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RESUMO

Introducgéo: O objetivo do estudo foi determinar os valores da espessura do complexo
miointimal da carétida (CMIC) em pacientes que desenvolveram e ndo desenvolveram
pré-eclampsia (PE) e determinar se os valores do CMIC poderiam ser preditores do

desenvolvimento de PE.

Métodos: O estudo incluiu gestantes examinadas por exame de ultrassonografia de
rotina no Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas (HMIPV) em Porto Alegre, Brasil,
de abril de 2016 a setembro de 2017. As pacientes foram divididas em dois grupos. O
primeiro grupo incluiu pacientes diagnosticadas com pré-eclampsia (n = 21) e o
segundo grupo incluiu pacientes sem pré-eclampsia (n = 199). Um aparelho de
ultrassom com transdutor de alta frequéncia (12 MHz) com método semiautomatico

foi utilizado para estimar o CMIC.

Resultados: O CMIC foi significativamente maior em gestantes com PE do que em
gestantes sem PE (0,55 £ 0,11 vs. 0,44 * 0,06, respectivamente; p <0,001). Utilizando
um valor de corte de 0,51 mm, o CMIC apresentou especificidade de 77,9% e
sensibilidade de 81% no diagndstico de PE. Com CMIC 20,6 mm, a probabilidade de
um paciente desenvolver a doenca foi de 44,4%; e CMIC < 0,42 mm, a probabilidade

foi de apenas 4,2%.

Conclusdes: Os valores do CMIC foram significativamente maiores nos pacientes

gue desenvolvem PE. O aumento no CMIC foi associado ao aparecimento de PE.

Palavras-chave: espessura intima-média da carotida; pré-eclampsia; risco

cardiovascular; gravidez



ABSTRACT

Background: The aim of the study was to determine carotid intima-media thickness
(CIMT) values in patients who developed and did not develop preeclampsia (PE), and

to determine whether CIMT values could be predictors of PE development.

Methods: The study included pregnant women who were examined by regular
ultrasound examination at the Materno-Infantil Presidente Vargas Hospital (HMIPV) in
Porto Alegre, Brazil, from April 2016 to September 2017. Patients were divided into
two groups. The first group included patients diagnosed with preeclampsia (n = 21)
and second group included patients who did not have preeclampsia (n = 199). A high
frequency ultrasound device (12 MHz) with a semi-automatic method was used to
estimate CIMT.

Results: CIMT was significantly higher in pregnant women with PE than in women
without PE (0,55+0.11 vs. 0.44+0.06, respectively; p<0.001). Using a cut-off value of
0.51 mm, CIMT had a specificity of 77.9% and sensitivity of 81% in the diagnosis of
PE. With CIMT 20.6 mm, the probability of a patient developing PE was 44.4%; with
CIMT <0.42 mm, the probability was only 4.2%.

Conclusions: CIMT values were significantly higher in patients who develop PE. An

increase in CIMT was associated with the onset of PE.

Keywords: carotid intima-media thickness; preeclampsia; cardiovascular risk;

pregnancy
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome especifica da gravidez, e que afeta de
3% a 5% de todas gestantes (1). A doenca € uma das principais causas de morbidade
e mortalidade materna (15-20% nos paises desenvolvidos), parto pré-termo, restricdo

de crescimento intrauterino e morte perinatal (2,3).

A fisiopatologia da PE permanece incompletamente compreendida e a
antecipacéo e gestdo adequada deste transtorno sdo frequentemente insuficientes.
Sabe-se que a PE se caracteriza por uma disfuncéo endotelial, que também é um dos
mecanismos patogénicos da doenca arterial coronaria (DAC) e outras doencas
vasculares aterosclerdticas, tais como acidente vascular cerebral (AVC). A PE € um
fator de risco independente para hipertensédo e a DAC subsequente (4,5), sendo que

a disfuncéo endotelial € uma caracteristica comum entre PE e aterosclerose (6).

Foi previamente demonstrado que a espessura do complexo miointimal das
artérias carotidas (CMIC), que corresponde as duas camadas mais internas da parede
de uma artéria (camadas intima e média) € correlacionado com aterosclerose pré-
clinica e risco de DAC futura (7), assim como a PE. Essa medida é feita através da
ultrassonografia com transdutor de alta frequéncia, sendo relativamente facil de

executar, ndo invasivo e de baixo custo.

Assim, medir o CMIC de gestantes abre a possibilidade de identificar a
disfuncéo endotelial subclinica precoce, bem como alteracdes arteriais estruturais e
funcionais durante a gravidez, podendo ser de valor em reconhecer precocemente

uma possivel doenca hipertensiva gestacional subsequente.

