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RESUMO

Objetivos: Determinar ponto de corte dos indices dopplervelocimétricos da artéria oftdlmica
(AO) para identificagdo de pacientes com pré-eclampsia (PE) em comparacdo a pacientes
saudaveis.

Métodos: Estudo observacional prospectivo envolvendo 266 gestantes no segundo e terceiro
trimestres de gestacdo, 133 com diagndstico de PE e 133 gestantes saudaveis. Todas as
participantes foram submetidas a avaliagio Doppler da AO, obtendo-se o Indice de
Pulsatilidade (IP), Indice de Resisténcia (IR), o Pico de Velocidade Sistolica (PVS), o
Segundo Pico de Velocidade Sistolica (P2), a Velocidade Diastélica Final (VDF) e Razdo
entre Picos de Velocidade (RPV), e as médias comparadas por meio do teste t de Student.
Para determinacdo do ponto de corte foi realizada a curva caracteristica de resposta do
observador (ROC), com célculo da sensibilidade (S), especificidade (E) e acuracia (A) para
cada variavel.

Resultados: Na andlise ROC, o P2 e RPV exibiram desempenho superior aos demais
parametros isolados no diagnéstico de PE. Testaram-se dois pontos de corte, o primeiro com
RPV >0.70, obtendo-se A: 88.72%, S: 81.95% e E: 95.48%, e outro ponto de corte de > (.75,
obtendo-se A: 86.24%, S: 74.43% e E: 99.24%. Ja o P2 > 21.5 cm/s demonstrou A: 87.59%,
S: 84.96% ¢ E: 90.22%. A associacdo do RPV > 0.70 e P2 > 21.5 c¢cm/s demonstrou: A:
92.48%, S: 95.49% ¢ E: 89.47%.

Conclusao: A ultrassonografia com Doppler da AO mostrou-se método complementar
factivel e de alta performance no diagnéstico de PE. O P2 e RPV foram os indices isolados
com melhor desempenho na identificacdo de gestantes com PE, quando adotado P2 > 21,5
cm/s ¢ RPV > 0.70, porém a associa¢do dos dois indices atingiu melhor performance
diagnostica no que se refere a sensibilidade. A melhor especificidade para deteccdo da PE foi
atingido com a adog¢ao do RPV > 0.75.

Palavras-chave: artéria oftdlmica; pré-eclampsia; Doppler; diagnostico.



ABSTRACT

Objectives: To establish a cutoff value of the ophthalmic artery (OA) Doppler velocimetry to
diagnose patients with pre-eclampsia (PE), comparing to healthy control patients.

Methods: This prospective observational study enrolled 266 women in the second and third
trimesters of pregnancy — 133 with PE and 133 healthy pregnant women. All patients were
evaluated by OA Doppler sonography to assess its pulsatility index (PI), resistance index (RI),
peak systolic velocity (PVS), second peak systolic velocity (P2), end diastolic velocity
(EDV), and peak ratio (PR), and to compare the means using Student's T test. A Receiver
Operating Characteristics (ROC) curve has been performed to establish the cutoff value, and
estimate the sensitivity (S), specificity (Sp), and accuracy (A) of all variables.

Results: The ROC curve analysis showed that P2 and PR were superior to the other
parameters in PE diagnosis. We tested two cutoff values: (1) using PR > 0.70, we obtained A:
88.72%, S: 81.95%, and Sp: 95.48% and (2) using PR > 0.75, we obtained A: 86.24%, S:
74.43%, and Sp: 99.24%. Yet, by adopting P2 > 21.5 cm/s, we obtained A: 87.59%, S:
84.96%, and Sp: 90.22%. The association of PR > 0.70 and P2 > 21.5 cm/s resulted in A:
92.48%, S: 95.49%, and Sp: 89.47%.

Conclusion: The OA Doppler sonography has proven to be an effective and high-
performance complementary imaging examination in PE diagnosis. P2 and PR were superior
to the other parameters in PE diagnosis when using P2 > 21.5 cm/s and PR > 0.70. However,
the association of both P2 and PR resulted in the best diagnostic performance regarding
sensitivity. Using PR > 0.75, we achieved the best Sp for PE detection.

Keywords: ophthalmic artery; preeclampsia; Doppler; diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) ¢ uma doenca multissistémica e multifatorial. Sua incidéncia
ocorre entre 1,2% a 4,2% de todas as gestacdes (ABALOS, 2013) e ¢ responsavel por altas
taxas de morbi-mortalidade materna em todo o mundo (KHAN, 2006; ACOG, 2019),
atingindo indice de mortalidade de 15% a 20% em paises desenvolvidos (SIBAI, 2005). As
sindromes hipertensivas como um todo, constituem fator causal relativo as mortes maternas e
perinatais, acarretando limitagdes definitivas na satide materna e sérios problemas em
consequéncia da prematuridade iatrogénica associada, sendo a PE a principal causa de
prematuridade eletiva no Brasil (FEBRASGO, 2017). Frente a esse cendrio, ¢ de suma
importancia a detec¢do precoce da afeccdo, como forma de reduzir danos maternos e
perinatais.

