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Abstract

Objective: We aimed to identify the cut-off for risk of pre-eclampsia (PE) in Portuguese population by applying the first
trimester prediction model from Fetal Medicine Foundation (FMF) in a prospective enrolled cohort of low risk pregnant
women.

Population and methods: A prospective cohort of low risk singleton pregnancies underwent routine first-trimester scree-
ning from 2011 through 2013. Maternal characteristics, blood pressure, uterine artery Doppler, levels of pregnancy-associa-
ted plasma protein-A (PAPP-A) and free f-human chorionic gonadotropin were evaluated. The prediction of PE in first
trimester was calculated through software Astraia, the outcome obtained from medical records and the cutoff value was
subsequently calculated.

Results: Of the 273 enrolled patients, 7 (2.6%) developed PE. In first trimester women who developed PE presented high-
er uterine arteries resistance, represented by higher values of lowest and mean uterine pulsatility index, p <0.005. There was
no statistical significance among the remaining maternal characteristics, body mass index, blood pressure and PAPP-A.
Using the FMF first trimester PE algorithm, an ideal cut-off of 0.045 (1/22) would correctly detect 71% women who de-
veloped PE for a 12% false positive rate and a likelihood ratio of 12.98 (area under the curve: 0.69; confidence interval 95%:
0.39-0.99). By applying the reported cutoff to our cohort, we would obtain 71.4% true positives, 88.3% true negatives, 11.4%
false positives and 28.6% false negatives.

Conclusion: By applying a first trimester PE prediction model to low risk pregnancies derived from a Portuguese popu-
lation, a significant proportion of patients would have been predicted as high risk. New larger studies are required to con-
firm the present findings.

Keywords: Pre-eclampsia; First trimester; Algorithm; Screening.

INTRODUCTION

pré-eclampsia afeta 2% das gravidezes e constitui
uma causa major de morbilidade e mortalidade
materno-fetal'. Apesar da sua baixa incidéncia, o facto
de contribuir em 15% para a incidéncia de parto pré-
-termo e em 9%-42%? para a mortalidade materna jus-
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tifica a necessidade de estratificagdo precoce do risco
de desenvolvimento subsequente. A aplicagio de algo-
ritmos preditivos de pré-eclimpsia no primeiro tri-
mestre permite a identifica¢io de grupos de risco, a ins-
titui¢do atempada de medidas profildticas e a indivi-
dualizagio da vigilancia obstétrica.

Nos dltimos anos, virios modelos preditivos de pré-
-eclampsia foram desenvolvidos no sentido de deter-
minar desde o primeiro trimestre quais as mulheres em
risco de desenvolvimento subsequente de pré-eclam-
psia®™. A pré-eclampsia é uma doenca multifatorial,
razio pela qual os algoritmos que incluem multiplas va-
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ridveis demonstraram melhor performance na identifi-
cagio de grupos de risco®™*. A histéria materna isola-
damente associa-se a uma taxa de detegio de 30%;
quando associada a pardmetros biofisicos (incluindo
pressio arterial média e estudo doppler das artérias ute-
rinas) e bioquimicos a taxa de dete¢io aumenta signi-
ficativamente para os 46,7-100% para pré-eclampsia
precoce (<34 semanas) e 29,4-71,1% posteriormente a
esta idade gestacional***. No entanto, um estudo pre-
viamente publicado demonstrou que a maioria dos al-
goritmos para predigio de pré-eclimpsia apresentam
uma pior performance comparativamente ao estudo ori-
ginal, quando aplicados numa populagio com diferen-
tes caracteristicas®.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a perfor-
mance do algoritmo da Fetal Medicine Foundation para
predi¢do de pré-eclampsia no primeiro trimestre em
gravidas de baixo risco, numa amostra da populagio
portuguesa e determinar qual o cuz-off ideal para es-
tratificagdo de risco de pré-eclimpsia.

METODOS

O presente estudo ¢ um estudo prospetivo observacio-
nal, desenvolvido entre abril de 2011 e junho de 2013.
Mulheres com gravidezes unicas de baixo risco com
idades gestacionais compreendidas entre 11+ e 13+ se-
manas submetidas a rastreio combinado do primeiro
trimestre, provenientes dos Centros de Satude da drea
de referéncia da institui¢io, foram incluidas no estudo,
ap6s obtencdo de consentimento informado. O pre-
sente estudo foi aprovado pela comissdo de ética da
institui¢do onde se realizou.