Acreditamos que este estudo possa ter um impacto positivo no entendimento
desta sindrome, bem como sobre a possibilidade de diagnosticar de forma adequada

e precoce essas pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

A revisdo da literatura centrou-se nas seguintes palavras-chave: 1)
preeclampsia; 2) carotid intima media thickness; 3) cardiovascular risk; 4) pregnancy.
Foi feita busca cruzada entre as palavras-chave: carotid intima media thickness and
pregnancy, preeclampsia and cardiovascular risk e carotid intima media thickness and

cardiovascular risk.

A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados: COCHRANE,
SclELO, MEDLINE E LILACS. As buscas cruzadas totalizaram 3047 artigos, dos quais

foram selecionados 82, que foram revisados de maneira complementar.
Os resultados das buscas sdo sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 — Estratégia de busca de referéncias bibliograficas

Palavras-chave Cochrane SciELO PubMed LILACS
“pregnancy” and 32 1 136 3
“CIMT”

“PE” and “CIMT” 2 0 26 0
“PE” and “CVR’” 27 11 264 12
“CIMT” and 247 48 2187 51
“CVR”

CIMT - Carotid intima-media thickness; PE - preeclampsia; CVR — Cardiovascular risk

Fonte: do autor
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2.2 MARCO CONCEITUAL

A escolha do tema surge da necessidade de buscar uma forma de diagnéstico
precoce da PE usando a medida do CMIC para este fim. (Figura 1).

Figura 1- Marco conceitual esquematico

Fonte:do autor
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Entre as 325 pacientes que iniciaram o estudo, 105 (29%) foram excluidas por ndo
serem encontradas ap0s o parto. Foi verificado o desfecho das 220 pacientes que
foram acompanhadas até o fim da gestacéo. Destas, 21 (9,5%) desenvolveram pré-
eclampsia. Foi feita comparagdo da medida do complexo miointimal entre os dois
grupos (pré-eclampsia x normotensas) e avaliados os desfechos.

2.3 PRE-ECLAMPSIA

2.3.1 Aspectos gerais (epidemiologia, fatores de risco, sinais)

A pré-eclampsia (PE) € uma sindrome especifica da gravidez, e que afeta de
3% a 5% de todas gestantes. (1). Mais de meio milhdo de mulheres morrem a cada
ano por causas relacionadas a gravidez, 99% em paises de baixa e média renda. No
geral, 10% a 15% das mortes maternas diretas estdo associadas a PE e eclampsia.
(2). A doenca € uma das principais causas de morbidade e mortalidade materna, parto
pré-termo, restricdo de crescimento intrauterino e morte perinatal (ja citados). (2,3).

No Brasil, o PE é a principal causa de prematuridade eletiva. (8).

Diabetes gestacional, obesidade, auséncia de partos prévios ou multiplos,
idade materna menor que 20 anos ou maior que 35 anos e trombofilia podem ser
alguns dos possiveis fatores relacionados ao aumento do risco de hipertensédo na
gravidez. (9). A PE deve ser interpretada como uma doenca crénica com potencial

para faléncia multipla progressiva de érgéaos. (8).

A definicdo de PE ainda segue as recomendac¢des da International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), revisada em 2018: (10).
aparecimento e manutencado de hipertensdo apos 20 semanas de gestacdo em
associagdo com proteinuria significativa. Para considerarmos hipertensdo, a pressao
arterial (PA) sistolica deve ser maior ou igual a 140 mmHg ou PA diastélica maior ou
igual a 90 mmHg. Para a proteinuria ser considerada significativa necessita ser igual

ou maior a 300mg em urina de 24 horas ou uma relacéo proteindria/creatininuria igual
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ou maior do que 0,3 em uma amostra de urina. Nos casos em que a proteinuria ndo é

significativa, recebe a denominacé&o de hipertenséo arterial gestacional. (10).

2.3.2 Fisiopatologia da pré-eclampsia

Apdés mais de um século de pesquisas intensivas, a PE e a eclampsia
permanecem um conjunto enigmatico de condi¢cdes (1). A fisiopatologia da PE
permanece incompletamente compreendida, e antecipacao e gestdo adequada deste

transtorno sao frequentemente insuficientes (11).