O diagnéstico classico de PE, segundo os critérios de 2001 International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), ¢ baseado na presenca de hipertensao
arterial em mulheres com 20 semanas ou mais de gestagdo, sendo considerada pressao arterial
sistolica (PAS) > 140 mmHg ou pressdo arterial diastélica (PAD) > 90 mmHg em duas
ocasides distintas, somada a coexisténcia de proteinuria. A simples defini¢do da PE como
hipertensdo e proteindria contradiz a complexidade do agravo, cujos critérios diagndsticos,
fisiopatologia e classificagdes vém sendo modificados atualmente (ACOG, 2013; BROWN,
2018; AZUSA, 2019). Em 2013, a American College of Obstetricians and Ginecologists
(ACOQG) revisou os critérios diagndsticos para PE, contemplando aquelas pacientes que,
apesar da hipertensdo arterial, ndo possuiam indices significativos de proteina na urina. E a
ISSHP, em 2018, ratificou que nesses casos, o diagndstico poderia ser firmado na presenca de
hipertensdo e qualquer outro dos seguintes critérios: trombocitopenia, insuficiéncia renal de
inicio recente, alteracdo da fun¢do hepatica, edema pulmonar ou sintomas cerebrais ou
distarbios visuais.

A centralizacdo da patogénese da doenca na regido placentdria vem sendo contrastada
pelo conceito de que as disfungdes cardiovasculares e endoteliais também participam e
contribuem para o desenvolvimento de disturbios hipertensivos durante a gravidez
(MELCHIORRE, 2016; KALAFAT, 2017; DINIZ, 2020). Considerando que ainda existem
varias lacunas na fisiopatologia da PE, diversidade de formas clinicas e heterogeneidade entre
as populacdes, parece razoavel que se amplie o leque de ferramentas diagnosticas da doenga,
com extensdo para a andlise do compartimento cardiovascular e cerebral. Dentro deste

contexto, surge a op¢ao de se empregar a ultrassonografia Doppler da artéria oftadlmica (AO)
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como método na andlise da circulacdo cerebral e reatividade vascular/endotelial de gestantes
com suspeita de PE, em suas diversas formas clinicas.

Apesar do Doppler da AO ja ter sido descrito como ferramenta 1til na identificacdo de
modificag¢des vasculares centrais no grupo de gestantes com PE (HATA, 1995; DINIZ, 2008;
KALAFAT, 2018), ndo ha na literatura estudos que avaliaram um nimero expressivo de
pacientes, bem como nao ha pontos de corte estabelecidos para todos os indices atualmente
adotados na quantificacdo da onda de velocidade de fluxo desta artéria para diagndstico da

PE.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 A APLICABILIDADE DA ULTRASSONOGRAFIA

A ultrassonografia ¢ uma modalidade de exame imaginoldgico baseado na aplicagao
de sons de alta frequéncia sobre os tecidos, e por meio das propriedades fisicas do som e seu
comportamento nos diferentes meios torna-se possivel a aquisicdo de imagens
(HANGIANDREOU, 2003). Trata-se de uma ferramenta amplamente utilizada na obstetricia,
com aplicagdo ndo apenas na avaliacdo biométrica do feto, mas também no estudo da
circulagdo uteroplacentdria e fetal, por meio do artificio do Doppler. O inicio do seu uso na
ginecologia e obstetricia data de 1958, com a publicacdo de Ian Donald intitulada “The
investigation of abdominal masses by pulsed ultrasound”’, no Lancet, que, apesar do titulo, foi
dedicada exclusivamente nesta grande area da medicina, contendo as primeiras imagens
ultrassonograficas de feto intratitero (CAMPBELL, 2013). J4 a demonstracdo da forma de
onda usando a avaliacdo dopplervelocimétrica na obstetricia, a principio da artéria umbilical,
segundo esse mesmo autor, foi relatada no inicio da década de 1960 no Japdo, e a sua
apresentacao utilizando varreduras estaticas em 1977 por Fitzgerald e Drumm, de Dublin.

No ano de 1958 foi publicado um estudo com utilizacdo do método ultrassonografico
para avaliacdo das estruturas oculares - o mais antigo encontrado na revisdo bibliografica
realizada - a principio voltado para avaliacdo de partes moles, com identificagdo de agravos
oftalmoldgicos, cujo autor foi Gilbert Baum et al., com artigo intitulado “The application of
ultrasonic locating techniques to ophthalmology”. Entretanto, segundo Hallack et.al (2010),
data do final da década de 80 os primeiros estudos explorando a circulagdo ocular por meio do
Doppler, ainda voltados para patologias especificas do olho, e do inicio da década de 90, seu

uso para avaliagdo da circulacdo materna em gestantes com PE.
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A dopplerevelocimetria ¢ um artificio utilizado no estudo ultrassonografico como
forma de avaliagdo de fluxo, sobretudo fluxo sanguineo, por meio do principio do efeito
Doppler, que foi descrito ainda no século XIX e consiste na observagdo feita por Johann
Doppler de que o comprimento de uma onda sonora produzida por uma fonte em movimento
softria alteracdo, sendo possivel estimar a direcdo da onda e sua velocidade (SANTOS, 2012).
Sua utilizacdo na medicina ganhou for¢a no século XX, com incorporagdo nos aparelhos de

ultrassonografia em 1985 (CAMPBELL, 2013).