Um questiondrio foi aplicado presencialmente por
dois investigadores treinados. Os dados avaliados fo-
ram: idade, altura, peso, raga, hdbitos tabagicos, tipo
de concegio (espontinea, procriagio medicamente as-
sistida), antecedentes pessoais (hipertensio arterial
cronica, diabetes mellitus, doenga renal crénica, trom-
bofilia, sindrome de anticorpo anti-fosfolipido), me-
dicagio realizada (aspirina, anti-hipertensores), passa-
do obstétrico (nimero de gravidezes anteriores, com-
plicacdes hipertensivas, idade gestacional do diagnés-
tico da complicagio, idade gestacional no parto, peso
do recém-nascido) e antecedentes familiares (hiper-
tensdo arterial crénica em familiares 1° grau, histéria
de pré-eclampsia na mie ou irma). O indice de massa
corporal foi calculado com base na altura e peso refe-
ridos pela gravida. A pressio arterial (PA) foi avaliada
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com recurso a um dispositivo automdtico, com a gravi-
da na posicio sentada apds 5 minutos de repouso, com
os membros superiores ao nivel do coragio e utilizada
uma bragadeira de acordo com a circunferéncia do bra-
¢o. A PA foi avaliada duas vezes em ambos os membros
superiores e calculada a pressio arterial média [pressio
diastolica + 1/3 (pressio sist6lica — pressdo diastélica)].
Subsequentemente foi realizada uma ecografia por eco-
grafistas certificados pela Fetal Medicine Foundation
(www.fetalmedicine.com). Em cada ecografia foi con-
firmada a idade gestacional através da medi¢do do com-
primento cranio-caudal (CCC), confirmado o nime-
ro de fetos, medida a translucéncia da nuca, estabeleci-
da a corionicidade e excluidas anomalias fetais major
ou alteragbes estruturais associadas a aneuploidias. O
indice de pulsatilidade (IP) de ambas as artérias uteri-
nas foi avaliado por ecografia Doppler transabdominal.
Cada artéria uterina foi identificada através do mapea-
mento a cores do fluxo sanguineo, a nivel da crossa
identificada a nivel do pubis, tendo sido medida a onda
de pulso ap6s obtengio de 3 formatos de onda simila-
res e calculado o IP para cada artéria uterina. O valor
minimo, médio e maximo do IP das duas artérias foram
posteriormente determinados. Previamente a execugio
do rastreio ecografico do primeiro trimestre ou poste-
riormente se nio realizado antes, foi colhido sangue
para doseamento da fragdo livre § da Hormona Gona-
dotrofina Coriénica (3-HCG) e Proteina A plasmati-
ca associada a gravidez (PAPP-A) para determinagio
do rastreio combinado de anomalias cromossémicas.

Ap6s colheita de todos os pardmetros, estes foram
incluidos no sgffware Astraia e calculado o risco de pré-
-eclampsia total e pré-eclampsia precoce (<34 sema-
nas). A férmula utilizada para cilculo do risco de pré-
-eclampsia ¢ a mesma disponibilizada pela Fezal Medi-
cine Foundation (https.//courses.fetalmedicine.com/calcu-
lator/pe). A férmula descrita inclui o doseamento da
hormona de crescimento placentar (PIGF), a qual nio
foi doseada no presente estudo, tendo o seu valor sido
tratado como ausente.