A teoria patogénica predominante de PE inclui a manifestacdo de dois
processos caracteristicos e sequenciais considerados de suma importancia. O
primeiro corresponde a uma placentacao insuficiente, o que conduz a um aumento na
resisténcia da circulagcéo uteroplacentéria, e a segunda envolve a reacdo materna por
ativacdo de uma resposta inflamatéria inadequada com uma funcdo endotelial

deficiente globalmente (12).

O desequilibrio entre os fatores pro-angiogénicos e antiangiogénicos na
placenta pode levar a disfuncédo endotelial, vasoconstricdo, ativacdo do sistema de
coagulacdo e hemdlise (13). Algumas evidéncias também apoiam a hip6tese de
envolvimento do sistema imunolégico materno na doenca, como proposto por Lopes
Ramos et al (8) também foram relatados que as alteracfes estruturais e funcionais em

grandes artérias acompanham sindrome de PE (14,15).

2.3.3 Pré-eclampsia e risco cardiovascular

Funcdo endotelial prejudicada e danos arteriais podem ocorrer durante um
certo tempo antes da proteindria significativa e manifestacdes clinicas da PE se

tornarem evidentes (12,16,17).
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Assim, PE em curso ou anterior poderia estar associado com sinais de
aterosclerose pré-clinica e mesmo podendo ser um fator de risco independente para

desenvolvimento de placas ateroscleréticas no futuro (18).

Estudos epidemioldgicos associam PE com aumento do risco de DAC futuro.
(19-24). Mulheres com disturbios hipertensivos prévios da gravidez (HDP) tém o dobro
do risco de DAC em comparacdo com mulheres com gravidez normotensa anterior,
possivelmente por causa da disfuncdo vascular sustentada apos o parto. (25). Em
estudo realizado em 2009 comparando 69 gestantes normotensas e 54 com PE foi
evidenciado que a o segundo grupo estéd associado com enrijecimento arterial (14).

Em metanalise realizada em 2017, foram selecionados 22 artigos sobre o risco
de DAC em quem teve PE, reunindo mais de 6 milhGes de gestantes e 258.000 com
a doenca. Foi constatado que a PE esta associada a um aumento de 4 vezes na
insuficiéncia cardiaca incidente no futuro e a um risco 2 vezes maior de DAC, AVC e
morte por causa de doenga coronariana ou cardiovascular (4, 26, 30).

Em estudo realizado por Avkas et al, foi visto que acido Urico e
microalbumindria, assim como disturbio da funcdo endotelial na PE, podem também

ser mecanismos mediadores de aumento do risco para DAC futura. (27).

Aterosclerose e PE se caracterizam por uma disfuncédo endotelial e dividem
fatores de risco em comuns, tais como hipertenséo, obesidade, resisténcia a insulina,
DM, sindrome metabdlica, trombofilia e doencas vasculares ateroscleréticas, tais
como AVC. (6,28,29)

Importante salientar que a PE é um fator de risco independente para a DAC
subsequente e hipertensao (5,31). Isto é especialmente verdadeiro para as mulheres

gue desenvolvem PE precoce, sobretudo se a PE for considerada grave (4).
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2.4 COMPLEXO MIOINTIMAL DA CAROTIDA

2.4.1 Complexo miointimal da caroétida e risco cardiovascular

As alteracBes progressivas subclinicas da parede arterial precedem os eventos
clinicos cardiovasculares, que refletem a doenca aterosclerética avancada. As
primeiras anormalidades morfologicas das paredes arteriais podem ser visualizadas

pela ultrassonografia de modo B. (32)

A espessura intima-média carotidea, ou complexo miointimal das carotidas
(CMIC), medida de forma nao invasiva utilizando a ultrassonografia modo B, € um

marcador estabelecido para a aterosclerose subclinica. (7)

A espessura do CMIC foi definida como a disténcia entre as interfaces lumen-
intima e média-adventicia observadas nas imagens ultrassonograficas da parede da

artéria cardtida comum (ACC) (33). (figura 2)

I: camada intima; M: camada média; A: camada adventicia

Fonte: do autor

Figura 2-Camadas do complexo miointimal da carotida
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A primeira mudancga estrutural que pode ser detectada na aterosclerose é um
aumento no CMIC. Mdltiplos estudos epidemioldgicos, desde a introducdo da técnica
na década de 80, demonstraram que 0s estagios de aterosclerose e progressao da
doenca aterosclerética, bem como os fatores de RCV emergentes, estdo associados
com aumento do CMIC. (28, 33,36-57) Sabe-se inclusive que elevagcao da presséo
arterial € um dos mais importantes determinantes do aumento da espessura CMIC
(18,59-62).