2.2 DOPPLERVELOCIMETRIA DA ARTERIA OFTALMICA

A AO ¢ o primeiro grande ramo da artéria cardtida interna, & qual possui papel
determinante na irrigagdo cerebral, sendo a ela atribuido comportamento de fluxo semelhante
a circulacdo cerebrovascular, tendo vista a sua similaridade embriologica e funcional com as
arteriolas cerebrais (DINIZ, 2004; MATIAS, 2014).

A avaliag¢do do fluxo da AO se da por meio da andlise do Doppler ultrassonografico,
que pode ser realizada utilizando aparelhos de ultrassonografia que possuam essa tecnologia.
No presente estudo a técnica utilizada foi a descrita por Erickson, 1989, modificada, com a
paciente em decubito dorsal, apds 10 minutos de repouso, de olhos fechados, utilizando o
transdutor de alta frequéncia (10 MHz), que ¢ posicionando transversalmente sobre a
palpebra, com utilizacdo de pequena quantidade de gel e sem pressiond-la. Por meio do
Doppler colorido identifica-se a artéria e imagens para avaliagdo espectral (Doppler pulsado)
sdo obtidas em sequéncia, com registro de quatro ondas, utilizando angulo da amostra volume
inferior a 20 graus, filtro de 50 Hz, frequéncia de repeti¢do de pulso de 5 KHz, amostra
volume de 2 mm e indice mecénico < 1.0.

As variaveis atualmente adotadas para avaliagdo sdo o Indice de Pulsatilidade (IP),
Indice de Resisténcia (IR), o Primeiro Pico de Velocidade Sistolica (PVS), o Segundo Pico de
Velocidade Sistolica (P2), a Velocidade Diastolica Final (VDF) e Razdo entre Picos de
Velocidade (RPV = P2/ PVS), obtidos automaticamente pelo software do aparelho, a excegao

do P2, que, neste estudo, foi obtido manualmente, e da RPV, que ¢ calculada separadamente.

2.2.1 DOPPLER DA ARTERIA OFTALMICA E PRE-ECLAMPSIA

Em 1992, Hata et al. publicou sobre o padrio de fluxo na AO de gestantes com PE,

comparado a mulheres ndo gestantes e gestantes sem hipertensdo, associando a doenga a
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hiperperfusdo orbital, marcado pelo aumento da velocidade sistdlica desta artéria. Em 1995,
esse mesmo autor constatou a reducdo nos indices de pulsatilidade (IP) da AO e elevagdo da
velocidade sistolica no grupo de PE, permitindo novos horizontes a respeito do conhecimento
da fisiopatologia da doencga, que até entdo era atribuida a vasoconstri¢do sistémica, langando
base para futuros estudos no que se diz respeito as alteragdes hemodindmicas determinadas
pela PE.

Desde Hata, outros autores estudam o comportamento de fluxo da AO nesse grupo de
paciente. Em 2002, Takata et al. descreveu um novo indice, a RPV, e apontou este como o
marcador de maior utilidade na deteccdo da alteracdo vascular central, sendo observado
valores mais elevados em pacientes com PE grave. A partir de entdo, outros pesquisadores
buscaram correlagdo deste indice como forma de predi¢do da doenca e de desfechos
desfavoraveis na gestacao.

Ha evidéncia na literatura da utilidade do Doppler nesta artéria no que se refere a
predicdo da PE. Kalafat et.al, 2018, publicou uma revisdo sistematica e metanalise a respeito
da utilizacdo do método como preditor da doenca, incluindo trabalhos de autores brasileiros,
indicando que as alteracdes dopplervelocimétricas da AO podem estar associadas a
consequente adaptacdo hemodindmica materna a doenga. Diniz et al. (2008) mostrou que o
RPV, PSV e EDV eram mais elevadas nas pacientes com PE grave e comparou os indices
dessas pacientes com aquelas com HAC, sugerindo ponto de corte para diferenciagdo entre
esses dois grupos de RPV > 0.75. Ha outros artigos publicados que confirmam essa
hiperperfusdo e queda da impedancia nos compartimentos orbital e central (BARBOSA,
2010; OLATUNII, 2015; CHAVES, 2017).

