REVISAO

Doppler hepatico na
pré-eclampsia e na sindrome HELLP

Doppler ultrasonography of the liver in pre-eclampsia and HELLP syndrome

Mbnica Gomes de Almeida’
Fernanda Campos da Silva?

Eugénio Pacelli de Queiroz Ayres? O figado esta entre os multiplos érgaos que podem ser afetados na

Vitor Menezes Marques*
Paulo Marinho®

Renato Augusto Moreira de S&°

Palavras-chave
Pré-eclampsia

Sindrome HELLP
Circulacao hepaética
Sistema porta

Artéria hepatica
Ultrassonografia Doppler

Keywords

Pre-eclampsia

HELLP Syndrome

Liver circulation

Portal system

Hepatic artery
Ultrasonography, Doppler

pré-eclampsia, e a funcao hepatica pode ser gravemente prejudicada na sindrome HELLP. A ultrassonografia com
Doppler constitui um método nao invasivo que pode ser usado para o estudo da circulagcao hepatica durante a
gravidez. Com o objetivo de apresentar as evidéncias cientificas disponiveis sobre as alteracoes do fluxo hepatico
na gravidez, foi realizada pesquisa da literatura mundial por meio das bases de dados MEDLINE/PubMed e LILACS.
Em estudos de Dopplerfluxometria e Dopplervelocimetria, isoladamente ou associados ao eletrocardiograma e
cardiografia por impedancia, foram observadas alteracdes na circulacdo hepéatica durante a gravidez complicada
por pré-eclampsia e sindrome HELLP. Entre os desafios para a pesquisa nesse campo destacamos a necessidade
de aperfeicoamento da técnica de exame, o estabelecimento de curvas de normalidade para as gestantes
brasileiras, de indicadores de agravamento da pré-eclampsia e a aplicacdo potencial do método para o estudo
da hipertenséao cronica na gravidez.

The liver is among multiple organs that may be affected in pre-eclampsia,
and liver function can be impaired in HELLP syndrome. Doppler ultrasonography of the liver provides a noninvasive
method to study liver circulation during pregnancy. This paper reviews scientific evidence available in MEDLINE/
Pubmed and LILACS databases. Doppler studies on hepatic blood flow, flow velocities and vascular resistance
indices, isolated or combined with Doppler-electrocardiography and impedance cardiography, observed changes
in pregnancies complicated by pre-eclampsia and HELLP syndrome. Challenges to this research topic include
improvements in Doppler examination techniques, establishment of normal values for Brazilian pregnant women,
predictors for severe pre-eclampsia and potential use of hepatic Doppler use in chronic hypertension as well.
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Introducao

A Organizagao Mundial de Satide estima que um quarto das
mortes maternas na América Latina estejam associadas a doenga
hipertensiva na gravidez. Dentre os disttrbios hipertensivos,
pré-eclimpsia e eclampsia tém o maior impacto sobre a morbi-
mortalidade materna e neonatal'. No Brasil, nos anos de 2012
e 2013, a hipertensdo foi a principal causa de 6bito materno,
correspondendo a 20% do total de mortes®.

Pré-eclampsia é definida como um disttrbio hipertensivo
especifico da gravidez, caracterizado pelo aparecimento de hi-
pertensdo arterial sistémica (pressdo arterial 2140/90 mmHg)
e proteinuria, a partir da 20" semana de gesta¢do, em mulheres
previamente normotensas. Eclampsia corresponde a pré-eclampsia
complicada por convulsdes que ndo podem ser atribuidas a outras
causas®. Sinais e sintomas que evidenciam comprometimento de
multiplos 6rgaos e doenga avangada incluem os prédromos
de eclampsia (cefaleia, disttrbios visuais), oligiria, convulsdo
(eclampsia), creatinina sérica elevada, restri¢do do crescimento
fetal, edema pulmonar e sinais de sindrome HELLP (hemdlise,
elevagao de enzimas hepdticas e plaquetopenia). Atualmente a
predi¢do de evolugido desfavordvel da pré-eclampsia é baseada
no monitoramento dos niveis tensionais, que quando iguais ou
superiores a 160/110 mmHg indicam doenga grave®. H4 uma
caréncia de outros indicadores que possam antecipar a evolugdo
da pré-eclimpsia para formas graves da doenga.