Essa técnica nado invasiva e de alta resolucdo fornece um dos melhores
métodos para a deteccdo de estagios iniciais da doenca aterosclerética, com base em
sua nhatureza simples, ampla disponibilidade e capacidade demonstrada para
descrever a estrutura da parede arterial com melhor resolucdo do que qualquer outra

técnica similar (ressonancia magnética ou técnicas radiograficas). (34,35)

Também se sabe que o aumento da espessura do CMIC pode ser usado para
a previsdo de AVC e DAC. (57,58). Realizar as medidas do CMIC em contextos
clinicos sdo recomendadas pelas sociedades de cardiologia e hipertenséo do Brasil,

EUA e Europa, seguindo suas diretrizes. (63-67).

2.4.2 Complexo miointimal da car6tida e pré-eclampsia

Sabendo que disfuncédo endotelial € um mecanismo patogenético comum na
PE e no processo aterosclerético, foi necessario comparar o CMIC de mulheres que
tiveram a doenca a controles que nao tiveram. Estudos demonstram que mulheres
com histéria de PE tem o CMIC mais espesso do que mulheres com gravidez anterior
normal. (67-72).

Uma meta-analise de dez estudos realizados dez ou mais anos ap0s o parto
incluiu 813 mulheres com e 2874 sem histérico de PE, demonstrando que o CMIC foi

maior no primeiro grupo (73).

Magnusson et al. (74) verificaram que os fatores de que RCV estéo presentes

anos antes da gravidez estdo associados com um risco maior de PE. Esta descoberta
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sugere que os perfis cardiovasculares e metabodlicas desfavoraveis podem
representar causas primarias de PE e que estes fatores predispdem tanto para esta

doenca quanto, subsequentemente, para DAC.

Milic et al fizeram uma revisdo sistematica e metanalise de dez artigos que
avaliaram o CMIC durante a gestacdo em mulheres com e sem PE até marco de 2016.
Concluiram que as mulheres que tiveram PE tiveram CIMC significativamente maior
do que aquelas que nédo tiveram PE (75). Esta associacdo entre o aumento do CMIC

e PE leva a questdo de o que vem primeiro.

A aterosclerose (pré-clinica) também pode preceder a PE. Magnussen et al.
constataram que os fatores de risco cardiovascular presentes anos antes da gravidez
estdo associados ao risco de PE. (74). Esse achado sugere que perfis
cardiovasculares e metabdlicos desfavoraveis podem representar causas primarias

de PE e que esses fatores predispdem tanto a PE quanto a DAC subsequente.

Alguns estudos demonstraram que a espessura da intima-média carotidea era
significativamente maior em mulheres com PE durante a gestacdo em comparacao

com mulheres gravidas normotensas. (9, 73, 76-81)

Em metanalise que incluiu 14 estudos, foi visto que as mulheres que tiveram
PE o CMIC das carétidas foram significativamente maiores do que aquelas que néo
tiveram PE, tanto no momento do diagnostico durante a gestacdo quanto 10 anos

apos o parto (75)

Bruckmann et al compararam o CMIC de 82 gestantes com PE e 618 gestantes
normotensas entre o primeiro e segundo trimestres da gestacédo, verificando que

houve um aumento significativo de espessura entre as que desenvolveram PE (81)

Estes mesmos autores realizaram um estudo prospectivo com 674 pacientes
(56 desenvolveram PE) com o objetivo de avaliar as diferencas da espessura do CMIC
antes do inicio da doenca e poOs-parto. Este estudo documentou um aumento da
espessura do CMIC, em mulheres que mais tarde desenvolveram PE, sendo que essa

diferenca precedeu os sinais clinicos de PE e persistiu no pés-parto. (82)
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Entdo existe a possibilidade de que os sinais pré-clinicos de aterosclerose,
como por exemplo, o aumento do CMIC, pode ser observado antes do quadro clinico
de PE.
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3 JUSTIFICATIVA

A possibilidade de identificar a disfuncdo endotelial subclinica precoce, bem
como alteracdes arteriais estruturais e / ou funcionais durante a gravidez, pode ser de
valor em reconhecer precocemente uma possivel doenca hipertensiva gestacional
subsequente. Acreditamos que esse estudo possa ter um impacto positivo no
entendimento desta sindrome, bem como sobre a possibilidade de tratar de forma

adequada e precoce essas pacientes.
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4 HIPOTESE

Hipdtese alternativa: mulheres com PE tém um CMIC mais espesso em
comparacao com as gestantes normais e que estas diferencas devem surgir antes

mesmo do estabelecimento do quadro clinico.