Outros autores como Oliveira (2013), Ozdemir (2020) e Matias (2020) também
trabalharam na avaliagdo das alteracdes do Doppler da AO em gestantes com distirbio
hipertensivo e todos eles encontraram valores elevados de RPV no grupo PE. Ozdemir, por
exemplo, utilizou ainda esses indices com intuito de identificagdo de gestantes com risco de
desfechos adversos maternos e predicao de nascimento pré-termo. Outro estudo que analisou
o valor o RPV da AO como método associado ao desfecho adverso da PE, encontrou
associacdo positiva entre a elevagdo da RPV e aumento do risco de desfecho adverso materno
(crise hipertensiva, eclampsia, sindrome HELLP, morte materna e internagdo das gestantes na
unidade de terapia intensiva), bem como maior risco de prematuridade (CHAVES, 2017).

Apesar dos varios estudos sobre o Doppler da AO neste grupo de paciente, ndo ha na

literatura estudos que avaliaram o exame como método plausivel no diagnostico de PE. Como
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a artéria oftadlmica reflete a circulacdo central, o seu uso pode ser tutil na identificagdo de

alteracdes cerebrais e, consequentemente, no auxilio diagnostico da PE.

3 OBJETIVO
O principal objetivo deste estudo serd calcular a performance e pontos de corte dos
indices dopplervelocimétricos da AO de pacientes diagnosticadas com quadro de PE, em

relagdo a um grupo de gestantes saudaveis, como possivel ferramenta diagnostica.
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4 ARTIGO

Titulo: Pontos de corte dos indices dopplervelocimétricos da artéria oftalmica para

diagnéstico da pré-eclampsia: nova abordagem

Contribuicao

Quais sdo as novas descobertas deste trabalho?

A pré-eclampsia (PE) ¢ uma patologia complexa, com evidéncias cientificas de que a sua
patogénese vai além do leito uteroplacentdrio, sendo associada a disfun¢des endoteliais
sistémicas e cardiovasculares. Tem-se estudado as alteracdes do fluxo da artéria oftdlmica
(AO) por meio do Doppler como forma de avaliagdo da circulagdo central nessas pacientes.
Neste estudo, foram determinados pontos de corte dos indices dopplervelocimétricos da AO

para contribui¢do diagnostica da pré-eclampsia, obtendo-se boa acuracia.

Quais sdo as implicagoes clinicas deste trabalho?

A ultrassonografia Doppler da AO como método complementar no diagnostico de PE na
rotina clinica podera ser 1til no esclarecimento do diagnostico daquelas pacientes que nao
atendem aos critérios classicos da PE ou até mesmo ndo apresentem outros achados criticos,
bem como cursam com doengas que confundem seu diagndstico, otimizando o atendimento e
tratamento das gestantes. Também se espera, com a definicdo dos pontos de corte da AO,
testarmos o método no futuro, como pardmetro preditor de desfechos adversos maternos em

quadros de PE na forma grave.

Introducao:

A pré-eclampsia (PE) ¢ uma doenca multissistémica e multifatorial (1). Sua incidéncia
ocorre entre 1,2% a 4,2% de todas as gestacdes (2), responsavel por altas taxas de morbi-
mortalidade materna em todo o mundo (3-5). Sabe-se que o diagndstico da PE vem sofrendo
adaptagdes ao longo dos anos, embasado no maior entendimento da sua complexidade e largo
espectro de apresentagdo, tudo isso com o objetivo de adequagdes frente as antigas defini¢des
simplistas da doenca (6-9). A centralizagdo da sua patogénese na regido placentaria vem
sendo contrastada pelo conceito de que as disfungdes cardiovasculares e endoteliais também

participam e contribuem para o desenvolvimento de distarbios hipertensivos durante a
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gravidez (10-12). Além disso, assumimos a hipotese de que ha casos cujo diagnostico possa
ser dificultado por ndo enquadramento nos conceitos classicos descritos até o momento ou por
serem casos de pré-eclampsia like sindrome (13).

Considerando que existem vdrias lacunas na fisiopatologia da PE, diversidade de
formas clinicas e heterogeneidade entre as populagdes, parece razoavel ampliar o leque de
ferramentas diagnosticas da doenga, com extensdo para a andlise do compartimento
cardiovascular e cerebral, sobretudo naquelas pacientes que ndo preenchem os critérios
diagnosticos estabelecidos atualmente. Dentro deste contexto, surge a op¢ao de se empregar o
Doppler da artéria oftalmica (AO) como método adicional na analise da circulacdo cerebral e
reatividade vascular/endotelial de gestantes com suspeita de PE, em suas diversas formas
clinicas. Como ja publicado por varios autores, a AO pode ser util na identificagdo de
alteracdes da circulacdo cerebral e reatividade vascular, com identificacdo de hiperperfusdo e
queda da impedancia no territorio central de gestantes portadoras de PE em suas varias formas
de manifestagdo (14-17).

Ha evidéncia na literatura da utilidade do Doppler nesta artéria para predi¢dao e
diagnostico da PE, bem como estd publicado a manutencdo das alteragdes vasculares no
puerpério tardio e remoto deste grupo de gestantes com alteragdes cardiovasculares (18-21).
Apesar da aplicacdo do Doppler na identificagdo de modificagdes vasculares centrais na PE,
ndo hé na literatura estudos com numero expressivo de pacientes, nem pontos de corte
estabelecidos para todos os indices atualmente adotados na quantificagdo da onda de
velocidade de fluxo (OVF) da AO.

