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Resumo

Objetivo: Analisar os padrdes dopplervelocimétricos da artéria oftalmica em
gestantes portadoras de LES, sem doenga renal em atividade, em relacdo as
mulheres ndo-gravidas com LES sem atividade de doencga renal e gravidas normais.
Determinar a associacdo entre o tempo de evolucdo do LES e os padrbes
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de mulheres gestantes e nao-gravidas
portadoras de LES sem atividade de doenca renal. Métodos: Estudo observacional
que analisou o padrédo Doppler da artéria oftalmica de 20 gravidas normais, 10
gestantes com LES e 17 mulheres ndo-gravidas com LES. As variaveis analisadas
foram os indices de pulsatilidade e resisténcia (IP, IR), os picos de velocidade
sistélico e diastdlica (PVS, PVD) e a razao entre picos de velocidade (RPV). Para
comparagao dos indices Doppler utilizou-se o teste de variancia (ANOVA) e prova
pos-analise de Tukey. Para avaliar a correlagcédo entre o tempo de evolugédo de LES
no grupo de gestantes e n&o-gravidas com as variaveis dopplervelocimétricos da
artéria oftalmica utilizou-se o Coeficiente de Correlagao Linear de Pearson. Adotou-
se o intervalo de confiangca de 95% (p< 0,05) para os testes estatisticos.
Resultados: Nao houve diferengas significativas entre as médias dos indices
Doppler entre os dois grupos de pacientes com LES, exceto pelo PVS (p=0,026).
Porém quando comparadas as médias do IR, IP, VDF e RPV das artérias oftalmicas
entre os grupos de gravidas normais e gestantes com LES observou-se diferengas
significativas (p=0,010; p=0,019; p=0,050; p=0,044, respectivamente). Os indices IR
e IP, nos dois grupos de mulheres com LES, demonstraram valores inferiores aos
encontrados no grupo de gravidas normais. Ja a RPV e VDF, nos dois grupos de
mulheres com LES, apresentaram valores superiores aos encontrados no grupo de
gravidas normais. Nao houve correlacao significativa entre o tempo de evolugao do
LES e as variaveis dopplervelocimétricas IP, IR, PVS, VDF, RPV para o grupo de
gravidas (r=0,509, r=0,462; r=0,738; r=0,578; r=0,422) e para o grupo de nao-
gravidas (r=0,840; r=0,005, r=0,063; r=0,284; r=0,323, respectivamente)
Conclusées: Houve queda da impedancia vascular da artéria oftalmica nos dois
grupos de pacientes com LES em relagdo as gestantes normais. Nao houve
diferenga estatistica significativa entre os indices Doppler da artéria oftalmica nos
grupos de gestantes com LES e ndo-gravidas com LES. Nao houve associacao
entre o tempo de doenga e os indices Doppler nos dois grupos de pacientes
avaliadas.

Palavras Chave: Artéria oftalmica. Doppler. Lupus Eritematoso Sistémico,
Gestagao.



Abstract

Purpose: To analyze the patterns of dopplervelocimetry of the ophthalmic artery in
pregnant and no-pregnant patients with systemic lupus erythematosus (SLE) without
renal disorder flares, and to compare the Doppler indexes of normal pregnant
women. Methods: an observational study was carried out through Doppler indexes
evaluation of the ophthalmic artery of 20 normal pregnant women, 10 pregnant
women with SLE, and 17 non-pregnant women with SLE. The variables analyzed
were: pusatility and resitance indexes (PI, RIl), peaks systolic velocity, and the end-
diastolic flow velocity (PSV, EDV) and peak ratio (PR). For the comparison of the
Doppler indices the test of variance (ANOVA) and the post-analysis test of Tukey
were used. The Pearson linear correlation analysis was performed to study the
values changes at the time of the disease. The level of significance determined in the
study was 5%. Result: there were no significant differences between the two SLE
groups, concerning the Doppler values, except for PSV (p=0,026). Nevertheless, the
means of RI, PI, EDV and PR of the ophthalmic arteries were compared, between
the groups of normal pregnant women and pregnant women with SLE, significant
differences were observed (p=0,01; p=0,02; p=0,05; p=0,04) The Rl and PI, in both
groups of women with ESL, were lower them the indexes of normal pregnants. But
PR and EDF were higher in women with ESL whem compared with normal
pregnants. There were no signiticant correlation between time of lupus and Doppler
indexes PIl, RI, SVF, EDV, PR, for pregnant groups (r=0,509,
r=0,462;r=0,738;r=0,422) and non-pregnants (r=0,840; r=0,005; r=0,063; r=0,284;
r=0,323). Conclusions: There was ophthalmic artery impedance flow reduction in
both groups of patients with SLE compared to normal pregnants. Concerning the
Doppler variables of the ophthalmic arteries, there were no significant differences
between the groups of pregnant and non-pregnant women with SLE. No association
of time of disease and ophthalmic artery Doppler indexes , in both pregnants groups,
was found.

Keywords: Ophthalmic artery; Doppler, Systemic Lupus Erythematosus, Pregnancy
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1. Introducgao

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma desordem auto-imune, em que
ha produgdo exacerbada de auto-anticorpos e imunocomplexos dirigidos,
principalmente, contra componentes nucleares, resultando em lesao tecidual
progressiva. Os complexos imunes depositam-se nos vasos sanguineos e capilares,
determinando inflamacao local e causando grande parte das manifestagdes clinicas
da doenga. O estimulo responsavel pelas alteragdes imunolégicas ainda é
desconhecido, mas acredita-se decorrer da associagdo de fatores genéticos,
ambientais e hormonais (BORBA et al., 2008). No periodo gestacional, a doenca
esta associada a risco maior de complicacdes materno-fetais (FIGUERO-FILHO et
al.2005; SIBAI , 2007; BERTSIAS et al., 2008; KAMASHTA et al., 2006).

A doenga atinge em maior numero as mulheres (9:1), principalmente, entre 15
e 35 anos. Como a fertilidade, em geral, ndo é afetada pela enfermidade, a gravidez
associada ao LES é evento comum (FIGUERO-FILHO et al., 2005 BERTSIAS et al.,
2008) A incidéncia da doenca entre as gestantes varia de 1: 660 a 1. 2952
(GADELHA et al., 2008)

A acao da gestacdo sobre o LES é controversa. Enquanto alguns autores
observaram aumento da atividade da doenga com a gravidez, descrevendo taxas de
exacerbacgéo de 40% a 50% (GADELHA et al., 2008; BERTSIAS et al., 2006), outros
nao encontraram diferencas significativas na atividade lupica entre pacientes
gravidas e ndo-gravidas (FIGUERO-FILHO et al., 2005). Isto ocorre devido as
diferengas clinicas entre as populagdes estudadas e as divergéncias entre as

escalas de atividade da doenca na gravidez. (AQUINO et al., 2005).

Durante o pré-natal ha dificuldades no acompanhamento clinico de gestantes
com LES, uma vez que algumas altera¢gdes podem ser confundidas com a atividade
da doenca (FIGUERO-FILHO et al., 2005; GADELHA et al., 2008; BERTSIAS et al.,
2006). A lombalgia, o leve edema de joelhos, a alopécia e o cloasma gravidico
podem ocorrer na gestacao, sem significar que a doenca esteja em atividade (SATO,
2006).
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O aumento dos niveis pressoricos, apés a 20° semana de gestagao,
associado a proteinuria, pode levar a dificuldades na diferenciagao entre a atividade
da nefrite lUpica e a instalagao de pré-eclampsia (EGERMAN &SIBAI, 1999). Porém,
o0 obstetra pode se deparar com paciente ja portadora de hipertensdo arterial e
proteinuria prévia, com piora clinica apés a 242 semana de gestacao, o que torna
complicada a caracterizacédo precisa da instalacdo da pré-eclampsia, influenciando

diretamente nas condutas a serem tomadas.

Determinadas caracteristicas clinicas e laboratoriais podem ser uteis para se
diferenciar a atividade do lupus da instalagdo de outras enfermidades neste grupo de
gestantes. Apesar dos indicadores de atividade de doenga serem uteis, nem sempre
€ possivel a diferenciagdo, sendo necessario recorrer-se a pocedimentos invasivos,
como a bidpsia renal (GADELHA et al.,, 2008). Além disso, os instrumentos
comumente utilizados para quantificar a atividade de doenga sdo controversos para
uso em gravidas (AQUINO et al., 2005). Portanto, torna-se importante a descrigao
de novos parametros diagnosticos que poderdo ser empregados na rotina de

diagndstico diferencial em gestantes com LES.

A analise dopplervelocimétrica dos vasos orbitais estd ganhando destaque no
contexto da medicina moderna, tanto na Oftalmologia quanto na Obstetricia. Esta
técnica além de tornar factivel a avaliagao de gestantes que apresentam doencas
sistémicas com repercussdes no territério vascular central pode ser, também,
utilizada no estudo da agdo de drogas vasoativas (BERFOT & SAADE, 1992,
NAKATSUKA et al., 2002).