Hipotese nula: mulheres com PE ndo tém um CMIC mais espesso em
comparagao com as gestantes normais e que estas diferencas ndo devem surgir antes

mesmo do estabelecimento do quadro clinico.



22

5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

Testar a hipétese de que mulheres com PE tém um CMIC mais espesso em
comparacao com as gestantes normais antes mesmo do estabelecimento do quadro

clinico.

5.2 ESPECIFICOS

e Comparar as medidas do CMIC entre a idade das gestantes.

e Comparar as medidas do CMIC entre a paridade das gestantes

e Comparar as medidas do CMIC com o trimestre em que foi realizado o exame
e Determinar um ponto de corte do CMIC (com a melhor sensibilidade e

especificidade) para diagnostico de pré-eclampsia
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ABSTRACT

Background: The aim of the study was to determine carotid intima-media
thickness (CIMT) values in patients who developed and did not develop preeclampsia

(PE), and to determine whether CIMT values could be predictors of PE development.

Methods: The study included pregnant women who were examined by regular
ultrasound examination at the Materno-Infantil Presidente Vargas Hospital (HMIPV) in
Porto Alegre, Brazil, from April 2016 to September 2017. The examinations were
performed every three months. Patients were divided into two groups. The first group
included patients diagnosed with preeclampsia (n = 21) and second group included
patients who did not have preeclampsia (n = 199). A high frequency ultrasound device

(12 MHz) with a semi-automatic method was used to estimate CIMT.

Results: CIMT was significantly higher in pregnant women with PE than in
women without PE (55+0.11 vs. 0.44+0.06, respectively; p<0.001). Using a cut-off
value of 0.51 mm, CIMT had a specificity of 77.9% and sensitivity of 81% in the
diagnosis of PE. With CIMT 20.6 mm, the probability of a patient developing PE was

44.4%; with CIMT <0.42 mm, the probability was only 4.2%.

Conclusions: An increase in CIMT was associated with the onset of PE. CIMT

values were significantly higher in patients who develop PE.

Keywords: preeclampsia, pregnancy, screening, carotid intima media thickness
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INTRODUCTION

Atherosclerosis is the primary cause of cardiovascular diseases (1). The
complication of atherosclerosis is atherothrombosis which can have fatal
consequences (cerebrovascular and cardiovascular incidents). Given the high
percentage of potentially fatal complications of atherothrombosis (the process
progresses through life, before finally manifesting as an acute ischemic event), a
proper understanding of the pathogenesis of this disease is of great importance for
determining the optimal modalities of prophylaxis and therapy (2,3). Atherosclerosis is
a chronic inflammatory process in the arteria intima and is characterized by thickness
of the blood vessel intima, with lipids and macrophage accumulation (2,3).
Preeclampsia (PE) is a multisystemic disease, complicating 3-8% of pregnancies, and
is one of the largest causes of maternal mortality (4,5). It is defined as new onset
hypertension after 20 weeks of gestation with systolic blood pressure> 140 mmHg or
diastolic blood pressure 290 mmHg and significant proteinuria (300 mg of protein in 24
hours) (6,7). Pathophysiological consequences are impaired placental perfusion and
consequent involvement of the whole organism including renal, hematologic,
hepatological and neurological complications and fetal growth restriction (6,7). Risk
factors for atherosclerosis are also risk factors for preeclampsia (8,9). The first step in
the process of atherosclerosis is increase in carotid intima-media thickness (CIMT)
(2,3). CIMT is associated with the onset of incident hypertension in a population without
already verified hypertension (10). Endothelial dysfunction, the basis of the onset of

atherothrombosis, is the process underlying the preeclampsia (11,12). Endothelial
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dysfunction contributes to the degree of preeclampsia (13). Dysfunctional endothelium
Is characterized by reduced nitric oxide bioavailability and overproduction of endothelin
(1), which impairs vascular hemostasis; increased expression of adhesion molecules
and increased blood thrombogenicity through excretion of locally active substances
(2,3). Prediction of preeclampsia onset for optimal therapeutic modality and prevention
of the effects of preeclampsia on the mother and fetus is a goal in the daily work of the
clinician. The use of non-invasive, high-resolution ultrasound-based imaging has
enabled the detection of atherosclerosis, and the question is whether CIMT can be a
predictor of preeclampsia in an asymptomatic population. The aim of the study was to
evaluate CIMT values in patients who developed and did not develop preeclampsia,
and to determine whether CIMT values could be predictors of preeclampsia

development.