O objetivo do atual estudo serd calcular a performance e pontos de corte dos indices
dopplervelocimétricos da AO de pacientes diagnosticadas com quadro de PE, sem outras

comorbidades, na discriminagdo em relagdo a um grupo de gestantes saudaveis.

Métodos:

Populacio de Estudo

Realizado estudo observacional e prospectivo envolvendo 266 pacientes com gestacao
unica entre 20 e 41 semanas, atendidas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU). Foram avaliadas gestantes atendidas nos ambulatorios de alto risco,
risco habitual e em consultas de pronto-atendimento da obstetricia do HC- UFU entre os anos

de 2018 e 2020.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal Uberlandia, sob
o nimero CCAE: 11137418.8.00005152/2018. As pacientes foram informadas sobre o teor de
pesquisa e manifestaram sua concordancia em participar do estudo assinando termo de
consentimento livre e esclarecido.

As participantes foram incluidas consecutivamente no estudo, caracterizando amostra
por conveniéncia. Para as gestantes do grupo controle, saudaveis, foi considerado concepcao
natural, sem indu¢do medicamentosa ou métodos de fertilizagdo in vitro e auséncia de
qualquer comorbidade, sem complicagdes at¢é o momento do parto. Todas as gestantes do
grupo controle foram acompanhadas at¢é o momento do parto, para garantir auséncia de
comorbidades. Os critérios de inclusdo adotados para o grupo de estudo foram gestagdo tnica
e diagnostico de PE segundo os critérios adotados pela Sociedade Internacional para o Estudo
da Hipertensdo na Gravidez (9), sem outras comorbidades. Foram excluidas gestantes em
trabalho de parto, diabéticas, hipertensas cronicas, ecldmpsia, cardiopatas e/ou com
vasculopatias, gravidezes gemelares, usudrias drogas ilicitas, tabagistas, doencas prévias
informadas pela paciente como doenca ocular vascular obstrutiva (trombose), cirurgia ocular
prévia e obito fetal. Todas as gestantes portadoras de PE do estudo estavam sob uso de anti-

hipertensivos orais, incluindo metildopa e, algumas, em uso de hidralazina.

Diagnéstico de Pré-eclampsia

Para cada gestante foi realizada a aferi¢do da pressdo arterial sistémica no membro
superior esquerdo em posi¢cdo sentada, com esfigmomanometro digital, calculada a pressao
arterial média (PAM) por meio da formula PAM= [(2 x pressdo diastdlica) + pressao sistolica]
/ 3 e calculada a idade gestacional (IG) baseado no ultrassom de primeiro trimestre. Para a
determinag¢do do grupo das gestantes com PE, foram utilizados os critérios classicos da
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), o qual considera
elevagdo dos niveis pressoricos (PAS > 140 ou PAD > 90 mmHg) em mulheres com 20
semanas ou mais de gestagdo, e presenga de proteintria de 24 horas > 300 mg ou relagao

proteina/creatinina > 0.3 ou proteina em fita > 1+ (9).

O Estudo Doppler da Artéria Oftalmica

Andlise dopplervelocimétrica da AO foi realizada com equipamento Medison Sonoace
X6, Japao, adotando a técnica descrita por Erickson et al. modificada (22). Os exames foram
realizados com a paciente em decubito dorsal, apés 10 minutos de repouso, utilizando o

transdutor de 10 MHz. Com os olhos fechados e sem pressionar a palpebra das participantes,
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o aparelho foi posicionado transversalmente, com utilizacdo de pequena quantidade de gel.
Identificou-se o vaso por meio do Doppler colorido, sendo obtidas imagens para avaliagao
espectral e registro de quatro ondas, utilizando dngulo da amostra volume inferior a 20 graus,
filtro de 50 Hz, frequéncia de repeticdo de pulso de 5 KHz, amostra volume de 2 mm e indice
mecanico < 1.0, por dois examinadores experientes.

A afericdo dos indices foi executada em apenas um dos olhos. As varidveis analisadas
foram: o Indice de Pulsatilidade (IP), indice de Resisténcia (IR), o Primeiro Pico de
Velocidade Sistolica (PVS), o Segundo Pico de Velocidade Sistolica (P2) e a Velocidade
Diastolica Final (VDF), calculados automaticamente pelo software do aparelho de
ultrassonografia, exceto o P2, que foi medido manualmente (figura 1). Foi calculada a razio

entre picos de velocidade (RPV), quociente da divisdo de P2 pelo PVS (RPV = P2/ PVS).

': ‘ |
ki b

Figura 1: Padrdo espectral da onda de velocidade de fluxo da artéria oftdlmica, sendo PVS, o
primeiro pico de velocidade sistdlica e o P2, o segundo pico de velocidade sistdlica.

