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RESUMO

Objetivo - Comparar indices 3D Power Doppler (PD3D) da circulagdo utero-
placentaria (UPC) no primeiro e segundo trimestre em pacientes que desenvolveram
pré-eclampsia (PE) e aquelas que nao fizeram e testar a hipotese de que os
parametros da vascularizacdo e intensidade de fluxo da placenta, tal como
determinado por PD3D, séo diferentes em gestagdes normais em comparagdo com
pré-eclampsia. Método - Foi realizado um estudo observacional prospectivo usando
PD3D para avaliar a perfusdo da placenta em 96 gestantes que fizeram o exame
ecografico de rotina entre 11 e 14 semanas. O indice vascular (VI), o indice de fluxo
(F1) e o indice de fluxo vascular (VFI) por histograma Doppler tridimensional foram
calculados. Todas pacientes repetiram o exame entre 16 e 20 semanas. Apds o
nascimento as pacientes foram classificadas como normais ou com pré-eclampsia.
Resultados - Os indices vasculares placentarios incluindo VI, FI e VFI foram
significativamente menores em placentas com PE em comparagdo com os controles
no exame realizado no segundo trimestre (p <0,001). Nao houve diferenca
estatistica nas pacientes examinadas no primeiro trimestre. Conclusao - Nossos
resultados sugerem que a avaliagao de indices vasculares placentarios com Power
Doppler 3D no segundo trimestre tem o potencial para detectar as mulheres em risco
para o desenvolvimento posterior de PE.

Palavras-chave: Ultrassonografia 3D com Power Doppler; Pré-eclampsia; Vasculari-
zacao placentaria; Indices vasculares.



ABSTRACT

Objective - To compare 3D power Doppler indices (3DPD) of utero-placental
circulation (UPC) in the first and second quarter in patients who developed
preeclampsia and those who did not and to test the hypothesis that the parameters of
vascularization and placenta flow intensity, as determined by three-dimensional
ultrasound (3D) are different in normal pregnancies compared with preeclampsia.
Methods - A prospective observational study using 3D power Doppler was
performed to evaluate the placental perfusion in 96 pregnant women who came to do
the ultrasound routine between 11 and 14 weeks. The placental vascular index (VI),
flow index (Fl), blood vessels and blood flow index (VFI) by three-dimensional
Doppler histogram were calculated. All patients repeated the exam between 16 and
20 weeks. The outcome was scored as normal or preeclamptic. Results - The
placental vascular indices including VI, FI and VFI were significantly lower in
preeclamptic placentas compared with controls in the study performed in the second
trimester (p <0.001). There was no statistical difference in the patients examined in
the first trimester. Conclusion - Our findings suggest that 3D-Power Doppler
assessment of placental vascular indices in the second trimester has the potential to
detect women at risk for subsequent development of PE.

Key-Words: Three-dimensional power Doppler ultrasound; Preeclampsia; Placental
vascularization; vascularization indices.
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1. INTRODUCAO

1.1 BREVE HISTORIA DA PRE-ECLAMPSIA

A sindrome de pré-eclampsia e eclampsia é conhecida ha mais de 2.000 anos
e foi identificada primeiramente pelos egipcios e chineses. Ja o quadro clinico foi
descrito por Hipocrates (460 a 377 a.C), o qual ja se referia a gravidade das crises
convulsivas durante a gravidez. A origem da palavra “eclampsia” vem do grego:
éklampsis, significando "brilho vivo", "explosdo”, que se refere ao aparecimento

subito de convulsoes.

Um interessante estudo feito por Rosenberg e Trevathan levanta a hip6tese
de que a pré-eclampsia pode estar relacionada com a evolugao do ser humano, pois
0 maior crescimento do nosso cérebro no periodo fetal demandou uma maior

invasdo placentaria durante a gravidez [1].

1.2 EPIDEMIOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA

A pré-eclampsia (PE) € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade materna, parto pré-termo, restricdo de crescimento intrauterino e morte

perinatal, afetando de 2% a 8 % de todas as gestagdes [2].

No estado do Rio Grande do Sul, assim como também no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, a doenga hipertensiva esta entre as causas mais frequentes de

obito materno [3].

A partir de dados do Ministério da Saude de 2008, cerca de trés gestantes

morrem por dia vitimas das complicagdes causadas pela pré-eclampsia (PE) [4].

Em paises desenvolvidos houve uma importante diminuicdo nas taxas de
eclampsia, morbidade e mortalidade materna nos ultimos 50 anos. Mas, em
contrapartida, nos paises em desenvolvimento as taxas permanecem muito altas,

onde ocorrem 98% das mortes [5,6].
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As razdes para isso incluem a inacessibilidade fisica e os custos proibitivos
aos servigos de saude e acompanhamento, mas também praticas socioculturais
inadequadas. Nao basta que os servigos estejam disponiveis, eles também devem
ser de alta qualidade, oferecidos de forma culturalmente adequada e responder as
necessidades das mulheres. Muitas vezes ha também um diagndstico e manejo

inapropriados dos pacientes pelos médicos pouco capacitados.

1.3 CONCEITO DE PRE-ECLAMPSIA

Nunca houve um consenso definitivo sobre a classificacdo e os critérios de
diagndstico para os disturbios hipertensivos da gravidez. Em 2014, a International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) revisou os dados
diagndsticos e estabeleceu os seguintes critérios para definicdo de pré-eclampsia:
desenvolver hipertensdo (>140 mmHg sistélica ou >90 mmHg diastdlica) apos 20

semanas de gestagao e da coexisténcia de uma ou mais das seguintes condigdes:

1. Proteinuria (amostra de urina com proteina/creatinina > 30 mg/mmol [0,3

mg / mg] ou > 300 mg /dia ou, pelo menos, 1 g/L [+ 2'] em tiras de teste);
2. Outra disfungéo orgénica materna:
2.1. Insuficiéncia renal (creatinina> 90 umol / L; 1,02 mg / dL),
2.2. Acometimento hepatico,
2.3. Complicagdes neuroldgicas,

2.4 Complicagbes hematologicas (trombocitopenia - contagem de
plaquetas abaixo de 150.000/dL, CIVD, hemdlise);

3. Disfuncgéao uteroplacentaria (restricdo do crescimento fetal).

1.4 COMPLICACOES DA PRE-ECLAMPSIA

Durante a primeira gestagédo, em torno de 10% das mulheres irdo desenvolver

PE, e essa condicdo pode levar a complicagdes, tanto para a mae (hemorragia
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cerebral, disfungdo hepatica e renal aguda, edema agudo de pulmé&o, coagulagao
intravascular disseminada (CIVD)), quanto para o feto (descolamento prematuro de

placenta, hemdlise, hemorragia cerebral, CIUR e morte) [7].