A recolha de dados face ao diagnéstico posterior de
pré-eclampsia, idade gestacional do diagnéstico, mor-
bilidade materna, dados relativos ao parto e peso do
recém-nascido foram obtidos pela consulta dos respe-
tivos processos clinicos. Pré-eclampsia foi definida
como a presenga de 2 medi¢des de pressdo arterial sis-
télica 2140 mmHg e/ou pressio arterial diastélica
=90 mmHg, com um intervalo minimo de 4 horas, as-
sociadas a uma proteindria =300 mg numa urina de 24h
ou + de proteinas na urina numa amostra isolada, numa
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gravidez com idade gestacional superior a 20 semanas,
na presenca ou nio de sintomatologia (cefaleias,
escotomas ou epigastralgias)'. Hipertensdo gestacio-
nal foi definida como a presenca de 2 medigoes de pres-
sdo arterial sistélica = 140 mmHg e/ou pressdo arterial
diastélica = 90 mmHg, na auséncia de proteindria sig-
nificativa, ap6s as 20 semanas de gravidez'®. Eclamp-
sia foi definida como aparecimento de crises ténico-
clénicas, na auséncia de outro fator causal. Hiperten-
sdo arterial crénica com pré-eclimpsia sobreposta foi
definida na presenca de proteintria como descrita an-
teriormente apds as 20 semanas de gravidez, numa mu-
lher com o diagnédstico de hipertensio arterial antes
das 20 semanas.

Foram excluidas gravidezes multiplas, mulheres
com CCC superior a 84 mm no momento do recruta-
mento da amostra, diagndstico de anomalias fetais 72a-

Jjor (definidas como aquelas que sio letais ou necessi-
tam de cirurgia pré-natal ou pés-natal) ou aneuploi-
dias, aborto espontaneo ou parto inferior a 23 semanas
de gestagio, incapacidade para o diagnéstico seguro de
pré-eclaimpsia e auséncia de dados sobre o desfecho da
gravidez.

Para anilise estatistica foi utilizado o teste de
Mann-Whitney para comparagio de varaveis quanti-
tativas e o teste do Qui quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher, quando aplicével, para comparagio de
varidveis categoricas. A performance do teste de rastreio
foi analisada com recurso a Area sob a Curva e o valor
cut-off obtido pela aplica¢do do indice de Youden
(maior especificidade e sensibilidade). O soffware es-
tatistico SPSS 14.0 (SPSS Inc. Chicago, 11, USA) foi
utilizado para anilise estatistica. Um valor p inferior a
0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

A populagio incluida no estudo encontra-se esque-
matizada na Figura 1. Das 273 mulheres que reuniram
critérios de inclusio no estudo, 7 (2,6%) desenvolve-
ram pré-eclaimpsia, tendo num dos casos o diagndsti-
co ocorrido antes das 34 semanas de gestagio (incidén-
cia de pré-eclampsia precoce, 0,4%). As caracteristicas
demogrificas da popula¢do encontram-se descritas no
Quadro I. Nio se observaram diferengas estatistica-

431 Mulheres submetidas
a rastreio combinado

Excluidas:

— 6 Abortos
.| —4 Gravidezes gemelares

A

—2 Casos de aneuploidia
—1 Caso de malformacao major
—22 Casos com CC »84mm

273 Mulheres incluidas
no estudo

—124 Casos com parto fora
da instituicao

Y

7 Mulheres
desenvolveram PE

Y

266 Mulheres nao
desenvolveram PE

FIGURA 1. Populagio do estudo
CCC, comprimento crinio-caudal; PE, Pré-eclampsia
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QUADRO I. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPU LACI\O
Parametros PE n=7 Controlo n=266 Valor p
Idade, mediana 33 (18-43) 29 (15-45) 0,318
Etnia, n (%)
Caucasiana 6 (85,7) 228 (85,7) 1,0
Africana 1 (14,3) 30 (11,3) 0,574
Asiatica do Este - 3(1,1) 1,0
Asiitica do Sul = 4(1,5) 1,0
Mista = 1(0,4) 1,0
Indugio da ovulagdo, n (%) - 2(0,8) 1,0
Fumadora, n (%) 2 (28,6) 57 (21,4) 0,647
Hipertensio Croénica, n (%) - 4(1,5) 1,0
Histéria Obstétrica, n (%)
Nulipara 4(57,1) 136 (51,1) 1,0
Hx de PE = 3(1,1) 1,0
Hx de HG - 7 (2,6) 1,0
Antecedentes Familiares, n (%)
PE = 9 (3,4) 1,0
HTA 2 (28,6) 108 (40,6) 0,705
IMC, mediana 24,3 (18,8-28,4) 23,4 (12,7-43,7) 0,616
PAM em mmHg, mediana 90,5 (66,0-104,4) 85,2 (67,5-121,0) 0,452
Art Ut IP Minimo, mediana 2,03 (1,20-3,00) 1,46 (0,58-3,36) 0,017*
Art Ut IP Médio, mediana 2,38 (1,22-3,04) 1,73 (0,73-3,55) 0,039*
Art Ut IP Mé4ximo, mediana 2,73 (1,24-3,08) 1,92 (0,77-4,10) 0,081
PAPP-A MoM, mediana 0,66 (0,54-1,80) 0,95 (0,18-10,20) 0,130
B-HCG MoM, mediana 0,84 (0,46-3,00) 0,93 (0,24-6,55) 0,404