PATIENTS AND METHODS

The research was prospective cohort study that included 220 pregnant women
who undergone ultrasound examinations at the Materno-Infantil Presidente Vargas
Hospital (HMIPV) in Porto Alegre, Brazil, from April 2016 to September 2017. Research
compared a Gaussian continuous variable (CIMT) among pregnant women who
developed PE and controls without PE, maintaining a ratio (m) of approximately 13
controls per event according to the expected rate of 7% of preeclampsia in Brazilian
population (14). A total of 325 pregnant women were screened for the study leading to

the expectation of approximately 25 (7.7%) PE and 300 controls, assuming m = 13,
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statistical power of 90% (B = 0.10), type | error of 5% (a = 0.05), standard deviation of

0.14 mm and effect size of 0,10 mm.

The examinations were performed every three months. Patients were divided
into two groups. The first group included patients diagnosed with preeclampsia (n =
21) and second group included patients who did not have preeclampsia (n = 199).
Each patient signed an informed consent and the study was approved by the National
Ethics Committee, Brazilian Ministry of Health. All patients were monitored during
pregnancy. The criterion for inclusion in the study was pregnant women who monitor
their pregnancy in HMIPV. Exclusion criteria were as follows: multiple pregnancy, fetal
abnormalities, previously verified hypertension, diabetes mellitus, thrombophilia,
chronic renal disease, previous pregnancy with PE and molar pregnancy.

Demographic and anamnestic data on each patient were processed.

The CIMT evaluation was performed in accordance with the statement From the
American Society of Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force as
well as in accordance with the 2013 ESH / ESC Guidelines for the management of
arterial hypertension: the Task Force for the management of arterial hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and European Society of Cardiology
(ESC) (15,16). Ultrasound was performed while the patients were in a supine position.
High-resolution B-mode images of the right and left common carotid arteries were
collected using a Samsung HM70A, a device (Samsung, Seoul, South Korea),
equipped with a linear, high- resolution transducer set to 12 MHz CIMT was defined as
mean distance between intima and media double-line pattern expressed in millimeters,

measured on both sides of common carotid artery, considering mean values for



37

analysis, as recommended in previous studies (15,16,17). The detection was
performed by semi-automated method, since it is less operator dependent, more
reproducible, has lower inter-observer variation, and provides the average and
maximum value of >100 points in a single evaluation compared to the manual method

(Figure 1) (14,18).

Figure 1 — Carotid intima media thickness measured by semi-automated method
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Patients were followed up until the end of their pregnancy to check whether they
developed PE, as defined by the recommendations of the International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy revised in 2018. Proteinuria is not mandatory for
a diagnosis of pre-eclampsia.Rather, this is diagnosed by the presence of de novo
hypertension after 20 weeks of gestation (SBP 2140 and/or diastolic BP 290 mmHg)

accompanied by proteinuria and/or evidence of maternal acute kidney injury, liver
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dysfunction, neurological features, hemolysis or thrombocytopenia, and/or fetal growth

restriction (18).

Quantitative data were described by mean, standard deviation, minimum, and
maximum values. When distributional assumptions were in doubt, results were
presented in median and interquartile range. Comparisons between quantitative data
were performed by Student’s t-test or rank tests when needed. Comparisons between
categorical data were performed by chi-square test or Fisher's exact test. The
relationships between the variables were tested using the parametric Pearson or
Spearman correlation. The results were presented by number of cases, percentage,
arithmetic mean, standard deviation, median with interquartile range, area under the
curve (AUC), while ROC (receiver operating curve) analysis was used to determine
sensitivity and specificity. All tests were performed with an accuracy level of 95% (p
<0.05). Data were analyzed using IBM-SPSS version 22.0 (IBM Corp., Armonk, New
York, USA) and R version 3.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria).

RESULTS

The mean age of pregnant women was 33.6 £14 years for patients with PE and
30.3 £ 9 years for those without PE. Patients with PE had, on average, more children
than those without PE (2.38 vs 1.84). No significant difference in age or number of
pregnancies was found between those with PE or without PE (P<0.001). The general

characteristics of the study population are given in Table 1.