O aprimoramento da técnica permitiu inferir sobre a hemodinamica vascular
no compartimento cerebral pela analise das artérias retrobulbares. Isto sé foi
possivel devido as similaridades embrioldgicas, anatdmicas e funcionais da artéria
oftalmica com os vasos de pequeno calibre do sistema nervoso central (BERFORT
et al., 2001; DINIZ et al., 2004; CARNEIRO et al., 2008). Visto que a artéria oftalmica
da origem aos vasos que formam a circulagao orbital, ela € o principal vaso utilizado
no estudo Doppler do leito orbital (DINIZ et al., 2005).

A dopplervelocimetria da artéria oftalmica € método nao-invasivo cujo

emprego em gestantes foi descrito inicialmente por Hata et al. em 1995, que
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analisaram um grupo de pacientes com pré-eclampsia Os autores identificaram
queda importante nos indices de pulsatilidade (IP) desta artéria associada a
hiperperfusdo orbital, contrariando a hipotese fisiopatolégica classica de
vasoconstriccdo sistémica nesta doengca (HATA et al.,, 1995). A partir desta
publicacdo, varios autores identificaram o mesmo padrao de baixa impedancia na
artéria oftalmica, por meio de analise Doppler, no grupo de gestantes com pré-
eclampsia (NAKATSUKA et, 2002; DINIZ et al., 2008). Diferentes variaveis
Dopplervelocimétricas foram estudadas nos ultimos anos, sendo a mais acurada na
identificacdo das formas graves de pré-eclampsia, a razdo entre picos os de
velocidade (RPV) (DINIZ et al., 2008). Além disso, estao descritos na literatura os
parametros de normalidade dos indices Doppler da artéria oftdlmica de gestantes
normais (CARNEIRO et al., 2008, OLIVEIRA et al., 2009).

O interesse relativo a dopplervelocimetria da artéria oftdlmica em Obstetricia
deve-se a capacidade do método em auxiliar no diagndstico diferencial de casos
suspeitos de pré-eclampsia em pacientes com proteinuria ou hipertensao crénica
pré-instalada (HATA et al.,, 1995; NAKATSUKA et al., 2002; DINIZ et al., 2005).
Portanto, postulamos a hipotese de que o método podera ser de grande valor na
diferenciacao de quadros hipertensivos durante a gestacdo de pacientes com LES.
Para tanto, inicialmente, torna-se importante a analise do padréo Doppler da artéria

oftalmica em pacientes lupicas sem pré-eclampsia.

Ainda ndo esta descrito na literatura, se o LES altera a impedancia vascular
das artérias retrobulbares. Nos vasos sanguineos, a enfermidade associa-se a
aterosclerose acelerada, a vasculites diversas e a fendbnemos trombaticos; (TELLES
et al.,, 2007; BERTSIAS et al.,, 2008). No entanto, ainda é desconhecido o
mecanismo de auto-regulacdo e a resposta a produgdo de Oxido nitrico e
prostaciclina nos vasos sanguineos previamente lesados pela doenca (BOOTH et
al., 2004).
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2. Objetivos:

2.1.Analisar os padrdes dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de gestantes
portadoras de LES, sem doencga renal em atividade, em relagdo a mulheres

nao-gravidas com LES sem atividade de doencga renal e gravidas normais.

2.2.Determinar a associacado entre tempo de evolugdo do LES e os padrbes
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de mulheres gestantes e nao-

gravidas portadoras de LES sem doencga renal em atividade.
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3. Referencial Teorico

3.1.Lupus Eritematoso sistémico

3.1.1. Epidemiologia.

O Lupus eritematoso sistémico (LES) caracteriza-se pela produgéo de
conjunto de auto-anticorpos dirigidos, principalmente, contra constituintes
nucleares. O auto-anticorpo mais comum, presente em 95% das pacientes, é o
fator antinucleo (FAN); os outros sao especificos para a dupla fita de DNA e para
pequenas ribonuocleoproteinas (DEVALLANCE et al.,2007).

Em estudos norte-americanos, a prevaléncia do LES varia de 14 a 50 casos
para 100.000 habitantes (SATO, 2006; BORBA et al., 2008). No unico estudo
avaliando a incidéncia do LES no Brasil, foram estimados 8,7 casos novos por
100.000 habitantes, no ano de 2000, na cidade de Natal (FIGUERO-FILHO et al.,
2005; SATO, 2006) Essa incidéncia foi maior que a descrita em estudos
internacionais (3,3 a 5,5/100.000 habitantes) realizados por volta de 1990 (SATO,
2006).

A doenga acomete principalmente mulheres jovens, ou seja, em fase
reprodutiva (BORBA et al. 2008, SATO 2006) com maior incidéncia em torno de 28
anos (SATO, 2006). O LES ocorre de maneira mais grave em pacientes negros e
latinos. Apresenta padrao bimodal de mortalidade com um pico precoce decorrente
da atividade de doenca ou por infeccdo e outro, tardio devido a doenca
cardiovascular (BERTSIAS et al., 2008).

3.1.2. Etiopatogenia

A etiologia do LES é multifatorial e envolve predisposicao genética e fatores
ambientais. Agentes infecciosos, como o Epstein Barr virus, algumas drogas, como
procainamida, hidralazina, exposicdo a radiacado ultravioleta e fatores hormonais
(aumento da relacdo estrégeno/androgeno) sao possiveis fatores desencadeantes
da doencga. (SATO, 2006; BERTSIAS et al., 2007)
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O disturbio imunoldgico na paciente com LES é complexo. Acredita-se estar
associado a perda de tolerancia imunologica, ativagéo policlonal de linfocitos B com
producdao de varios auto-anticorpos, e as falhas nos mecanismos supressores e
reguladores da atividade imunolégica. Acredita-se que os auto-anticorpos provocam
lesdo nos diversos tecidos pela reacdo com antigenos proéprios, resultando em
deposicdo de imunocomplexos na parede dos vasos. Isto seria responsavel pela
liberacdo de mediadores inflamatorios e pela ativacdo do sistema complemento
causando vasculite e formagdo de trombos que seriam 0s responsaveis pela
agressao aos tecidos (SATO, 2006; FIGUERO-FILHO et al., 2005)

3.1.3. Manifestagoes clinicas

Apresenta espectro extenso de expressdes clinicas, variando de doenca
branda cutaneo-articular até formas graves com doenga renal, do sistema nervoso
central, hemdlise e plaquetopenia. O conjunto particular de acometimento do
paciente (subset) tende a aparecer nos primeiros cinco anos de doenca. O LES
evolui com periodos de exacerbagdes e remissdes em pacientes cronicamente
enfermos (BORBA et al., 2008).

Nao havendo manifestagdes clinicas patognoménicas do Iupus e testes
laboratoriais sensiveis, o diagndstico de certeza da doenca ¢ dificultado. Para isso,
utiizam-se os critérios de classificagcdo propostos pelo American College of
Rheumatology, no ano de 1982, e revisados em 1997. O diagnostico se fundamenta
na presenca de pelo menos quatro dos 11 critérios em qualquer fase de evolugao da
doenca (BORBA et al.,, 2008), com sensibilidade de 97% e especificidade de
98%.(FIGERO-FILHO, 2006).

Critérios de Classificagdo do LES proposto pelo American College of

Rheumatology, revisados em1997:

a) Eritema malar: lesédo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

b) Lesdo discoide: lesdao eritematosa, infiltrada, com escamas queratécitas
aderidas e tampoes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

c) Fotossensibilidade: exantema cutdneo com reagdo ndo-usual a exposi¢cao a

luz solar, de acordo com histéria do paciente ou observado pelo médico.
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d) Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente, indolores,
observadas pelo médico.

e) Artrite: nao-erosiva, usualmente envolvendo duas ou mais articulagbes
periféricas, caracterizada por dor e edema ou derrame articular.

f) Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuritica,
atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite
(documentada por eletrocardiograma, atrito, ou evidéncia de derrame
pericardico).

g) Comprometimento renal: proteinuria (> de 500 mg/dia ou 3+) ou cilindruria
anormal. (presenca de cilindros hematicos, tubulares, granulosos ou mistos).

h) Alteracbes neuroldgicas: convulsdes (na auséncia de outras causas) ou
psicose (na auséncia de outra causa).

i) Alteragbes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4000
mm3 em duas ocasides ou mais) ou linfopenia (menor que 1500mm3 em
duas ocasidées ou mais) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm3 na
auséncia de outra causa).

j) Alteracbes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presenca
de anticorpo antifosfolipideo com base em: a) niveis anormais de IGG e IGM
anticardiolipina; b) teste positivo para anticoagulante IUpico; ou c) teste falso
positivo para sifilis, por no minimo seis meses.

k) Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, € na
auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome de lupus

induzido por drogas.
3.1.4. Acometimento ocular

O acometimento dos olhos pelo LES é muito raro. As manifestagdes clinicas
variam desde acometimento de palpebras pela doenga mucocutanea até perda
visual decorrente de doenga vascular retiniana e envolvimento neuro-oftalmico. Pode
ocorrer, também, espasmo e trombose de grandes arteriolas na presenca de

anticorpos anticardiolipina positivos (BIGOLIN et al., 2000).