PE, pré-eclaimpsia; Hx, histéria; IMC, indice de massa corporal; PAM, pressio arterial média; Art Ut IP, indice de pulsatilidade das
artérias uterinas; MoM, multiplos da mediana; PAPP-A, Proteina A associada a gravidez; HCG, fragio livre f da Hormona

Gonodotrofina coriénica.

mente significativas relativamente a raca, paridade, an-
tecedentes de hipertensio arterial crénica, anteceden-
tes pessoais ou familiares de pré-eclampsia e indice de
massa corporal entre o grupo que desenvolveu pré-
-eclampsia e o grupo controlo nio afetado. O grupo
que desenvolveu pré-eclampsia apresentou no primei-
ro trimestre maior resisténcia das artérias uterinas, tra-
duzido em valores significativamente mais elevados de
IP minimos e médios das artérias uterinas e uma ten-
déncia para valores mais elevados de pressdo arterial
média e menores valores de PAPP-A, apesar de nio
estatisticamente significativo. Na Figura 2 encontram-
-se representados os diagramas referentes as varidveis
continuas pressdo arterial média, IP minimo e médio
das artérias uterinas e PAPP-A.

Na Figura 3 encontra-se representada a curva ROC
referente a performance do algoritmo da FMF para pre-
digdo de pré-eclampsia no 1° trimestre. A aplica¢do do
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algoritmo da FMF no 1° trimestre na populagio estu-
dada resultou numa 4rea sob a curva de 0,69 (interva-
lo de confianga a 95%, 0,39-0,99). Utilizando o cuz-gff’
obtido a partir da curva ROC baseado no indice de
Youden, um cuz-off de 1/22 (0,045) demonstrou uma
sensibilidade de 71% para uma taxa de falsos positivos
de 12%, uma razio de verosimilhanga (/ikelibood ratio
—LR) positiva de 6,11 (IC 95%, 3,44-10,84) e negati-
va de 0,32 (IC 95%, 0,10-1,04), Quadro II. Aplican-
do o cut-off de 1/22, 36 doentes seriam consideradas
em risco de desenvolvimento posterior de pré-eclamp-
sia, das quais 71,4% seriam corretamente identificadas
(verdadeiros positivos), 88,3% seriam corretamente
identificadas como baixo risco (verdadeiros negativos),
11,4% nao desenvolveram pré-eclampsia apesar de ini-
cialmente consideradas de risco (falsos positivos) e
28,6% desenvolveram pré-eclimpsia apesar de consi-
deradas inicialmente de baixo risco (falsos negativos).
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FIGURA 2. Box Plot de varidveis continuas entre os grupos.

A) Pressio arterial média, B) Indice de pulsatilidade minimo e médio das artérias uterinas, C) Proteina A associada a gravidez em multi-

plos da mediana; PE, Pré-eclampsia

Reduzindo os falsos positivos para 10% utilizado um
cut-off de 1/18, obter-se-ia uma sensibilidade de 55%,
um LR positivo de 5,41 (IC 95%, 2,09-13,97) e nega-
tivo de 0,62 (IC 95%, 0,33-1,18), Quadro II. Utili-
zando ambos os valores de cuz-off; o caso de pré-
-eclampsia que ocorreu antes das 34 semanas seria cor-
retamente previsto como alto risco.
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DISCUSSAO

No presente estudo procurdmos avaliar a performance
do algoritmo do primeiro trimestre para predi¢do de
pré-eclampsia da Fetal Medicine Foundation numa
amostra da populagido portuguesa e determinar qual o
cut-off de risco associado a uma melhor sensibilidade e
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FIGURA 3. Curva ROC para predigio de pré-eclaimpsia

especificidade. Ao aplicarmos o algoritmo disponivel
no software Astraia para predi¢io de pré-eclampsia no
primeiro trimestre, em grévidas de baixo risco, seria
possivel detetar 71% dos casos de pré-eclampsia para
uma taxa de falsos positivos de 12%, enquanto redu-
zindo a taxa de falsos positivos para 8%, a taxa de de-
tecdo seria de 45%.