O figado estd entre os multiplos 6rgdos que podem ser afe-
tados pela disfun¢do endotelial, vasoespasmo e isquemia que
ocorrem na pré-eclampsia. A fung¢do hepdtica pode ser grave-
mente prejudicada, especialmente se houver desenvolvimento
da sindrome HELLP, que pode ser assintomdtica ou cursar
com dor no quadrante superior do abdome, ndusea e vomito e
evoluir para complicagdes, tais como descolamento de placenta,
insuficiéncia renal aguda, hematoma hepdtico, rotura hepdtica,
morte fetal e materna. Hipertensdo e proteiniria sio observadas
em até 85% dos casos’.

A ultrassonografia com Doppler constitui um método ndo
invasivo que pode ser usado para o estudo da circulagdo hepdtica
durante a gravidez. O figado tem dupla vasculariza¢do, uma de
origem venosa dominante e uma arterial menor. A veia porta
traz 75 a 80% do sangue para o figado, e o sangue desse vaso
contém 40% mais oxigénio do que o sangue venoso que retorna
ao coragdo pelo circuito sistémico. A artéria hepdtica supre
20 a 25% do fluxo total do figado, e esse sangue se mistura
completamente com o sangue proveniente da veia porta nos
sinusoides hepdticos, apés o qual deixa o figado através das

veias hepdticas. Essa mistura de sangue arterial e venoso faz

da circulac¢do hepdtica Gnica no fendmeno da interagdo entre
duas circulagdes®.

A presente revisdo tem como objetivo apresentar as evidén-
cias cientificas disponiveis sobre as alteracdes do fluxo hepdtico
na gravidez que podem estar relacionadas a pré-eclimpsia e ao

desenvolvimento da sindrome HELLP.

Metodologia

A pesquisa da literatura mundial por meio das bases de
dados MEDLINE/PubMed e LILACS foi realizada usando como
descritores os termos “pre-eclampsia’, “HELLP syndrome”, “liver
circulation”, “hepatic artery”, “portal system” e “ultrasonography,
Doppler”. Foram encontrados 275 textos, dos quais 11 foram
selecionados para revisdao. Outros trés artigos foram selecionados
a partir das referéncias bibliogréficas dos trabalhos obtidos nas
bases de dados. Os artigos foram classificados de acordo com seu
nivel e grau de recomendagdo. Ndo houve critérios de exclusdo de
artigos quanto ao desenho do estudo, tendo em vista o pequeno
ndmero de publicac¢des sobre o tema. A pesquisa foi limitada a
artigos publicados entre 1990 e 2015, nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola. A tltima atualiza¢do nas bases de dados foi
realizada em julho de 2015.

Discussao

A gravidez cursa com adaptac¢des no organismo materno,
com o objetivo de atender a0 aumento da demanda metabd-
lica e assegurar circulagdo uteroplacentdria adequada para o
crescimento e o desenvolvimento fetais. Entre as adaptacdes
importantes do sistema cardiovascular estdo: vasodilatagdo
sistémica, com redug¢do de 35 a 45% da resisténcia vascular
periférica, aumento da distensibilidade vascular, aumento do
débito cardfaco em até 45% e aumento do volume sanguineo
total, estimado em 45%’ (B). Aproximadamente dois ter¢os
do fluxo sanguineo espldncnico retornam ao figado através da
veia porta. O leito esplidncnico tem grande importdncia na
redistribui¢do vascular em resposta ao estresse hemodindmico
em geral. O fluxo sanguineo esplancnico aumenta precoce-
mente na gravidez, e atinge nivel mdximo no final do segundo
trimestre. Esse fato indica que a perda de reatividade venosa
hormonalmente induzida, observada na circulagdo periférica,
também ocorra no leito esplancnico® (B). As veias esplincnicas
sdo as mais complacentes do corpo humano, e contém 25%
do volume sanguineo total, sendo a maior parte alocada no
figado. O aumento da capacidade do sistema venoso durante

a gravidez amplia seu potencial para influenciar o débito
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cardfaco, o que € particularmente importante no terceiro
trimestre, quando o impacto de flutuacdes na circulagdo ute-
roplacentdria sobre a fun¢do cardiovascular materna é mais
significativo’ (B). Na gravidez, o fluxo venoso portal e o fluxo
hepitico total aumentam em 150 e 160%, respectivamente, e
o maior determinante desse aumento é o fluxo venoso portal,
enquanto o fluxo na artéria hepdtica permanece praticamente
inalterado'®!'! (B).

Estudos em animais sobre a relagdo entre a circulagdo venosa
portal e o fluxo hepitico arterial demonstraram padrdes diferen-
tes de resposta, sugerindo que cada um desses dois territérios
tenham mecanismos regulatérios independentes'? (D).

No que se refere ao estudo da circulagdo hepdtica na gravidez
nao complicada e complicada por pré-eclimpsia e sindrome
HELLP, hd diferentes abordagens, com estudos sobre Doppler-
fluxometria, Dopplervelocimetria, e Dopplervelocimetria
combinada com outros métodos.

Duas pesquisas sobre Dopplerfluxometria hepética na
pré-eclimpsia e na sindrome HELLP confirmam em parte
a hipétese de que o fluxo nesses dois vasos tenham meca-
nismos regulatérios distintos'"'? (B). A primeira comparou
Dopplerfluxometria da veia porta e da artéria hepdtica no
momento da internacdo hospitalar entre 60 gestantes saudai-
veis e 58 gestantes com diagndstico de pré-eclimpsia grave.
Desse ultimo grupo, nove gestantes desenvolveram sindrome
HELLP entre dois e quatro dias apds a internagdao. No grupo
de gestantes com pré-eclimpsia grave, o fluxo venoso portal
foi reduzido para aproximadamente 70% do grupo contro-
le, mas o fluxo da artéria hepdtica foi aumentado em 30%,
de forma que ndo houve diferenca no fluxo hepdtico total
(fluxo da veia porta somado ao fluxo da artéria hepdtica) em
relagdo ao grupo controle. J4 no subgrupo de gestantes que
desenvolveram sindrome HELLP, tanto o fluxo portal quanto
o fluxo da artéria hepética foram reduzidos para 30 e 70%,
respectivamente. Como resultado, o fluxo hepdtico total foi
reduzido para 40% do grupo controle. Os autores ressaltam
o fato de que a redugdo do fluxo hepdtico total precedeu a
instalacdo da sindrome HELLP!" (B). A segunda pesquisa
comparou a Dopplerfluxometria hepdtica de 20 gestantes
com sindrome HELLP e 20 gestantes sauddveis e encontrou
resultados similares: o fluxo sanguineo na artéria hepdtica nas
gestantes com sindrome HELLP foi reduzido para 30%, o da
veia porta para 45% e o fluxo sanguineo total para 40% em
relacdo ao grupo controle'® (B).

Nos estudos de Dopplervelocimetria, a andlise espectral
da artéria hepédtica comum, em condi¢des normais, mostra um

padrdo pulsdtil de baixa resisténcia. Os indices de pulsatilida-

de (IP) e de resisténcia (IR) representam uma medida indireta
da pressdo de perfusdo e da resisténcia vascular intrahepdticas.
O IR esperado para individuos em geral, em jejum, situa-se
entre 0,55 e 0,7 e os valores de IP devem estar abaixo de 1,5.
O aumento da resisténcia ndo é especifico de doenca hepitica
e pode ocorrer, por exemplo, quando o exame é realizado no
perfodo pés-prandial e na doenca microvascular distal difu-
sa' (B). A velocimetria da artéria hepatica foi comparada
entre 40 mulheres ndo grdvidas e 30 gestantes sauddveis no
primeiro trimestre, 82 no segundo e 82 no terceiro trimestre
da gesta¢do e 30 mulheres no pés-parto. Os valores de IP e
de IR situaram-se dentro da faixa de normalidade para indi-
viduos em geral. Houve redugdo significativa do IP e do IR
no terceiro trimestre, quando comparados a ndo gravidas e a
gestantes no primeiro e no segundo trimestres. Essa redugdo
foi relacionada a vasodilata¢do arterial sistémica que ocorre
fisiologicamente na gravidez. Os autores ressaltam as difi-
culdades técnicas para obtenc¢do de amostras para medida do
fluxo hepdtico total e apontam a medida da velocimetria da
artéria hepdtica como alternativa para monitorar alteragdes
vasculares no figado" (B). Outra pesquisa comparou dados de
sujeitos entre 24 e 36 semanas de gestacdo. O IP da artéria
hepdtica comum de gestantes sauddveis foi em média 1,17.
Nas gestantes com pré-eclampsia o IP foi, em média, 1,63,
na sindrome HELLP 1,83 e na sindrome HELLP sem protei-
naria 1,58. Houve diferenca estatistica entre as gestantes sem
complicages e os trés grupos relacionados a pré-eclampsia/
sindrome HELLP. No entanto, ndo houve diferenca estatis-
tica entre os grupos com pré-eclampsia e sindrome HELLP.
Nesse estudo, que incluiu 37 gestantes sauddveis, 11 com
pré-eclampsia, 13 com sindrome HELLP e 7 com sindrome
HELLP sem proteintria, ndo foi possivel estabelecer relagio
entre o IP da artéria hepdtica e as seguintes varidveis: enzimas
hepdticas séricas, dcido trico, lactato desidrogenase (LDH),
contagem de plaquetas e niveis de pressdo arterial. Em fun-
¢do dos resultados, os autores inferem que, isoladamente, o
aumento da resisténcia arterial ndo tenha papel relevante no
desenvolvimento da sindrome HELLP'® (B).

No que se refere ao perfil de onda nas veias hepdticas, em
condigdes fisiolégicas hd componentes anterGgrados e recrégra-
dos, que correspondem a transmissdo da variagdo da pressdo no
atrio direito durante o ciclo cardfaco, constituindo um padrio
trifdsico. Durante a gestagdo ndo complicada, o padrio trifdsico
tende a ser substituido por perfil de onda bifdsico ou monofdsico.
Tal fato pode ser decorrente da pressdo exercida pelo ttero e
das altera¢Ges no débito cardfaco. Os autores chamam atengdo

para a grande variabilidade fisiolégica dos padrdes de fluxo
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venoso hepitico, sendo encontrados perfis de onda trifésicos,
bifdsicos e monofdsicos, especialmente no terceiro trimestre,
e que essa andlise deve ser realizada somente na vigéncia de
doenga parenquimatosa hepatica. Em relacgdo a veia porta, a
velocidade méxima de fluxo foi maior no primeiro trimestre
(32 c¢m/s), comparada ao segundo e ao terceiro trimestres da
gestagdo (23 e 22 cm/s, respectivamente). Essa reduc¢do na
velocidade de fluxo pode estar relacionada ao aumento do
didmetro da veia porta na gestagdo. Ndo houve diferenga nas
velocidades mdximas e minimas de fluxo das veias hepdticas
nos trés trimestres'’ (B).

Um estudo sobre velocimetria das veias hepdticas em
13 sujeitos com gravidez ndo complicada e 30 gestantes com
pré-eclimpsia demonstrou mudanca fisioldgica no padrio da
onda A, que corresponde ao fluxo reverso fisioldgico durante
a contragdo atrial. Com a evolugdo da gestagdo, a onda A dei-
xou de ser retrégrada em torno de 22 a 24 semanas. A partir
de 30 semanas de gestacdo, houve grande variabilidade no
perfil de onda, no mesmo sujeito. A velocidade da onda A foi
significativamente mais baixa na pré-eclimpsia do que na
gestagdo normal, entre 28 e 31 semanas. Adicionalmente,
na pré-eclampsia, em gestagdes com menos de 32 semanas, a
velocidade da onda V (fisiologicamente retrégrada e que re-
presenta o aumento da pressao atrial durante o retorno venoso
com a vdlvula tricispide fechada) é significativamente menor
do que nas gestagdes ndo complicadas. Essas altera¢Oes sdo mais
pronunciadas na pré-eclimpsia de instalagdo precoce'® (B).