O sinal histolégico patognomoénico da retinopatia lupica é a inflamacao de

pequenos vasos retinianos que sao obliterados por material amorfo formando areas
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de necrose fibrindide e hialinizagdo. As manifestagdes fundoscopicas geralmente
consistem de manchas algodonosas com ou sem hemorragias intra-retinianas,
papiledema, hiperemia e edema retinianos, os quais ocorrerem mesmo na auséncia
de hipertenséo intracraniana. (DAVIES & RAO, 2008).

3.1.5. Acometimento renal

O envolvimento renal pelo LES é causa de elevada morbidade e mortalidade
devido a possibilidade de progressao para insuficiéncia renal terminal e necessidade
de transplante. A nefrite lupica (NL) é observada em até 35% dos pacientes.
(GORDON et al., 2009).

As manifestagdes clinicas da NL sdo edema, oliguria e hipertensao arterial,
embora numero significativo de casos possa ser assintomatica. Os achados
laboratoriais sdo a presenca no sedimento urinario de cilindros hematicos,
leucocitarios ou misto, proteinuria de 24 horas superior a 500 mg/dl, aumento de
creatinina e redugao de albumina séricas associada a queda dos niveis séricos de
complemento e anti-DNA positivo. (MELO et al., 2009).

Para melhor definicdo do padrdo histologico da glomerunefrite deve-se
recorrer a biodpsia renal. Entre os padrées morfologicos da NL, elaborados pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a glomerulonefrite proliferativa difusa (classe
IV) representa o subtipo mais prevalente e de pior progndstico. (Robbins et al.,
1994).

3.2. Gestacao e Lupus Eritematoso Sistémico

Em 1950, a gravidez ocorria somente em uma paciente entre 1.500
portadoras de lupus eritematoso sistémico e esta, aparentemente, cursava com
exacerbagdes da doencga, 6bito fetal e até morte materna. Nos ultimos vinte anos, o
maior entendimento dos aspectos imunolégicos da doenga permitiu melhor
tratamento, resultando em aumento tanto da longevidade quanto qualidade de vida

destas pacientes (Aquino et al., 2005).

Varias das manifestagdes anteriormente atribuidas a atividade lupica foram

identificadas como modificagdes fisioldégicas da gestagdo. Na gravidez, o volume
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circulante se eleva, ocasionado aumento da taxa de filtracdo glomerular.
Concomitantemente, ha reducdo dos niveis séricos de uréia, creatinina e acido
urico, (SILVA et al., 2006) além de elevagao da proteinuria preexistente. O aumento
do volume intravascular, de até 50%, pode causar anemia leve por hemodiluigéo.
Plaquetopenia entre 100.000 e 150.000/ml pode ocorrer devido a aumento de
turnover plaquetario (SATO, 2006).

A velocidade de hemossedimentagao também se eleva na gestacao, devido
ao aumento de proteinas séricas, sobretudo do fibrinogénio, podendo chegar a 40
mm na1° hora. No entanto, este aumento ndo pode ser considerado um marcador
de atividade da doenga durante o periodo gestacional. Durante a gravidez,
normalmente, ocorre aumento dos niveis de complemento, sua queda,
especialmente de C3 e C4, sugere que a doenga encontra-se em atividade (SATO,
2006).

Até um quarto de gestantes com LES desenvolvem hipertenséo e proteinuria,
na segunda metade da gestacao, isso gera controvérsias: se essa situacao clinica
significa a atividade de doenca renal ou a instalagdo da pré-eclampsia. (SATO,
2006, SIBAI 2007). Nestas duas situacbes ha envolvimento do sistema imune em
sua patogenia, resultando em lesbes que afetam o componente funcional glomerular
(Silva et al., 2006).

A exacerbacgao da nefrite lupica pode ocorrer em 25% a 30% das gestagoes,
podendo até mesmo, ser desenvolvida pela primeira vez durante o ciclo gravido-
puerperal. (KLUM et al., 2005; GARDELHA et al., 2008). .A presenga nefrite lUpica
durante a gestacdo ou em periodo de até seis meses antes da concepgao pode
levar a resultados desfavoraveis. As gravidas com nefrite lUpica em atividade tem
maior risco de complicacbes em relagdo a gestantes com LES sem envolvimento
renal. Nestas pacientes, ha maior risco de parto prematuro e 6bito fetal. A ocorréncia
destas complicagdes é dependente do grau de comprometimento renal pela doencga
(WAGNER et al., 2009).

3.3.Circulagao Orbital
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A circulagao orbital € composta por vasos originados da artéria oftalmica,
que, na maioria dos casos, € ramo direto da carétida interna, responsavel por grande
parte da irrigagao cerebral (ERICKSON et al., 1989). A artéria carétida interna nao
apresenta ramos cervicais e praticamente todo o seu fluxo se destina a irrigagdo do
tecido cerebral de baixa resisténcia (PIMENTEL et al., 1993). A artéria oftalmica,
raramente, podera originar-se da artéria meningea média ou da artéria comunicante
anterior (CERRI et al., 1996) e, na érbita, encontra-se localizada entre o musculo
reto lateral e o nervo éptico. Este vaso tem origem na regido temporal e posterior ao
nervo optico, dirigindo-se anteriormente para a regiao nasal. Depois de cruzar o
nervo, da origem a grande parte dos seus ramos: artéria central da retina, artérias
ciliares posteriores, artéria lacrimal, artéria supra-troclear e artéria supra-orbital

(figura 1).

a. supratroclear 9

a. supra-orbital

( / a. lacrimal
/ - a. ciliar posterior longa
/,/ . v. central
7/ a. central retina

7 retina
4 /i’/ a. ciliar posterior curta

a. ciliar posterior
longa

v. oftalmica superior )
fissura

| orbital superior
nervo éptico [ nervo optico

Figura 1: Representacdo esquematica dos principais vasos arteriais (A) e
venosos (B) da regido orbital (Figura adaptada de ERICKSON et al., 1989)

Alguns autores demonstraram uma variabilidade no curso anatémico da
artéria oftalmica e seus ramos, com o cruzamento da artéria abaixo desse nervo em
20% dos casos (HAYREH & DASS, 1962). A artéria oftalmica compde um dos eixos
secundarios que liga o sistema carotideo externo ao interno, seguindo a sequéncia
dos seguintes vasos: artéria cardtida externa, artéria temporal superficial, artéria
supra-orbital, artéria oftalmica e artéria carétida interna, a fim de manter o suporte

sanguineo para o sistema nervoso central (CERRI et al., 1996).
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A regulacdo do fluxo da artéria oftalmica esta sob controle do sistema
nervoso autdbnomo, portanto, o estimulo de receptores cervicais simpaticos reduz o

fluxo nesta artéria, enquanto a simpatectomia o eleva (DINIZ et al., 2004).

3.4.Dopplervelocimetria

A descoberta do efeito Doppler ocorreu em 1842, quando, o fisico austriaco,
Jonhan Christian Doppler, descreveu o fenbnemo de variagdo na cor das estrelas.
Aquelas que se aproximavam da Terra tinham cores diferentes das que se
afastavam (SANTANA et al., 2003).

Na pratica clinica, esse principio € usado para determinar a velocidade do
fluxo sanguineo mediante a freqiéncia do som refletido pelas hemacias em
movimento. A frequéncia recebida é diretamente proporcional a velocidade do fluxo
no vaso. Os sinais elétricos enviados a unidade processadora do aparelho de
Doppler sao transformados em sinais auditivos e representados, na tela do video,
sob forma de grafico por meio de ondas de velocidade de fluxo (OVF). Cada vaso

apresenta uma onda com formato caracteristico (SANTANA et al., 2003).

3.4.1. Dopplervelocimetria dos vasos orbitais normais

As primeiras publicagbes sobre o emprego da dopplervelocimetria colorida
para analise da circulacao orbital ocorreram a partir da década de 80, quando foram
descritos padroes de normalidade dos vasos arteriais e venosos. (ERICKSON et al.,
1989). Varios estudos demonstram a aplicabilidade do método no estudo de
doencas retrobulbares e oculares (GUTHOFF et al., 1991; LIEB et al., 1991).

O estudo nao-invasivo dos vasos orbitais s6 foi possivel devido ao
desenvolvimento do Doppler colorido. O aumento da sensibilidade dos
equipamentos disponiveis permitiu a deteccdo e quantificacdo dos fluxos com
grande fidedignidade e reprodutibilidade entre diferentes examinadores (SENN et
al., 1996; NEMETH et al., 2002; DINIZ et al., 2005). Atualmente, com a utilizagao de
equipamentos de alta resolugdo com dopplervelocimetria colorida de amplitude, é
possivel determinar com precisdo a anatomia vascular orbital. Além disso, estes

equipamentos reduzem o tempo de execugao do exame e favorecem a correcao
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adequada do angulo no volume da amostra do Doppler para fins de calculos de

velocidade de fluxo no interior dos vasos.