Analise Estatistica

O calculo amostral foi realizado usando G-Power 3.1.9.4 (Franz Faul, Universitét
Kiel, Germany), com delimitacdo de 266 gestantes, teste bicaudal, erro alfa de 0.05 e poder do
teste de 80%.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS 21.0 (IBM SPSS
Statistics for Windows, v.21, IBM Corp., Armonk, NY, USA) calculando para as variaveis
continuas, média, desvio padrdo e intervalo de confianca. A normalidade dos dados foi

avaliada pelo teste de D" Agostino-Pearson. Para a comparacao entre as médias das variaveis
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dos grupos de PE e controle foi adotado teste t de Student. Para todas as andlises foi adotada
significancia de 95%.

Para determinagdo do ponto de corte foi realizada a curva caracteristica de resposta do
observador (ROC), com calculo da area sob a curva (ASC), sensibilidade (S), especificidade
(E), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), acuracia (A), razdo de
verossimilhanga positiva (RVP) e razdo de verossimilhanca negativa (RVN) para cada

variavel. Foi considerado como boa acuracia aquela > 80% ou area sob a curva > (.8.

Resultados

Foram totalizadas 266 gestantes no segundo e terceiro trimestres. No grupo de PE,
composto por 133 gestantes, 23 estavam no segundo e 110 no terceiro trimestres. As
caracteristicas clinicas e nimero de gestantes avaliadas, para a execu¢do deste estudo, estdo
descritas na Tabela 1. O grupo total de gestantes com PE foi pareado com o grupo de

gestantes saudaveis em relagdo a idade materna (p:0.1175).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas da populagdo de estudo (n= 266)

Gestantes

Pré-eclampsia IC 95% A IC 95%
saudaveis

Tamanho 133 i 133 i

amostral

Idade (anos) 27.20 + 6.66 26.05-28.34 26.04 + 5.28 25.13-26.94

Idade Gestacional 5, 45, 4 ¢~ 31.57-33.17 30.76 + 6.79 29.60-31.93

(semanas)

ldade Gestacional 57 9543074 22236:233.59 21694 £46.66  208.94-224.94

(dias)

PAS (mmHg) 152.56 + 18.58 149.37-155.74  111.92+11.09 110.02-113.82
PAD (mmHg) 98.35+12.43 96.22-100.48 70.79 + 6.54 69.67-71.91
PAM (mmHg) 116.42 +13.36 114.13-118.71 84.50 £7.65 83.19-85.81

Abreviagées: PAS, Pressdo Arterial Sistolica; PAD, Pressdo Arterial Diastolica; PAM,
Pressdo Arterial Média; IC, Intervalo de confianga.

Identificou-se significante reducdo da impedancia e sinais hiperperfusdo arterial
orbital no grupo de gestantes com PE. Este padrdo foi demonstrado frente a achados de
menores médias dos IR e IP, e maiores médias do PVS, P2, RPV e VDF no grupo de PE em

relagdo as gestantes saudaveis, aqui representadas na Tabela 2.
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Tabela 2: Comparacéo entre as médias das variaveis Doppler da artéria oftalmica entre as
pacientes com pré-eclampsia e gestantes saudaveis do grupo controle

Gestantes

Pré-eclampsia saudaveis
Média e DP 1C 95% Média e DP IC 95% p-value
IR 0.68+0.10 0.66-0.69 0.77 £0.07 0.76 0.78 <0.0001
IP 1.30+£0.37 1.23-1.36 1.88 +£0.46 1.80-1.96 <0.0001
PVS 37.60 £ 11.51 35.63-39.58 32.14+5.94 31.12-33.16 <0.0001
P2 30.44+£10.03 28.72-32.16 16.18 +4.31 15.44-16.92 <0.0001
RPV 0.81+0.12 0.79-0.83 0.50+0.10 0.49-0.52 <0.0001
VDF 12.32+5.15 11.44-13.21 7.25+£2.50 6.82-7.68 <0.0001

Abreviagées: IR, indice de Resisténcia, IP, Indice de Pulsatilidade; PVS, Pico de Velocidade
Sistolica; P2, segundo PVS; RPV, Razdo entre os Picos de Velocidade,; VDF, Velocidade
Diastolica Final; DP, Desvio Padrao.

Valores de Corte dos indices Doppler na Pré-eclampsia versus Grupo Saudavel

No que se refere aos pontos de corte para o diagnoéstico da PE, os indices que
apresentaram melhores performances foram a RPV e o P2. Na andlise ROC, a RPV exibiu
desempenho superior aos demais parametros isolados para detec¢do de PE. O melhor ponto de
corte sugerido para diagnostico foi de RPV > 0.70, com A: 88.72%, S: 81.95% e E: 95.48%,
VPP: 84.11%, VPN: 94.79%, RVP: 18.16 ¢ RVN: 0.18. J4 quando adotamos ponto de corte
da RPV > 0.75 (figura 2), observou-se um aumento da E para 99.24% e aumento do VPN para
99%, com leve queda da acuricia, agora de 86.84%, S: 74.43% e VPP: 79.52%. Calculou-se
RVP: 99 e RVN: 0.25 para o ponto de corte do RPV > 0.75 (tabela 3).