No presente estudo, a incidéncia de pré-eclampsia
foi de 2,6%, o que estd de acordo com a incidéncia re-
portada na literatura’?. Virios estudos previamente
realizados demonstraram que caracteristicas maternas
como a presenga de hipertensio arterial crénica, dia-
betes mellitus, raca africana, peso materno aumentado,
ldpus eritematoso sistémico ou sindrome de anticorpo
anti-fosfolipido, antecedentes pessoais e familiares de
pré-eclampsia se encontram associados a um risco
acrescido de pré-eclampsia® . No presente estudo nio
se observaram diferencas estatisticamente significati-
vas relativamente as caracteristicas maternas previa-
mente descritas, entre as doentes que desenvolveram
pré-eclampsia comparativamente ao grupo controlo

nio afetado. Uma das razdes para a baixa representa-
tividade de fatores de risco entre os grupos, tais como
hipertensio arterial crénica ou diabetes, deve-se ao fac-
to das gravidezes incluidas no estudo serem de baixo
risco. A auséncia de diferenga estatisticamente signi-
ficativa para as diversas caracteristicas em foco muito
provavelmente deve-se a reduzida dimensdo da amos-
tra e baixa representatividade das mesmas nos dois gru-
pos, ndo podendo ser concluida uma auséncia de asso-
cia¢do. De forma similar, varios estudos demostraram
que o desenvolvimento posterior de pré-eclampsia se
associa a valores mais elevados de pressio arterial mé-
dia e maior resisténcia das artérias uterinas, traduzida
num maior indice de pulsatilidade, bem como menores
valores de PAPP-A no primeiro trimestre®*'*2179 O
presente estudo corroborou os achados para as varid-
veis continuas jd previamente demonstrados, obser-
vando-se uma maior resisténcia das artérias uterinas,
com valores minimos e médios mais elevados do IP das
artérias uterinas, tendo este resultado sido estatistica-
mente significativo. Apesar de auséncia de poder esta-
tistico, justificavel pela reduzida dimensio da amostra,
observou-se igualmente uma maior pressao arterial
média e menores valores de PAPP-A no primeiro tri-
mestre no grupo que veio a desenvolver pré-eclampsia
comparativamente ao grupo controlo nio afetado.
Em 2013 Akolekar ez a” através da aplicagio de um
algoritmo no primeiro trimestre para predi¢io de pré-
-eclampsia incluindo caracteristicas maternas, biofisi-
cas (pressdo arterial média e doppler das artérias uteri-
nas) e PAPP-A obteve uma taxa de detegio de 92,5%
(cut-0ff 1:216) e 59,9% (cut-off 1:12) para pré-eclam-
psia precoce e total, respetivamente, para uma taxa de
falsos positivos de 10%. Do mesmo grupo de estudo,
Poon ez al” pela utilizagdo dos mesmos pardmetros
obteve uma taxa de deteciio no primeiro trimestre de
94,6 (drea sob a curva 0,96, 95% 1C, 81,8-99,2) para
pré-eclampsia precoce. Neste estudo a utilizagio de
PAPP-A nio se associou a uma maior taxa de dete¢io
de pré-eclampsia tardia, tendo a maior predigdo resul-

QUADRO II. PERFORMANCE DO ALGORITMO DO 1° TRIMESTRE NO DIAGNOSTICO DE PRE-ECLAMPSIA

Valor TD, | TFP, RR +, RR-, VPP, VPN,
Cut-off % % 95% IC 95% IC 95% IC 95%, IC

1/22 71 12 6,11 (3,44-10,84) 0,32 (0,10-1,04) 13,89 (4,72-29,51) | 99,15 (96,97-99,87)
1/18 43 8 5,41 (2,09-13,97) 0,62 (0,33-1,18) 12,50 (2,80-32,39) | 98,39 (95,92-99,55)