Essas complicagbes ocorrem em aproximadamente 2 a 7% das gestantes

com pré-eclampsia, a qual é a maior causa de morte materna no mundo [8].

Das pacientes que desenvolvem PE, 25% sé&o classificadas como grave e
75% como leve. Aproximadamente 1% de todos os casos de PE e 10% dos casos
de PE grave exigem parto antes da 34% semana de gestagdo. Quanto mais

precocemente ocorrer a PE, maior sera o risco de morte materna e perinatal [9].

A patogénese completa desta doenga ndo é totalmente conhecida, o que
dificulta o desenvolvimento de estratégias para prevenir, acompanhar e tratar

pacientes com essa desordem [6,10,11].

1.5 FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA

O desenvolvimento normal do espaco interviloso durante o primeiro trimestre
€ crucial para boa interacao materno-fetal [12]. Para isso € essencial a modificacédo
trofoblastica das artérias de pequeno calibre em espiral para vasos uteroplacentarios
de grande calibre, que entregam sangue para o espago interviloso e, em ultima
instadncia, para a placenta com baixa pressdo. Se houver uma modificacao
inadequada das artérias espiraladas, isto pode resultar na diminuicdo do fluxo
sanguineo para a placenta, tendo implicagdo na fisiopatologia da pré-eclampsia [12-
13]. Havera hipoxia e stress placentario, resultando em uma resposta inflamatéria
sistémica, com dano endotelial e desequilibrio entre fatores vasoconstritores e

vasodilatadores, levando a hipertensao arterial sistémica (HAS) [13].

O mecanismo de invasao trofoblastica leva a transformacgdo de artérias

pequenas e musculares em vasos flacidos e distendidos. Assim, o trofoblasto passa



12

a ficar embebido na parede dos vasos, rompendo os componentes elasticos e

musculares, os quais sao substituidos por material fibrindide amorfo.

Com 8 semanas de gestagdo, 20% das artérias miometriais ja mostram um
importante comprometimento da camada média. Ja entre 16 e 20 semanas, isto ja
ocorre em torno de 60% das artérias [14].

Este processo de modificacdo dos vasos envolve praticamente todas artérias
espiraladas do leito placentario (Figuras 1 e 2). E é sabido que, para o sucesso da
gestacéo, € realmente necessario que haja estas modificagdes fisiologicas, tanto na
porcao decidual quanto na porcdo miometrial das artérias espiraladas [15].

Figura 1- A bidpsia de leito placentario com lesdes vasculares: vasos claramente
engrossados com hiperplasia intima e ateromatose aguda (A) .Em um dos vasos ha

oclusao total (O) dos lumen vascular. HE. Ampliagao Original: 250X. Bar: 10 / jm.

Fonte: J.G. Ramos et al. Placental bed lesions in hypertensive pregnant women
BrazJMed Biol Res28(4)1995
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Figura 2 - Biopsia do leito placentario sem lesbes vasculares: lagos vasculares (L)
sao facilmente vistos, forrada com uma boa camada endotelial. HE. De ampliacdo
Original: 160X.Bar:10pm.

Fonte: J.G. Ramos et al. Placental bed lesions in hypertensive pregnant women
BrazJMed Biol Res28(4)1995

1.5.1 Os dois estagios

Ja foi sugerido que a invasao trofoblastica endovascular ocorra em duas fases

(ou duas ondas de migragao): a decidual e a miometrial [16-18].

A primeira onda de migracao atinge apenas o segmento decidual das artérias
espiraladas e seu ciclo inicial e final esta compreendido entre 8 e 10 semanas. Ja a
segunda onda de migragdo alcanga a zona de jungdo miometrial, com inicio em

torno de 16 semanas.

Mais adiante (em torno de 18 semanas) o endotélio vascular é substituido.
Assim as artérias espiraladas passam a apresentar trofoblasto endovascular na

parede dos vasos [19].
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Ao fim do ciclo, as artérias espiraladas da placenta sdo decidualizadas,
tornando-se artérias uteroplacentarias. Todo este processo tem um objetivo final:
fazer com que o circuito hemodinamico entre as artérias radiais e o espago
interviloso seja de baixa resisténcia, s6 sendo finalizado no inicio do segundo
trimestre. Assim, esses vasos tornam-se mais flexiveis e com paredes mais finas (e
que nao respondem ao estimulo vasoconstritor), permitindo um fluxo maximo de
sangue para a placenta. No entanto, na pré-eclampsia este processo pode estar

comprometido.

A explicagédo plausivel ocorre pela auséncia da segunda onda de migracéo,
pois a zona de jungdo miometrial ndo teria invaséo trofoblastica, limitando o fluxo
uteroplacentario. Acredita-se que apenas 10% das artérias espiraladas sofrem
remodelacdo completa na PE, o que leva o nome de “implantacdo anbmala
superficial” [20, 21].

Ha evidéncias de que a unica intervencao definitiva para a remissdo da PE &
a retirada da placenta, como descrito em um relato de caso [22], ndo necessitando

nem mesmo a presenga de feto (casos de mola hidatiforme) [23].

Assim, a modificacdo inadequada das artérias espiraladas parece resultar na
diminuicdo do fluxo sanguineo para a placenta, levando a hipdxia e stress oxidativo
placentario. Secundariamente, haveria uma resposta inflamatéria sistémica com
dano endotelial e desequilibrio entre fatores vasoconstritores e vasodilatadores,
levando a HAS. Isto tudo parece tem implicacdo na fisiopatologia da pré-eclampsia
[20].

1.6 IMPORTANCIA NO DIAGNOSTICO PRECOCE DE PRE-ECLAMPSIA

A PE é um tema que tem despertado muito interesse na comunidade
cientifica mundial. Estudo anteriores mostraram que tratamentos realizados no inicio
da doenga, podem mudar a morbidade e mortalidade das pacientes (24-26). Uma
metanalise apresentou que a suplementagdo de calcio tem conseguido reduzir a
incidéncia de PE em 48% na populacado de baixo risco e em 78% na de alto risco.

Esse efeito protetor foi mais evidente nas populagdes com baixa ingestado de calcio
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[24]. Outro estudo sugeriu que, a partir da ingestdo diaria de uma dose baixa de
Acido Acetilsalicilico (AAS) antes de 16 semanas de gestacdo, pode diminuir os
riscos de pré-eclampsia e crescimento intrauterino retardado (CIUR) em mulheres
com placentagdo anormal diagnosticadas pelo Doppler das artérias uterinas [25].
Baschat et al., em um estudo retrospectivo, mostrou que a ingestdo de baixa dose
de AAS no primeiro trimestre de gestacdo reduz a resisténcia placentaria ao fluxo

sanguineo e, provavelmente, impede a pré-eclampsia [26].

