Matemidade Escola Assis Chateaubriand / MEAC! UFC
Patrocinador Principal: Financismento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1552634

Apresentagao do Projeto:
O projeto estéd bem formatado

Objetivo da Pesquisa:
Estdo claros e condizentes com o estudo

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Ja dissemos previamente que ot os beneficios superam em muito os riscos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
As solicitagdes feitas na avaliagdo previs j& foram atendidas

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Todos os termos de spresentacdo obrigatéria so satisfatérios

Recomendagdes:
Nenhuma outra recomendago & necesséria

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Enderego:  Hua Cel Nunes da Malo, s/n

Balrro: Rodoido Tedfilo CEP: g0 420-270
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (a%)1366-8569 Fax: (8%)3366-8528 E-mall:  capmeac@dgrmal com

Pagea 01a0 02



MATERNIDADE ESCOLA ASSIS
CHATEAUBRIAND/ MEAC/ UFC

Conlinuachn do Famesn 1,553 034

Consideragbes Finals a oritério do CEP:

CPrad ™™

Foi mceito & emaenta modificands o cronograma & inclusdo de secretaris de Sadde do mnicipio de Fortaleze
coma co-parbicipante

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Dooumanto Arguive Fostagem Autar Siungio

Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_T10139 03/05/2018 Acelte
11:08;

Qutros EMENDA doc 03052018 [Joans Adalgiss Acaito
11:08:20 |Furtado Magaihies

— —Lile Andeade

Qutros RECOMENDACCES - pars aprovacec 20/058/2013 Acaito

e ___lprolato(2} docx 18.07.28

Projeto Detalhade | | PROJETO, deex 12/103/2013 Acelte

Brochurs 11:42:08

TCLE / Tarmos de | TCEL.doox 12/03/2013 Acelte

Assentimants / 11413

Justificative de

Folha de Rosto FOLHA DE ROSTO jpg 121032013 Acaito
11:38:20

Situagho do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Niio

FORTALEZA, 18 de Maio de 2018

Assinado por:

Maria Sidneuma Melo Ventura
{Coordenador)
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