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LISTA DE ABREVIATURAS
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ACM - Artéria Cerebral Média

Alt - Altura

AO - Artéria Oftalmica

AU- Artéria Umbilical

EDV - Velocidade diastélica final

HAS - Hipertenséao arterial sistémica

IG - Idade Gestacional

IMC - indice de Massa Corporal

IP - indice de Pulsatilidade

IR - indice de Resisténcia

ISSHP - Sociedade Internacional para estudo da Hipertensdo na
Gestacéo

LDH - Lactato Desidrogenase

MgSO, - Sulfato de Magnésio

PA - Pressao Arterial

PAD - Presséao Arterial Diastolica

PAS - Presséo Arterial Sistolica

PAM — Pressao Arterial média

PEL - Pré-eclampsia leve

PEG - Pré-eclampsia grave

PMV - Velocidade de pico mesodiastélico
PRF - Frequencia de repeti¢éo de pulso
PSV - Velocidade de pico sistélico

PIG - Pequeno para a idade gestacional
PR ou RPV - Razédo entre os picos de velocidade Mesodiastélica e

istolica-Peak ratio

PRES - Sindrome de encefalopatia posterior reversivel

ROC - Receiver Operating Characteristic

RCF- Restricdo de crescimento fetal

SNC - Sistema nervoso central

Sindrome HelLLP — acronimo de Plaquetopenia, Aumento do TGO e
LDH

TGO - Aminotransferase Glutamico Oxalacética
TGP - Transaminase glutamico Pirdvica



RESUMO

Objetivos: Avaliar as alteracbes no Doppler da artéria oftdlmica nas
pacientes com pré-eclampsia, através do Peak Ratio da artéria oftdlmica materna
correlacionando os achados do Doppler com marcadores de gravidade e desfechos
maternos e perinatais e relacionar as alteracdes na artéria oftadlmica com os casos
graves da doenca.

Método: Estudo de coorte prospectivo, incluindo 58 mulheres com pré-
eclampsia, com feto Unico, entre 23 e 40 semanas de gestacdo, sem doencas
oculares ou neuroldgicas, ndo tabagistas, sem uso de medicacdo anticonvulsivante
outra que nao seja MgS04, atendidas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre
abril de 2014 e setembro de 2015. O Doppler da artéria oftalmica materna foi
realizado pelo mesmo observador, com a paciente em decubito dorsal, usando um
ecégrafo PHILIPS HD15, com um transdutor linear eletrdnico com frequéncia de 7 a
10 MHz, posicionado transversalmente sobre a palpebra fechada, com o color
Doppler insonando a artéria oftdlmica apds esta cruzar o nervo 6tico, a 15 mm de
distancia do disco optico. A equipe médica assistente ndo teve informacéo sobre o
resultado do Doppler da artéria oftalmica. Os resultados da razéo entre os picos de
velocidade mesodiastélica /sistolica da artéria oftalmica (PR) foram classificados em
trés grupos: PR<0,78 (normal); PR de 0,78 a 0,98 (alterado); PR= 0,99 (muito
alterado). Os desfechos primarios avaliados foram: (1) desfechos maternos
compostos adversos - comprometimento do SNC (eclampsia e sindrome de
encefalopatia posterior reversivel); sindrome HeLLP; picos hipertensivos maternos
(PA sistdlica 2160 mmHg, e ou PA diastdlica > 110mmHg); internacdo em UTI

materna e morte materna - e (2) desfechos compostos perinatais adversos - peso



fetal ao nascimento < percentil 10; acidemia fetal; Apgar no 5’ <7; internacédo em UTI
neonatal de recém-nascido com peso >2500 gramas; nascimento pré-termo< 32
semanas; morte fetal e morte neonatal.

Resultados: Quanto maiores os indices do PR, maior a incidéncia de
desfechos maternos compostos adversos (p=0,004). Pacientes que apresentaram
picos hipertensivos durante a internacdo, tiveram PR significativamente maior
(p=0,004) . Desfechos compostos perinatais graves nao mostraram associagdo com
PR (p=0,73), porém no grupo de pacientes que apresentou PR muito alterado
(=0,99) a idade de interrupcdo da gestacao foi mais precoce (p=0,008) e os recém-
nascidos apresentaram mais baixo peso ao nascimento (p=0,013). Todas as
pacientes do grupo com PR muito alterado (=0,99) tiveram desfechos adversos.

Conclusdes: A avaliacdo Doppler da artéria oftdlmica materna € um exame
de realizacdo simples, ndo invasivo, e util, sendo que o PR da artéria oftdlmica muito
alterado (=0,99) em gestante com pré-eclampsia, pode identificar pacientes com
risco significativamente aumentado de desfechos maternos graves e interrupcao

precoce da gestacao.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, eclampsia, hipertensdo na gestacao,

Doppler em obstetricia, Doppler da Artéria Oftalmica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the association of a Dopplervelocimetric measure of
maternal ophthalmic artery - the Peak Ratio - with adverse pregnancy outcomes in
preeclamptic women.

Methods: Prospective cohort of 58 preeclamptic women were submitted to
Doppler measures of ophthalmic artery (OA), performed by the same examinator,
using equipment Philips HD15 with a linear transducer with color Doppler applied on
the region medial to the optic nerve. The PR measures were classified as normal
(PR<0.78), abnormal (PR 0.78-0.98) and highly abnormal (PR= 0.99). Assistant
physicians were blinded to OA Doppler results. The two primary outcomes were(1) a
composite of adverse maternal conditions - central nervous injury, as eclampsia or
posterior reversible encephalopathy syndrome; HeLLP syndrome; hypertensive
crisis; maternal admission at intensive care unit or maternal death- and (2) a
composite of adverse perinatal results — birthweight < 10™ percentile for gestational
age; neonatal acidemia; 5" minute Apgar score < 7; neonatal intensive care
admission of babies weighing > 2500g; preterm birth <32 weeks; fetal or neonatal
death.

Results: The higher PR levels, the more incident were maternal adverse
outcomes (p=0.004) as a composite, and hypertensive crisis after hospital admission
(p=0.004) as a secondary end-point. Perinatal adverse outcomes were not
associated with PR (p=0.73), but in the highly abnormal PR group (20.99), babies
were born earlier (p=0.008) and weighing less (p=0.013). All women in the highly

abnormal PR group (20.99) had an adverse outcome.



Conclusions: Mesodiastolic/systolic velocity peak ratio of maternal
ophthalmic artery = 0.99 in preeclampsia can identify women at the highest risk of an

adverse maternal outcomes and the pregnancies with the most preterm delivery.

Key words: preeclampsia-eclampsia, hypertensive preghancy, obstetric

Dopplervelocimetry, ophthalmic artery Doppler measures



INTRODUCAO

Os disturbios hipertensivos na gravidez, incluindo a pré-eclampsia, complicam
mais de 10% de todas as gestacdes e constituem uma das principais causas de
prematuridade, restricAo de crescimento intrauterino, morbimortalidade materna e

perinatal na populacdo mundial (1,3).

A causa da PE permanece nao esclarecida, sua patogenia esta relacionada a
exacerbacdo de processos inflamatorios gestacionais, e as alteracGes
hemodinamicas no territério placentario, com angiogénese diminuida, ativacao
endotelial, aumento da permeabilidade vascular, ativacdo do sistema de coagulacdo
e angioespasmo generalizado na circulacdo sistémica materna, com excecdo do
sistema nervoso central (1,10). Por muito tempo se acreditou que na PE haveria uma
vasoconstricdo generalizada tanto na vasculatura sistémica como na do SNC. A
ocorréncia de hipertensado arterial medida na circulacdo sistémica e a confirmacao
de fluxo diastdlico diminuido nos vasos maternos e placentarios, atestam a
ocorréncia de angioespasmo sistémico. Entretanto, Hata e colaboradores
observaram aumento da perfuséo e vasodilatacdo das artérias orbitais nas pacientes

com PE, contrariando a teoria da vasoconstricdo universal na PE (4).

Em 1842, Christian Johann Doppler descreveu a situagcado na qual uma fonte
de ondas (sonoras ou eletromagnéticas), que esta em movimento em relagdo a um
receptor, altera a frequéncia de onda durante este processo, aumentando a
frequéncia durante a aproximacdo da fonte e diminuindo durante o seu
distanciamento. Assim, na ultrassonografia, o chamado efeito Doppler pode ser

definido como sendo o principio fisico no qual se verifica a alteracado da frequéncia
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das ondas sonoras refletidas quando o objeto (corpo) refletor se move em relacéo a
uma fonte de onda sonora. Supondo que o transdutor do equipamento capte o
movimento de um objeto analisado, deve-se esperar um deslocamento da frequéncia
incidente sobre o objeto, promovendo aumento da resposta quando ambos se
aproximam e reducdo quando se afastam. No ambito médico, este efeito é usado
durante o exame dos vasos sanguineos. As hemacias em movimento dentro dos
vasos, ao encontrarem uma onda sonora, comportam-se como corpos refletores. A
intensidade do som audivel é diretamente proporcional a quantidade de células
sanguineas em movimento. A altura do som depende do deslocamento de
frequéncia Doppler. Quanto maior a velocidade do fluxo sanguineo (isto €, mais

larga a frequéncia de deslocamento Doppler), mais audivel se torna o som (32).

A artéria oftalmica é o primeiro ramo que emerge da artéria carétida interna,
apos sua entrada no cranio. Como ela tem a mesma origem embriolégica dos
demais vasos do SNC e por sua proximidade, se acredita que quando avaliamos a
velocimetria Doppler da artéria oftalmica, estamos indiretamente avaliando a
circulacdo do SNC (5). Assim poderemos ter conhecimento das alteracdes na
perfusdo cerebral que ocorrem nas gestantes com PE através de um exame inocuo,
rapido e preciso. Esta hiperperfusdo cerebral funcionaria como um mecanismo de
centralizacdo hemodindmica materna, similar ao que ocorre com o feto em situagéo
de hipoxia, o que ja vem sendo demonstrado em varios estudos (4). Acredita-se hoje
gue a ocorréncia de eclampsia depende de lesdo vascular por barotrauma,
secundario a esta hiperperfusdo e ndo a isquemia secundéaria a constricao vascular

(2). Deste modo, diferentemente das gestantes normotensas, nas pacientes com PE



12

o fluxo de velocidade de onda da artéria oftdlmica apresenta—se alterado,

observando-se um aumento da velocidade diastolica.

O padrédo espectral normal da artéria oftdlmica é de uma onda de padrao
dicréico, com ascensao sistélica rapida e diastole com duas incisuras, proto e
mesodiastolicas, havendo pequena elevacdo na velocidade de fluxo apos as
incisuras, durante a diastole arterial (5,34,35). Nas pacientes com PE, observa-se
aumento do fluxo diastélico apds a incisura protodiastélica; isto €, elevacdo do
segundo pico de velocidade, na mesodiastole, sendo estas alteracfes proporcionais

ao agravamento do quadro (20).