Estes estudos reforgcam a necessidade de concentrar esforcos para encontrar
biomarcadores que poderiam identificar no inicio da gravidez as mulheres que estao

em risco de pré-eclampsia.

Atualmente ndo existe um teste unanimemente aceito como ideal para a
predicdo de PE, apesar de ja terem sido testados varios marcadores clinicos,

bioquimicos e hemodinamicos [27].

1.7 METODOS DE INVESTIGAGAO PELA ULTRASSONOGRAFIA COM
DOPPLER COLORIDO

O ultrassom com Doppler colorido, através da analise da artéria umbilical e
artérias uterinas, pode fazer uma avaliagao parcial do leito placentario. No entanto,

isto é feito de forma indireta, ndo acessando a perfusao placentaria.

Estas duas vascularizacbes podem ser indiretamente e separadamente
avaliadas por Doppler convencional. Impedéncia ao fluxo nas artérias espiraladas e
espacos intervilosos no lado materno séo avaliadas pelas artérias uterinas, enquanto
a impedancia do fluxo do tronco das artérias vilositarias e arteriolas periféricas e
capilares no lado fetal sdo avaliadas através das artérias umbilicais. A velocidade do
fluxo da artéria uterina aumenta na primeira metade da gravidez, quando a invaséo
trofoblastica ocorre e deve permanecer superior a um valor limiar até ao parto
[28,29].

Em 2009, Alves e Costa fizeram uma revisao sistematica para predicdo de PE

com 18 estudos (11.778 mulheres), sendo avaliados 27 testes clinicos, bioquimicos
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e hemodinamicos [30]. Este estudo observou que a doplerfluxometria das artérias
uterinas no segundo trimestre de gravidez estava entre os melhores marcadores
devido a sua alta especificidade (acima de 90%), principalmente quando avaliados o
indice de Pulsatilidade (IP) das artérias uterinas e a presenca da incisura bilateral.
Porém, a sensibilidade desses indices, isoladamente, ficou em torno de 48%. Ja o
indice de Resisténcia (IR) teve sensibilidade de 66%. Outros dois parametros que
apresentaram tdo alta especificidade foram o indice de Massa Corporal (IMC) e a

alfa-fetoproteina.

Uma outra revisdo sistematica feita por Cnossen et al em 2008, avaliou 74
estudos e uma amostra total de 79.547 mulheres. O seu foco foi avaliar
exclusivamente a doplerfluxometria das artérias uterinas como método de predicéo
da PE. Essa metanalise concluiu que a dopplerfluxometria das artérias uterinas no
segundo trimestre € um bom teste preditivo para PE devido a sua alta
especificidade. Na predicdo da PE em geral, a maior sensibilidade encontrada foi
com o IR. Quando o objetivo foi a predicdo de PE grave e precoce, o melhor indice
foi o IP, com elevados valores de sensibilidade (78%) e especificidade (95%).
Também foi avaliada a presenca de incisura protodiastolica das artérias uterinas, a
qual apresentou especificidade elevada (89%) quando a bilateralidade era o critério
exigido [31].

Nos ultimos dez anos, os estudos das artérias uterinas pela ultrassonografia
Doppler deixaram de ser realizados apenas no segundo trimestre para também
serem feitos no primeiro trimestre da gravidez, com o intuito de detectar mais cedo
as pacientes com risco elevado de desenvolver PE, especialmente casos mais

graves e precoces [31].

1.7.1 Doplerfluxometria no primeiro trimestre

A avaliacdo da incisura protodiastélica ndo € um parametro muito eficaz na
predicdo de PE no primeiro trimestre, devido a sua alta prevaléncia neste periodo,
resultado da condigdo fisioloégica de alta resisténcia dos vasos uterinos. A
prevaléncia da incisura bilateral na populagcdo geral entre 11 e 14 semanas de

gestacdo foi de até 48,63%, sendo que ha uma diminuigcdo progressiva da sua
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prevaléncia de acordo com a evolugdo da gravidez. E verdade que a presenga da
incisura encontrava-se significativamente aumentada em mulheres que desen-
volveram PE; porém, é considerado um teste com baixo poder de predicdo devido a
alta prevaléncia deste achado em gestagdes sadias (45%). Logicamente, esse fato

gera alta sensibilidade, mas baixa especificidade (55%) [32].

Uma analise feita por Melchiorre et al em 2008, com 3.058 pacientes, avaliou
o IR das artérias uterinas entre 11 e 14 semanas de gravidez para a predi¢ao de PE,
nao havendo diferenga estatisticamente significativa entre os valores obtidos nas
gestagbes normais e os valores de PE a termo. No entanto, houve diferencas
significativas quando o IR foi comparado com as pacientes que tiveram pré-

eclampticas pré-termo [33].

Em estudos prospectivos utilizando o IP das artérias uterinas no primeiro
trimestre para a predicdo de PE, foi encontrada uma baixa sensibilidade (de até
34%) [34,35,88]. Estes valores ficaram abaixo da média estimada pelas pesquisas

realizadas no segundo trimestre de gravidez.

Um trabalho realizado por Nicolaides et al, que acompanhou 3.045 gestantes
entre 11 e 14 semanas de gravidez, demonstrou que os valores elevados do IP
associaram-se a restricdo de crescimento fetal intrautero e PE [39]. Ja outros dois
estudos prospectivos com gestantes no primeiro trimestre de gestacdo constataram
correlacao positiva entre IP elevado das artérias uterinas e o desenvolvimento de PE
[36,38]. Em todas investigacbes citadas acima, o desfecho era de casos graves e
precoces, havendo boas taxas de deteccdo de PE obtidas por meio do Doppler no

primeiro trimestre.

No entanto, a predigcdo de PE em pacientes com risco baixo ou indeterminado
ainda € uma meta a ser atingida. Afinal cerca de 50% dos casos novos de PE

surgem desta amostra populacional [39].

Também é fato que o interesse cientifico se encontra mais voltado para os
casos graves e precoces de PE, pois esses sd0 o0s responsaveis pela maior

morbidade e mortalidade materna e perinatal.
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O IP da artéria uterina, a ferramenta de uso ultrassonografico mais comum
para predicdo de pré-eclampsia, € uma avaliagao indireta e pode ser util nos casos
mais graves e precoces, que requeiram o parto antes de 34 semanas de gestacgao.
Embora esta abordagem sirva para capturar a maioria dos casos graves, ndo ha
duvida de que a morbidade materna e fetal significativa pode ocorrer para além de
34 semanas de gestacao [40-42]. Portanto, acredita-se que métodos de rastreio que
possam identificar um grupo maior de pacientes com risco de pré-eclampsia,
principalmente nos casos graves e em qualquer idade gestacional, deve ser

procurado.

1.7.2 Limitagoes do US com Doppler colorido

Avancgos na ultrassonografia (US) e do conhecimento da fisiopatologia da pré-
eclampsia reavivaram as tentativas de encontrar um método de triagem para a
doenga, com o foco alterado para identificar um programa de triagem para o primeiro
trimestre de gestagdo. No entanto, descobriu-se que a deteccdo de aumento da
impedancia da artéria uterina durante o segundo trimestre € apenas de uso limitado,
nao sendo suficientemente eficaz em diagnosticar a doenga cedo e previni-la [43-
46].

Métodos de imagem, incluindo o indice de pulsatilidade ou de resisténcia das
artérias uterinas no primeiro trimestre [34,35,37], tém apresentado baixas taxas de
detecgao de pré-eclampsia. Isso pode ser porque esses métodos representem uma

avaliacao indireta do processo de placentacdo anormal.

Na melhor das hipdteses, pode levar a um maior controle da gravidez em
casos suspeitos. O proximo passo légico foi realizar medi¢des com Doppler das
artérias uterinas no primeiro trimestre, para comecgar um tratamento possivel nesta
fase inicial. No entanto, o aumento da impedancia da artéria uterina no primeiro

trimestre infelizmente ndo se mostrou tdo util quanto no segundo [35,45-47].

A impedancia da artéria uterina reflete a resisténcia do fluxo sanguineo nas
artérias deciduais e miométrio da gestante. O trofoblasto fetal invade o tecido

materno, ao lado dessas artérias, destruindo as suas fibras musculares e as
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remodelando, tornando-as flexiveis e maleaveis, levando a uma baixa resisténcia ao
fluxo. No entanto, a visualizacao disto por impedancia Doppler das artérias uterinas
€ apenas parcialmente capturada. Isto se explica porque a invasdo do trofoblasto
comecga ainda no primeiro trimestre, e, como visto anteriormente, os estudos sobre
impedancia destas artérias mostraram os melhores resultados apenas semanas

depois, cerca de 22 a 24 semanas (43-46).

1.8 O SURGIMENTO DO POWER DOPPLER 3D

A investigacao direta da perfus&o in vivo da placenta tornou-se possivel pelo
uso do ultrassom com Power Doppler 3D (PD3D). Mesmo os movimentos de sangue
muito sutis dentro da area investigada podem ser detectados por uma combinagao
da ultrassonografia de poténcia e Doppler colorido, representando a perfusdo em
geral da placenta, avaliados através dos indices calculados pelos algoritmos
internos. Na placenta, esses indices refletem potencialmente o fluxo de sangue

uteroplacentario e feto-placentario [48-53].

A introducdo de tecnologia de ultrassom tridimensional (3D), com a opg¢éo de
volumes de imagem vascular [53-55] criou uma excelente oportunidade para estudar
as mudangas iniciais no espacgo de circulagao uteroplacentaria, que inclui as artérias
espiraladas maternas e o espago interviloso. Esta tecnologia pode, portanto, permitir
uma avaliagdo mais direta do processo de placentagdao anormal que ocorre na pré-

eclampsia e achados que podem anunciar o desenvolvimento da doenca.

O estudo com Power Doppler permite a observacdo do fluxo de pequenos
vasos dos tecidos e ele tem se mostrado superior ao Doppler espectral em
condigbes de fluxo de sangue baixa velocidade [64,65]. Ja a ultrassonografia 3D
pode fornecer essas informagdes sobre toda a placenta e seu miométrio adjacente.
[57-60].

Uma série de estudos tém sido publicados sobre o PD3D e seus indices de
vascularizag&o na ultima década, especialmente em ginecologia e obstetricia [59-70,
73-76, 78-81]. Alguns autores demonstraram que esses indices mostram claramente

uma correlagdo com o fluxo de sangue real [62-64].
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1.9 INDICES PD3D

Trés indices s&o descritos na literatura: indice de fluxo (Fl), indice vascular
(VI) e indice de fluxo vascular (VFI). Os trés indices foram validados por estudos,
tanto em phantons (65-67) quanto em gestantes e sao reprodutiveis [55,65,60],
sendo propostos valores de referéncia para esses indices a partir de amostras da

placenta durante a gestacéo [56, 60,67].

No entanto, nenhum desses indices pode ser usado para calcular a perfusao
no seu sentido convencional. Atualmente, acredita-se que esses indices reflitam a

vascularizacdo e intensidade de fluxo [55,68-71].

Apesar do fato de esses indices ndo equacionarem com a perfusdo por si so,
eles tém atraido atengao, pois se presume que eles proporcionem uma avaliacdo da

vascularizagéo (ou um substituto da perfusao) da placenta [28, 29,72-75].

Os parametros 3D de vascularizagcao e intensidade de fluxo estado reduzidos
em gestagdes complicadas por restrigdo do crescimento intrauterino. Percebemos
também que a reducgao desses parametros pode ser demonstrada na pré-eclampsia,
como observado em estudos prévios (69,70,77-73-76,80,81). Como € na placa basal
que as artérias espiraladas existem, € plausivel que os parametros de
vascularizagédo e intensidade de fluxo diminuam progressivamente, desde a placa
basal até a placa coribnica (enquanto o sangue flui do miométrio até a placa
coribnica). Esta suposicéo € apoiada por trabalho usando Ressonancia Magnética
Nuclear [24].

Pesquisas anteriores demonstraram que mulheres que desenvolveram pré-
eclampsia posteriormente, os indices de Power Doppler 3D entre 10 semanas e 4
dias e 13 semanas e 6 dias de gestagcédo s&o significativamente mais baixos que nas
gestagdes normais. Estes dados s&o consistentes com o conhecimento corrente da
fisiopatologia da doenga [60,69,76-81]. Uma das conclusbes obtidas para tal

resultado é que a pouca invaséo trofoblastica acaba por reduzir a perfusao [88].

Ja em estudos que avaliaram pacientes que desenvolveram pré-eclampsia
acima de 27 semanas de gestagdo, os indices vasculares (VI, Fl, VFI) foram

significativamente menores em todas as regides placentarias nas pacientes que



21

tiveram a doenca [82,86, 87].

Varios ensaios tém sugerido que os parametros derivados da avaliagdo com
PD3D da placenta no primeiro trimestre pode prever resultados adversos da
gravidez, incluindo a pré-eclampsia (PE) e restricdo de crescimento fetal
[60,76,78,82].

Os indices de PD3D foram sugeridos por Pairleitner et al. [82] para
correlacionar com os parametros hemovasculares. indice de vascularizagéo (VI) foi
postulado para representar o numero de vasos sanguineos nos tecidos, indice de
fluxo (FI) para o fluxo sanguineo placentario e indice de vascularizacdo de fluxo
(VFI), que estima a perfusdo tecidual. Esses pressupostos foram apoiados por
correlacionar os indices de fluxo com avaliagdo imunohistoldgica da arvore vascular

em diferentes tecidos [83,84].

Embora o espago n&o seja composto por vasos sanguineos, mas lacunas de
sangue, a tecnologia Power Doppler 3D, quando ajustada para capturar fluxo de
baixas velocidades, provavelmente perceba esta lacuna no espaco interviloso como
um espacgo vascular. Acreditamos que medidas do VI, FI e VFI em gestacdes
iniciais, podem ser um método de rastreamento efetivo para gestagcbes com esta
desordem. A vantagem principal da avaliagdo com PD3D reside na avaliagao direta,
mas nao invasiva, em estudar as diferencas hemovasculares em uma area

fundamental para o desenvolvimento da pré-eclampsia.

Em resumo, o PD3D surge como uma ferramenta valiosa e ndo invasiva para
estudar mudangas fisiologicas que ocorrem nas circulagdes uteroplacentarias
(UPCs) no inicio da gravidez. Parece que as pacientes que desenvolvem pré-

eclampsia tém menores indices de PD3D neste espaco.

Estudos anteriores avaliaram as pacientes quando estas ja tinham
desenvolvido a pré-eclampsia, mas nosso foco € durante o primeiro trimestre e inicio
do segundo, antes do surgimento da doenca. Assim, esta metodologia tem o
potencial para melhorar a triagem no que se refere a monitorar a pré-eclampsia no

futuro, possivelmente em uma combinagao de marcadores preditivos selecionados.
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2. HIPOTESE

Nesta pesquisa, exploramos uma nova ferramenta ultrassonografica para

investigar a pré-eclampsia no primeiro e inicio do segundo trimestre.

Queremos testar a hipotese de que os parametros da vascularizacdo e
intensidade de fluxo da placenta, tal como determinado por ultrassom tridimensional,

sdo diferentes em gravidez normal em comparagdo com a pré-eclampsia.

Assim, pretendemos verificar como o fluxo sanguineo e a vascularizagao da
placenta se comportam na fase inicial da gravidez. Ao comparar resultados das
pacientes que desenvolveram ou nao pré-eclampsia, queremos saber se esses
indices podem ser utilizados para avaliar a atividade do trofoblasto, a fim de poder

detectar mais cedo o risco de desenvolver esta doenga na gravidez.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Validar uma ferramenta (Power Doppler Tridimensional) ainda ndo utilizada

na pratica obstétrica
3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar indices 3D Power Doppler (3DPD) da circulagdo uteroplacentaria
(UPC) em pacientes que desenvolveram pré-eclampsia e aquelas que nao

desenvolveram.

2. Comparar estes indices entre primeiro exame (11 a 14 semanas) e o segundo

exame (16 a 20 semanas) nas pacientes que desenvolveram pré-eclampsia.

3. Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo
do teste de rastreamento para pré-eclampsia tanto no primeiro quanto no

segundo exame.
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4. Avaliar se esta metodologia tem o potencial de melhorar a triagem de pré-
eclampsia no futuro, possivelmente com uma combinacdo de selecdo de

marcadores preditivos.
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ABSTRACT

Objective - To compare 3D power Doppler indices (3DPD) of utero-
placental circulation (UPC) in the first and second quarter in patients who

developed preeclampsia and those who did not and to test the
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hypothesis that the parameters of vascularization and placenta flow
intensity, as determined by three-dimensional ultrasound (3D) are
different in normal pregnancies compared with preeclampsia. Methods -
A prospective observational study using 3D power Doppler was
performed to evaluate the placental perfusion in 96 pregnant women who
came to do the ultrasound routine between 11 and 14 weeks. The
placental vascular index (VI), flow index (Fl), blood vessels and blood
flow index (VFI) by three-dimensional Doppler histogram were
calculated. All patients repeated the exam between 16 and 20 weeks.
The outcome was scored as normal or preeclamptic. Results - The
placental vascular indices including VI, FI and VFI were significantly
lower in preeclamptic placentas compared with controls in the study
performed in the second trimester (p <0.001). There was no statistical
difference in the patients examined in the first trimester. Conclusion -
Our findings suggest that 3D-Power Doppler assessment of placental
vascular indices in the second trimester has the potential to detect

women at risk for subsequent development of PE.

INTRODUCTION

Preeclampsia (PE) is a major cause of maternal morbidity and

mortality, preterm delivery, intrauterine growth restriction and perinatal
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death, affecting 2% to 8% of all pregnancies1. Early identification of

women at risk of developing preeclampsia is likely to be an optimal time,

when the intervention might still be effective, to avoid the development of

. . . 2-4
serious complications™ " .

Impaired trophoblastic invasion of the maternal spiral arteries and
their conversion from narrow muscular vessels to wide non-vascular

channels in the second trimester is responsible for defective placentation

that has been implicated in the pathophysiology of PE >

The pulsatility index (IP) from uterine artery, the most common
sonographic study tool for prediction of preeclampsia, is an indirect tool
and may be useful in severe cases, requiring delivery before 34 weeks of
gestation. However, there is no doubt that significant maternal and fetal

8-10

morbidity may occur beyond 34 weeks of gestation . Therefore the

increase impedance of the uterine artery during the second trimester is
only of limited use, not sufficiently effective in diagnosing the disease

early and to prevent it 114,

Therefore, we believe that screening methods that can identify a
larger group of patients at risk for preeclampsia, especially in severe

cases and in any gestational age, should be sought.

The direct investigation placental perfusion was made possible by
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the use of ultrasound with 3D Power Doppler and its indexes, calculated
by the internal algorithms. In the placenta, these index potentially reflect

15-20

uteroplacental and fetal-placental blood flow , including maternal

spiral arteries and intervillous space. This technology may allow a more
precise evaluation of the abnormal placentation process that occurs in
preeclampsia and findings which can announce the development of the

disease.

It has been suggested that endovascular trophoblastic invasion
occurs in two stages (or two waves of migration): the decidual and

21-23

myometrial . The first wave of migration reach only deciduous

segment of the spiral arteries and the initial and final cycle is between 8
and 10 weeks. The second wave of migration reaches myometrial
junctional zone, starting around 16 weeks. Later (around 18 weeks) the
vascular endothelium is replaced. Thus the spiral arteries start to present

endovascular trophoblast in the vessel wall 24 Thus, this study evaluated

the predicting value of combining the assessment of placental perfusion
indices through 3D power Doppler (3DPD) at 11-14 weeks and, later, at

16-20 weeks in pregnant women at high risk to develop preeclampsia.

We tested the hypothesis that the parameters of placental

vascularization and flow intensity, as determined by three-dimensional
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(3D) ultrasound are different in the first and second trimester in patients

with normal pregnancies compared with those with preeclampsia.

MATERIALS AND METHODS

This is a prospective cohort study including women with singleton
pregnancies coming for routine ultrasound between 11 and 14 weeks at
our clinic in Porto Alegre, Brazil, from November 2013 to May 2014. All
patients repeated the exam between 16 and 20 weeks. The patients
gave an informed consent and the National Ethics Committee approved
the protocol. Patients were followed until the end of her pregnancy data
was compiled. Gestational age was confirmed by ultrasonography

performed between 11 and 14 weeks.

Cases of multiple pregnancies, fetal abnormalities, chronic
hypertension, use of antihypertensive medications, diabetes mellitus,
thrombophilia, molar pregnancy, risk of miscarriage or premature birth
and patients who did not return for the second examination, between 16
and 20 weeks were excluded. The presence of many artifacts with the

Doppler during 3D analysis was also an exclusion criteria.

All patients were examined using 3D-US machine (Voluson E8
ultrasound GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) with a convex probe

volume from 4 to 8 MHz (RAB 4-8D) and Doppler technology. One
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expert operator did all measurements. The Crown-rump length CRL was
recorded. Then the power Doppler was applied to acquire the amounts of
placenta in three different sampling locations: a basal plate, the chorionic
plate and the region between these two plates. The insonation region will
be halfway between the insertion of the umbilical cord and the placental

edge, reliable method under study by Martins et al % The technique of

collecting only a sample of placental vascularization rather than
evaluating all placenta, was chosen by the reliability of the method in

26-28

previous studies . It was also found that evaluation of the entire

placenta seems to be possible only in the first trimester 29 And our study

includes a return of the patient in the second trimester. Another
advantage of the spherical placental evaluation is to be simple to
implement, which would be an incentive for using this test more often to

screen for preeclampsia.

The settings were kept constant in all cases: image quality: normal;
color gain: 1.6; pulse repetition frequency (PRF): 0.6 kHz; and wall filter:
50 Hz (filter 2). All other settings and Doppler ultrasound were performed
with standard manufacturer settings, which are: frequency: medium;
dynamic: 3; balance:> 150; smooth, 4/5; line density: 8; Doppler map: 4;

suppression device: off; quality: normal, frequency rate quality
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(FRQ):low; current power: 2 dB. The 3D volume box will be set to a fixed

angle of 85 degrees.

Vascularization index (VI), Flow index (FI) and vascularization flow
index (VFI) of the placental bed were automatically calculated. VI
estimates the number of blood vessels in the tissues, Fl represents
placental blood flow, and VFI represents the behavior of the other two
indices.

Methods for obtaining vascular indices have been described in

. . 30-3
previous studies 3,

The primary outcome of the study was to evaluate the ability of 3D
assessment of placental volume and vascular flow indices at the end of
the first trimester compared to second trimester uterine artery flow

indices to predict PE.

PE was defined by criteria of the International Society for the Study
of Hypertension in Pregnancy (ISSHP): hypertension (> 140 mmHg
systolic or> 90 mmHg diastolic) after 20 weeks of pregnancy and the
coexistence of one or more of the following conditions: a) proteinuria, b)
other maternal organ dysfunction (renal failure, liver involvement,

neurological or hematologic complications) or c¢) fetal growth restriction.

Statistical analyses of the differences between a normal or

preeclamptic pregnancy were performed. The average and standard
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deviation (£ SD) for FI, VI and VFI were compared between normal and
preeclamptic groups, both in the first test, between 11 and 14 weeks,
and in the second test, between 16 and 20 weeks, using a t-test of

34

independent samples ~'. The probability of the patient having the

disease was calculated by Bayes' theorem and the likelihood ratio (LR +)
as the VFI values were also analyzed. Was also calculated the mean
and standard deviation of gestational age at birth, body mass index
(BMI), weight of the newborn and the APGAR note in the fifth minute.
Binary logistic regression & Receiver operator characteristic (ROC)
analysis was used to identify the optimum cut off value for the studied
predicting markers. P values less than 0.05 were considered statistically

significant.

SPSS (Statistical Package for the Social Science; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) and Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, NY,
USA) were used for statistical analysis. Demographic maternal
characteristics for both preeclamptic and control groups were compared

by the Student t test.

The sample size was 92 patients and 8 developed preeclampsia,
which is in accordance with the prevalence of 7.5% found previously by

Gaio et al 32,
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RESULTS

A cohort study was conducted with a total of 116 pregnant women.
Patients were assessed for a period of 6 months (from November/2013
through May/2014) and followed until the end of pregnancy. Were
excluded from the study 24 patients (20,6)%: fourteen for not having
returned for the second test between 16 and 20 weeks, four because of
the large number of artifacts in the Doppler image acquisition (Figure 2),
four for coming first time after the right period (between 11 and 14
weeks) and two for having twins. Were actually studied 92 patients
(79,3%). Preeclampsia was found in 8 patients (8.6%). This is disposed

on figure 1.



116 pregnant
women

14 excluded for not
having returned for the
second test between
16 and 20 weeks

102 pregnant
women

4 excluded due
to artifacts

98 pregnant women

4 excluded because
they come after the
correct period (11-14
weeks)

94 pregnant women

2 excluded for
having twins

92 pregnant women

Figure 1: exclusion motives

42
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Figure 2: artifacts in image acquisition with 3d power Doppler

The mean gestational age at delivery was 38.3 £ 1.4 weeks for a
normal pregnancy and 36 + 1.5 weeks for preeclampsia. The average
body mass index (BMI) was 23.8 £ 4.5 kg/m2) for normal pregnancy and
25.2 + 2.8 kg/m2 for preeclampsia. The average weight of newborns was
3,098 g £ 384 g for normal pregnancy and 2.450g + 600 g for
preeclampsia. The average score of Apgar in the fifth minute was 9.08 +

0.8 for normal patients and 8.25 £ 1.1 in preeclampsia.

The patients' age, body mass index and the Apgar score at five
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minutes did not differ significantly between the groups with and without
preeclampsia, possibly because these outcomes to the number of
patients may not have enough power, especially for BMI and the Apgar

score.

However, birth weight and gestational age at birth were

significantly lower in the group with preeclampsia (p <0.001).

The general characteristics of the study population are given in

Table 1.

Table 1.general characteristics of the population with

preeclampsia and normal.

Mean (+/-SD) Normal PE P
Age (years) 25,9 (+/-5,8) 24,6 (+/-4,5) 0,45
GA (weeks) 38,3 (+/-1,4) 36,0 (+/-1,5) 0,003

BMI (kg/cm2) 238 (+/-4,5) 252 (+-28) 0,23
Fetal Weight(g) 3098 (+/- 384) 2450 (+/- 600) 0,018

Apgar(fifth 9,0 (+/-0,8) 82(+-11) 0,86

minute)

PE = preeclampsia; GA = gestational age; BMI = body mass index
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The general comparison of the mean values of three parameters
(VI, FI and VFI) between the two groups of patients with normal
pregnancy and preeclampsia, proved that all values were significantly
lower in the group with preeclampsia compared with the normal group in
the second test, between 16 and 20 weeks (P <0.001). And the first test
(between 11 and 14 weeks), though the values are lower in the group
with preeclampsia, these were not significant in comparison between the
normal pregnant women. The comparison of mean values in the normal
group and the preeclamptic in the first session was: VI 22.6 + 5.6 and
206 £6.4;F144.7+£57and41.2+4.8; VFI9.9+23and 8.2+ 2.7. The
comparison of mean values in the normal group and the preeclamptic in
the second examination was: VI 26.8 £ 6.0 and 16.7 £ 8.6; F1 45.2 + 6.4
and 37.5 £ 5.0; VFI 11.8 £ 2.7 and 5.3 + 2.6. These values are shown in

table 2.



46

Table 2. Vascular indices in normal and preeclamptic patients

Média (+/DP) Normal PE p

VI1 22,6 (+/-5,6) 20,6 (+/-6,4) 0,04

Fi1 447 (+/-5,7) 41,2 (+/-4,8) 0,09

VFI1 99 (+#/-23) 82 (+-2,7) 012

VI2 26,8 (+/-6,0) 16,7 (+/-8,6) 0,01

Fl2 45,2 (+/-6,4)  37,5(+/-5,0) 0,00

VF2 11,8 (+/-2,7) 5,3 (+/-2,6) 0,00

VI1 = vascularization index at the first examination (11-14 weeks). VI2 =

vascularization index in the second examination (16-20 weeks). FI1 = Flow Index at
the first examination (11-14 weeks). FI2 = Flow Index at the second examination (16-
20 weeks). VFI1 = Vascular Flow Index at the first examination (11-14 weeks). VFI2

= vascular flow index at the second examination (16-20 weeks). PE = preeclampsia.

VFI values in the second exam were the most significant, as
showed in the ROC curve. Thus, analysis parameters of preeclampsia

were based only on this index (Figures 3 and 4).
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Figure 3: example of the 3d power doppler and the histogram in a

patient with preeclampsia
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Figure 4: example of the 3d power doppler and the histogram in a

patient without preeclampsia

The sensitivity and specificity of the method vary depending on the
VFI values. For VFI below 4.5, the specificity to acquire preeclampsia is
100%, but the sensitivity is 37.5%. As for VFI above 9.5, the sensitivity
for the patient gets the disease is not 100%, but the specificity increase
to 79.5% (Table 3). If we do a cut-off point on the curve with VFI values
of 8.5 or less, we will have the best match sensitivity and specificity

(87.5% and 88.6%, respectively). At this cutoff, the likelihood of
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preeclampsia is low (36.6%), and the likelihood ratio is 7.6%. If we have
a VFI value in which the probability of the patient having the disease is
highest as 77.3% for example, VFI cutoff point would be 5.5 or less. The
probability of the patient having the disease, by Bayes' theorem and the

likelihood ratio (LR +) as the VFI values is also shown in Table 3.
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Table 3. Sensitivity, specificity, likelihood ratio and probability of VFI test

for diagnosis of preeclampsia.

VFI Sensitivity (%) Specificity (%) LR+ Probability (%)
2,00 12,50 100,00 100,00 97.75
3,50 25,00 100,00 100,00 91.30
450 37,50 100,00 100,00 88,20
550 50,00 98,90 4545 77,38
6,50 62,50 97,70 27,17 67,16
7,50 75,00 94,30 13,16 49,76
8,50 87,50 88,60 7,68 36,62
9,50 100,00 79,50 4,88 26,86
10,50 100,00 64,80 2,84 17,62
11,50 100,00 56,80 2,31 14,84
12,50 100,00 42,00 1,72 11,49
13,50 100,00 30,70 1,44 9,80
14,50 100,00 20,50 1,26 8,65
15,50 100,00 11,40 1,13 7,83
17,00 100,00 0,00 1,00 7,00

VFI = Vascular Flow Index; LR + = likelihood ratio
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Figure 5: Roc graphs. For all indices compared to patients with

preeclampsia - auc: 0.96 (95%; 090 to 1.00).

VI1 = vascularization index at the first examination (11-14 weeks). VI2 =
vascularization index in the second examination (16-20 weeks). FI1 = Flow Index at
the first examination (11-14 weeks). FI2 = Flow Index at the second examination (16-
20 weeks). VFI1 = Vascular Flow Index at the first examination (11-14 weeks) .VFI2
= vascular flow index in the second examination (16-20 weeks). PE = preeclampsia.

AUC: Area Under the ROC Curve. Cl: confidence interval
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DISCUSSION

In the present investigation, we demonstrated that the 3D power
Doppler indices are significantly correlated with preeclampsia. In our
assessment, all three placental vascular indices were significantly lower
in placentas with preeclampsia compared with normal pregnancies when

the evaluation is done between 16 and 20 weeks.

Numerous studies have shown the importance of placental
vascular indices with 3D power Doppler in pathologic conditions,

: , . 35-39
including preeclampsia :

The 3D power Doppler not only allows a full and adequate analisis
of the vascular placental tree, by identifying the different branches of villi

18’19, but produces a quantitative evaluation of the number of vessels

through the vasculature and blood flow rate %0 The 3D method realizes

3D vascular villi of first, second and third order, reaching a higher

percentage to display two-dimensional Doppler 18

In studies with normal pregnancies were found that intra-placental
indexes (VI, FI and VFI) tend to increase with gestational age (40-42). In
our evaluation, we show that the placental vascular indices evaluated
with 3D power Doppler were lower in placentas with preeclampsia

43,44
30,43, W

compared with normal pregnancies. Unlike other researches e
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didn’t find no significant decrease of these values when the evaluation

was made in the first trimester.

However, our study takes the lead in evaluate the same pregnant
women in two specific periods: in the first trimester (between 11 and 14
weeks) and another in the second trimester (between 16 and 20 weeks).
And we have demonstrated that vascular indices were significantly lower

only in the second trimester.

Low VI values are interpreted as a decrease in the number of
vessels within the placenta. The decreased FI values can be viewed as a
reduction in placental blood flow by increasing placental resistance. VFI
low values show a decrease in the number of vessels in the placenta,
well as a reduction of blood flow at this level. The three indexes being
reduced show that there is a reduction in speed, intensity and placental

blood perfusion.

Our idea to do another examination between 16 and 20 weeks was
based on the fact that we believe there is a second wave of defective
trophoblastic invasion of decidual spiral arteries and myometrium, that

21-24
occur from 16 weeks onwards )

For the evaluation of placental vascularization and obtain the
indices VI, FI and VFI, were chosen by the method of analysis of a

representative part of the placenta, called "virtual biopsy". During the
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second and third trimesters of pregnancy, it is not possible through the
PD3D, perform analysis of all placental vascular tree. Current studies
indicate that information obtained from the sample can be extended to all
placenta [41,33,45,46]. This method has a good correlation with the
measurements obtained from evaluating the entire placenta, as showed

by investigations comparing the two methods 27,3347

In turn, Power Doppler shows a high sensitivity to portray a
vascular tree, because it is based on Doppler signal amplitude rather
than average frequency values, unlike the color Doppler. Moreover, it
does not show the effects of aliasing and color map are independent of

48,49

the angle of insonation . The 3D power Doppler not only allows a full

and adequate study of the vascular placental tree, by identifying the

18,19

different branches of villi , but produces a quantitative assessment of

the number of vessels through the vasculature and blood flow index, by

applying flow rates and vascularization 40

The 3D method can see vascular villi of the first, second and third order

reaching a higher percentage comparing to two-dimensional Doppler 18,

In conclusion, we fulfill our objective of comparing the 3D power
Doppler indices (3DPD) in the first and second trimester of
uteroplacental circulation (UPC) in patients who developed preeclampsia

or not. All indexes (VI, FI and VFI) were significantly lower in the second
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examination (between 16 and 20 weeks), but not in the first (between 11
and 14 weeks). Thus, we proved our hypothesis that the reduction of 3D
parameters of vascularization and flow intensity could be demonstrated
in preeclampsia before the clinical picture and maybe this is a potential

method for early screening for preeclampsia.

This is a significant observation because it suggests that early
identification of women at high risk of PE can be improved for the
prophylactic treatment and intensified surveillance can be tried at an

appropriate time.

Further studies with larger numbers of patients are needed to
confirm the relationship between vascular indices 3D power Doppler

acquired in the second trimester with preeclampsia.
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6. ANEXOS

6.1 ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos convidando vocé para participar do estudo: “Ultrassom
3D PowerDoppler no Diagndstico Precoce de pré-eclampsia. Esta pesquisa pretende
avaliar gestantes com aumento da pressdo 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 os riscos para a
mae e o bebé. Acreditamos que este estudo seja importante, pois procura identificar
esta doenca ainda no inicio da gestacédo e, possivelmente, possa trata-la melhor.
Como ainda ndo se sabe se ha beneficio deste novo método para prever a pré-
eclampsia, este estudo ndo servira para a sua gestagdo atual, mas podera servir
para o conhecimento da ciéncia e em futuras gestagdes, suas ou de outras
pacientes.

Caso aceite participar, vocé precisara fazer dois exames de ecografia
obstétrica (um entre 11 e 14 semanas e outro entre 16 e 20 semanas de gestacéo)
para avaliar a circulagdo sanguinea da placenta. Além disso, sera realizada uma
entrevista para coletar alguns dados seus. Serao verificados seu peso e altura. Se
houver alguma alteragédo clinica importante, seu médico assistente sera avisado.
Nao sao conhecidos riscos para vocé ou para seu bebé na realizacdo deste exame,

porém, vocé podera apresentar algum desconforto.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de pedir qualquer

esclarecimento, bastando para isso entrar em contato com o pesquisador
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responsavel José Geraldo L. Ramos, no Servigo de Ginecologia e Obstetricia, andar
11, sala 1125 ou através do telefone (51) 3359-8117. Vocé também podera retirar
suas duvidas com o pesquisador Raul Moreira Neto através do telefone (51) 3346-
2111. 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 serao confidenciais, sendo utilizadas apenas
para fins cientificos. Os dados publicados sobre esta pesquisa ndo serao associados
ao seu nome. Os pesquisadores necessitardo dos dados do prontuario da gestante
apos o parto para complemento do estudo. Os custos do exame de ultrassonografia
serdo assumidos pelos pesquisadores. No entanto, o seu deslocamento até o local
do exame e alimentagao sera por conta da propria paciente. A senhora tera direito a

uma via assinada deste documento.

Este projeto passou pela apreciacdo dos Comités de Etica e Pesquisa (CEP)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Secretaria Municipal de Saude
(SMS) de Porto Alegre. Telefone e enderegco do CEP do HCPA: (51)3359-7640 —
Rua Ramiro Barcelos 2350, sala 227, 2 andar. Telefone e endereco do CEP da
SMS: (51)3289-5517 — Rua Capitdo Montanha 27, 7 andar.

Local da realizagdo dos exames: Clinica Ecomoinhos — Rua Comendador
Caminha 286/501, Porto Alegre. Fone (51) 3346-2111.

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
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6.2 ANEXO 2

FICHA DE DADOS DA PACIENTE
(PRE-NATAL)
Nome:
Data:
Prontuario:
|ldade materna:
Idade gestacional:
Peso:
Altura:
IMC:
Pressao arterial:
Paridade: GESTA: PARA: CESAREAS: ABORTOS:
Localizagdo da placenta: ANTERIOR ( ); POSTERIOR ( ); FUNDICA ( )

(POS-NATAL)

Peso ao nascimento:

indice Apgar no quinto minuto:
Parto normal ou cesariana:

Complicagdes durante a gravidez ou parto? Quais?

iINDICES DO PRIMEIRO EXAME (11-14 SEMANAS):
indice de vascularizagéo (VI):
indice de fluxo (FI):

indice de fluxo de vascularizagao (VFI):

INDICES DO SEGUNDO EXAME (16-20 SEMANAS):
indice de vascularizagéo (VI):
indice de fluxo (FI):

indice de fluxo de vascularizagao (VFI)
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6.3 ANEXO 3

IMAGENS DA INTRODUGAO

Figura 1- A biopsia de leito placentario com lesdes vasculares: vasos claramente
engrossados com hiperplasia intima e ateromatose aguda (A) .Em um dos vasos ha
oclusao total (O) dos lumen vascular. HE. Ampliagao Original: 250X. Bar: 10 / jm.

o

Fonte: J.G. Ramos et al. Placental bed lesions in hypertensive pregnant women
BrazJMed Biol Res28(4)1995.

Figura 2 - Biopsia do leito placentario sem lesdes vasculares: lagos vasculares (L)
sado facilmente vistos, forrada com uma boa camada endotelial. HE. De ampliacéo
Original: 160X.Bar:10pm.

AR B

Fonte: J.G. Ramos et al. Placental bed lesions in hypertensive pregnant women
BrazJMed Biol Res28(4)1995.



6.4 ANEXO 4
IMAGENS DO ARTIGO EM INGLES

Figura 1 - Artefatos na aquisigdo da imagem com power Doppler 3D

Fonte: O autor (2014).
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Figura 2: exemplo do power Doppler 3D e do histograma em paciente com pré-
eclampsia
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Fonte: O autor (2014).

Figura 3: exemplo do power Doppler 3D e do histograma em paciente sem pré-
eclampsia
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Fonte: O autor (2014).