A artéria oftalmica normal é caracterizada por padrao dicrético, verificado pela
presenca de onda monofasica com ascensao sistolica lenta e pico discretamente
arredondado, seguido de duas pequenas elevacdes do fluxo, durante a diastole. O
fluxo diastdlico é anterdgrado e n&o atinge a linha de base em nenhum momento do
ciclo cardiaco (PIMENTEL et al., 1993).

3.4.2. Dopplervelocimetria dos vasos orbitais em gestantes normais

O emprego da dopplervelocimetria da artéria oftalmica nao ficou restrito a
area de Oftalmologia. Em Obstetricia, esse método vem sendo utilizado com
objetivo de expandir os achados para o comportamento da circulagao intracraniana
de gestantes normais e com pré-eclampsia (DINIZ et at., 2008; CARNEIRO et al.,
2008; OLIVEIRA et al., 2009).

Para a quantificacdo da onda de velocidade de fluxo da artéria oftalmica
foram descritos na literatura os seguintes indices: IP, IR, pico de velocidade sistdlica
(PVS) e velocidade diastélica final (VDF). Um novo método denominado “peak ratio”
foi proposto por Nakatsuka et al. em 2002. No Brasil, este indice foi estudado por
Diniz et al. em 2005, que passaram a denomina-lo de razdo entre picos de
velocidade (RPV).

Ha na literatura, dois trabalhos que analisaram os parametros de normalidade
dos indices dopplervelocimétricos da artéria oftalmica em gestantes. Mackenzie et
al.. em 1995 estudaram 126 gestantes normais entre 20 e 40 semanas e afirmaram
ter encontrado correlacdo negativa entre o indice de resisténcia, a relagéo
sistole/diastole e a idade gestacional, porém o indice de pulsatilidade nao se
modificou no segundo e terceiro trimestres. Ohno et al.. em 1999 avaliaram 118
gestantes normais entre 20 e 41 semanas e encontraram correlagédo negativa entre
o IP e a idade gestacional. Esses trabalhos e apresentaram falhas metodoldgicas, o

que se traduz em pouca forca de recomendacao.

Diniz et al., em 2005 estudaram 50 gestantes normais e as médias obtidas

dos indices dopplervelocimétricos foram parcialmente concordantes com as
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encontradas por Mackenzie et al.. em 1995. No entanto, os autores n&o
encontraram, modificagdes do IR, IP, PVS e VDF da artéria oftalmica no segundo e
terceiro trimestres da gestacgao; resultados esses discordantes dos publicados por
Mackenzie et al.,1995. e Ohno et al.,1999. O estudo de maior impacto metodolégico
que avaliou os cinco principais parametros de quantificacdo da artéria oftalmica em
gestantes normais foi o de Carneiro et al. em 2008, os autores analisaram 277
gestantes e montaram um nomograma, durante o segundo e terceiro trimestres da
gestacao e concluiram nao haver qualquer correlagao (positiva ou negativa) entre os
indices Doppler e a idade gestacional. Dentre todos os indices analisados, o que
apresentou menor variabilidade durante a gestagao normal foi a razdo entre picos de
velocidades. Oliveira et al. em 2009 analisaram gestantes normais e observaram os

mesmos parametros Doppler descritos por Carneiro et al., 2008.
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4. Métodos
4.1.Tipo de Estudo:

O Estudo do tipo observaciona,l longitudinal, analisou os indices
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica de trés grupos de pacientes: grupo |
constituido de 20 gestantes normais, grupo Il formado por 10 gravidas portadoras de
LES sem atividade de doenca renal e grupo lll constituido por 17 mulheres nao-

gravidas com LES, também, sem de doenca renal ativa.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Universidade Federal de Uberlandia, por meio do parecer n°201/08 (Anexo).

As pacientes foram informadas sobre o carater de pesquisa do exame e
manifestaram por escrito sua concordancia em participar do estudo, por meio do

termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice C).
4.2.Selecao das pacientes

As pacientes foram selecionadas nos Ambulatérios de Gestagao de Alto Risco
e/ou Reumatologia e pré-natal normal do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia, no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2009. A escolha

da amostra foi por julgamento.

O diagnéstico de LES teve como referéncia os critérios estabelecidos pelo
American College of Rheumatology (ACR), utilizados pela equipe médica do

Ambulatério de Reumatologia do Hospital das Clinicas de Uberlandia (HC-UFU).

Em todas as pacientes do estudo foram analisadas amostras de urina em tira
reagente. O método laboratorial para avaliagdo semi-quantitativa de proteinuria e
cilindruria foram as tiras para teste multiplos da marca Bayer Multistix 10 SG, United

Kingdown, Gra Bretanha, sendo realizada leitura eletrénica das mesmas.

Os niveis pressoricos foram aferidos com as pacientes sentadas, aplicando o
aparelho com manguito de 13 cm no membro superior direito e mantendo o mesmo

elevado na altura do precordio. A pressao diastdlica foi determinada pelo quinto
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ruido de Korotkoff correspondente ao desaparecimento da bulha cardiaca. Sendo
considerado o limite superior da normalidade os niveis pressoricos de 139/89
mmHg, o que corresponde a pressao arterial média de 105,6 mmHg (CUNNINGHAM
et al.,2000).

No grupo de pacientes nao-gravidas com LES, todas faziam uso corticoide em
baixa dosagem (0,125 mg/kg/dia), sendo que nove (53%) usavam corticéide
associado a cloroquina e duas (12%) usavam corticoide associado a azatioprina.
Seis pacientes (36%) tinham o diagnéstico de hipertensao arterial sistémica, sendo
que cinco (29%) faziam uso de apenas uma medicacdo anti-hipertensiva e uma
(17%) fazia uso de duas medicag¢des anti-hipertensivas. Ja no grupo de gravidas

com LES, trés (30%) faziam uso de corticbde em baixa dosagem.

N&o foram empregados a escala de atividade de doenga (SLEDAI) e de dano
permanente (SLICC/ ACR) para o grupo de pacientes com LES, pois o trabalho nao
teve por objetivo determinar a influéncia do LES sobre a gestagdo e nem saber o
comprometimento permanente de 6rgaos pelo LES. Além do mais, o SLICC/ACR
nao é capaz de definir o grau de comprometimento vascular orbital e central pelo
LES.

Todas as pacientes de grupo de LES foram interrogadas sobre o tempo de
evolucdo de doencga, sintomas que apresentavam no momento do diagnodstico e

sobre o aparecimento de novos sintomas.

4.3. Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao estabelecidos foram:

Grupo | (GN): gestantes que tiveram: a avaliagao clinico-laboratorial no pré-
natal de baixo risco e preencheram todos os critérios de normalidade tanto maternos
e quanto fetais; idade gestacional acima de 20 semanas calculada com base na

ultra-sonografia do primeiro trimestre.

Grupo Il (GLUP): gestantes com diagnostico de LES, sem evidéncias de
doencga renal em atividade, com niveis pressoricos normais, gestacdo unica, feto

vivo e sem anomalias estruturais, idade gestacional acima de 20 semanas calculada
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com base na ultra-sonografia realizada no primeiro trimestre independente da data

da ultima menstruagéo relatada pela gestante.

Grupo lll (NG): foram incluidas pacientes, na menacme, que relataram ciclos
menstruais regulares ha pelo menos seis meses antes do inicio do estudo e

diagnostico LES, com niveis pressoricos normais, sem doenca renal em atividade
4.4. Critérios de exclusao:
Foram excluidas do grupo de estudo, pacientes com:

a) diabetes mellitus ou gestacional,
b) sinais clinicos de estenose da artéria carétida interna;

c) doenga ocular vascular obstrutiva (trombose da veia central da retina,
trombose do ramo venoso, oclusdo da artéria central da retina ou oclusdo do

ramo arterial);
d) cirurgia ocular prévia;
e) cardiopatias que possam alterar o ritmo cardiaco;
f) tabagismo;
g) uso de drogas ilicitas e alcoolismo;
h) obito fetal;

i) doencga renal em atividade definida por proteinuria maior que 500mg /dia ou
3+ de proteina no exame de urina e presenca de cilindros hematicos,

tubulares, granulosos ou mistos.

4.5. Metodologia

4.5.1. Variaveis estudadas
Foram aferidos os seguintes itens da artéria oftalmica

1)indice de Pulsatilidade
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2)indice de Resisténcia

3)Pico de velocidade sistélica- P1

4) Pico velocidade mesodiastélica- P2
5)Razé&o entre picos de velocidade
6)Velocidade diastodlica final

4.5.2. Definigao das variaveis

1) indice de Pulsatilidade: calculado a partir da mensuracdo do contorno da
Onda de Velocidade de Fluxo (OVF), onde se obtém a velocidade média. O
calculo é feito pelo equipamento de ecografia e baseado na seguinte equacéo:
Pico de Velocidade Sistolica (PVS) - Velocidade Diastdlica Final (VDF) / média

de velocidade.