Table 1. Characteristics of the patients

Control group Group with
n =199 preeclampsia p
n=21
Age 0,012
mean + SD 30,3+5,9 33,6+4,6
minimum — maximum 16 — 43 25-42
Number of pregnancies - n 0,059]
mean 1,84 2,38
P50 2 2
P25-P75 1-2 1-3
minimum — maximum 1-6 1-6
Evaluation moment - n (%) 0,019(
first trimester 102 (51,3) 11 (52,4)
second trimester 50 (25,1) 5(23,8)
third trimester 47 (23,6) 5(23,8)

39

SD - standard deviation; p -statistical significance; p50 -median; p25 -25th percentile; P75 -75th
percentile; [a] Student’s t-test; [b] U test Mann-Whitney; [c] Fisher's exact test;

Regarding the evaluation period of the CMIT, more than half of the pregnant

women, both in the control group (51.3%) and PE group (52.4%), underwent CMIT

measurement in the first trimester of pregnancy. No significant correlations were

observed between CIMT and patient’s age (r = 0.22), number of pregnancies (r = 0.08),

and gestational period in which the measurement was taken (r = 0.02). Pregnant
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women with PE had higher CIMT than normotensive pregnant women (0.55 £+ 0.07 vs

0.45 + 0.12, respectively; p < 0.001) (Figure 2).

Fig. 2. Distribution of carotid intima media thickness (CIMT) values
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After verifying the significant difference in CIMT between patients with and

without PE, a ROC curve was constructed to verify if this test has good accuracy in the

diagnosis of PE (Figure 3).

Fig. 3. Receiver operating characteristic (ROC) graph illustrating CIMT

diagnostic ability for preeclampsia detection
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The area under the ROC curves (AUC) was 0.78 and considered acceptable in
the diagnosis of PE. With a CIMT cutoff point of 0.58 mm, the sensitivity of CIMT to
diagnose PE is very low (28.6%), but the specificity is high (91%). However, if we
choose a CIMT cutoff point of 0.51 mm, the sensitivity increases to 81%, and the
specificity decreases at 77.9%. When CIMT value was = 0.6 mm, the probability of the
patient to develop PE was 44.4%; with CIMT < 0.5 mm, the probability was 6.1%,

decreasing to 4.2% with CIMT <0.42 mm (Figure 4).

Fig. 4. Bar graph representing the probability of the patient
developing preeclampsia (PE) according to CIMT values.
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DISCUSSION

Increased CIMT is an independent predictor of stroke and cardiovascular events
(20-25). Eikendal et al. have concluded in 3067 adult patients younger than 45 years
of age without symptomatic cardiovascular disease that CIMT may be a marker for
cardiovascular risk (20). Awad et al. in 89 patients between 20 and 80 years of age,
88% of patients with hypertension reported an increase in CIMT (21). Baldassarre et
al. showed on sample of 4482 patients that CIMT was associated with increased
cardiovascular risk (22), which was also confirmed by Kokubo et al. in a study on 4724
patients (24). Utility of CIMT can predict vascular incident in asymptomatic patients
(26). In PE, the placental helix arteries fail to lose their musculoelastic layers, leading
exclusively to decreased placental perfusion (27). Milic et al. found that women who
had PE had significantly higher CIMT than those who did not have PE, at the time of
diagnosis and also in the first ten years after giving birth (28). The findings of our study
showed that CIMT in pregnant women with PE was significantly higher than that in
normotensive pregnant women, as has been similarly demonstrated in studies by other
researchers (28-34). Memari et al. were comparing 21 pregnant women with
preeclampsia and 21 pregnant women without PE. They indicated that CIMT was
significantly higher in carotid arteries (29). Stergiotou et al. stated that early PE was
characterized by increased carotid CIMT diameters, and arterial stiffness (30). Yuan
et al. have concluded that changes in arterial internal diameter of carotids, wall
thickness and arterial stiffening occur in PE, but this may reverse after giving birth (31).
Mori et al. have shown that pre-existing hypertension is a factor leading to an increase

in CIMT, and concluded that endothelial dysfunction induced by enhanced oxidative
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stress is reversible in women with preeclampsia, and that vascular reactivity itself may
be associated with earlier changes in hypertension (33). In our study, sensitivity of PE
predicting was 81% with a cutoff point of CIMT of 0.51 mm, while if CIMT = 0.6 mm,
the sensitivity was 44.4%. Magnussen et al. stated that estimated cardiovascular risk
before pregnancy was associated with the onset of PE, and stated that already existing
risk factors for cardiovascular disease may lead to the onset of PE and cardiovascular
disease (25). This led to the conclusion that optimal treatment of cardiovascular
pathology was also of particular importance in women who plan their pregnancy (25).
Milic et al. concluded that atherosclerotic load is present in preeclamptic pregnancies
and that it may be one of the mechanisms leading to this disease (28). CIMT
measurements should be considered as supportive method in addition to biochemical
and ultrasound parameters, which could assist the obstetricians in screening and
preventing PE. Our research limits the number of patients with preeclampsia enrolled,
but nonetheless, the research offers useful information that CIMT could be a predictor
of preeclampsia in a previously asymptomatic population, and indicates that
atherosclerosis is also one of the etiologic factors for preeclampsia. Continued follow-
up of these patients after delivery may be the basis for a new study in which the

occurrence of PE could be associated with the onset of a cardiovascular incident.
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CONCLUSION