Em 2002, Takata e Nakatsuka descreveram o indice PR ou RPV - razéo entre
0s picos de velocidade mesodiastélica e sistolica - da artéria oftdlmica como um

rastreador de PE, com a capacidade ainda de diferenciar os casos leves dos graves

(6).

Embora os estudos com Doppler da artéria oftdlmica jA tenham bem
demonstrado sua utilidade no diagnéstico da PE, ha ainda caréncia de estudos que
confirmem sua correlacdo com desfechos clinicos maternos significativos. Em
relacdo aos desfechos perinatais ndo existem estudos que tenham avaliado a
utilidade ou ndo da medida de Dopplervelocimetria da artéria oftadlmica materna na

pré-eclampsia.



REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

eclampsia. Os descritores utilizados para pesquisa no PubMed/Medline/Scielo foram
“pre-eclampsia/eclampsia” e “Ophthalmic artery Doppler”.

selecionados 26 artigos, os quais foram revisados de maneira complementar.

A revisao da literatura foi direcionada para Doppler da artéria oftdlmica na pré-

Foram revisados artigos sobre pré-eclampsia e eclampsia como descritores

isolados, ndo cruzados com Doppler da artéria oftalmica.

TABELA 1. Estudos encontrados na literatura

Autor Tipo de estudo

1 Hata — Transversal

2 Hata % Transversal

3 Hata * Transversal

4 Easterling ** Coorte prospectiva
5 Belfort * Ensaio clinico

6 Belfort *° Transversal

7 Giannina ** Coorte prospectiva
8 Stein ¥/ Caso-controle

9 Lieb® Estudo de Reviséo
10 Takata ® Transversal

11 Ohno %' Transversal

12 Barbosa ** Coorte prospectiva
13 Ayaz *° Transversal

14 Diniz % Transversal

15 Alves % Coorte prospectivo
16 Paes % Transversal

17 Riskin-Mashiad *° Coorte prospectivo
18 Oliveira *' Transversal

19 Matias * Estudo de Revis&o
20 Barbosa® Transversal

21 Diniz?® Transversal

Desta busca foram
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22 Carneiro™ Transversal

23 Loureiro® Transversal

24 Branddo®® Transversal

25 Olatunji* Coorte prospectiva
26 Matthisssen® Caso-controle




MARCO CONCEITUAL ESQUEMATICO

104 gestantes internadas com PE entre
abril de 2014 e setembro de 2015

¥

70 pacientes aceitaram participar do
estudo

+

10 pacientes excluidas por nZo preencher
critérios diagndsticos para pré-eclampsia
e 2 pacientes por fuga hospitalar

h 4

58 pacientes elegiveis realizaram Doppler
de AO a partir da 232 semana de gestacio

v

56 pacientes realizaram Doppler da
artéria oftdlmica em até 7 dias antes do
parto e 2 pacientes em até 72h de
puerpério

¥

coleta de dados do prontuério médico da
mé&e e do RN

v

h 4

¥

15

7 pacientes com PR< 0,78

12,07%

34 pacientes com PR 0,78 a 0,98

17 pacientes com PRz 0,99

29,31%

58,62%

v

avaliagdo de desfechos




REVISAO DA LITERATURA

1. Epidemiologia

Os disturbios hipertensivos sao responsaveis por 18% de todas as mortes

maternas no mundo. (33)

A pré-eclampsia acomete 2% a 7% de todas as gestantes nuliparas
saudaveis. Nestas mulheres a doenca em 75% dos casos € leve, com inicio proximo

do termo ou intraparto (1).

A Pré-eclampsia (PE) é classicamente definida como hipertenséo gestacional
associada a proteindria significativa e permanece como a segunda causa direta de
mortalidade materna no mundo, responsavel anualmente por cerca de 70-80.000
mortes maternas e 500.000 mortes perinatais. Mais de 99% destas mortes ocorrem
nos paises menos desenvolvidos, no Sul da Asia e no deserto do Saara na Africa
(7). No nosso pais, a pré-eclampsia (PE) e a eclampsia (E) sdo a principal causa de
mortalidade materna, responsaveis por 20% dos casos (42). No Brasil 7,5% de todas
as gestantes apresentam distarbios hipertensivos e aproximadamente 3 a 4 % delas
apresentam doencga hipertensiva especifica da gestagcdo ou pré-eclampsia/

eclampsia (8, 9).

Além de importante causa de mortalidade, as desordens hipertensivas na
gestacdo sao a causa mais frequente de nascimento pré-termo no mundo (3), sendo
gue a pré-eclampsia, por si s6, representa um fator de risco aumentado para doenca

cardiovascular e doencas metabdlicas futuras nas mulheres (1).
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2. Etiopatogenia

Apesar da pré-eclampsia (PE) ser conhecida ha muito tempo e de haver um
esforco internacional de pesquisadores ao longo do tempo para esclarecer sua

origem, sua etiologia permanece enigmatica até os dias de hoje (1).

Sua patogenia parece estar relacionada a exacerbacdo de processos
inflamatérios gestacionais, e as alteracbes hemodinamicas no territorio placentério,
com angiogénese diminuida, ativacdo endotelial, aumento da permeabilidade
vascular, ativacdo do sistema de coagulacdo e angioespasmo generalizado na

circulacao sistémica materna, com excec¢ao do sistema nervoso central (1,10).

A PE é uma doenca clinica que reflete desordens em multiplos sistemas e sua
origem se baseia em interacdes entre condicdes maternas pré-gestacionais € no
inicio da gestacdo com a unidade feto-placentaria. As mulheres que desenvolvem
PE precocemente na gestacdo predominantemente o fazem como resposta a uma
placentacdo inadequada (também chamada PE placentaria, frequentemente
associada a restricdo de crescimento fetal), enquanto que aquelas mulheres que
desenvolvem PE préximo ao termo da gestacdo, o fazem como resultado de

condi¢cdes maternas preexistentes (também chamada de PE materna) (7).

Um desequilibrio entre proteinas antiangiogénicas, como fms-like tirosina
kinase soluvel (s-Flit) e endoglina (Eg-), e proteinas angiogénicas, como o fator de
crescimento placentario (PIGF) e o fator de crescimento vascular (VEGF),
favorecendo a antiangiogénese, tem sido proposto como a primeira resposta
patogénica ligada a uma placentacédo inadequada na PE (10). Isto pode explicar os

casos de PE precoce (com inicio antes das 34 semanas). Por outro lado, na maioria
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dos casos de PE que surge perto do final da gestacdo esta ocorre secundaria a

disturbios vasculares maternos e predisposicéo (7).

Por muito tempo se acreditou que na PE haveria uma vasoconstricdo
generalizada tanto na vasculatura sistémica como na do SNC. A ocorréncia de
hipertensédo arterial medida na circulacdo sistémica e a confirmacdo de fluxo
diastolico diminuido nos vasos maternos e placentarios, atestam a ocorréncia de
angioespasmo sistémico. Entretanto, Hata e colaboradores observaram aumento da
perfusdo e vasodilatacdo das artérias orbitais nas pacientes com PE, contrariando a

teoria da vasoconstriccao universal na PE (4).

Deste modo, diferentemente das gestantes normotensas, nas pacientes com
PE o fluxo de velocidade de onda da artéria oftdlmica apresenta—se alterado,

observando-se um aumento da velocidade diastdlica (20).

3. Fatores de risco para PE

Os fatores conhecidos como de risco para o desenvolvimento da PE sdao:
primigestacdo, diabete melito, gemelaridade, histéria familiar de PE ou eclampsia,
HAS cronica, historia prévia de PE ou eclampsia, gestacdo molar, IMC > 25,8, idade
materna acima de 40 anos, ganho excessivo de peso na gestacdo atual, parceiro
com historia de ter tido outra parceira com histéria de PE e inseminagéo atrtificial

(32).

Os avancos nas técnicas de reproducdo assistida permitiram gestar mulheres
com mais de 40 anos, inférteis (por obesidade ou, até mesmo, por sindrome dos

ovarios policisticos) que engravidaram através de doacgdo de odcitos ou ovodoacao,
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0 que também aumenta o risco de pré-eclampsia, ndo s6 porque a doacdo de
gametas afeta a interacdo imunoldgica materno-fetal, mas também porque aumenta

0s casos de gemelaridade (1).

Os fatores associados a reducdo do risco de desenvolver PE sao: aborto
espontaneo com o mesmo pai dentro do periodo de 12 meses antes da proxima
concepcao e gestacdo normal prévia com o mesmo pai. Os efeitos protetores da
exposicado ao esperma por longo tempo com o0 mesmo parceiro podem explicar as
altas taxas de pré-eclampsia em mulheres jovens abaixo dos 20 anos. Este efeito
protetor € perdido com a mudanca de parceiro. Estudos ingleses e escandinavos
confirmaram a importancia dos fatores paternos (1). Lieb et. al. mostraram que o
homem que teve pré-eclampsia com uma mulher tem duas vezes mais chance de
repetir pré-eclampsia com uma segunda mulher. Assim, mulheres parecem ter um
risco aumentado de ter pré-eclampsia se o parceiro teve uma primeira gestacdo com

outra mulher que desenvolveu pré-eclampsia (22).

O aumento da ingestdo de frutas, tabagismo e ingestdo de alcool durante o

primeiro trimestre parece reduzir o risco de PE (7).

Dentro do estudo SCOPE, Kenny et al. identificaram um perfil metabdlico
dislipidémico que seria preditor de PE, dando suporte ao conceito da PE de origem

materna (7).

Muitos estudos sugerem que a PE funcionaria com um teste de estresse
metabdlico, ou seja mulheres que desenvolveram PE na gestagdo, tém um risco

aumentado de morte por complicacbes cardiovasculares no futuro. E possivel que a
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mesma disfuncao vascular associada a resisténcia a insulina possa predispor tanto a

doenca coronariana como a pré-eclampsia (1).

4. Classificacao dos disturbios hipertensivos

Ndo ha até o momento um consenso definido quanto a classificacdo e
diagnéstico das desordens hipertensivas na gestacdo, havendo uma tendéncia a se
ampliarem os sistemas de classificacdo, de forma a alcancarem maior abrangéncia
(11).

Nestes Ultimos anos, varios sistemas de classificacdo das desordens
hipertensivas na gestacdo tém sido publicados por vérias sociedades cientificas,
guais sejam: NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence); OMS
(Organizacdo Mundial da Saude); ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists); ISSHP (International Society for the Study of Hipertension in

Pregnancy); SOGC (Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada).

Neste estudo serd adotada a classificagdo preconizada pela International
Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), publicada na revista

Gestacional Hipertension em abril de 2014 (11):

- Hipertensao crbnica

- Hipertenséo gestacional

Pré-eclampsia: nova ou sobreposta a HAS cronica

- Hipertensao do avental branco
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4.1. Hipertensédo crbnica

Refere-se a hipertensdo preexistente a gestacdo. Nas pacientes que nao
tiveram sua pressao arterial medida antes da gestacdo, se considera como HAS
cronica a PA elevada reconhecida antes da 20% semana de gestacao.