2)indice de Resisténcia: calculado a partir dos picos de velocidade da OVF,
segundo a equagéao: PVS - VDF / PVS.

3)Pico de Velocidade Sistélica (P1): medida da elevagao sistolica da OVF,

expressa em centimetros por segundo.

4)Pico de Velocidade Mesodiastolico (P2): medida da primeira elevagao

diastdlica da OVF, expressa em centimetros por segundo.

5)Razao entre picos de velocidade: determinada a partir da seguinte férmula:
RPV = P2/ P1, onde P1 representa o pico de velocidade sistdlica e P2 o pico

de velocidade mesodiastdélico, apds a incisura protodiastolica.

6)Velocidade diastdlica final: medida na fase final da diastole da OVF, expressa

em centimetros por segundo.
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4.6. Equipamento utilizado.

Para a realizacdo do estudo Doppler das artérias oftalmicas foi utilizado
equipamento Sonoace SA 8000 Live da Medison" Estados Unidos e transdutor linear

na frequéncia de 10 MHz.
4.7.Técnica de exame

A técnica utilizada para analise da artéria oftalmica foi a descrita por Diniz et
al.,, 2004. O exame foi realizado com a paciente em decubito dorsal, apos 10
minutos de repouso, sempre pelo mesmo examinador (Marcia Aires Rodrigues de
Freitas). O transdutor era posicionado transversalmente sobre a palpebra superior
com os olhos fechados, apés a colocacdo de uma pequena quantidade de gel.
Foram realizados movimentos em sentido cranio-caudal, identificando-se o vaso, por
meio de Doppler colorido, sem pressionar o transdutor sobre a palpebra, a fim de

evitar altera¢des dos dados dopplervelocimétricos obtidos.

A artéria oftalmica era observada medialmente ao nervo 6ptico e seu fluxo
registrado a 15 mm do disco o6ptico. Apds a identificacdo da artéria, aciona-se o
Doppler pulsado (espectral), sendo registrados seis ondas sem mudancas do
padrao, para posterior afericdo dos indices dopplervelocimétricos em uma onda. O

local de insonagao da artéria era sempre 0 mesmo para cada sujeito da pesquisa.

A aferigao dos indices foi efetuada em apenas um olho, uma vez comprovada
a semelhanca entre os mesmos (DINIZ et al., 2004). Para evitar artefatos de
espectros de velocidade, o angulo de insonagdo da amostra de volume da
dopplervelocimetria foi abaixo de 20 graus. Em todos os casos, o filtro Doppler foi
ajustado em 50 HZ, para evitar a perda do componente diastélico do fluxo. Foram
determinadas a frequéncia de repeticdo de pulsos em 125 kHz e a amostra volume
em 2 mm. Os calculos dos parametros Doppler, exceto a RPV, foram obtidos pelo

modo automatico.
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FIGURA 2 - Dopplervelocimetria colorida, demonstrando o trajeto da artéria

oftalmica cruzando o nervo éptico.

FIGURA 3 - Representacdo da onda de velocidade de fluxo da artéria
oftalmica, com padrao dicrético. (P1 pico de velocidade sistdlico, P2 pico de

velocidade mesodiastalico).

4.8. Analise estatistica

As caracteristicas descritivas foram apresentadas em média e desvio padrao
separados por grupos. O teste t de Student foi empregado para se verificar a
homogeneidade entre os trés grupos segundo a idade das pacientes, a idade
gestacional e o tempo de evolugao do lupus, comparando-se a série de valores dois

a dois.
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Os dados de cada paciente foram submetidos a tratamento estatistico
paramétrico, sendo testados pela andlise de varidncia one-way (ANOVA). Com
finalidade de localizar as diferengas significativas nos indices dopplervelocimétricos
aferidos por meio do ultra-som da artéria oftdlmica no grupo de gestantes normais e
das mulheres portadoras de Lupus Eritematoso, foi utilizado o teste pds-variancia
Tukey.

Com o objetivo de verificar a existéncia de associagdo entre o tempo de
evolucdo do Lupus e as medidas das variaveis obtidas do estudo
dopplervelocimétrico da artéria oftdlmica, tanto no grupo de gravidas com LES
quanto no grupo de nao-gravidas com LES, foram aplicados o Coeficiente de
Correlagéo de Pearson. O software empregado para a analise foi o SPSS versao
para Windows 12.0. Para todos os testes, foi considerado o nivel de significancia de

5% (p<0,05), com intervalo de confianca de 95%.
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5. Resultados:

Participaram desta pesquisa, 47 mulheres, divididas em trés grupos, sendo:
20 (42,5%) gravidas normais, 10 (21,5%) gravidas com lupus e 17 (36,2%) nao-
gravidas com lupus. As idades da pacientes de cada grupo estdo descritas na
Tabela 1:

TABELA 1 - Valores minimos, maximos, médias e desvios padréo, relativos as idades das

mulheres, de acordo com os grupos.

Grupos Minimos Maximos Médias D. Padrao
Gravidas normais 25 anos 35 anos 29a9m 2a10m
Gravidas com lapus 16 anos 37 anos 25a4m 6a3m
Nao-gravidas com lupus 20 anos 42 anos 30a3m 5a11m

Na tabela 2, estdo demonstrados os valores relativos a idade gestacional, em
semanas, das pacientes gravidas normais e gestantes com LES sem atividade de

doenca renal.

TABELA 2 - Valores minimos, maximos, médias e desvios padrdo, relativos as idades

gestacionais, de acordo com os grupos.( semanas)

Grupos Minimos Maximos Médias D. Padrao
Gravidas normais 20,5 sem 38 sem 30 sem 6 sem
Gravidas com lapus 21,5 sem 36 sem 30 sem 5 sem

Na tabela 3, estdo descritos os dados relativos ao tempo de evolucdo de

doenca. dos grupos de LES gravidas e nao-gravidas:
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TABELA 3 - Valores minimos, maximos, médias e desvios padrao relativos ao tempo de

evolucao do LES nos grupos:

Grupos (anos) Minimo Maxim Médias D. Padrao
Gravidas com LES 2 8 4,85 1,86
Nao-Gravidas com 0,5 10 5,70 4,73
lGpus

Os trés grupos estudados foram pareados quanto a idade materna, a idade
gestacional e ao tempo de evolugdo do lupus. Para isto foi aplicado o teste t de
Student comparando a série de valores duas a duas. Nao houve diferengas
significativas entre as médias dos grupos, confirmando a homogeneidade da
amostra quanto a estes fatores estudados. As caracteristicas dos trés grupos

estudados estao descritas na tabela 4.

Tabela 4 - Descrigado das caracteristicas dos trés grupos estudados com énfase no pareamento

quanto a idade, idade gestacional e tempo de evolugao da doenga:

Gravidas normais Gravidas com LES Mulheres nao
(Grupo1 n=20) (Grupo2 n=10) gravidas com

(Grupo3 n=17)

Idade 29,1 +/-2,8 25,3 +/-6,2 30,2 +/-5,9
(anos)
Idade Gestacional* 29,4 +/-6 30 +/-5 X
(semanas)
Tempo de evolugao da X 4,85 +/- 1,86 5,70 +/-4,73

doencga (anos) **

*Teste t de Student: p=0,97 ** Teste t de Student: p= 0,55

As médias e o desvio padrdo das variaveis analisadas nos trés grupos de

pacientes estdo demonstrados na tabela 5.
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Tabela 5 - Médias e desvio padréo dos indices dopplervelocimétricos da arteira oftalmica
analisadas nos trés grupos de pacientes estudados:
Grupos IR* IP* PVS* RPV* VDF*
(cm/seg.) (cm/seg.)
Normais 85,11 £ 4,01 2,42 + 0,36 33,98 + 8,42 0,51 £ 0,07 514 £ 2,17
Gravidas com 78,10 + 4,86 2,03 £ 0,40 36,35 + 9,33 0,61+0,14 9,77 £ 3,97
lupus
Nao-gravidas 78,12+ 5,16 1,90 £ 0,43 27,90 £ 6,96 0,65+0,15 8,18 + 4,31

com lupus

sistolica; RPV= razéo entre picos de velocidade; VDF= velocidade diastdlica final.