Existem pesquisas sobre Dopplervelocimentria hepdtica
combinada com outros métodos diagndsticos. A hemodina-
mica arterial e venosa materna pode ser estudada através da
combinagio do eletrocardiograma (ECG) com ultrassonografia
Doppler (ECG-D) e cardiografia por impedancia (ICG). Através
desse ultimo método é possivel avaliar, direta ou indiretamen-
te, cada um dos quatro principais determinantes do débito
cardfaco: pré-carga, pés-carga, contratilidade e frequéncia
cardiaca'. Dados sobre ECG-D das veias hepdticas, das veias
renais interlobares e das artérias arqueadas uterinas foram
obtidos em 4 grupos de gestantes: gestacdes ndo complicadas,
hipertensdo gestacional sem proteindria, pré-eclimpsia de inicio
precoce (antes de 34 semanas) e pré-eclampsia de inicio tardio.
Nos grupos de gestantes hipertensas, os parimetros de ICG
relacionados ao fluxo aértico foram diminuidos, mas nio houve
diferenga entre os tipos de hipertensdo. O ténus vascular arterial

na pré-eclimpsia tardia foi mais alto do que na hipertensio

gestacional, e mais baixo do que na pré-eclimpsia precoce.
Na pré-eclampsia precoce, o intervalo entre a onda P do ECG
e a correspondente onda A nas veias hepdticas e renais (VPTT)
foi menor, assim como o intervalo entre a onda Q do ECG e
o inicio da sistole no Doppler das artérias arqueadas uterinas.
Houve correlagdo negativa entre os indices de impedéncia e
VPTT, sendo essa tltima uma medida indireta do tdnus vas-
cular. Nas condigdes em que o ténus vascular estd aumentado,
a onda de propulsdo é transportada mais rapidamente através
da circulagéo, e isso leva a redugdo do intervalo entre o ECG
e o pulso no Doppler. Comparando-se os diferentes grupos,
hd um gradiente de piora da disfun¢io hemodinimica, da
hipertensdo gestacional para a pré-eclimpsia tardia e por fim
para a pré-eclampsia precoce’®?' (B).

Em resumo, foram observadas alteracbes na circulacido
hepdtica durante a gravidez complicada por pré-eclimpsia e
sindrome HELLP, em estudos de Dopplerfluxometria e Doppler-
velocimetria, isoladamente ou associados a cardiografia por
impedancia. Até o0 momento nio hd dados conclusivos sobre
o papel do Doppler hepdtico no monitoramento de gestantes

com doenca hipertensiva.

Consideragdes finais

A morbimortalidade materna segue sendo um grande de-
safio a ser vencido pela sadde publica em nosso meio. A doenga
hipertensiva constitui uma das suas principais causas, e apesar
dos avangos no estudo da pré-eclimpsia, persiste uma caréncia
de indicadores que possam predizer a evolu¢do desfavordvel dessa
doenga, e com isso evitar manifestagdes graves e potencialmente
letais, como a sindrome HELLP.

O estudo da circulagdo hepdtica parece ter potencial para
contribuir no monitoramento da pré-eclimpsia, tendo em
vista as altera¢Oes vasculares, tanto arteriais quanto venosas,
apresentadas nos estudos da presente revisdao. Apesar disso, hd
pouca informagido disponivel sobre essa aplicagio do Doppler
na gravidez. Entre os desafios para a pesquisa nesse campo po-
demos destacar: a necessidade de aperfeicoamento da técnica
de exame para redugdo da variabilidade intra e interobservador
na coleta das amostras Doppler, o estabelecimento de valores
de corte/curvas de normalidade para as gestantes brasileiras, a
ampliagdo da casuistica e o estabelecimento de indicadores de
piora da pré-ecldmpsia, e a aplicagdo potencial do método para

o estudo da hipertensdo cronica na gravidez.
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