Muitos casos de hipertensdo cronica sao devidos a hipertensédo essencial,
geralmente acompanhada de historia familiar de hipertensdo e seguidamente
associada com sobrepeso ou obesidade. Outras causas secundarias de hipertensao
sd0 menos comuns nesta faixa etaria, podendo corresponder a alteracdes renais,

vasculares ou a doencas autoimunes.

4.2 Hipertensao Gestacional

Para o diagnostico de hipertensao arterial na gestacdo a ISSHP recomenda
duas medidas de PA, preferencialmente se a PA persiste elevada ap0s uma noite
em uma unidade de observacao hospitalar ou apos um dia em repouso em unidade
de hospital-dia.

Hipertensdo gestacional, assim como a pré-eclampsia, se caracteriza por
surgimento de hipertensao arterial (PA sistdlica =2 140mmHG ou PA diastélica = 90
mmHg diastdlica) apos 20 semanas de gestacao, entretanto, diferente da PE, na
hipertensédo gestacional ndo ha proteindria significativa. Em 25% dos casos pode
evoluir para PE, especialmente se a hipertensdo inicia antes de 322 semana de

gestacao.
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4.3 Pré-eclampsia: nova ou sobreposta a hipertensao crénica

Pré-eclampsia € diagnosticada pela presenca de hipertensdo arterial
associada a uma ou mais das seguintes condi¢cdes que apontam para ativacao

endotelial:

4.3.1 Proteinuria patoldgica

Relacdo proteindria/creatinindria em amostra = 0,3 ou 300mg em colecao de

urina de 24 horas ou ainda 2+ ou mais no teste de fita reagente.

Classicamente o padrdo ouro para o diagnoéstico de proteindria anormal na
gestacdo € a medida de proteinaria urinaria de 24 h maior ou igual a 300 mg. A
relacdo proteinudria/creatininuria (P/C) em amostra, com um valor = 0,3 tem um indice
de correlacdo de 0,94 com proteindria significativa de 24 horas (11). Devido a sua
praticidade, menor custo e menor chance de conter erros de coleta, a relacdo P/C
tem sido aceita como o método clinicamente mais eficaz de identificar proteinuria

patolégica na gestagao (12).

4.3.2 Disfuncdo em 6rgéaos alvos maternos

o envolvimento renal (creatinina = 90 umol/L; 1,02 mg/dL) em gestante

sem nefropatia prévia;

o envolvimento hepatico (elevacédo das transaminases duas vezes acima

do limite normal e dor no quadrante superior direito do abdome ou epigastrio);
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o complicacbes neurolégicas (eclampsia, estado mental alterado,
cefaleia grave especialmente quando acompanhada de hiper-reflexia, escotomas

visuais persistentes, diplopia, ou visao turva);

o complicagbes hematoldgicas (trombocitopenia- plaquetas abaixo de

150.000, hemolise);

4.3.3 Sindrome HeLLP

Caracteriza-se pelo comprometimento hepatico na PE. O acrénimo HelLLP
descreve a combinacdo de hemdlise (H), elevacdo das enzimas hepaticas (eL) e
plaquetopenia (LP). Pacientes com caracteristicas de sindrome HeLLP devem ser

diagnosticadas e tratadas como tendo PE grave.

4.3.4 Eclampsia

E a ocorréncia de convulsées ténico-clénicas em paciente com pré-eclampsia

(13).

43.4.1 PRES

O envolvimento neurolégico na Sindrome de pré-eclampsia-eclampsia é
conhecido como PRES (Sindrome de encefalopatia posterior reversivel), condicdo
gue se refere ao aparecimento subito de cefaleia e disturbios visuais, muitas vezes
associados a convulsdes e ao coma, resultante de um edema vasogénico primario
na substancia branca subcortical dos lobos parieto-occipitais. A hipertensao arterial e
0 dano vascular subsequente a falha da autorregulacdo levariam a sobredistensao

vascular e transudacdo para o intersticio cerebral. A literatura evidencia que a
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diminuicdo do IR na artéria oftalmica (IR <0,56 ) € o mais relevante preditor da

evidéncia de PRES na pré-eclampsia grave (14).
4.3.5 Disfuncdo na unidade Utero-placentaria

Restricdo de crescimento fetal, se acompanhado de aumento na resisténcia

(diminuicéo do fluxo diastélico) das artérias uterinas e umbilicais.

Nas pacientes com hipertensdo arterial prévia, a PE sobreposta é
diagnosticada quando um ou mais dos fatores acima descritos de PE ocorrem

somados a hipertensdo anteriormente registrada.
4.4 Hipertensdo do avental branco

E a hipertenséo arterial que surge quando a paciente é examinada por um
médico, mas ndo se sustenta apds repouso ou medida ambulatorial (MAPA). Este
diagnéstico pode ser confirmado se a medida da PA for repetida apos 24 horas de
monitorizacdo ambulatorial, preferencialmente por uma enfermeira. Ha4 poucos
estudos a respeito, mas parece que mais da metade destas pacientes desenvolvem
hipertens&o gestacional ou PE. E possivel que o risco de PE seja duas vezes maior
nestas pacientes comparadas a populacdo de gestantes sem hipertenséo do avental

branco.

5. Doppler da artéria oftalmica e pré-eclampsia

Varios estudos tém sido realizados nas ultimas décadas para avaliar o

comportamento do Doppler da Artéria Oftalmica em gestantes.
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O primeiro estudo de Hata et. al. (1992), comparou a Dopplerfluxometria da
artéria oftdlmica em 8 pacientes normotensas ndo gravidas e em 17 normotensas
gravidas. Nao houve diferencas significativas entre os olhos direito e esquerdo
guanto aos indices de pulsatilidade, pico sistélico, e velocidade diastdlica final nas
pacientes ndo gravidas e nas gravidas normotensas. Neste estudo foi observado
gue duas pacientes mostraram alteracdo do Doppler da artéria oftalmica pois

apresentaram pré-eclampsia (15).

Hata et. al. (1995), entdo realizaram outro estudo comparando indices de
pulsatiidade de gestantes normais e gestantes com PE. Foram selecionadas
pacientes com mais de 32 semanas de gestacdo e ndo fumantes, incluindo vinte
gestantes normotensas, sete com pré-eclampsia leve e duas com pré-eclampsia
severa. Foi observado reducdo da resisténcia vascular periférica no Doppler da
artéria oftalmica nas gestantes com PEL. Nos dois casos de PE grave foi observado
aumento da resisténcia vascular conforme a gravidade da doenca. A técnica
utilizada nestes dois estudos foi diferente da utilizada em estudos posteriores, uma
vez que as pacientes foram examinadas sentadas e apds em decubito lateral
esquerdo, ndo tendo sido verificadas diferencas significativas entre os indices
Dopplerfluxométricos nas diferentes posicdes. Neste estudo ndo foram observadas

diferencas significativas no exame do olho direito e do esquerdo (23).

Em 1997, Hata et. al. publicaram um estudo comparando os indices de
pulsatilidade na artéria oftdlmica materna de gestantes normotensas e em gestantes
com distdrbios hipertensivos. Foram incluidas 17 mulheres ndo gravidas

normotensas, 29 gestantes normotensas, 9 gestantes com PEL, 6 gestantes com
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PEG, 6 pacientes com hipertensao transitoria e 9 pacientes com hipertenséao crénica,
todas ndo fumantes, examinadas em decubito lateral esquerdo. A IG variou de 7 a
40 semanas. A pressao arterial média e o indice de pulsatilidade da artéria oftalmica
foram calculados em cada grupo. O IP nas pacientes com PEG foi 0 mais baixo
entre os grupos ( p<0,05), enquanto que as gestantes normotensas apresentaram o
mais alto IP (p<0,05), o que sugere vasodilatacao e hiperperfusdo no territorio orbital
nas pacientes com PE. Nao houve diferencas significativas nos indices de
pulsatilidade entre as pacientes com PE leve e as com hipertenséo crbénica ou entre
as pacientes com hipertenséo transitoria e hipertensao cronica. Os autores ainda
sugerem que as alteracdes nos IP da artéria oftalmica podem ser indicativas de
alteracOes similares em outros vasos cerebrais. Os achados deste estudo contrariam

0s achados do estudo anterior realizado pelos mesmos autores (4).

Vérias teorias tentam explicar a hiperperfusdo e vasodilatacdo da artéria
oftalmica que ocorre nas gestantes com pré-eclampsia. A primeira teoria proposta
por Easterling et al. (1989), chamada teoria hiperdinamica, descreve o aumento do
débito cardiaco acompanhado de vasodilatacdo periférica compensatoria, a fim de
manter a pressao arterial em nivel estavel. Estes autores mediram através do
Doppler, o débito cardiaco em nuliparas, encontrando aumento do débito cardiaco
em gestantes com PE desde o inicio da gestacdo. Seis meses pos-parto o aumento
do débito cardiaco persistiu, associado a diminuicédo da resisténcia periférica, apesar
da normalizacdo da PA. Nesta teoria, o débito cardiaco aumentado associado a

resisténcia periférica diminuida resultaria em dano organico (24).
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Atualmente acredita-se que a vasodilatacdo e hiperperfusdo a nivel orbital e
do sistema nervoso central € mecanismo de defesa para manter irrigacdo adequada

para tecidos nobres em situacao de intensa vasoconstricdo periférica.

Belfort et. al. (1992) realizaram estudo incluindo 22 pacientes randomizadas
em dois grupos (11 pacientes em cada grupo) para avaliar os indices de
pulsatilidade na artéria central da retina e nas artérias ciliares posteriores apos
administracdo de 6 mg de sulfato de magnésio em bolo endovenoso ou placebo. Os
resultados mostraram diminuicdo dos indices de pulsatilidade; isto é, vasodilatacédo
nas artérias citadas no grupo em que foi administrado sulfato de magnésio. Os
autores inferiram que estes dados podem indicar mudancas similares em outros

vasos cerebrais (30).

Belfort et al. (1999) publicaram estudo envolvendo 24 gestantes normotensas
e 18 gestantes com PE (PE leve e grave agrupadas), examinadas em decubito
lateral esquerdo. Foi usado transdutor de 7,5 MHz para exame da artéria oftalmica e
de 2 MHz para exame da artéria cerebral média, por via transcraneal. O estudo
encontrou aumento da resisténcia da artéria oftdlmica com o aumento da pressao
arterial. Também foi observado aumento da PAM e aumento do IR na artéria
cerebral média nas pacientes sem cefaleia, enquanto que nas pacientes com
cefaleia o aumento da PAM foi acompanhado de diminui¢cdo da resisténcia da artéria
cerebral média. Os autores entdo intuiram que este fato se daria pela perda da
autorregulagéo da artéria cerebral média. O aparecimento de cefaleia coincide com a

perda da autorregulagdo cerebral. Os autores sugeriram também que o aumento do
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IR na artéria oftdlmica seria um mecanismo de protecdo distal ao hiperfluxo. Seus

resultados contrariam os estudos de Hata (16).