Médiatdesvio-padrao; IR= indice de resisténcia; IP: indice de pulsatilidade; PVS= pico de velocidade

Verifica-se que nao houve diferengas estatisticas significativas quando se

comparam as meédias dos indices de resisténcia e pulsatilidade entre o grupo de

gestantes com LES em relagdo as ndo-gravidas com a doenga (p=0,993, p=0,451,

respectivamente). Porém, ao se comparar as médias de gestantes com LES e

gravidas normais, observaram-se diferencas estatiticas significativas entre elas

(p=0,001 e p=0,019, respectivamente), sendo os menores valores das médias

encontrados nos grupo de pacientes com lupus (Graficos 1 e 2).
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Grafico1: Valores da média e desvio padrdo dos indices de Pulsatilidade (IP) da artéria

oftdlmica para gravidas normais (IPGN), gestantes com lupus (IPGLUP) e nado-gravidas com LES
(IPNG):

T

4 |

I T

1.0

T T T
IPGM IPGLUP IPHG

IPGN X IPGLU (p=0,019) IPGN X IPNG (p=0,001) IPGLUP X IPNG (p=0,451).
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Grafico 2: Valores da média e desvio padréo dos indices de resisténcia (IR) da artéria oftalmica

para gravidas normais (IRGN), gestantes com lupus (IRGLUP) e nao-gravidas com lupus (IRNG):

957

85

1

|

T T T
RGN IRGLUP RNG

IRGN x IRGLUP( p=0,001) IRGN x IPNG (p=0,000). IRGLUP x IRNG, (p=0,993)

A comparagao entre as médias da RPV e VDF entre o grupo de gravidas e
nao-gravidas com LES nao demonstrou diferencas significativas (p=0,595 e p=0,335,
respectivamente). Mas, ao serem comparadas as médias destas mesmas variaveis
entre gravidas com lupus e gestantes normais, foi possivel demonstrar diferengas
significativas entre elas (p=0,044 e p=0,005, respectivamente), sendo os maiores

valores da média encontrados nos grupos com LES (Graficos 3 e 4).
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Grafico 3: Valores da média e desvio padréo da razéo entre picos de velocida (RPV) da artéria

oftalmica para gravidas normais (RPVGN), gestantes com lupus (RPVGLUP) e ndo-gravidas com
lupus (RPVNG).
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0.3+

T T T
RPVGH RPYGLUP RPVNG

RPVGN X RPVGLUP (p=0,044) RPVGN X RPVNG (p= 0,002) RPVGLUP X PVNG (p=0,595)
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Grafico 4: Valores da média e desvio padrédo da velocidade diastdlica final (VDF) da artéria

oftalmica para gravidas normais (VDFGN), gestantes com lupus (VDFGLUP) e ndo-gravidas com
lupus (VDFNG)

207

154

1

I:I—

T T T
WDOFGH WDOFGLUP WDFMNG
VDFGN X VDFGLUP (p=0,005) VDFGN X VDFNG (p=0,016) VDFGLUP X VDFNG, (p=0,335).

A analise do grafico 5 evidencia diferengas estatisticas significativas ao se
comparar as médias dos PVS dos grupos de gravidas e nao-gravidas com LES
(p=0,026). Ja, quando comparadas as médias do PVS entre os grupos de
gestantes normais com o grupo de gravidas com lupus, ndo se observaram
diferencas significativas (p=0,510), sendo os maiores valores da média

encontrados nos grupo de gravidas normais.
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Grafico 5: Valores da média e desvio padrdo do pico de velocidade sistdlica (PVS) da

artéria oftdlmica para gravidas normais (PVSGN), gestantes com lupus (PVSGLUP) e néo-

gravidas com lupus (PVSNG)
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PVSGN X PVSGLUP (p=0,510) PVSGN X PVSNG (p=0,016) PVSGLUP X PVSNG, (p=0,026)

N&o houve associagao significativa entre o tempo de evolugdo da doenga com
as variaveis estudadas IP, IR, PVS, RPV, VDF tanto para o grupo de gestantes

com LES quanto para o grupo de nao-gravidas com LES. (Tabela 5 e 6)
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TABELA 6 — Valores de r e das probabilidades a eles associadas, obtidos quando da aplicagéo
dos Coeficientes de Correlagdo de Pearson, aos dados relativos ao tempo de evolugédo da doenca e
as medidas das variaveis: IR, IP, PVS, RPV e VDF, obtidos pelas mulheres do grupo das gravidas,

com lupus.

Varidveis Analisadas Valores de r Probabilidades
IR 0,509 0,243
IP 0,462 0,296
PVS 0,738 0,058
RPV -0,578 0,174
VDF 0,422 0,348

TABELA 7 — Valores de r, e das probabilidades a eles associadas, obtidos quando da aplicacdo
dos Coeficientes de Correlagdo de Pearson aos dados relativos ao tempo de evolugdo da doenga e
as medidas das variaveis: IR, IP, PVS, P2, RPV e VDF, obtidos pelas mulheres do grupo das nao-

gravidas com lupus.

Variaveis Analisadas Valores de r Probabilidades
IR -0,084 0,756
IP 0,005 0,985
PVS -0,063 0,823
RPV -0,286 0,283

VDF -0,323 0,223
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6. Discussao:

O lupus eritematoso sistémico € uma entidade clinica complexa que, quando
coexiste com a gestacdo, pode levar a complicagdes no bindnimo materno-fetal.
Além disso, sabe-se que 0 acompanhamento pré-natal torna-se mais dificil devido as
modificagdes fisioldgicas da gestagcdo que, muitas vezes, se confundem com os
sinais de exacerbacdo da doenca materna. (FIGUERO-FILHO et al.; SIBAI, 2007;
BERTSIAS et al., 2008; KAMASHTA et al., 2006, SATO et al., 2006).

Apesar das dificuldades encontradas para a caracterizagcdo da atividade
lupica, existem parametros clinicos e laboratoriais que auxiliam no seu diagndstico.
Sao sinais altamente preditivos de nefrite lupica o consumo de fracbes do
complemento, como C3 e C4, a positividade e ascensao de titulos de anticorpos
anti-DNA nativo, além das evidéncias clinicas de LES extra-renal como artrite,
vasculite cutanea, ulceras orais e linfadenopatias associados a sedimento urinario
com presenca de leucdcitos, hemacias e cilindros hematicos. (KUMB et al., 2005) A
pré-eclampsia é sugerida pelo aumento de acido urico e enzimas hepaticas com
sedimento urinario inativo (SIBAI, 2007; GADELHA et al., 2008).

A presenca de hipertensao e proteinuria, de inicio subito, apds a 24° semana
de gestagdo pode caracterizar o quadro de pré-eclampsia (CUNNINGHAM et al.,
2000). Porém, se a paciente ja tem proteinuria, devido a nefrite lupica e apresenta
piora do quadro hipertensivo ao longo da gestagao, o diagndstico da pré-eclampsia
pode ser dificultado, influenciando diretamente no prognostico materno-fetal.
Portanto, torna-se importante a descricdo de novos parametros que poderdo ser

empregados na rotina de diagndstico diferencial nas gestantes com LES.

Estudos recentes demonstram o valor da dopplervelocimetria dos vasos
orbitais na caracterizacdo de pré-eclampsia em pacientes que apresentam quadros
hipertensivos durante a gestacdo. Como nao ha qualquer estudo sobre a analise
Doppler da artéria oftalmica em pacientes com LES, optou-se por avaliar estes
dados em pacientes com LES sem atividade da doencga renal, com objetivo de se

evitar a seleg¢ao de pacientes com pré-eclampsia sobreposta ao lupus.
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Varios autores descreveram os indices Doppler da artéria oftalmica em
pacientes nos diferentes estados hipertensivos durante a gestacao (NAKATSUKA et
al., 2002, TAKATA et al., 2002, DINIZ et al., 2008). Hata et al., em1995, analisaram
o IP da artéria oftdlmica de gestantes com hipertensdo arterial transitéria e
hipertensdo arterial crénica e encontraram valores mais baixos do IP nessas
gestantes, ao compara-las com o grupo normal. Diniz et. al, 2008 descreveram uma
reducao importante da impedancia no territério vascular orbital de gestantes com
pré-eclampsia em relagéo a gestantes normais, representada pela elevagao da RPV,
VDF e IP.

Ha estudos na literatura que determinaram o valor de corte do IR da artéria
oftalmica para diferenciacao entre a pré-eclampsia e a hipertensao arterial cronica. A
presenca de IR menor que 0,65 correlacionou-se com a ocorréncia de pré-eclampsia
(HATA et al., 2001). Entretanto, a variavel Doppler da artéria oftalmica com maior
capacidade de definir o grau de severidade do quadro hipertensivo € a razdo entre
os picos de velocidade. Quando seu valor é = 0,84 +/-0,08, a paciente devera ser
classificada como de risco elevado para complicagdes no sistema nervoso central (
DINIZ et al., 2008)

Nao ha na literatura nenhuma descricdo sobre o padrao dopplervelocimétrico
da artéria oftalmica em pacientes portadoras de LES. Neste sentido, empregaram-se
IR, IP, PVS, VDF e RPV para esta finalidade, tendo em vista varios artigos na
literatura que descreveram tanto os padrées de normalidade quanto as alteragdes
destes parametros em gestantes normais e portadoras de quadros hipertensivos
(CARNEIRO et al., 2008; DINIZ et al., 2008; NAKATSUKA et al., 2002).