TD: taxa de detegio; TFP: taxa de falsos positivos; RR: risco relativo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo
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tado da combinagio de fatores maternos e biofisicos,
traduzida numa sensibilidade de 57% para uma espe-
cificidade de 90% (4rea sob a curva 0,86, 95% IC, 48,0-
-65,7). Scazzocchio ef a, numa populagio diferente,
pela utilizagdo dos mesmos pardmetros no primeiro
trimestre, mas através da aplicagdo de um algoritmo
diferente obteve uma taxa de detegdo de 80,8% para
predicio de pré-eclampsia precoce (cur-off 1/178; drea
sob a curva 0,95; 95% IC, 0,94-0,98) e 39,6% para pre-
digdo de pré-eclampsia tardia (cuz-off; 1/18; drea sob a
curva 0,71, 95% IC 0,66-0,76), para uma taxa de fal-
sos positivos de 10%. A taxa de detecio obtida no pre-
sente estudo para predigdo de pré-eclimpsia total foi
de 71% para uma especificidade de 88%, mas conside-
rando os valores de referéncia préximos dos utilizados
nos diversos estudos da FME a obten¢io de uma taxa
de detecdo de 43% encontra-se préximo dos valores
reportados®'?. No entanto, a drea sob a curva obtida foi
de 0,69 (intervalo de confianga a 95%, 0,39-0,99), in-
ferior as reportadas®'2.

Pela primeira vez um estudo procurou determinar
a performance numa amostra da populagido portuguesa
de um algoritmo criado para predigio de pré-eclampsia
no primeiro trimestre. Um aspeto positivo do nosso
estudo prende-se com o facto da metodologia utiliza-
da ter sido a mesma da utilizada pela Feta/ Medicine
Foundation no estudo que teve como base o algoritmo
em andlise, permitindo assim verificar corretamente a
sua performance e limitando erros de colheita de dados.
Por outro lado, utilizando o valor de risco obtido para
cada doente através da introdugdo dos dados no sofz-
ware Astraia, minimizou o erro de céilculo que pode-
ria surgir pela aplicagdo do algoritmo da FMF para
predicio de pré-eclimpsia, o qual apresenta vérias f6r-
mulas intermédias para cdlculo de cada varidvel.

A reduzida dimensio da amostra constitui uma li-
mitagdo ao presente estudo. A amostra final represen-
ta apenas 63,3% dos casos inicialmente incluidos, sen-
do justificivel em parte por em 28,8% dos casos o par-
to ter ocorrido fora da institui¢io. Tal facto deveu-se a
uma restruturagio das dreas de referencia¢do aos hos-
pitais e consequentemente uma parte significativa das
doentes inicialmente referenciadas para realizagio de
rastreio combinado do primeiro trimestre na institui-
¢do onde se realizou o estudo, terem sido posterior-
mente referenciadas para outra institui¢do no mo-
mento do parto. Por outro lado, dada a baixa preva-
léncia de pré-eclampsia precoce e dado o tamanho
amostral reduzido, nio foi possivel avaliar a performance
do algoritmo da FMF na predi¢io de pré-eclampsia

372

precoce. Por outro lado, o valor de P/GF nio foi in-
cluido no célculo, como publicado originalmente no
estudo da FME, por o doseamento do mesmo nio se
encontrar disponivel na institui¢io no momento da
realizagdo do estudo. A auséncia da inclusio do do-
seamento de P/GF no cédlculo de predi¢do de pré-
-eclampsia pode ter influenciado negativamente a per-
Jformance do algoritmo.

O presente estudo sugere que a aplicagio de um al-
goritmo no primeiro trimestre para predigdo de pré-
-eclampsia, utilizando varidveis facilmente obtidas
numa avaliagio obstétrica de rotina e no rastreio com-
binado do primeiro trimestre, permite uma dete¢do
significativa de casos de risco (71%) para uma taxa de
falsos positivos de 12%. Estudos subsequentes, de
maiores dimensdes e incluindo gravidezes de risco sdo
necessdrios para comprovar os presentes resultados.
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