Giannina G et. al. (1997) publicaram estudo com o objetivo de avaliar a
vasculatura cerebral no pés-parto de pacientes normotensas e com pré-eclampsia.
Dezenove pacientes que apresentaram PE na gestacdo e dezenove pacientes
normotensas (controles) foram estudadas com seis semanas de pdés-parto. Devido
as dificuldades de seguimento somente oito pacientes com PE e vinte e oito
pacientes normotensas do grupo controle foram estudadas com doze semanas de
pés-parto. Foram observadas a pressao arterial média (MAP), ritmo cardiaco, e
proteintria em amostra urinaria (Multistix®), idade materna e paridade. Velocidade
sistdlica, velocidade diastolica, velocidade média, indices de resisténcia(IR) e de
pulsatilidade (IP) foram estudados na artéria cerebral média (ACM), artéria oftalmica
(AO) e na artéria central da retina (ACR). A avaliacdo da ACM foi realizada por
Doppler transcraneano. Artéria oftalmica e artéria central da retina foram
examinadas por Doppler transpalpebral. Neste estudo ndo foram encontradas
diferencas na idade materna, paridade, ritmo cardiaco, pressdo arterial média e
proteindria entre os dois grupos com seis e doze semanas de pds-parto. Com seis
semanas de pdés- parto o grupo das pacientes com PE apresentou maior velocidade
diastdlica e velocidade média na artéria oftdlmica e maior velocidade sistolica na
artéria central da retina. Os IR e IP foram mais baixos no grupo das PE. Com doze
semanas de pdés- parto, o grupo das pacientes com PE apresentou velocidade média
elevada na artéria oftalmica e velocidade sistélica e diastélica elevada na artéria

central da retina. Os autores concluiram que no periodo de pos-parto as pacientes
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gue desenvolveram pré-eclampsia mostraram velocidade sistolica elevada

persistente na artéria central da retina, o que sugere vasoconstricao distal (31).

Ohno et al. (1999) realizaram estudo comparando grupos de gestantes com
pré-eclampsia com e sem fotofobia, que seria sinal de iminéncia de eclampsia.
Foram incluidas no estudo 118 gestantes normotensas, 20 gestantes com PE sem
fotofobia e 11 gestantes com PE com fotofobia e com edema de retina. O estudo
mostrou que as pacientes com fotofobia apresentaram IP da artéria oftdlmica menor
do que as sem fotofobia e todas as pacientes com PE tinham IP menor do que as
gestantes normais. O autor sugere que a reducdo da resisténcia vascular e a
hiperperfusdo orbital poderiam estar relacionadas a fotofobia e edema de retina,
reforcando a teoria de que eclampsia ocorre por vasodilatacdo cerebral e ndo por

isquemia devido a vasocontricdo no SNC (17).

Nos ultimos anos vem tendo atencdo crescente o Peak ratio (raz&o entre o
pico de velocidade na mesodiastole sobre o pico de velocidade sistélica da artéria
oftalmica). Este indice foi descrito por Takata e Nakatsuka em 2002 e é ideal para
avaliar ondas de padrédo dicrdico, como a artéria oftalmica. Este estudo transversal
envolveu um grupo controle de trinta e duas gestantes normais, quinze pacientes
normotensas, mas com RCF, vinte e cinco pacientes com PEL e vinte e sete
pacientes com PEG, sendo que os parametros avaliados foram: IP, IR e Peak ratio
da artéria oftalmica, IP e IR das artérias uterinas e teste de compressao da artéria
braquial. As artérias uterinas, oftdlmica e circulacdo braqueal se mostraram
alteradas nas pacientes com pré-eclampsia, enquanto ndo houve diferencas

significativas nos grupos sem PE mas com RCF e no grupo controle. A compressao
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da arterial braqueal determina hipoxia e através da mediacdo pelo 6xido nitrico
levaria a vasodilatacdo. A vasodilatacdo na artéria braqueal das pacientes com PE e
RCF foi significativamente mais baixo do que nas pacientes com PE e sem RCF. O
Peak ratio da artéria oftalmica, indice que quantifica a onda de velocidade de fluxo,
foi significativamente maior nas gestantes hipertensas, independentemente da
presenca de RCF, pois depende da existéncia de hipertensdo. Estes autores
observaram que apo0s compressao da artéria braqueal, a vasodilatacdo desta artéria
foi menor nas pacientes com pré-eclampsia do que nas pacientes sem hipertensao,
0 que sugere que a via do 6xido nitrico estaria envolvida na disfuncao endotelial nas
pacientes com PE. Os autores concluiram que a avaliacéo através do ultrassom das
artérias uterinas, da artéria oftalmica e resposta ao estresse devido a compresséao da

artéria braqueal ajuda na diferenciacdo do grau e severidade da pré-eclampsia (6).

Ayaz et al. (2003) publicaram um estudo envolvendo trinta gestantes com pré-
eclampsia leve a moderada e trinta gestantes normotensas, todas ndao fumantes
com IG> 32 semanas de gestacdo. Os exames foram realizados com a paciente em
decubito dorsal, com transdutor de 10 MHZ, colocado sobre a palpebra direita,
estando as pacientes em apneia durante o exame. Seus resultados demonstraram
gue o Doppler da artéria oftalmica detecta alteraces hemodinamicas que ndo séo
verificadas nas gravidas normotensas, mostrando diminuicdo dos indices de
resisténcia e pulsatilidade nas pacientes com PE numa fase precoce e suposto

vasoespasmo com a piora da gravidade da doenca (18).

Riskin-Mashiad et. al. (2004) publicaram estudo com o objetivo de investigar

se gestantes com pré-eclampsia demonstravam diferencas na velocidade de fluxo da
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artéria cerebral média (ACM) comparadas a gestantes normotensas. Quarenta e
uma pacientes com pré-eclampsia e cinquenta gestantes normotensas foram
estudadas durante o terceiro trimestre de gestacdo. Doppler transcraneano foi usado
para medir pico sistolico, velocidade diastodlica final e velocidades médias na ACM de
ambos os grupos, sendo a paciente colocada em decubito lateral esquerdo e o
exame realizado ap6s 10 minutos de repouso. Ritmo cardiaco, pressao arterial
sistélica e diastolica e saturacdo periférica de oxigénio foram mensuradas. Os
autores concluiram que a pré-eclampsia ndo parece induzir a diferencas

significativas nos indices da Artéria Cerebral Média (39).

Barbosa et al.(2004) publicaram estudo com o objetivo de diferenciar as
gestantes com PE das com hipertensao arterial crénica e encontraram um ponto de
corte em relacdo ao indice de resisténcia de 0,65, abaixo do qual a paciente seria
identificada com pré-eclampsia. Estes autores observaram que a hiperperfusao
orbital leva a congestdo na trama coriocapilar, resultando em vasoespasmo das
artérias retinianas, caracterizando o inicio da retinopatia hipertensiva, isto €, seria
um mecanismo protetor contra o descolamento de retina. Isto explica os achados de
vasoconstricdo arteriolar nos exames de fundoscopia de gestantes com pré-

eclampsia (25).

Diniz et. al. (2005) realizaram estudo onde avaliaram os indices
Dopplervelocimétricos das artérias central da retina e oftalmica em cinquenta e uma
gestantes normais com IG entre 202 e a 382 semana, examinando ambos os olhos.
Os indices avaliados foram: indice de resisténcia, indice de pulsatilidade, picos de

velocidade sistélica e diastolica e peak ratio. A conclusdo do estudo mostrou que
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ndo houve diferencas na analise comparativa dos indices avaliados entre os dois
olhos numa gestacédo normal, o que nos permite a analise unilateral no estudo de
doencas sistémicas maternas. Também ndo houve diferencas significativas nos
indices estudados ao longo da gestacao normal entre 202 e 382 semana de gestacéo

(26).

Carneiro et al. em 2008 publicaram estudo com duzentas e setenta e seis
gestantes entre 202 e 392 semana, normotensas e nao fumantes, a fim de
estabelecer os parametros normais dos indices da artéria oftalmica, incluindo os
percentis 5 e 95. Os exames foram realizados ap6s 10 minutos de repouso em
decubito dorsal, com transdutor linear de 7,5 MHz. Os indices avaliados foram:
velocidade de pico sistolico (VPS) velocidade de pico diastélico (VPD), velocidade de
fluxo diastélico final (VFDF), peak ratio (PR), indice de resisténcia (IR) e indice de
pulsatilidade (IP). Os resultados deste estudo estdo na tabela 4 em anexo. Este
estudo além de estabelecer os valores normais para cada indice, ainda demonstrou
gue estes indices ndo variam durante toda a gestacdo em pacientes normotensas
(29).

Diniz e colaboradores (2008) verificaram aumento do fluxo diastdlico no
territorio orbital nas pacientes com PE, quando comparadas a gestantes normais ou
com hipertensao cronica. O estudo incluiu vinte pacientes com PEL, vinte pacientes
com PEG comparadas com cinquenta e uma gestantes normotensas. Os indices
avaliados foram: indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP), pico de
velocidade sistdlica (PSV), velocidade diastdlica final (EDV) e peak ratio (PR).
Encontraram diferengas estatisticamente significativas nos indices estudados entre

os grupos de pacientes com PEL e PEG, assim como quando comparadas com as
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gestantes normais. Estes autores encontraram aumento dos indices
Dopplervelocimétricos com a piora da doencga, demostrando que a avaliacdo Doppler
da artéria oftalmica pode ser usada como ferramenta de diagnostico da pré-
eclampsia grave. Determinaram também os intervalos de valores para os indices de
resisténcia e peak ratio nas gestantes normais e com PE, selecionando as pacientes
com PE leve das com PE grave, conforme niveis de alteracdo dos indices
estudados. Gestantes normais- IR:0,78+0.05 PR:0.499+0.092, PE leve- IR:0.64+0.07

PR:0,81+0.09, PE severa- IR:0.64+0.13 PR:0.84+0.08 (20).

Stein et al. (2009) publicaram estudo incluindo dez gestantes normotensas e
dezesseis gestantes com pré-eclampsia, comparando a razdo entre 0s picos de
velocidade mesodiastdlica e sistélica (PR) entre os dois grupos. O estudo mostrou
gue as gestantes com PE apresentaram um PR maior e indices de pulsatilidade (IP)

e de resisténcia (IR) menores quando comparadas as gestantes sem PE (27).

Utilizando estudos de ressonancia magnética em pacientes com eclampsia,
Loureiro e colaboradores (2003) demonstraram predominancia de edema cerebral
de origem vasogénica (barotrauma por hiperperfusdo) na eclampsia, e ndo como se

acreditava primariamente devido ao angioespasmo (2).