Neste estudo, as médias dos indices Doppler da artéria oftalmica encontrados
no grupo de gravidas normais sdo compativeis com os descritos na literatura.
Carneiro et al., 2008 estudaram 126 gestantes e estabeleceram o nomograma dos
indices Doppler desta artéria em diferentes idades gestacionais. Concluiram,
também, que todas as variaveis analisadas (IR, IP, PVS, RPV, VDF) ndo sofrem
alteragdes ao longo segundo e terceiro trimestre da gestagcdo (CARNEIRO et al.,
2007; OLIVEIRA et al., 2009)
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O objetivo principal desta pesquisa foi analisar os padrbes
dopplervelocimétricos da artéria oftalmica em gestantes portadoras de LES, sem
doenca renal em atividade, em relagcdo as mulheres ndo-gravidas com LES e
gestantes normais. Nao ha na literatura nenhum estudo que determinou se o LES é
capaz de produzir modificagdes nos indices dopplervelocimétricos da artéria
oftalmica durante a gravidez Além disso, nao se sabe se o tempo de evolugdo da
doencga esta associado, de modo positivo ou negativo, as alteragbes nos padrdes
dopplervelocimétricos desta artéria ja que as modificagdes vasculares decorrentes

da doenca podem modificar progressivamente a reatividade e a anatomia vascular .

Neste estudo, ndo houve diferencga significativa nos indices Doppler da artéria
oftdlmica de gestantes e mulheres nao-gravidas portadoras de LES, exceto pelo
PVS. No entanto, detectou-se valores IP e IR inferiores e RPV e VDF superiores nos
grupos de mulheres com LES quando comparados ao grupo de gravidas normais.
Isto sugere que a doenga exerce pequeno efeito vasodilatador com queda da
impedancia da vasculatura sobre a circulagdo orbital e central, resultando em
aumento de perfusao local A presenca de padrao de fluxo de baixa impedancia
sugere haver priorizagao de fluxos para o sistema nervoso central descrito também
como centralizacdo materna (NAKATSUKA et al., 2002).

Diante da vasculopatia descrita nas pacientes com lupus, parece incoerente a
deteccao de sinais de hiperperfusao e vasodilatagao pela analise Doppler da artéria
oftdlmica. Sabe-se que essa artéria origina-se da artéria carétida interna, principal
vaso nutridor do sistema nervoso central. Existe uma conex&do vascular importante
entre os sistemas carotideos interno e externo, através de shunt secundario, que
pode determinar reatividades vasculares individuais neste territério. Foi descrito,
também, que mudancas nos calibres das artérias pelos mecanismos de auto-
regulagdo dependem de multiplas variaveis como mecanismos miogénicos, atividade
simpatica perivascular, producdo endotelial de prostaciclina e &xido nitrico
(PAULSON et al.,, 1990; BELFORT et al.,, 1999). Acredita-se que a queda da
impedancia na artéria oftdlmica, observada neste estudo, possa decorrer de
mecanismos auto-regulatérios vasculares no intuito de manter adequada oxigenagao

aos territorios nobres.
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Ao se comparar as medias dos indices Doppler da artéria oftalmica entre
gestantes lupicas e gestantes com pré-eclampsia grave, verificou-se diferenga
estatisticamente significativa, sendo que os valores de RPV, VDF inferiores e IR, IP
superiores no grupo de gestantes com lupus. Portanto, estudos futuros poderéo
testar o emprego dos indices Doppler da artéria oftalmica na tentativa de se
confirmar o diagndstico de pré-eclampsia grave em gestantes com LES.

Parte das pacientes portadoras de LES estava sob o uso de corticoterapia de
baixa dosagem, drogas vasoativas, e algumas pacientes nao-gravidas estavam
utilizando antimalaricos. Ha raros estudos na literatura referentes ao comportamento
Doppler da artéria oftalmica associado ao uso de medicacdes e, na Obstétrica, a
unica droga estudada foi o sulfato de magnésio (BELFORT & MOISE, 1993).
Portanto, € necessaria a realizagao de outros estudos para elucidar se 0 aumento de
perfusdo do territério vascular orbital, encontrado nas pacientes com LES, esta
associado ao uso de medicagcdes ou se decorre da vasculopatia descrita nesta

doenca.

O PVS foi o unico parametro Doppler da artéria oftalmica que demonstrou
diferencga significativa nos dois grupos de pacientes portadoras de LES. Entretanto, o
PVS é variavel vulneravel por depender da angulacdo da amostra volume que
muitas vezes € tecnicamente limitada. Isso faz com que os indices nao relacionados
com a angulacao, como IR, IP e RPV, sejam mais confiaveis na analise Doppler de

artérias de pequenos calibres e trajetos angulados.

O tempo de evolugao do LES né&o se correlacionou significativamente com as
variaveis Doppler estudadas tanto para o grupo de mulheres gravidas quanto nao-
gravidas. Porém, vale ressaltar que a média do tempo de doenga foi pequena no
grupo de pacientes estudadas, e o numero da amostra pode ter sido insuficiente
para demonstrar a associagao entre esses parametros. Por outro lado, também, nao

ha relatos na literatura com os quais se possam confrontar esse resultado.

Sabe-se que o LES leva a alteragdes importantes e complexas na
microvasculatura sistémica ao longo do tempo. Mulheres jovens portadoras de lupus
tém altas taxas de doengas coronarianas em relagao a populagédo normal da mesma

faixa etaria ( KAO et al., 2003). A diminuicdo da complacéncia arterial e a disfungao
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endotelial podem antecipar o envelhecimento das artérias. Varios estudos
descrevem a presenca de aterosclerose subclinica em pacientes com LES e a
patogénese desta alteragdo ndo € totalmente entendida. Tem sido proposto que a
injuria vascular auto-imune promova disfuncdo endotelial e formagcdo de placas
ateromatosas nos vasos (CYPIENTE el al, 2009).

A complacéncia arterial é regulada por fatores funcionais e estruturais,
incluindo o 6xido nitrico derivado do endotélio vascular. A disfungao arterial esta
associada a processo inflamatorio sistémico agudo e crbnico, que esta exacerbado
no grupo de pacientes portadoras de LES (BOOTH et al., 2004). Varios estudos ja
demonstram que as citocinas, observadas em pacientes com lupus, podem reduzir a
producdao do oOxido nitrico, bem como alterar sua biodisponibilidade no endotélio
arterial (VERMA et al., 2002).

Os conhecimentos obtidos nesse estudo poderdao auxiliar no melhor
entendimento da fisiopatologia do LES. bem como, podera ser empregado, em
estudos futuros, como método complementar no diagndstico diferencial entre pré-

eclampsia e a atividade de doenca renal nas gestantes com lupus.
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7. Conclusao:

a) Nao houve diferengas significativas nos indices Doppler da artéria
oftalmica entre os grupos de gestantes e mulheres n&o-gravidas portadoras de
lupus eritematoso sistémico. Entretanto, foi caracterizada diferenca significativa
entre os dois grupos de pacientes com LES quando comparados com o grupo

de gestante normal.

As médias dos indices de pulsatilidade e resisténcia, nos dois grupos de
mulheres com LES, demonstraram valores inferiores aos encontrados no grupo
de gestantes normais. Ja a razdo entre picos de velocidade e velocidade
diastdlica final, nos dois grupos de mulheres com LES, demonstraram valores
superiores aos encontrados no grupo de gestantes normais. Estes achados
demonstram sinais de hiperperfusao e hiperfluxo no territério vascular orbital de

pacientes portadoras de IUpus eritematoso sistémico.

b) Nao houve associacao significativa entre o tempo de evolugcéo da
doencga com as variaveis estudadas IP, IR, PVS, RPV, VDF tanto para o grupo

de gestantes com LES quanto para o grupo de ndo-gravidas com LES.
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APENDICE A - Protocolo de Estudo 1- para gravidas normais e/ou portadoras
de LES.

Data da coleta dos dados: _ / [/
Nome:

Registro:

Idade:

Cor:

Endereco:

Antecedentes Pessoais:
Antecedentes Obstétricos:

G _P A DUM:

Idade gestacional (DUM):

Idade gestacional (US):

Medicagdes em uso:

Sintomas: ( )rash malar ( rash) em forma de borboleta
()rash discoéide
()fotossensibilidade

—————————————— ()ulceras orais/nasais

( )artrite



( )serosite

( )nefropatia

( )neuropatias

()alteragdes hematologicos

( )presenga de anticorpos: antinuclear e anti-SM e cels. LE

-------------- ( )anticorpo antinucleo (FAN)

PA (sentada):

Exames laboratoriais:

Urina I: Proteinuria de 24hs:

outros:

Dopplervelocimetria da artéria oftalmica:

IR:

IP:

PVS:

P2:

RPV:

VDF:

Ultra-sonografia obstétrica:
DBP: __mm Fémur: __mm

CC:_mm Umero: __mm



CA: mm

Peso fetal estimado:

Peso esperado: 10%__50%__90%___

Placenta: Insercéo:

Cavidade amnidtica:

Dopplervelocimetria:

AU IP:

IR:

Relagédo: AU/ACM:

A. uterina direita: IP:

IR:

Incisura: Sim () Nao ()
Data do parto: _ / /

Peso fetal:

Agar: 1°minuto:

Intercorréncias fetais:

Intercorréncias maternas:

ACMIP:

A. uterina esquerda: IP: __
IP:

Incisura: Sim () N&o ()

5°minuto:



APENDICE B-Protocolo de estudo2- Pacientes nao-gravidas com LES

NOMB. . PRT (o
SEXO F M Data de NASCIMENTO .........cccoviennt.
RACA

ESTADO CIVIL solteira casada separada viuva

PROFISSAO ativa afastada aposentada

DATA INICIO SINTOMAS ..o DATA DIAGNOSTICO ....ccoovvvviienne

DATA 12 consulta UFU .......coovoviiiieiiiee

CRITERIOS ACR 82 PREENCHIDOS

1% consulta evolugdo

RASH MALAR 0 0

RASH DISCOIDE 0 0
FOTOSSENSIBILIDADE 0 0
ULCERAS ORAIS 0 0
ARTRITE 0 0
SEROSITE 0 0
PATOLOGIA RENAL 0 0
PATOLOGIA NEUROLOGICA 0 0
PATOLOGIA HEMATOLOGICA 0 0
ALTERACAO IMUNOLOGICA 0 0
FAN 0 0

FAN titulo <160 =320 padrdo homo pontilfino pontilgrosso citoplasma
MARCADORES DNA Sm SSA SSB RNP Jof

ANTICARDIOLIPINA 1gG IgM IgA

BIOPSIA RENAL 1 2 3 4 5 end stage

Scl70



SUBSET: [J cuténeo,articular,muscular,serositico [ cardiopulmonar, vascular
[J renal [J neuropsiquiatrico [J hematologico
TRATAMENTO PREGRESSO

AINH 0

CORTICOSTEROIDE 0 dose média .......cooeveeenvieennnnnnnn.
ANTIMALARICO 0

METHOTREXATE 0

AZATIOPRINA 0

OUT RO e
TRATAMENTO ATUAL

AINH

CORTICOSTEROIDE 0 dose média
ANTIMALARICO 0 dose
METHOTREXATE 0 dose

AZATIOPRINA 0 dose
CICLOFOSFAMIDA 0 dose
MICOFENOLATO 0 dose



APENDICE C-: Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estas informagbes estdo sendo fornecidas para vocé participar
voluntariamente do presente estudo, cujo titulo é: “Dopplervelocimetria da artéria
oftalmica em gestantes portadoras de Lupus Eritematoso Sistémico”. Este
trabalho sera realizado por Marcia Aires Rodrigues de Freitas e Angélica Lemos
Debs Diniz

Nesta pesquisa nos estamos buscando caracterizar o padrao
dopplervelocimétrico da artéria oftalmica em gestantes portadoras de Lupus
Eritematoso Sistémico sem pressado alta. Dopplervelocimetria € um exame ultra-
sonografico que avalia o fluxo sanguineo dentro de vasos do corpo humano. N&o
causa dor ou lesbes em vocé ou no feto Este estudo ira analisar os fluxos
sanguineos (através do Doppler) de uma artéria que nutre o olho da pessoa (artéria

oftalmica)

A sua participagdo consiste em realizar o exame de ultra-som em vocé
deitada e com os olhos fechados, sendo colocado uma pequena quantidade de gel e
o transdutor do aparelho de ultra-sonografia em contato com a sua palpebra. A
seguir sera realizado o ultra-som convencional para determinar o crescimento e

bem-estar fetal.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa

seréo publicados e ainda sim sua identidade vai ser preservada.
Vocé néao tera nenhum énus e ganho financeiro por participar desta pesquisa.

E possivel garantir a vocé que o exame de ultra-som do olho ndo provoca
lesdes ou dor em vocé ou no feto. A realizacdo do estudo ajudara a diferenciar se a
elevacao da pressao arterial durante a gravidez. ocorre devido a uma piora do Lupus
ou se é uma complicacdo da gestacdo, denominada de pré-eclampsia. Atualmente
estas duas doencas sO sao possiveis de diferenciar apds a realizacdo de bidpsia

renal.



A senhora € livre para parar de participar a qualquer momento sem nenhum

prejuizo para vocé.

Um coépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com a

senhora.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa a senhora podera entrar em contato

com a pesquisadora Marcia Aires Rodrigues de Freitas
Endereco e telefone da pesquisadora:
Rua Bernardo Cupertino, 365-Martins
Telefones: (34)32340591
ou

Endereco e telefone do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia (CEP/UFU)

Av.: Jodo Naves de Avila, 2121/ Campus Santa Ménica -Bloco J.

Telefone: (34)32394531

Uberlandia, --- de de2008

Participante da pesquisa



APENDICE D - Quadro geral dos exames ultrassonograficos:

Grupo | — Grupo Gravidas Normais

PACIENTE| IR IP PVS P2 RPV VDF
1 81 2,1 29,2 15,9 0,54 5,6
2 92 299 | 25,02 | 10,7 0,42 2,1
3 88 2,39 | 28,89 | 15,68 | 0,53 3,57
4 85 2,01 28,55 | 15,55 | 0,54 4,22
5 80 1,97 | 36,74 | 13,32 | 0,35 7,47
6 86 2,8 23,7 | 13,63 | 0,57 3,25
7 89 2,2 33,95 | 14,29 | 0,42 3,9
8 86 2,78 27,5 | 13,63 | 0,49 3,89
9 82 2,11 27,45 | 1527 | 0,55 4,87
10 88 2,8 34 18,49 | 0,54 4,22
11 83 289 | 2242 | 117 0,52 3,25
12 77 1,98 | 37,92 | 18,3 0,48 8,83
13 89 2,29 29,6 | 15,31 0,51 3,26
14 85 2,19 39,6 | 22,09 | 0,55 6,82
15 85 1,99 | 32,52 | 18,21 0,55 4,72
16 79 2,41 51,24 | 3513 | 0,68 | 10,74
17 84 2,56 | 4548 | 23,98 | 0,52 7,03
18 88 2,67 | 44,67 | 18,84 | 042 5,36
19 90 285 | 4711 | 21,44 | 0,45 4,55

N
o

87 2,75 451 20,1 0,42 4,12




Grupo Il - Grupo Gestantes com Lupus

Paciente IR IP PVS P2 RPV | VDF
1 75 1,57 48 42 0,87 12
2 81 2,35 41 23,4 0,57 11,6
3 88 2,33 48 24,6 0,51 18
4 75 1,91 28 12,9 0,46 7
5 74 1,66 27 17,2 0,63 5,24
6 83 2,21 34 20,4 0,6 12,7
7 76 1,45 21 18 0,86 5
8 77 245 | 43,59 | 25,43 | 0,58 9,91
9 72 256 | 31,96 | 19,75 | 0,61 8,84
10 80 1,81 | 40,95 | 19,38 | 0,47 7,41

Grupo Il - Grupo Nao-Gravidas com Lupus

Paciente IR IP PVS P2 RPV | VDF
1 76 1.63 | 29.37 24 0,81 13,7
2 77 1,79 20 14,3 0,77 4.4
3 90 2,73 28,7 12,3 0,42 8,6
4 77 2 19,4 12,4 0,64 4,5
5 72 1,42 21,4 15,2 0,7 53
6 83 2,21 34 20,4 0,6 12,7
7 72 1,56 34,4 22,9 0,66 9,47
8 75 1,52 28 20 0,71 7
9 72 1,56 34,4 22,9 0,66 9,47
10 80 1,92 | 27,84 | 164 0,59 4,86
11 78 1,62 22,8 15,8 0,69 5
12 83 2,59 35,2 16,4 0,46 6
13 77 1,98 | 26,07 | 16,6 0,36 6,7
14 86 2,51 | 20,01 | 13,01 | 0,65 2,86
15 72 1,32 44 35 0,79 12,5
16 80 1,72 23,2 22 0,94 19,4
17 78 2 26,9 14,8 0,55 6,19




Anexo - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

sversidade &
~ro-Reiloria de
COMITEDE £
‘e Avila, n° 2160 - Bloco .
R0 - FONE. = AX 134) 3230
WWW. COMISS0ES

uise e Po
EM PESQUISA - CEP
- Campus Sania Mdnica - Ubet

Avenida Joao Naves
CFP 38400-0

r

Ma cep@proop. ufu bt

ANALISE FINAL N° 567/08 O COMITE D
*{“(\FSTKC CEPAJFU

uisa: Dopplerfluxometria da artéria oft
.“”s\, Sistémico

nsavel: Angélica Lemos Debs Diniz

finidas na Resclugdc CNS 196/96, o CEP manifesta-se
Lisa proposto

biemas de sfica nas condutes de pesquisa com seres
da metodoiogia spreseniadas

s
0O CEP/UFU lembra que
a- segunde a Resciucde 1965/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatorio da pesquisa €
os Termos de Consentimenio Livre e Esclarecido, assinados pelc sujeilo de pesquisa
h- podera. por escolha aleaicria. visitar o pesquisador para conferéncia do reatdrio e documentacao
e“\te ao projeto
aprovagac do protocolo de pesauisa pele CEP/UFU dé-se em decorréncia do alendimento a
(Ao 198/98/CNS, nao implicando na gualidade cientifica do mesmo

SITUACAC: PROTOCCLO DE PESQUISA APROVADQ.
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