O P2 também apresentou curva similar a observada na RPV no que se refere a
identificacdo de gestantes com PE, assumindo altos valores de acurdcia. O ponto de corte
sugerido foi > 21.5 cm/s (figura 3), onde se identificou A: 87.59%, S: 84.96%, E: 90.22%,
VPP: 85.72%, VPN: 89.69%, RVP: 8.69 ¢ RVN: 0.16. Quando adotado o ponto de corte P2 >
22 cm/s, observa-se leve queda da acuricia para 86.46% e S para 81.20%, discreto aumento

da E: 91.89.3%, com VPP: 83%, VPN: 90.76%, RVP: 9.8 ¢ RVN: 0.20 (tabela 3).
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Figura 2: Curva ROC da razdo entre picos de velocidade da artéria oftalmica, usando o valor de corte
> (.75 para diagnostico de pré-eclampsia em relacdo ao grupo de gestantes saudaveis.
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Figura 3: Curva ROC da segunda onda de velocidade sistolica da artéria oftalmica, usando o valor de
corte > 21.5 cm/seg para diagnostico de pré-eclampsia em relag@o ao grupo de gestantes saudaveis.
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Tabela 3: Pontos de corte dos indices dopplervelocimétricos de melhor
performance diagndstica na pré-eclampsia.

RPV P2
>0.70 >0.75 >21.5 >22.0
Acurécia 88.72% 86.84% 87.59% 86.46%
Sensibilidade 81.95% 74.43% 84.96% 81.20%
Especificidade  95.48% 99.24% 90.22% 91.89%
VPP 84.11% 79.52% 85.72% 83.0%
VPN 94.79% 99% 89.69% 90.76%

Abreviagoes: VPP, valor preditivo positivo, VPN, Valor Preditivo Negativo,
RPV, Razdo entre os picos de velocidade; P2, segundo Pico de Velocidade Sistolica.

Foi testada a performance diagnostica da associagdo dos dois indices RPV > 0.70 e P2
> 21.5 cm/s no que se diz respeito a identificagdo da PE comparado ao grupo de gestantes
normais. Obtiveram-se os seguintes resultados: A: 92.48%, S: 95.49% e E: 89.47%, VPP:
90.07%, VPN: 95.29, RVP: 9.71 ¢ RVN: 0.05.

As demais varidveis dopplervelocimétricas mostraram-se com menor poder
discriminatorio para o diagnéstico da pré-eclampsia, com A, S e E baixos, conforme descrito

na tabela 4.

Tabela 4: Pontos de corte das outras varidveis Doppler da artéria oftalmica.

IR 1P PVS (cm/s) VDF (cm/s)

Ponto de corte <0.73 <1.56 >33.48 >7.45
Sensibilidade 66.17 75.19 39.84 84.21
Especificidade 74.44 72.18 38.35 60.15

VPP 68.75 74.42 61.07 79.21

VPN 72.13 73.00 60.74 67.88
Acuracia 70.3 73.68 39.10 72.18

RVP 2.59 2.70 0.65 2.11

RVN 0.46 0.34 1.57 0.27

Abreviagoes: VPP, valor preditivo positivo, VPN, Valor Preditivo Negativo,
RVP, Razdo de Verossimilhanca Positivo; RVN, Razdo deVerossimilhanca
Negativa, IR, indice de Resisténcia, IP, Indice de Pulsatilidade: PVS, Pico de
Velocidade Sistolica; VDF, Velocidade Diastolica Final.

Discussio:
Foram identificados sinais de queda da impedancia e hiperfluxo no territorio arterial

central das mulheres com PE em relagdo ao grupo de gestantes saudaveis, demonstrados por

meio do Doppler da AO. Além disso, esse mostrou-se método acurado na discriminagao entre
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mulheres com PE em relacdo ao grupo de gestantes saudaveis, com altas taxas de S e E,
ambas acima de 80%. Os indices Doppler que mais se destacaram na discriminagdo entre os
grupos foram a RPV e P2, sendo que ndo foi necessario que ambos estivessem elevados para
obtermos boa performance diagndstica no que se refere a S, porém, quando adotado a
elevagdo desses dois indices simultaneamente, observou-se elevacdo da S e leve queda da E
para identificacao dos casos de PE.

O estudo da PE, no tocante da fisiopatologia e critérios diagndsticos, ¢ sempre
desafiador ja que esses conceitos vém se modificando ao longo dos anos (1,3,7-9). Vale
ressaltar que, mesmo frente aos grandes esfor¢os da populagdo cientifica, a morbimortalidade
da PE ndo diminuiu dramaticamente na ultima década (1,4). Isso se deve parcialmente pela
sua complexidade diagnostica, incapacidade de incluirmos no diagnostico casos graves que
mimetizam a PE (13), bem como hipotetizamos eventuais casos subdiagnosticados. Dentro
deste contexto, o Doppler da AO surge como ferramenta diagnostica 1til, que vem ganhando
espaco desde sua descricdo no grupo de gestantes com PE em 1992 por Hata et al (23). Sabe-
se que a AO ¢ um vaso central de médio calibre, topografia periférica, cuja avaliacdo por
meio do método Doppler ¢ acessivel, de facil execucado, reprodutivel e barato (24), o que torna
o exame factivel em maior escala.