Oliveira et. al. (2013) realizaram estudo envolvendo gestantes de 20 a 40
semanas de gestacdo, com feto Unico, comparando os indices do Doppler da artéria
oftalmica entre trinta gestantes com PEL, trinta gestantes com PEG, trinta gestantes
com hipertensao crénica e duzentos e oitenta e nove gestantes normotensas (grupo
controle). Os indices avaliados no olho direito foram: IR, IP e PR. Diferencas

significativas foram encontradas nestes indices nas pacientes com PEG em relagao
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aos demais grupos. Os autores concluiram que o Doppler da artéria oftdlmica € um
método util na identificacdo dos casos de PEG. Peak ratio (PR) é o melhor indice da
artéria oftalmica para discriminar a PE grave das formas leves ou das pacientes com

hipertenséo crénica (37).

Brandao et. al. (2012) publicaram estudo transversal com a finalidade de
avaliar as diferencas entre a disfuncdo endotelial avaliada pela dilatacdo fluxo-
mediada da artéria braqueal e hiperperfusdo central, através da Dopplerfluxometria
da artéria oftalmica nas pacientes portadoras da forma precoce e tardia de pré-
eclampsia. Foram avaliadas 81 gestantes, das quais 56 portadoras de PE (26
pacientes na forma precoce e 30 pacientes na forma tardia) e 25 gestantes
normotensas (grupo controle). Considerou-se forma precoce de PE as gestantes
com menos de 34 semanas de idade gestacional, e tardia, gestantes com IG acima
de 34 semanas. Pacientes portadoras de pré-eclampsia apresentaram valores
menores de dilatacdo fluxo-mediada quando comparadas ao grupo controle, tanto na
forma precoce como na tardia. Nao houve diferencas quando comparadas as duas
formas. O estudo Doppler da artéria oftalmica apresentou indices de resisténcia
significativamente menores nas pacientes portadoras de PE quando comparadas ao
grupo controle, tanto na forma precoce (p=0,01) como na forma tardia (p=0,03). Os
resultados demonstraram reducéo nos valores de dilatacédo fluxo-mediada da artéria
braqueal e no Doppler da artéria oftalmica nas formas precoce e tardia de PE
guando comparadas ao grupo controle sem, contudo, haver diferengas significativas
entre as duas formas de apresentacdo da doenca. H& presenca de disfuncéo
endotelial e hiperperfusédo central em gestantes com pré-eclampsia, tanto na forma

precoce como na tardia da doenca (28).
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Alves et. al. (2014) publicaram estudo de coorte prospectivo com o objetivo de
estabelecer parametros do Doppler da artéria oftdlmica no primeiro trimestre em
gestacdes normais. Foram incluidas no estudo 409 gestantes com feto Unico, entre
11 e 14 semanas de gestacao, tendo sido acompanhadas durante todo o pré-natal
até o termo. Os exames foram realizados em decubito dorsal. Os indices estudados
foram: indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade (IP), pico de velocidade
sistélica (PSV), primeiro pico de velocidade diastélica (PD1) e peak ratio (PR). A
média e DP dos indices Dopplerfluxométricos encontrados foram: IR=0.81+0.12,
IP=2.06+£0.57, PVS=36.41+12.1, PD1=21,07+7.62 e PR=0,58+0.11. Os valores do
PD1 foram maiores nas pacientes fumantes, com diabete ou historia de pré-
eclampsia. Os valores do PR foram maiores nas pacientes diabéticas ou com
hipertensdo crbénica, e menores nas pacientes nuliparas. Os valores do PR
diminuiram a medida que a gestacdo avancou de 11 para 14 semanas, enquanto 0s

outros indices permaneceram iguais (38).

Olatunji et. al. realizaram estudo envolvendo 42 pacientes com pré-eclampsia
e 41 pacientes normotensas (grupo controle), com feto Unico e gestacdo com mais
de 20 semanas de IG, com a finalidade de observar as mudancas hemodinamicas
no Doppler da artéria oftdlmica direita das mulheres com PE em relacdo as mulheres
com gestacdo normal. Foram excluidas gestantes com histéria de diabetes ou
hipertenséo croénica, tabagismo, uso de alcool ou drogas, histéria de doenca ocular,
uso de anti-hipertensivos ou corticoides e doencas vasculares. Os indices avaliados
foram: indice de resisténcia, indice de pulsatilidade, pico de velocidade sistdlica, pico
de velocidade diastdlica, velocidade diastdlica final e peak ratio. O estudo mostrou

gue os indices de resisténcia, indices de pulsatilidade e pico de velocidade sistdlica
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foram significativamente mais baixos nas pacientes com PE do que nos grupos
controles. O pico de velocidade diastdlica, velocidade diastdlica final e peak ratio foi
significativamente maior no grupo das pacientes com pré-eclampsia. O Doppler da
artéria orbital direita pode monitorar pacientes com PE e detectar precocemente
aguelas pacientes que evoluem para uma forma grave antes que complicacbes
cerebrais aparecam. Este exame pode também detectar alteracées hemodinamicas

precoces em pacientes com alto risco de desenvolver pré-eclampsia (40).

Paes et. al. (2015) publicaram estudo transversal onde realizaram o Doppler
da artéria oftdlmica em 20 pacientes com PEL, 20 pacientes com PEG, 37 gestantes
fumantes e 51 controles. Os indices avaliados foram: indice de resisténcia, indice de
pulsatilidade, pico de velocidade sistélica, segundo pico de velocidade sistélica,
velocidade diastdlica final e peak ratio. Os resultados do Doppler, idade gestacional,
idade materna e pressao arterial sistélica e diastélica dos grupos foram examinados.
Ambos grupos de pacientes com pré—eclampsia apresentaram significativa
hiperperfusédo orbital, enquanto pacientes fumantes mostraram vasoespasmo na
regido orbital. Velocidade média de pico sistdlico foi significativamente maior nas
pacientes com PEG do que nos outros grupos. Os autores concluiram que gestantes
com PE apresentaram hiperperfusdo enquanto pacientes fumantes mostraram
hipoperfusdo na artéria oftalmica. Os autores intuiram que alteragBes de fluxo
crbnicas nas gestantes fumantes podem reduzir o nimero de eventos subitos de

pré-eclampsia (29).

Matthiessen et al. ( 2004) realizaram estudo incluindo 18 mulheres saudaveis

e 18 mulheres com glaucoma néo tratado ou em tratamento, comparando o fluxo
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Doppler na artéria orbital, na artéria ciliar posterior longa e na artéria ciliar posterior
curta. O olho examinado, se direito ou esquerdo foi escolhido através de
randomizacdo. Seus resultados apontaram que ha uma boa reprodutibilidade para

ambos os grupos das medidas do fluxo de velocidade nas artérias citadas (43).

Matias et al.(2012) realizaram extensa revisao da literatura sobre Doppler da
artéria oftalmica como ferramenta de diagnostico diferencial das desordens
hipertensivas na gestacéo, fornecendo informacdes sobre o grau e severidade da
pré-eclampsia. Nao encontraram estudos apontando o Doppler da artéria orbital
como preditor de pré-eclampsia ou como ferramenta de prognostico de eventos

adversos materno-fetais (44).



HIPOTESES

HIPOTESE NULA

O aumento da velocidade de fluxo diastélico da
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artéria oftalmica

medida pelo PR n&o se correlaciona positivamente com desfechos

maternos graves em pacientes com pré-eclampsia.

O aumento da velocidade de fluxo diastoélico da

artéria oftalmica

medida pelo PR n&o se correlaciona positivamente com desfechos

perinatais graves em pacientes com pré-eclampsia.

HIPOTESE ALTERNATIVA

O aumento da velocidade de fluxo diastolico da
medida pelo PR se correlaciona positivamente
maternos graves em pacientes com pré-eclampsia.

O aumento da velocidade de fluxo diastdlico da
medida pelo PR se correlaciona positivamente

perinatais graves em pacientes com pré-eclampsia.

artéria oftalmica

com desfechos

artéria oftalmica

com desfechos



OBJETIVOS

GERAL

Avaliar as alteracGes no Doppler da artéria oftalmica nas pacientes com pré-
eclampsia, utilizando para isso a razdo entre os picos de velocidade mesodiastélica
e sistdlica da artéria oftdlmica (PR), correlacionando os achados do Doppler com
marcadores de gravidade e desfechos maternos e perinatais e relacionar as

alteracBes na artéria oftdlmica com os casos graves da doenca.

ESPECIFICOS

Correlacionar os achados no Doppler da artéria oftdlmica com desfechos
maternos compostos graves: Comprometimento do SNC (eclampsia e/ou sindrome
de encefalopatia posterior reversivel), picos hipertensivos durante a internacédo (PA
sistolica = 160 mmHg ou PA diastolica = 110 mmHg), Sindrome HeLLP, internacdo
em UTI materna e morte materna.

Correlacionar os achados no Doppler da artéria oftdlmica com desfechos
compostos perinatais graves: PIG (pequeno para a idade gestacional< percentil 10
ao nascimento), Apgar no 5° min < 7, acidemia ao nascimento (pH < 7 ou déficit de
base = 12), internacdo de RN em UTI neonatal com peso > 2500 gramas,
nascimento <32 semanas, morte fetal e morte neonatal. Correlacionar os achados
do Doppler da artéria oftdlmica com o estado acido base do recém- nascido, através
da medida do pH e do déficit de base em sangue da artéria umbilical no momento do

nascimento.
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Abstract

Objective: To evaluate the association of a Dopplervelocimetric measure of
the maternal ophthalmic artery - mesodiastolic/systolic velocity peak ratio (PR) -

with adverse pregnancy outcomes in preeclamptic pregnancies

Methods: Prospective cohort of 58 preeclamptic women submitted to
Doppler measures of ophthalmic artery (OA), performed by the same examiner,
using a linear transducer with color Doppler applied on the region medial to the
optic nerve. The PR results were classified as normal (PR<0.78), abnormal (PR
0.78-0.98) or highly abnormal (PR= 0.99). Assistant physicians were blinded to OA
Doppler results. The two primary outcomes were (1) a composite of adverse
maternal conditions - central nervous injury, as eclampsia or posterior reversible
encephalopathy syndrome, HelLLP syndrome; hypertensive crisis; maternal
admission at intensive care unit or maternal death - and (2) a composite of adverse
perinatal results - birthweight < 10™ percentile for gestational age; neonatal
acidemia; 5™ minute Apgar score < 7; neonatal intensive care admission of babies

weighing > 2500g; preterm birth < 32 weeks; fetal or neonatal death.

Results: The higher the PR levels, the more incident were maternal adverse
outcome (p=0.004) as a composite, and hypertensive crisis after hospital admission
(p=0.004) as a secondary end-point. Perinatal adverse outcome were not
associated with PR (p=0.73), but in the highly abnormal PR group (=0.99), babies
were born earlier (p=0.008) and weighing less (p=0.013). All women in the highly

abnormal PR group had an adverse outcome.

Conclusions: Mesodiastolic/systolic velocity peak ratio of maternal OA =
0.99 in preeclampsia could identify women at the highest risk of an adverse
outcome and the pregnancies with the most preterm delivery.

Key words: preeclampsia, hypertensive pregnancy, obstetric

Dopplervelocimetry, ophthalmic artery Doppler measures.
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Introduction

Hypertensive disorders of pregnancy are deemed responsible for 18% of all
maternal deaths worldwide with an estimated 62 000—77 000 deaths per year (1).

The International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy revised
classification comprises four categories: (1) Chronic hypertension; (2) Gestational
hypertension; (3) Pre-eclampsia — de novo or superimposed on chronic
hypertension and (4) White coat hypertension (2).

Severe morbidity or disability, called ‘near-miss’ cases, are estimated to
affect 20 women for every maternal death associated to hypertensive obstetric
syndrome.

Maternal near-miss cases are eight times more frequent in pre-eclampsia,
increasing to up to 60 times more frequent if eclampsia occurs (1).

Eclamptic encephalopathy is essentially a central vasogenic edema with
disruption of the blood—brain barrier.(3) Ocular circulation reflects the status of the
hemodynamic cerebral circulation, and the Ophthalmic Artery has embryologic,
anatomic and functional similarities to the central nervous system arteriolar
vessels.(4) Hata et al. were the first to report on the use the Ophthalmic Artery
Doppler in pregnancy (5) and they found hyperperfusion and vasodilatation in orbital
vasculature of preeclamptic women, in contradiction to then most accepted theory
of generalized vasoconstriction (6).

Recently, many authors have been exploiting the Dopplervelocimetry of the
Ophthalmic Artery to evaluate central nervous system perfusion in preeclampsia,
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aiming to detect and estimate the degree of severity of the condition in affected
pregnancies (6,7,8,20). So far, there is no reliable predictor for central nervous

system involvement and poor outcome in preeclamptic pregnancies.

We aim to evaluate the use of Doppler mesodiastolic/systolic velocity
peak of the maternal Ophthalmic Artery (PR) as a severity marker of preeclampsia

and as a predictor of pregnancy adverse outcome.

Methods

This cohort study was conducted at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, an
tertiary university hospital in South Brazil, between April 2014 and September 2015.
Pregnancies of 58 preeclamptic women were followed from admission to delivery
and hospital discharge. Preeclampsia were defined as by International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy criteria : hypertension de novo presenting
after the 20" of gestation and the coexistence of one or more of the following new-
onset conditions: (1) proteinuria( spot urine protein/creatinine ratio 20,3); (2) other
maternal organ dysfunction (renal insufficiency; liver involvement, right upper
guadrant or epigastric abdominal pain, neurological complications - eclampsia,
altered mental status, blindness, stroke, or more commonly hyperreflexia when
accompanied by clonus, severe headaches when accompanied by hyperreflexia,
persistent visual scotomata; platelet count < 150.000/dL, hemolysis); (3)
uteroplacental dysfunction (fetal growth restriction).(1,2)

Women with a single alive pregnancy from 23 to 40 weeks and a
diagnosis of preeclampsia at hospital admission were eligible for
Dopplervelocimetry measures of the maternal ophthalmic artery after the obstetric
Dopplervelocimetry evaluation, as part of the usual care. Exclusion criteria were
glaucoma or any ophthalmic condition affecting retinal area, personal antecedents
of neurosurgical procedure, anticonvulsant use or smoking. All eligible women not
meeting any exclusion criteria were invited to join the study and signed a written
consent after full information about the study aims, procedures and risks. Figure 1
shows the study flow: 104 women were screened for preeclampsia and accessed

for eligibility; seventy eligible women were checked for inclusion criteria: 10 did not
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meet diagnostic criteria for preeclampsia and 2 women refused hospital admission.
Fifty-eight women met the inclusion criteria, consented to participate in the research
project and were included in analyses.

Ophtalmic Artery (OA) Doppler were performed in all patients after the
obstetrical Doppler examination, as part of inpatient routine care, up to 7 days
before delivery, except in 2 women, who were admitted during an eclamptic seizure
and had their OA Doppler done postpartum, up to 72h after delivery.

Maternal ophthalmic artery Dopplervelocimetry was performed in Philips
HD15 equipment with an electronic linear probe with frequency ranging from 7 to 10
MHz and conducted with the women in a lying position, after a 10 minute rest (9,
34). The transducer was gently applied transversally over the closed eyelid and the
right ophthalmic artery was insonated at about 15 mm from optic disc, in an angle
below 20° between the ultrasound beam and the vessel orientation, with a 50 Hz
filter. Pulse repetition frequency of the equipment was 125 KHz and the Doppler
sample volume was adjusted to 2 mm. At least, six blood flow velocity waveforms of
similar pattern were recorded before measurements of peak systolic velocity (PSV),
peak mesodiastolic velocity (PMV), end diastolic velocity (EDV), resistive index (IR),
pulsatility index (IP) e peak ratio (PR).The PR was calculated as the quotient
between the second peak flow velocity and the peak systolic velocity ( PSV2/PSV1)
(7). Only the right eye was examined, as previous studies have reported no
significant differences between right and left ophthalmic blood flow (9,8,16, 17). All
exams were performed by the same operator (MTPC) and the obstetrical assistant
team was blind to the PR results. The OA Doppler exams were done between one
week before to 72h after delivery, and only the last exam per patient was used in
the analysis. The PR were subsequently classified in three groups: PR<0.78
(normal); PR between 0.78 - 0.98 (abnormal) and PR = 0.99 (highly abnormal).

The maternal main outcome were a composite of adverse conditions,
including CNS injury-eclampsia or posterior reversible encephalopathy syndrome
(PRES); HeLLP syndrome; hypertensive crisis; maternal admission at intensive
care unit or maternal death. Eclampsia was the presence of seizures in patients

with severe preeclampsia; PRES was defined as the neurological involvement in
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preeclampsia-eclampsia syndrome, with headache or blurred vision, seizures or
coma with specific neuroimaging features; HelLLP syndrome was the combination
of hemolysis, elevated liver enzymes, at least twice above the upper limit of normal+
right upper quadrant or epigastric abdominal pain and thrombocytopenia;
Hypertensive crisis was a systolic blood pressure = 160 mmHg or a diastolic blood
pressure = 110 mmHg anytime during the hospital stay (3,12,18, 19).

The composite of adverse perinatal outcomes were a birthweight below
the 10" percentile for gestational age; neonatal acidemia; 5™ minute Apgar score <
7; neonatal intensive care admission of babies weighing > 2500g; preterm birth < 32
weeks; fetal or neonatal death. Neonatal acidemia was stated as a cord blood
arterial pH < 7.0 and base deficit 212 (10).

Information on demographic characteristics and pregnancy outcomes
(maternal and perinatal) of the participants were retrieved from hospital records.
BMI was calculated as the weight in kilograms divided by the square of the height in
meters. Fetal growth restriction (FGR) was defined as ultrasonographic estimated
fetal weight below the 10" percentile for that gestational age. Small for gestational
age newborns (SGA) were those with birthweight below the 10" percentile for that
gestational age. Reverse or absent end-diastolic flow in the Umbilical artery
observed at obstetric Doppler evaluation were pooled together as Abnormal
Umbilical Index.

Statistical analysis employed the SPSS package version 21. Multivariable
logistic regression analyses were run after choosing the most suitable variables by
means of univariate models. The dependent variables in the multivariable
regression models were the two composite end-points — maternal and perinatal
adverse outcomes — and the best models were stated by the area under the curve
(AUC). ANOVA one-way tests were applied for analysis of continuous variables,
and chi-square and Fisher’s exact tests for categorical variables. A ROC curve and
Youden’s J statistic were built for the PR Doppler as predictor of the composite of
maternal adverse outcomes. A two-tailed alpha of 0.05 was set as significant.

The project was approved by the Committee for Ethics in Research of the

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, under the protocol number 140371.
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Results

The Doppler measures PR of maternal OA were stratified in three
groups: values of PR < 0.78, classified as normal; between 0.78 - 0.98, classified as
abnormal and = 0.99, classified as highly abnormal (Figure 2).

The distribution of study population characteristics and demographics
by the PR Doppler group is shown in Table 1. Age, BMI, parity, personal
antecedents of hypertension or gestational diabetes were not different across the
PR groups, as the antenatal diagnosis of FGR. Use of antihypertensive drugs
during the Doppler assessment of OA were more frequent in the highly abnormal
PR group, although not reaching significance. Otherwise, use of antihypertensive
drugs during hospital stay was higher in women in the two abnormal PR groups as
compared to the PR normal pregnancies. Magnesium sulfate treatment at the time
of OA Doppler examination was similar in the three PR groups. Abnormal Umbilical
Artery Index was more prevalent in the PR highly abnormal group, yet not attaining
the statistical level requirement in the present cohort.

PR levels were strongly associated with maternal adverse outcomes as a
composite (p=0.004), and with a secondary end-point, hypertensive crisis during
hospital stay (p=0.004) (table 2).

Perinatal adverse outcomes were not associated with PR measure as a
composite (p=0.73), but the highly abnormal PR group had the earliest deliveries
(p=0.008) and the smallest newborns (p=0.013).

Seventeen of the 58 women showed a PR of 0.99 or higher and all of them
had an adverse outcome. Four women developed eclampsia, 2 in the PR abnormal
group and 2 in the PR highly abnormal group, and one of these latter evolved into a
PRES ; two patients had retinal detachment, both in the PR abnormal group. The
regression model for the development of maternal adverse outcome (composite)
revealed as significant the OA PR Doppler (p=0.03) and the use of antihypertensive
medication at the measurement of OA Doppler (p=0.04). Use of magnesium sulfate
at OA Doppler exam was infrequent (11 out of 58), and did not reach at univariate
regression the minimum p value set (p < 0.5) for entering the multivariable model.

The regression model for the development of the composite of perinatal adverse
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outcome revealed as significant only the birthweight (p=0.02). The maternal OA PR
was found not associated with any adverse perinatal end-point or composite
(p=0.48). AUC was 0.90 and 0.87, respectively, for maternal and perinatal
outcomes regression models (data not shown).

We built a ROC curve for PR values in the prediction of maternal adverse
outcome (AUC= 0.819, CI 95% 0.71- 0.92) (Figure 3). The best cut point of the PR
values as a predictor of maternal adverse outcome was 0.8 as the PR value with
the best balance between sensitivity (0.902) and specificity (0.412), whereas the PR
value of 0.9 was the cut point with the best specificity (0.941).

Discussion

Identifying markers associated with maternal and perinatal severe
morbidity or mortality is a remarkable challenge in patients with preeclampsia, since
they would prompt a timely interruption of pregnancy before any fetal and/or
maternal severe adverse outcome ensues.

Biochemical markers of hemolysis, thrombocytopenia and liver
disfunction were described by Winstein et al. as predictors of liver involvement in
preeclampsia, and allowed a better decision making in avoidance of deleterious
outcomes as bleeding and coagulation disorder (21).

Hitherto, there are no reliable markers of CNS impairment associated
with preeclampsia, so eclamptic seizures, cerebral edema and bleeding could not
be accurately foreseen. Clinical markers such as headaches and visual
disturbances have been used to identify a greater risk of CNS involvement, albeit
their low sensitivity and specificity in the prediction of impending eclampsia (12, 20).