CIMT values were significantly higher in patients who develop PE. Early
identification of high-risk patients in prevention of PE is imperative and CIMT may be
additional marker, which will be with other biochemical and ultrasound parameters, a

part of the mosaic that could predict the occurrence of PE.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos convidando vocé para participar do estudo: “Complexo Miointimal da
Artéria Caroétida e Pré-eclamspia. Esta pesquisa pretende avaliar gestantes com
aumento da pressao arterial, desenvolvendo uma doenca conhecida como pré-
eclampsia, o que leva a riscos para a saude da gestante e do bebé. Nestes casos,
medidas especiais sdo tomadas para diminuir 0s riscos para a mae e 0 bebé.
Acreditamos que este estudo seja importante, pois procura identificar esta doenca
ainda no inicio da gestacéao e, possivelmente, possa trata-la melhor. Como ainda néo
se sabe se ha beneficio deste novo método para prever a pré-eclampsia, este estudo
nao servira para a sua gestacdo atual, mas podera servir para o conhecimento da

ciéncia e em futuras gestacdes, suas ou de outras pacientes.

Caso aceite participar, vocé precisara fazer um exame de ecografia durante sua
gestacdo para avaliar a sua artéria carétida, situada no pescoco. Este exame sera
realizado durante sua consulta de pré-natal de rotina. Além disso, sera realizada uma
entrevista para coletar alguns dados seus. Serao verificados seu peso e altura. Se
houver alguma alteragéo clinica importante, seu médico assistente sera avisado. Ndo

sao conhecidos riscos para vocé ou para seu bebé na realizacdo deste exame.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de pedir qualquer
esclarecimento, bastando para isso entrar em contato com o pesquisador Raul
Moreira Neto, na Assessoria de Ensino e Pesquisa do Hospital Presidente Vargas,
situado no 8° andar do Bloco A, ou através do telefone (51) 3389-3377. Vocé tem
garantido o seu direito de n&o aceitar participar ou de retirar sua permissao a qualquer

momento, sem nenhum tipo de prejuizo em seu atendimento assistencial.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais, sendo utilizadas apenas
para fins cientificos. Os dados publicados sobre esta pesquisa ndo serdo associados
ao seu nome. Os pesquisadores necessitardo dos dados do prontuario da gestante
apos o parto (e antes da sua alta) para complemento do estudo. Os custos do exame

de ultrassonografia serdo assumidos pelos pesquisadores. A senhora tera direito a
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uma via assinada deste documento.

Local da realizacdo dos exames: Hospital Materno Infantil Presidente Vargas —

Setor de Medicina fetal: Avenida Independéncia 661, Bloco C, 6° andar.

Assinando este documento, vocé esta concordando em participar da pesquisa
e autorizando o uso dos dados do seu prontuario hospitalar.

Porto Alegre, de de

Nome da participante Assinatura da participante

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador




ANEXO 2

FICHA DE DADOS DA PACIENTE
(PRE-NATAL)
Numero:
Data:
Prontuario:
ldade materna:
Idade gestacional:
Peso:
Altura:
IMC:
Presséo arterial:

Paridade: GESTA: PARA: CESAREAS:

(POS-NATAL)

IG ao nascimento:

Peso ao nascimento:

Parto normal ou cesariana:

ComplicagOes durante a gravidez ou parto? Quais?

Medidas do complexo miointimal:
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ABORTOS:

MEDIA MAXIMA

CAROTIDA DIR

CAROTIDA ESQ
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ANEXO 3

HOSPITAL MATERNO
INFANTIL PRESIDENTE W -
VARGAS - HMIPV - RS

MLAVA B I

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Complexo Miointimal da Carétida e Pré-Eclampsia
Pesquisador: Raul Moreira Neto

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 54923516.9.0000.5329

Instituicdo Proponente: Hospital Materno Infantil Presidente Vargas - HMIPV - RS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.637.886

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao



