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1.Resumo

A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome relacionada com a gravidez e que se associa a
morbilidade materna e perinatal importante. Desde a publicacdo do estudo ASPRE em
2017, as gravidas com risco aumentado de PE antes das 37 semanas identificadas
durante o rastreio da PE do 19 trimestre, devem iniciar profilaxia com aspirina 150mg/
dia. Esta medida permite diminuir a incidéncia de PE antes das 34 e 37 semanas.
Paralelamente, encontra-se estabelecido que os factores de risco maternos e os
biomarcadores envolvidos na PE antes das 37 semanas, sdo semelhantes aos envolvidos
na restricao de crescimento fetal (RCF) em mulheres sem PE. Tradicionalmente, o indice
de pulsatibilidade (IP) médio das artérias uterinas (AUt) acima do percentil 95, entre as
20-24 semanas, é usado para identificar gestacdes com risco aumentado de RCF.
Contudo, o risco de RCF em grdvidas com baixo risco de PE e alteragao da fluxometria
das artérias uterinas as 20-24 semanas esta mal estabelecido. Assim, o objetivo deste
trabalho é compreender o papel do IP AUt entre as 20-24 semanas numa populacdo de
mulheres com baixo risco de PE as 11-13 semanas de gestacdo. Realizou-se um estudo
retrospectivo entre 2018 e 2020 que incluiu gestacdes de feto Unico com baixo risco de
PE no 19 trimestre e que realizaram avaliacdo das artérias uterinas entre as 20-24
semanas. A amostra foi dividida em 2 grupos de acordo com IP médio das AUt igual ou
acima do percentil 95 (grupo de estudo). O desfecho primario foi a taxa de recém-
nascidos com peso abaixo do percentil 10 e de RCF. Foram incluidas no estudo 439
mulheres e destas 41 (9,3%) tinham IP médio AUt elevado entre as 20-24 semanas. As
caracteristicas maternas, os fatores bioquimicos e os parametros biofisicos foram
semelhantes entre ambos os grupos, a excecao dos valores MoM do PAPP-A, que foram
inferiores, e do IP AUt, que foi superior, no grupo em estudo. Ndo houve diferencas
entre os grupos no que toca aos desfechos primarios. Assim, este estudo sugere que em
mulheres com baixo risco de PE as 11-13 semanas e com o IP médio das AUt elevado
entre as 20-24 semanas, ndo ha um aumento da proporc¢ao de fetos com RCF ou recém-
nascidos com peso abaixo do percentil 10.

Palavras chave: Pré-eclampsia; gravidez; doppler das artérias uterinas; restrigao ao

crescimento fetal; pequeno para a idade gestacional;



2. Abstract

Pre-eclampsia (PE) is a pregnancy related syndrome associated with an increased risk of
maternal and perinatal morbidity. Since publication of ASPRE trial, screening for PE at
11-13 weeks of gestation and start prophylactic aspirin 150mg/day has become the state
of the art to reduce the incidence of preterm PE. Additionally, it is well established in
literature that preterm small for gestational age (SGA) and fetal growth restricted (FGR)
babies in the absence of PE, are associated with similar maternal factors and biomarkers
profile as in preterm PE. Traditionally, we use the mean uterine artery (UtA) pulsatility
index (PI) at 20-24 weeks’ above 95 centile to identify women with higher risk of
developing SGA/FGR babies. Nevertheless, the risk of FGR babies in pregnant women
with low risk of PE and changes in UtA Doppler at 20-24 weeks is not known. The aim of
this study is to determine the role of second-trimester UtA Doppler in a population of
women with low risk of PE at 11-13 weeks of gestation. This was a retrospective study
that included all women with a singleton pregnancy between 2018 and 2020, with low
risk of PE at 11-13 weeks of gestation. In all cases UtA Doppler was assessed during
routine 20-24 weeks scan and was considered abnormal if UtA Pl above 95 centile for
gestational age. Women were divided in two groups — normal or high UtA Doppler PI
(study group). The primary outcome was the rate of newborns with weight below 10t
centile and FGR fetuses. Complete data was available for 439. Of these, 41 (9,3%) had
high UtA Doppler Pl at 20-24 weeks. Maternal characteristics, biochemical factors and
biophysical parameters were similar between groups, except for PAPP-A MoM values
which were lower, and UtA Pl which was higher, in the study group. Regarding the
primary outcome, the rate of newborns with weight below 10t centile and FGR was
similar between groups. This preliminary study suggests that in women with low risk of
PE at 11-13 weeks, the proportion of newborns with weight below 10t centile and FGR

is not increased if UtA Doppler Pl is above the 95 centile between 20-24 weeks.

Key- words: Preeclampsia; pregnancy; uterine artery doppler; fetal growth restriction;
small for gestacional age;
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4. Abreviaturas

PE: Pré-eclampsia

RCF: Restri¢cdo do crescimento fetal

PLGF: Fator de crescimento placentario

PAPP-A: Proteina plasmatica A associada a gravidez
sFLT1: FMS-like tirosina cinase soluvel-1

VEGF: Fator de crescimento vascular endotelial
PAM: Pressdo arterial média

IP AUt: Indice de Pulsatibilidade das artérias uterinas
AAS: Acido acetilsalicilico

RN: Recém-nascido

PN: Peso a nascenca

PIG: Pequenos para a Idade Gestacional

PFE: Peso fetal estimado

IMC: Indice de massa corporal

LES: Lupus eritematoso sistémico

FIV: Fertilizagdo in vitro

PMA: Procriagdo medicamente assistida

DPPNI: Descolamento prematuro da placenta normalmente inserida



5.Introducao

O desenvolvimento placentario € um processo de regulacdo complexa, essencial para o
normal crescimento fetal e para a manutencao de uma gravidez. Dentro das fungdes da
placenta destaca-se: o transporte de oxigénio e nutrientes para o feto e a transferéncia
de diéxido de carbono, ureia e outros catabolitos do compartimento fetal para o
compartimento materno e a secrecao de hormonas que regulam o metabolismo da mae

e o crescimento e desenvolvimento fetal.

A placentacdo normal é caracterizada por alteracoes estruturais e adaptacdes dos vasos
maternos para acomodar o fluxo sanguineo necessario para o feto em desenvolvimento.
As artérias radiais do Utero, originarias das artérias uterinas, dividem-se em dois ou mais
ramos, que terminam no miométrio ou decidua (artérias basais) ou abrem-se para o
espaco intervilositario (artérias espiraladas). Perto do termo, estas artérias ndo tém
tecido muscular e eldstico nem revestimento endotelial continuo e contém
frequentemente trombos intramurais. A transformacdo das artérias espiraladas de
pequenas artérias musculares para grandes vasos tortuosos é fundamental para
acomodar os enormes fluxos sanguineos da placenta e para sobrepor o controlo
vasomotor das artérias maternasl. Para tal é necessdrio que ocorra a normal
diferenciacdo do trofoblasto, durante a invasao endotelial das artérias espiraladas, o
gue envolve uma alteracdo na expressdo de uma série de classes moleculares diferentes,
incluindo citocinas, moléculas de adesdao, moléculas da matriz extracelular,
metaloproteinases e a molécula do complexo de histocompatibilidade major da classe
Ib, HLA-G. Os trofoblastos invasores alteram a expressao das suas moléculas de adesao,
gue deixam de ter caracteristicas de células epiteliais e passam a ser semelhantes a
células endoteliais, um processo denominado de pseudo-vasculogénese. Assim, a
diferenciacdo ineficaz do trofoblasto é um dos possiveis mecanismos responsaveis pela
invasdo inadequada das artérias espiraladas por parte destas células. Deste modo, as
artérias espiraladas ndo se conseguem transformar em canais vasculares grandes e

tortuosos e, em vez disso, 0s vasos permanecem pequenos e estreitos.



Atualmente, sabe-se que defeitos durante a remodelacdo das artérias espiraladas, bem
como durante a invasao do trofoblasto, dois processos separados, mas relacionados
entre si, sdo importantes precursores para o surgimento de disturbios hipertensivos da

gravidez (pré-eclampsia) bem como RCF?.

Adicionalmente, alguns estudos sugerem como causa importante de inibicdo da invasado
das artérias espiraladas por parte dos citotrofoblastos, uma faléncia no processo de
decidualizacdo®. Curiosamente, as células deciduais de mulheres com pré-eclampsia
sobre-expressam sFLT1, sugerindo que a supressdao inadequada de fatores
antiangiogénicos, durante o periodo de implantacdo, pode levar a uma implantacao

fraca e ineficaz®.

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca que parece ter a sua origem nas fases iniciais da
gravidez quando ocorre disfuncdo do leito Utero-placentario. A hipoperfusdo é um fator
determinante e funciona tanto como causa, como consequéncia do anormal
desenvolvimento placentdrio. A hipoperfusdo torna-se mais pronunciada com o
decorrer da gestacao, na medida que a anormal vasculatura uterina é incapaz de
acomodar o aumento do fluxo sanguineo para o feto/placenta, desencadeando
alteracdes placentarias tardias consistentes com isquémia (aterose, necrose fibrindide,
trombose, estreitamento esclerdtico das arteriolas e enfarte placentdrio). A
hipoperfusdo e consequente isquémia placentdria, leva a libertacdo na corrente
sanguinea de uma variedade de fatores que alteram a fungao das células endoteliais
maternas e levam a uma resposta inflamatéria sistémica, que carateriza a sindrome
clinica da pré-eclampsia. O fluxo sanguineo para os drgdos maternos é reduzido, e
geralmente ocorre vasoespasmo, ativacdo da cascata de coagulacdo e reducdo do
volume do plasma, mesmo antes da manifestacdo clinica da doenca?. O elevado stress
celular placentdrio origina uma sobre-ativacdo das vias celulares pré-apoptodticas e pro-
inflamatdrias com niveis aumentados de senescéncia placentaria, citocinas maternas
pré-inflamatadrias, DNA fetal livre, leptina, debris placentdrios apoptdticos e do recetor
soltvel (sFLT) para o VEGF, bem como niveis inferiores ao normal do PLGF. O equilibrio
entre o sFLT e PLGF sdo de particular importancia clinica. Acredita-se que niveis elevados
de sFLT ligam-se e reduzem a biodisponibilidade de VEGF para as células do endotélio

materno, prejudicando a sua producdo endégena de dxido nitrico e causando assim
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vasoconstricdo. Devido ao envolvimento endotelial, a PE é uma sindrome sistémica que
afeta diferentes drgaos, incluindo o sistema nervoso central, rins, figado, e a cascata de

coagulacdo?.

Atualmente, com a publicacdo dos estudos multicéntricos SPREE>® e ASPRE’ comecou-

se a dar pequenos passos relativamente ao rastreio e prevengdo desta patologia.

No estudo SPREE (Screening ProgRamme for prE-Eclampsia), avaliou-se a eficacia do
rastreio da PE em gestacdes de feto Unico, através de um algoritmo que combinou varios
fatores, nomeadamente, caracteristicas maternas, PAM, o IP médio AUt e valores de
PLGF entre as 11 e 13 semanas de gestacdo™®. Estabeleceu-se que o limiar de risco para
PE antes das 37 semanas era a partir de 1 em 100. Assim, através deste rastreio era
possivel uma taxa de detegdo de pré-eclampsia antes das 37 semanas de 81,7 (IC 95%
74,3-87,7) e pré-eclampsia antes das 34 semanas de 90,0 (IC 95% 79,5-96,2). Ja o
estudo ASPRE, teve como objetivo avaliar a eficacia de 150mg de AAS na reducdo de
pré-eclampsia’. Mulheres com gestacdes de feto Unico com rastreio de alto risco para
PE pré-termo (> 1 em 100), foram incluidas num ensaio clinico que comparou a eficacia
da AAS (150 mg/dia desde as 11-14 semanas até as 36 semanas de gestacdo) em relagdo
ao placebo. Os autores concluiram que o AAS 150mg diminuiu a incidéncia de PE antes

das 37 semanas (OR 0,38; IC 95% 0,20 - 0,74).

A RCF é definida como a incapacidade de um feto de alcancar o seu potencial de
crescimento determinado geneticamente®. Etiologicamente, as causas para a RCF
podem-se dividir em maternas, fetais e placentdrias. Contudo, a maioria dos casos que
ndo se associam a malformagdes congénitas, aneuploidias ou doengas infeciosas,
resultam de um compromisso na circulacdo placentaria, tradicionalmente conhecida por

RCF por insuficiéncia placentaria.

Diversos estudos demostraram que as placentas de mulheres com PE e fetos com RCF
mas sem PE tém achados histopatoldgicos comuns decorrentes de uma placentacao
andmala. De facto, entre estas duas entidades existem fatores de risco maternos e perfil

de biomarcadores comuns®19.



Tradicionalmente, utilizava-se a fluxometria das artérias uterinas entre as 20-24
semanas para identificar mulheres com risco de desfechos adversos, com o pressuposto
que um IP das AUt acima do percentil 95 associava-se a risco aumentado de PE e/ou
RCF. A prevaléncia de fetos PIG em mulheres com PE era de 82,3%, 46,9% e 28,8%, antes
das 34 semanas, entre as 34 e 37 semanas e apods as 37 semanas, respectivamente. Em
mulheres sem PE, a prevaléncia de fetos PIG era de 43,8%, 21,2% e 8,4%, antes das 34
semanas, entre as 34 e 37 semanas e apos as 37 semanas, respectivamente!l. De modo
gue as mulheres com resisténcia aumentada das artérias uterinas entre as 20-24

semanas beneficiavam realizar uma avaliagdo de crescimento as 28 semanas.

Para além disto, mais recentemente, Tan e colegas'?, tendo por base os dados do estudo
SPREE e ASPRE, avaliou o desempenho do rastreio da pré-eclampsia do primeiro
trimestre, na previsdao de RN com PN abaixo do percentil 10 e o efeito do uso profilatico
de aspirina 150mg na prevenc¢ao desta mesma condi¢ao. Os dados do estudo SPREE
demonstraram que o rastreio da PE combinando fatores maternos, PAM, IP médio das
AUt e o doseamento do PLGF identificou cerca de 46% dos RN com PN < percentil 10

antes das 37 semanas e 56% antes das 32 semanas.

Assim, o objetivo deste trabalho prende-se em compreender o papel da avaliacdo da
fluxometria das artérias uterinas entre as 20-24 semanas de gestacdao numa populagao
de mulheres com baixo risco de PE as 11-13 semanas de gestagdo, para possivel
identificacdao de fetos com risco de alteragdes do crescimento, nomeadamente RCF ou

PN inferior ao percentil 10.



6. Materiais e Métodos

Estudo retrospetivo, realizado no Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte, entre
Abril 2018 e Abril de 2020 que incluiu gravidas com gestacdoes de feto Unico que
realizaram o rastreio de PE entre as 11 semanas*© 92 e as 13 semanas*® 92 de gestac3o
e cujo o resultado era de baixo risco as 37 semanas para esta condicdo, bem como a
avaliagdo da fluxometria das artérias uterinas entre as 20-24 semanas de gestacao.

O rastreio de PE no 12 trimestre foi realizado de acordo com algoritmo publicado
anteriormente e que combina fatores de risco maternos, com parametros biofisicos
(PAM, IP médio AUt) e pardmetros bioquimicos (doseamento do PLGF e/ou da PAPP-A)>.
A idade gestacional foi calculada com base no comprimento cranio-caudal no momento
da ecografia das 11-13 semanas, a excecao dos casos em que a gravidez ocorreu por
técnicas de procriagdao medicamente assistida (PMA).

Os casos foram identificados através da base de dados ASTRAIA®. Foi considerado
rastreio de PE de baixo risco para valores inferiores a 1/100 de acordo com o publicado
anteriormente®. Todas as gravidas incluidas no estudo realizaram ecografia das 20-24
semanas, com avaliacdo do indice de pulsatibilidade das artérias uterinas. Foi
considerado existéncia de artérias uterinas com resisténcia aumentada, sempre que o
IP médio fosse igual ou superior ao percentil 95 para determinada idade gestacional (o
grupo de estudo). Foram excluidos os casos em que ndo se obteve o desfecho obstétrico.
Os desfechos foram comparados com mulheres cujo o IP das artérias uterinas as 20-24
semanas era normal (inferior ao percentil 95).

Os desfechos primarios avaliados foram a taxa de recém-nascidos com peso a nascenca
inferior ao percentil 10 e a taxa de fetos com o diagndstico de restricao de crescimento
fetal (PFE inferior ao P3 ou auséncia de fluxo endodiastélico na artéria umbilical ou PFE
inferior P10 e IP artéria umbilical acima do P95 ou indice cérebro-placentario inferior ao
P5). Foram considerados desfechos secundarios: a taxa de parto pré-termo, hipertensao
gestacional, pré-eclampsia, descolamento de placenta e parto instrumentado ou
cesariana por estado fetal ndo tranquilizador anteparto e intraparto.

As caracteristicas maternas registadas foram a idade, a paridade, o indice de massa
corporal, a raca, tabagismo durante a gestacdo e o método de concecdo. Foi também

registado o percentil do PFE na ecografia das 30-34 semanas, a fluxometria da artéria
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umbilical e cerebral média e indice cérebro-placentdrio com base na consulta do
ASTRAIA®. Os desfechos obstétricos e neonatais foram obtidos através da consulta dos
registos electrénicos hospitalares (Obscare®) — idade gestacional no parto, peso a
nascenca, tipo de parto, existéncia de pré-eclampsia, hipertensdo gestacional,
descolamento de placenta. O PFE foi calculado através da férmula de Hadlock e percentil
do PFE e do do peso a nascenca pela da formula publicada por Yudkin314,

A andlise estatistica foi realizada com software IBM® SPSS® Statistic versdo 26. Foi
utilizada estatistica descritiva para a caracterizacdo da populacdo. Na comparacado de
grupos, assumiu-se a ndao normalidade da populagao, pelo que nas varidveis categoricas
usou-se o teste exato de Fisher e nas varidveis continuas o teste de Mann—Whitney. Foi

considerado significancia estatistica um valor de p< 0.05.

11



7. Resultados

Durante o periodo do estudo, 738 mulheres realizaram ecografia das 11-13 semanas.
Destas 299 foram excluidas: 19 por nao terem realizado o rastreio da pré-eclampsia e
280 por rastreio de PE de alto risco ou perda de follow up. Das 439 mulheres incluidas
no estudo, 41 (9,3%) tinham um IP médio das artérias uterinas acima do percentil 95 na

ecografia das 20 -24 semanas.

738 mulheres com gestacoes de
feto Unico e que realizaram a
ecografia das 11 — 13 semanas

19 excluidas
—> e Na3o realizaram o rastreio de PE das 11 — 13 semanas

\ 4

719 mulheres realizaram o rastreio de PE

280 excluidas
— e Rastreio de PE positivo
e Sem desfechos obstétricos

v

439 mulheres com rastreio de PE de
baixo risco no 12 trimestre e desfechos
obstétricos

Figura 1 — Fluxograma do numero de casos incluidos no estudo.
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Tabela 1 — Carateristicas da populacao e desfechos obstétricos com rastreio de PE de

baixo risco (N=439).

Idade Materna* (anos)

35 (30 - 38)

IMC pré gestacional* (kg/m?)

23,9 (21 -27,4)

Raca (%)
Branca 387 (88,2)
Negra 49 (11,2)
Outra 3(0,7)
Habitos tabagicos na presente gestacao (%) 65 (14,8)
Nuliparas (%) 226 (51,5)
Histéria de PE anterior (%) 3(0,7)
Hipertensao Gestacional (%) 8(1,8)
Hipertensao crénica (%) 6(1,4)
Diabetes Tipo 1 e 2 (%) 11 (2,5)
Lupus Eritematoso Sistémico (%) 11 (2,5)
Concegdo por técnicas de PMA (%) 80 (18,2)

Idade gestacional no parto (semanas, dias)

39,3 (38,3 - 40,2)

Peso ao nascimento* (gramas)

3185 (2880 — 3485)

RCF (%) 23 (5,2)
Peso a nascenca < P10 (%) 62 (14,1)
Pré-eclampsia (%) 3(0,7)

* Mediana (1Q 25-75)

A tabela 1 representa as caracteristicas maternas e os desfechos obstétricos da coorte
do estudo (439 mulheres). A mediana da idade das mulheres incluidas no estudo foi de
35 anos (1Q 30 — 38), a mediana do IMC desta populacdo estava dentro dos parametros
normais (23,9) e a grande maioria das mulheres era de raca branca (88,2%).
Relativamente ao consumo de tabaco, aproximadamente 15% das mulheres
mantiveram habitos tabagicos aquando a realizacdo da ecografia das 11-13 semanas. E
de referir que mais de metade das gravidas incluidas eram nuliparas (51,5%) e, dentro
das multiparas, apenas 0,7% tinham tido PE numa gestagao anterior. Em relagao a outras
morbilidades apresentadas, cerca de 1,4% das gravidas tinham hipertensdo arterial
cronica, 2,5% tinham diabetes tipo 1 ou 2 e a mesma percentagem da amostra
apresentava LES. Por fim, cerca de 18% das mulheres engravidaram através de técnicas
de PMA.

Relativamente aos desfechos obstétricos, a mediana da idade gestacional do parto foi

de 39 semanas e 3 dia e do peso a nascenca foi de 3185g (1Q 2880 — 3485). Cerca de 14%
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dos recém nascidos tinha um peso a nascenca abaixo do percentil 10 e cerca de 5,2%
tinha o diagndstico de RCF.

Tabela 2 - Comparagao do grupo de estudo (IP AUt > P95) vs grupo de controlo (IP
AUt < P95).

IP AUt < Percentil 95 | IP AUt > Percentil p
(398) 95
(41)

Idade* 35(30-38) 34 (31,5-39) 0,85
Tabagismo presente na gravidez 56 (14%) 9 (21,9%) 0,17
(%)
IMC* 23,8 (21,1-27) 25,9 (20,8 — 29) 0,28
Nuliparas (%) 209 (52,5%) 17 (41,5%) 0,19
Concecgdo por PMA (%) 71(17,8%) 9 (22%) 0,52
PLGF as 11-13 semanas (MoM)* | 0,88 (0,71-1,04) | 0,77 (0,63 —0,99) 0,19
PAPP-A as 11-13 semanas 0,92 (0,68-1,32) | 0,69 (0,47 -1,17) 0,003
(MoM)*
Pressao arterial média as 11-13 0,94 (0,89 -10,99) 0,92 (0,88 -10,97) 0,46
semanas (MoM)*
IP médio AUt (MoM)* 0,98 (0,79-1,19) | 1,24 (1,03-1,49) 0
Percentil do PFE as 30-34 46,2 (29,3 - 64,4) 44,7 (27,5 - 64,3) 0,5
semanas®
IG no parto (semanas,dias)* 39,3 (38,4 -40,2) 39,3 (38,2 -40,3) 0,91
Parto pré-termo 31 (7,8%) 1(2,4%) 0,34
(< 37 semanas) (%)
Peso ao nascimento (gramas)* 3190 (2893 —3491) | 3140 (2695 —3410) 0,26
Peso ao Nascimento < Percentil 52 (13,1%) 10 (24,4%) 0,059
10 (%)
RCF (%) 21 (5,3%) 2 (4,9%) 1
Pré-eclampsia (%) 3(0,8%) 0 1
Hipertensdo gestacional (%) 6 (1,5%) 2 (4,9%) 0,17
Parto instrumentado ou 55 (13,8%) 7 (17,1%) 0,64
cesariana devido a estado fetal
ndo tranquilizador (%)
Descolamento da placenta (%) 1(0,3%) 0 1
Morte perinatal (%) 4 (1%) 0 1

* Mediana (1Q 25-75)
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Quando se comparou as mulheres com IP médio das artérias uterinas acima do P95 com
o grupo de mulheres com artérias uterinas com resisténcia normal na ecografia das 20-
24 semanas, ndo se constatou diferencas significativas no que toca a idade materna,
IMC, habitos tabagicos aquando da ecografia das 11-13 semanas, paridade ou
percentagem de mulheres com concecdo através de PMA (Tabela 2). Relativamente aos
fatores bioquimicos avaliados no momento do rastreio das 11-13 semanas, as mulheres
do grupo de estudo tinham valores mais baixos da PAPP-A do que o grupo de controlo
(0,69 MoM vs 0,92 MoM, p=0,003), ndo havendo diferencas nos valores de PLGF. No
que toca aos parametros biofisicos, constatou-se que as mulheres do grupo de estudo,
tinham um IP médio das artérias uterinas superior ao do grupo de controlo (1,24 MoM
vs 0,98 MoM, p=0,0), ndo havendo diferencas na pressao arterial média entre os grupos.
As mulheres com artérias uterinas com resisténcia aumentada na ecografia das 20-24
semanas, realizaram avaliagdao do crescimento fetal entre as 27-29 semanas e a mediana
do percentil da estimativa do peso fetal foi de 53,8 (1Q 36,7 — 67,5).

Ambos os grupos realizaram uma ecografia de crescimento entre as 30 e as 34 semanas
de gestacdo onde ndo se constatou diferencas significativas no percentil da estimativa
do peso fetal (p=0,5).

Relativamente aos desfechos da gravidez, ndo houve diferengas estatisticas entre os
grupos no que toca a idade gestacional na altura do parto (39,3 semanas), bem como do
peso ao nascimento, correspondente a 3190g no grupo de controlo e 3140g no grupo
em estudo (p=0,26).

No que toca aos desfechos primarios do estudo, apesar de haver uma proporgdao maior
de RN com peso a nascenca inferior ao percentil 10 no grupo de estudo (24,4% vs 13,1%),
esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,059). Relativamente, a taxa de
fetos com o diagnodstico de RCF, esta foi semelhante em ambos os grupos (4,9% vs 5,3%,
p=1).

No que toca aos desfechos secundarios, a taxa de partos pré-termo (<37 semanas)
apesar ter sido superior no grupo de controlo (7,8% vs 2,4%), essa diferenca ndo teve
significancia estatistica (p= 0,34). O nimero de casos de mulheres que desenvolveram
hipertensdo gestacional e pré-eclampsia no grupo de controlo e no grupo de estudo foi
de 1,5% e 0,8% e 4,9% e 0%, respetivamente. Relativamente aos casos de morte

perinatal, no grupo de controlo ocorreram 4 casos (1%), ndo havendo registo de
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qualquer morte fetal no grupo de estudo; no entanto, esta diferenca ndo foi
estatisticamente significativa. Um dos casos ocorreu numa gestacdo peri-viabilidade
complicada com descolamento de placenta no periodo expulsivo. Os outros 3 casos de
morte perinatal foram: uma gestacao na peri-viabilidade, admitida por insuficiéncia
cervical e sem registo de contractilidade, que terminou em parto eutdcico com
nascimento de nado morto e 2 casos de 31 e 33 semanas, que recorreram ao SU por

diminuicdo dos movimentos fetais, constatando-se feto morto.
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8. Discussao

Neste estudo retrospetivo que incluiu 439 mulheres com baixo risco de pré-eclampsia
no rastreio das 11-13 semanas de gestacao, cerca de 9,3% tinha artérias uterinas com
resisténcia aumentada na ecografia das 20-24 semanas. Interessantemente, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas no que toca a taxa de recém-nascidos com
peso abaixo do percentil 10 e de fetos com restricao de crescimento fetal, consoante a
existéncia de artérias uterinas com resisténcia aumentada ou nao, na avalia¢dao das 20-
24 semanas, ou seja, IP médio acima do percentil 95.

As Unicas diferencas estatisticamente significativas entre ambos os grupos verificaram-
se nos valores séricos da proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A) e no IP
médio das artérias uterinas, na avaliacdo das 11 — 13 semanas de gestacdo. Mulheres
com resisténcia aumentada nas artérias uterinas na ecografia das 20-24 semanas,
tinham valores séricos da PAPP-A mais baixos (0,69 MoM vs 0,92 MoM do grupo de
controlo, p=0,003) e IP médio das artérias uterinas mais elevado (1,24 MoM vs 0,98
MoM do grupo de controlo, p=0) na avaliagcdo das 11 — 13 semanas de gestacdo. Sabe-
se que a placentacdo normal é caracterizada por alteracdes estruturais e adaptacées dos
vasos maternos para acomodar o fluxo sanguineo necessario para o feto, pelo que as
artérias espiraladas sofrem, ao longo da gestacdo, uma série de alteragdes. A ocorréncia
de defeitos na remodelacado das artérias espiraladas origina vasos pequenos e estreitos,
prejudicando assim o normal fluxo Utero-placentario*. Do ponto de vista da fluxometria,
estas alteracbes ao nivel da remodelacdo das artérias uterinas traduzem-se por uma
maior resisténcia ao fluxo sanguineo nestas artérias que pode ser avaliada através da
medicdo do indice de pulsatibilidade. Contudo, é importante referir que uma
percentagem importante de mulheres com IP das artérias uterinas aumentado as 11-13
semanas, terd uma fluxometria normal as 20-24 semanas, decorrente da segunda
invasdo placentarial®>. A PAPP-A é uma glicoproteina produzida pelo sinciciotrofoblasto
e estudos anteriores demostraram que baixos niveis desta proteina no primeiro
trimestre associa-se de modo independente a desfechos obstétricos adversos,
relacionados com a ma placentacdo!®. Deste modo, parece compreensivel que as
diferencas observadas no IP médio das artérias uterinas e nos valores de PAPP-A ocorra

no grupo de mulheres que mantém resisténcia das artérias uterinas aumentada na
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avaliacdo das 20-24 semanas. No entanto, estas gestacdes ndo se associaram a maior
taxa de RCF ou RN com peso a nascenga inferior ao percentil 10.

Uma revisdo sistematica e meta-analise de 2017 demonstrou que de facto existe uma
associacao entre niveis baixos de PAPP-A (inferiores a 0,5 MoM) e desfechos adversos
na gravidez, contudo essa associacdo é sobretudo importante para valores muito baixos
de PAPP-A, ou seja, inferiores ao percentil 1 - risco de PN inferior ao percentil 10 é de
3,40 (IC95% 2,70 — 4,26) e de PN inferior ao percentil 5 é de 4,66 (IC 95% 3,61 — 6,01)"’.
Achados que ndo se constataram na nossa coorte, onde a mediana do PAPP-A era
superior a 0,5 MoM.

O grupo de mulheres com artérias uterinas com resisténcia aumentada, realizou
ecografia entre as 27-29 semanas para avaliagdo do crescimento fetal, tendo-se
constado um percentil de crescimento normal (mediana 53.8 (IQ 36.7 — 67.5) ) e, para
além disto, este crescimento manteve-se dentro da normalidade na avaliagdo ecografica
realizada entre as 30 e as 34 semanas de gestacdo (mediana do percentil do PFE 44.7 (
1Q 27.5—-64.3)). Tal achado leva a postular que as alteracdes de crescimento que possam
haver neste grupo de mulheres, sejam sobretudo tardias, pondo em causa a avaliacao
de crescimento as 28 semanas. Contudo, seria necessario realizar um estudo com uma
populacdo maior para avaliar esta hipotese.

O principal ponto forte deste estudo é o tamanho da populacdo obtida que foi de 439
casos com desfechos completos. Para além disto, o facto de os fatores bioquimicos e de
os parametros biofisicos se encontrarem em multiplos da mediana é também uma
carateristica que refor¢a o estudo, na medida que estes parametros acabam por estar
ajustados as caracteristicas maternas, sendo possivel uma comparacdo direta entre as
mulheres incluidas. No entanto, existem também algumas limitacdes que carecem de
discussdo. Uma delas é o facto da populacdo ter origem num hospital tercidrio, ndo
sendo representativa de uma populacdo de baixo risco. Tal é demonstrado pela idade
materna avanc¢ada (mediana da idade é 35 anos) e pelo facto de que 18% das gestagdes
resultaram de técnicas de PMA. Encontra-se bem estabelecido na literatura que as
técnicas de PMA associam-se a piores desfechos obstétricos (risco de doencas
hipertensivas 1,49 (IC 1,39 — 1,59) e o risco de fetos PIG 1,39 (1,27 — 1,53))*8. Por fim, o
grupo de estudo é pequeno (41 casos) o que limita a extrapolacdo dos resultados

obtidos.
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Assim, este estudo sugere que mulheres com um rastreio de PE de baixo risco no 12
trimestre e resisténcia das artérias uterinas aumentada na ecografia das 20-24 semanas,
ndo parecem associar-se a piores desfechos em termos do crescimento fetal. No
entanto, é necessario replicar este estudo numa populagdo de baixo risco e com um

maior nimero de casos de forma a corroborar os resultados encontrados.
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