The first papers of Hata et al describing the ophthalmic artery
Dopplervelocimetry in preeclampsia showed a decline in the pulsatility index (PI):
the maternal CNS hiperperfusion would be similar to the mechanism already
reported in association with fetal hypoxia (13, 14). Studies from Diniz et al
documented the ophthalmic artery Doppler as a powerful tool in the diagnosis of
preeclampsia and also showed that increasing values of PR could be related to

higher severity of preeclampsia: PR of 0.499+0.092 were normal parameters, PR of
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0,81+0.09 identify mild preeclampsia whereas PR of 0.84+0.08 pointed to severe
preeclampsia (8).

Our study adds to this knowledge in demonstrating that women with CNS
hyperperfusion, identified as the highly abnormal PR group (PR= 0.99), have the
greater risk of adverse maternal outcome, reinforcing the current hypothesis of
systemic vasoconstriction and associated hypertension crisis leading to CNS
vasodilation and lesions due to barotrauma (11).

Eleven women (18.9%) in our cohort were in use of magnesium sulfate at the
OA Doppler exam, and in the PR highly abnormal group only 2 (11.8%), assuring
that the vasodilatation effect of magnesium sulfate did not confound the results.
Antihypertensives and magnesium sulfate were employed in 36 participants (62 %)
during hospital stay, significantly more often in the two abnormal groups of PR,
corroborating the higher risk of adverse outcome in these groups.

The OA Doppler results were not revealed to the assistant physicians so
did not interfere in the management plans or outcomes, which gave strength to our
conclusions. A due criticism was our low rate of adverse outcomes, that made us
merge them into a maternal composite and a perinatal composite outcome in order
to allow for statistical analysis. As our goal was to study the association of OA
Doppler PR with pregnancy adverse outcome in preeclampsia, we did not see a
control group as necessary.

Our results may impact the clinical management of preeclampsia, as
they aid in the identification of the pregnancies more prone to an unfavorable end.
Owing to our limited study population, only 58 women, these findings need to be
reproduced in a larger scale, multicentric studies, in order to establish a reliable PR

cutoff value for eclampsia prediction.
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Table 1. Maternal Characteristics by Ophthalmic Artery Peak Ratio categories

Ophtalmic Artery Peak Ratio (PR) PR<0.78 PRO0.78-0.98 PR 20.99 P
AGE (years) 25+6.05 27.6%6.83 28.12+6.75 0.58*
BMI (kg/mz) 33.78+4.6 34.26+7.5 32.86+7.0 0.80**
GA at diagnosis (weeks) 33+4+3 33+5+2.5 29+445 * 0.001**
NULIPARITY 2 (28.6) 17 (50) 9 (53) 0.53+
PREV.HYPERTENSION 1(14.3) 11 (32.4) 6 (35.3) 0.58+
GESTATIONAL DIABETES 2 (28.6) 4 (11.8) 3(17.6) 0.51+
FGR 2 (28.6) 14 (41.2) 11 (64.7) 0.17+
ABN UMBILICAL index 1(14.3) 8 (23.5) 9 (53) 0.06+
ANTIHYPERT- AO meas. 2 (28.6) 18 (53) 13 (76.5) 0.07+
MgS0O4 — AO meas. 1(14.3) 8 (23.5) 2(11.8) 0.57+
ANTIHYPERT - hospital stay 2 (28.6) 20 (58.8) * 14 (82.4)*  0.04+
MgSO4 use at hospital stay 2(28.6) 20(58.8)** 14(82.4)** 0.04+
[mean £ sd ou N (%)] n - 58 pre-eclamptic women

* differing group

** hoth groups differ from the < 0.78 group

AO meas. - use during Doppler of Ophtalmic Artery

BMI: body mass index ((the weight in kilograms divided by the square of the height in meters)
GA: gestational age

FGR: fetal growth restriction (ultrasonography measures < 10th percentile at that gestational age)
Abn Umbilical Index: Reverse or absent end-diastolic flow in Dopplervelocimetry of Umbilical artery
Antihypert AO meas.: antihypertensive medication use at the time of Ophthalmic Artery Doppler
MgSO4 AO meas.: MgSO4 use at the time of Ophthalmic Artery Doppler

Antihypert use inpatient: antihypertensive medication use during inpatient care

MgSO4 medication use during inpatient care

+ teste exato de Fisher
*ANOVA
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Table 2. Adverse Maternal Outcomes by Ophtalmic Artery Peak Ratio

Ophtalmic Artery Peak Ratio (PR)

Adverse Maternal Outcomes <0.78(n=7) 0.78-0.98(n=34) =20.99(n=17) P
BP>160/110mmHg 2 (28.6) 20 (58.8) 16 (94.1)* 0.004+
Imminent eclampsia 2 (28.6) 13 (38.2) 7 (41.2) 0.85+
CNS injury( Eclampsia and/or PRES) 0 2(5.9 2(11.8) 0.55+
HeLLP syndrome 1(14.3) 4 (11) 1(5.9) 0.76+
ICU admission 0 1(2.9) 0 0.70+
Composite # 3(42.9) 21 (61.8) 17 (100) * 0.004+

categories (PR)
[mean £ sd ou N (%)]

*only different group
** both groups differ from the RPV < 0.78 group

+ teste exato de Fisher

#composite: CNS injury-eclampsia or posterior reversible encephalopathy syndrome( PRES); HeLLP syndrome;
hypertensive crisis; maternal admission at intensive care unit or maternal death.
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Table 3. Perinatal Outcomes by Ophtalmic Artery Peak Ratio categories

Ophtalmic Artery Peak Ratio (PR)

Perinatal Outcomes <0.78 (n=7) 0.78-0.98 (n=34) >0.99 (n=17) P

FGR 2 (28.6) 14 (41.2) 11 (64.7) 0.17+
SGA 1(14.3) 14 (41.2) 9 (52.9) 0.22+
Birthweight (g)# 2425+634 2028+735 1470+888 * 0.013*
GA at birth(weeks)# 35+2.5 35+2.5 32+4.2 * 0.008**
Birth academia 1(14.3) 4(11.8) 2 (13.3) 0.99+
Fetal death 0 0 1(5.9) 0.29+
Neonatal death 0 1(2.9) 2 (11.8) 0.33+
5" min apgar < 7 1(14.3) 4 (11.8) 4 (23.5) 0.55+
NICU admission 4 (57.1) 23 (67.6) 13 (76.5) 0.63+
NICU admission > 25009 1(14.3) 2 (5.9) 0 0.34+
Abnormal Umbilical Doppler 1 (14.3) 8 (23.5) 9 (52.9) 0.06+
Birth < 32weeks 1(14.3) 7 (20.6) 7 (41.2) 0.22+
Adverse composite outcome# 5 (71.4) 24 (72.7) 14 (82.4) 0.73+

[mean £ sd or N (%)]

FGR : fetal growth restriction

SGA : small for gestational age

GA at birth : gestational age at birth

NICU : Neonatal Intensive Care Unit

Abnormal Umbilical Doppler: reverse or absent end-diastolic flow in Umbilical artery

+ teste exato de Fisher
*ANOVA

#composite: birthweight below the 10" percentile for gestational age; neonatal acidemia; 5™ minute Apgar score
< 7; neonatal intensive care admission of babies weighing > 2500g; preterm birth < 32 weeks; fetal or neonatal
death
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ANEXOS

Anexo 1 - Instrumento de Pesquisa

Nome: Idade:

NUmero do Prontuario: Data:

Telefone contato:

Historia familiar de pré-eclampsia: 1 )sim 2 ) nao
Peso: Kg Alt:__ _m IMC:

Paridade: 1° filho casamento? : 1) sim 2) ndo

Doencas Cronicas: 1)sim 2) nao Qual?
Tabagista: 1) sim 2) nado

Uso de medicacoes: 1) sim 2) nao Qual?
Corticoide: 1) sim 2)ndo

Parto: 1) vaginal 2) cesarea Indicacgao:

Condicao Fetal Nao-tranquilizadora: 1) sim 2) ndo
Eclampsia iminente: 1) sim  2)ndo
1) Cefaleia 2) déficit visual/escotomas 3) edema pulmonar 4) dor

epigastrica

PAS média: __ /  mmHg: PAD média: / mmHg

Proteindria 24h: Creatinintria 24h:

RPC:

Ecografia obstétrica: DBP: CC: CA: CF: IG: sem
d

Percentil crescimento: IR UTd: IR Ute: Umb: ACM:



AO Direita
Velocidade sistdlica AO(PSV)
Velocidade mesodiastolica AO
(PMV)
Velocidade diastolica final AO
(EDV)
IR AO
IP AO
PR ou RPV
Exames de gravidade das pré-eclampticas:
Ac. Urico Plaquetas TGO
LDH Ht Hb
DN: [/ [ Peso ao nascimento: gramas na alta:
IG/CAPURRO: Apgar 1° min: 5° min:
pH: EB:

Mecobnio: 1) sim 2) ndo

Tempo de internagcdo:  mae: RN:

Intercorréncias maternas no parto:

58

gramas

Uso de MgSo4: 1)sim 2)ndo Prevencao: 3) eclampsia 4) paralisia cerebral

Complica¢cdes neonatais:
1) membrana hialina

2) hemorragia cerebral

3) infeccao/sepse neonatal
4) SARA

5) enterocolite necrotizante
7) ictericia neonatal

8) internacédo em UTI

9) morte neonatal - causa da morte:
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Informado Livre e Esclarecido

Titulo do projeto: “Razéo entre os Picos de Velocidade no Doppler da Artéria
Oftalmica em Gestantes com Pré-eclampsia: correlagdo com marcadores de

gravidade de desfechos maternos e perinatais”

Vocé esta sendo convidada a participar de um estudo. Por favor, leia com
atencdo este documento antes de assina-lo. Se houver alguma frase que néo for
entendida, por favor converse e pergunte ao pesquisador responsavel ou a

qualguer membro da equipe que esta Ihe atendendo.

7

A pré-eclampsia é uma doenca que ocorre somente na gestacdo e
apresenta risco de complicacdes tanto maternas como fetais. Ndo se sabe por que
a pré-eclampsia ocorre ou como melhor podemos preveni-la. Por essa razéao,
estudos sédo realizados constantemente, na tentativa de esclarecer o mecanismo

da doenca e, assim, chegarmos a novas formas de tratamento e prevencgao.

O exame de ecografia obstétrica e os demais exames de sangue que a
senhora fara, sao realizados semanalmente como parte da rotina das pacientes
internadas com pré-eclampsia. Este trabalho de pesquisa consiste em realizar uma
ecografia Doppler no seu olho direito. Este exame sera feito no mesmo momento
gue a senhora estiver fazendo o exame de ecografia do bebé e € o Unico exame

gue sera acrescido aos exames de sua rotina clinica.
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A ecografia Doppler do olho direito € um exame simples, indcuo, indolor,
com duracdo média de 5 a 10 minutos. Coloca-se uma parte (transdutor) do
aparelho de ecografia sobre a palpebra fechada, para observar o fluxo de sangue
em uma artéria do olho (artéria oftdlmica). O objetivo deste estudo € relacionar as

alteracOes na artéria do olho com os casos graves da doenca.

A participacdo no estudo néo lhe trara beneficio direto nesta gestacédo, mas
contribuird para o aumento do conhecimento sobre esta doenca e seus resultados

poderdo auxiliar a realizacao de estudos futuros.

Além do exame do olho, € necessario também o preenchimento de um

guestionario com dados da sua gestacao.

Os exames de ecografias do estudo ndo apresentam riscos para a senhora

ou para seu bebé.

Em qualquer momento do estudo a senhora podera desistir de sua

participacdo o que nao trara nenhum prejuizo ao seu atendimento.

Todas as pacientes que participarem serdo acompanhadas até o momento

da alta hospitalar ap6s o parto.

Eu, , recebi as

informacgdes sobre os objetivos e a importancia desta pesquisa de forma clara e
concordo em participar do presente estudo, assim como concordo com a
publicacdo de um artigo cientifico com os resultados deste estudo. Desta maneira,

declaro que estou ciente e de acordo com a publicacdo dos resultados de exames
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realizados durante a minha investigacdo médica, bem como de dados meédicos
sobre a minha gestacdo e historia clinica que possam ser relevantes para a
descricdo do caso. Minha identidade ndo sera revelada e ndo havera custos

envolvidos.

Sendo assim, reforco que este consentimento por mim manifestado é

informado, voluntario e legitimo.

Estou ciente também que este termo de consentimento sera emitido em

duas vias, uma ficando com os pesquisadores e outra comigo.

Assinatura do paciente

Pesquisador que conduziu o processo de consentimento

Data: [/ [

Pesquisadores responsaveis: Maria Teresa Pedrazzi Chaves, Sérgio

Martins-Costa e José Geraldo Lopes Ramos

Em caso de duvidas contatar com o Servi¢co de Ginecologia e Obstetricia do

hospital por algum deste telefones: (051) 33597452; (051) 89461423 ou com O
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Centro de Pesquisa do hospital pelo telefone/fax (51) 33597640 ou Email
cephcpa@hcpa.edu.br

TABELA 1. Caracteristicas da populacéo estudada por categoria de peak ratio
da Artéria Oftalmica Materna

PR<0.78 PR 0.78-0.98 PR =0.99 P
Idade (anos) 25 +6.05 27.6+6.83 28.12+6.75 0.58**
IMC (kg/mz) 33.78+4.6 34.26+7.5 32.86+7.0 0.80**
IG no diagnéstico (semanas) 33+4+3  33+5+2.5 29+445 * 0.001**
Nuliparidade 2 (28.6) 17 (50) 9 (53) 0.53+
Hipertensdo prévia 1(143) 11 (32.4) 6 (35.3) 0.58+
Diabete gestacional 2 (28.6) 4 (11.8) 3 (17.6) 0.51+
RCF 2(28.6) 14 (41.2) 11 (64.7) 0.17+
Doppler alterado na AU 1(14.3) 8 (23.5) 9 (53) 0.06+
Anti-hipertensivo - AO Doppler 2 (28.6) 18 (53) 13 (76.5) 0.07+
MgSO4 — AO Doppler 1(14.3) 8(23.5) 2 (11.8) 0.57+
M@gSO4 - uso internacéo 2(28.6) 20(58.8)** 14(82.4)** 0.04+
Anti-hipertensivo — uso internagéo 2 (28.6) 20 (58.8) * 14 (82.4) * 0.04+

[médiatdp ou N (%)] 58 gestantes com Pré-eclampsia
*grupos diferentes

**ambos grupos diferem do grupo com PR < 0.78

Doppler alterado na AU —Diastole ausente ou reversa na Artéria Umbilical

RCF — restricdo de crescimento fetal -(feto<percentil10)

IMC - indice de massa corporal(peso em kilogramas dividido pela altura ao quadrado)
Anti-hipertensivo AO Doppler.-uso de anti-hipertensivo no momento do exame da AO
MgSO4 —AO Doppler- uso de MgS0O4 no momento do exame da AO.

IG-idade gestacional

Anti-hipertensivo —uso internagdo — medica¢éo durante a internagédo

MgSo4-uso internagéo- medicagdo durante a internacéo

+Teste exato de Fisher
** ANOVA
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TABELA 2. Desfechos maternos adversos por categoria de peak ratio

Peak ratio da Artéria Oftalmica

(PR)

Desfechos maternos adversos <0,78(n=7) 0,78 -0,98 (n=34) 20,99 (n=17) P

Picos Hipertensivos PA=160/110 mmHg 2 (28,6) 20 (58,8) 16 (94,1)* 0,004 +
Iminéncia de eclampsia 2(28,6) 13(38,2) 7(41,2) 0,85 +
Comprometimento do SNC (Eclampsia e/ou PRES) 0 2(5,9) 2(11,8) 0,55 +
Sindrome HelLLP 1(14,3) 4(11,0) 1(5,9) 0,76+

Internacdo em UTI materna 0 1(2,9) 0 0,70+

Desfechos compostos maternos graves# 3(42.9) 21(61,8) 17(100)* 0,004+

Média + dp ou N (%)]

*somente grupos diferentes

+ Teste exato de Fisher

# desfechos compostos maternos: comprometimento do SNC-eclampsia ou sindrome de encefalopatia posterior

reversivel (PRES); sindrome HeLLP; picos hipertensivos; internacdo em UTI materna ou morte materna.
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TABELA 3. Desfechos perinatais adversos por categoria de Peak ratio (PR) da

AO
Desfechos perinatais adversos <0.78 0.78-0.98 =0.99 P

(n=7) (n=34) (n=17)
RCF 2 (28.6) 14 (41.2) 11 (64.7) 0.17+
PIG 1(14.3) 14 (41.2) 9 (52.9) 0.22+
Peso ao nascimento (g)# 24251634  2028+735 1470+888*  0.013**
IG ao nascimento(semanas)# 35+2.5 35+2.5 32442 * 0.008**
Acidemia ao nascimento 1(14.3) 4 (11.8) 2 (13.3) 0.99+
Morte fetal 0 0 1(5.9 0.29+
Morte neonatal 0 1(2.9) 2 (11.8) 0.33+
Apgar no 5° min < 7 1(14.3) 4 (11.8) 4 (23.5) 0.55+
Internacdo em UTI neonatal 4 (57.1) 23 (67.6) 13 (76.5) 0.63+
Internac&o em UTI neo RN > 2500g 1(14.3) 2 (5.9) 0 0.34+
Doppler alterado na Artéria Umbilical 1(14.3) 8 (23.5) 9 (52.9) 0.06+
nascimento pré-termo < 32 semanas 1(14.3) 7 (20.6) 7(41.2) 0.22+
Desfechos compostos perinatais graves# 5(71.4) 24 (72.7) 14 (82.4) 0.73+

RCF — restric@o de crescimento fetal

PIG —pequeno para idade gestacional

IG ao nascimento —idade gestacional ao nascimento

[Média + dp ou N (%)]

Doppler alterado na Artéria Umbilical-diastole zero ou reversa na Artéria Umbilical

*ANOVA
+ Teste exato de Fisher

# desfechos compostos perinatais : peso fetal ao nascimento< percentill0 para idade gestacional; acidemia ao

nascimento; Apgar no 5° min < 7; internagdo em UTI neonatal de RN com peso > 2500g;nascimento pré-termo <

32 semanas;
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TABELA 4. Estimativa dos percentis 5 e 95 dos indices de resisténcia (IR),
indices de pulsatiliddade (IP), velocidade de pico sistélico (VPS), velocidade de
pico diastdélico (VPD), velocidade de fluxo diastdlico final (VFDF) e razdo entre
0s picos de velocidade mesodiastélico/sistolico (PR) de acordo com idade

gestacional (IG)

IG IR 1P VPS VPD VFDF RP

5 95 5 95 5 a5 5 95 5 a5 5 95
20 067 091 132 266 2580 3790 1057 2030 320 960 033 062
21 063 083 130 258 2635 43260 1140 2400 348 1110 036 062
22 064 088 122 252 2622 4587 1208 2583 375 1183 038 063
23 064 087 118 248 2654 4747 1196 2720 403 1257 039 064
24 063 087 117 238 2662 5040 1245 2850 430 1374 041 0865
25 061 085 116 235 2552 4923 1291 3000 457 1505 039 0865
26 065 083 119 234 2573 5040 1146 2860 485 1560 038 065
27 067 083 119 233 2477 5040 1060 2800 510 1570 037 0865
28 066 083 119 230 2400 5150 11,25 2810 485 1530 037 065
29 064 084 116 225 2505 5260 1220 2967 460 1612 0338 067
30 064 085 114 229 2610 5460 1297 3090 4487 1750 040 068
3 063 085 112 233 2700 5147 1286 3195 492 1754 041 070
32 062 086 108 237 2790 4960 1270 2745 490 1574 040 071
33 061 086 104 231 2693 4520 11,82 2730 453 1380 039 071
34 063 086 106 225 2580 4500 11,22 2690 417 1350 037 068
35 063 084 106 216 2442 4480 1058 2658 415 1460 037 0866
36 062 082 100 207 2267 4460 1045 2585 480 1500 0338 071
37 060 081 101 198 2380 4713 1047 2610 530 1673 0338 073
34 058 079 094 186 2473 5220 1020 4070 600 2170 039 077
39 07 077 150 1,75 2540 4550 12,70 2470 680 13,00 045 066

Adaptado por Stein NR, (2009) de Carneiro RS, et. al. (2008)
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FIGURA 1. Histograma: distribuicéo das pacientes estudadas conforme o PR
ou RPV
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FIGURA 3. Desfechos maternos compostos: Valores de RPV ou PR
conforme desfechos maternos compostos graves (média 0,95 e DP +0,13) e
ndo graves (média 0,82 e DP +0,09) - p< 0,001

Sim - desfechos graves - 41 pacientes

N&o - desfechos néo graves - 17 pacientes
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FIGURA 4. Picos hipertensivos durante internacdo: Valores de RPV ou PR
conforme presenca (m 0,95 DP 0,12) ou auséncia (m 0,83 DP 0,1) de picos
hipertensivos durante a internacao - p<0,001

1 - Presenga de picos= 38 pacientes
2 - Auséncia de picos= 20 pacientes
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FIGURA 5. Desfechos perinatais: Valores de PR ou RPV conforme
desfechos compostos perinatais graves (m 0,92 DP 0,14) e ndo graves (m
0,902 DP 0,13) - p=0,709 (n&o significativo)

Sim - 36 pacientes
N&o - 21 pacientes
(- 1 RN sem desfecho por amostra inadequada de sangue do cordao)
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FIGURA 6. Curva ROC (PR Doppler na predicdo de desfechos compostos
maternos adversos)

DESFECHOS MATERNOS: Curva ROC da variavel PEAK RATIO (PR) em relacdo a presenca (ou ndo) de
desfechos compostos maternos graves (AUC=0,82; IC95%=0,71 a 0,92)
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