Varios autores confirmaram alteragdes significantes na morfologia da OVF da AO em
gestantes com PE, descrevendo elevacdo do P2 e RPV neste grupo quando comparado a
gestantes saudaveis, o que estd de acordo com os dados descritos no estudo atual (17,25-29).
Foi identificado a queda do IR, IP e elevacao do PVS e EDV no nosso estudo no grupo de
gestantes com PE em relagdo as gestantes saudédveis, dados que estdo em concordancia com os
artigos descritos na literatura, confirmando que ha hiperperfusdo e queda da impedéancia nos
compartimentos orbital e central de gestantes com PE (13,18,22,25-28,30,31).

Vale destacar que a AO tem morfologia individual da OVF, com duas desaceleracdes
abruptas na fase sistolica, determinando duas incisuras, denominado padrdo dicrético
(32,33,34). Essa morfologia favorece a quantificacio da OVF por meio da medida do P2 e
RPV, duas medidas aqui utilizadas, que apresentaram melhor acuricia na identificacdo dos
casos de PE. E descrito que na PE ha elevagio do P2 da AO caracterizando uma elevada
corcova na OVF na fase sistdlica, desenhando a “assinatura” morfologica da OVF na PE
(35,18). No atual estudo ficou claro que a elevacdo de P2 e RPV isolados ou em conjunto,
foram os parametros que melhor identificaram as pacientes com PE em relacdo ao grupo
saudavel. Quanto ao melhor ponto de corte isolado para identificagdo da PE destacamos o P2

>21.5 cm/s, com S de 84,96%, seguindo do RPV > 0.70 com S de 81.95%. Quando adotamos
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a associacdo P2 > 21.5 cm/s + RPV > 0.70, atingimos a melhor performance no que se refere
a S, que chegou a 95.49%. Destaca-se que a RPV se mostrou melhor isoladamente para
diagnostico da PE, sobretudo quando priorizamos a E, em ambos os pontos de corte testados,
RPV > 0.75 e RPV > 0.70. Isso pode ser explicado pois a RPV ¢ o indice que melhor
representa a morfologia da OVF por valorizar os dois picos de velocidade na fase sistolica da
onda. Nao hd dados na literatura para comparacdo dos dados acima descritos para
estabelecimento do ponto de corte no diagnostico da PE, porém, valores de corte semelhantes
aos estabelecidos na nossa pesquisa foram descritos por outros autores com intuito de predizer
o aparecimento da PE. Matias et al (32) utilizou o P2 isolado para predicdo de disturbios
hipertensivos, sobretudo quando associado a outros marcadores clinicos, avaliando 31
pacientes com PE, obtendo média de P2 = 23.9 e ponto de corte de P2 > 21.4 cm/s, valor
semelhante ao descrito no estudo atual. Kalafat et al (19) em revisdo sistematica de trés
estudos incluindo 1119 mulheres no 1° e 2° trimestres, chegaram a conclusdo que o Doppler
da AO pode ser usado como preditor independente da PE precoce com S de 61% e E de 73 %
quando se adota o P2 >23.2 cm/s e S de 51% , E de 73.2% quando se adota o RPV > 0.67.
Em relagdo a valorizagcdo da morfologia em corcova com elevagdo das velocidades da
fase sistolica, em especial P2, para o diagnostico da PE, ¢ importante os modelos
fisiopatologicos atualmente descritos para justificarmos estas alteragcdes. Segundo Gonser, a
contragdo cardiaca gera onda de pulso que se propaga pela arvore arterial periférica e central,
com geracdo de ondas de pulso reflexas reversas, que sdo mais pronunciadas na presenca de
vasoconstricao periférica na PE. Nesse caso, o aumento do P2 e RPV na AO resultaria do
aumento da propagacdo e reflexdo secundaria da onda mesossistolica ao longo da arvore
arterial, que ocorre também na artéria uterina com fluxo alterado na doenca, associado a
disfuncdo cardiaca materna (33). Outros autores propdem que hd aumento do débito cardiaco
materno acompanhado de vasodilatacdo sistémica compensatdria, na tentativa de manter a
pressdo arterial estdvel, com posterior eleva¢do da resisténcia vascular na presenga da PE
avancada (36). Outra proposta seria a queda da impedancia no territério orbital, em
decorréncia da abertura de leitos vasculares secunddrios, diante da eleva¢do da pressao
arterial, com desvio do sangue do sistema nervoso central e drbita para o sistema periférico
por meio dos shunts. Isto promoveria vasodilatagdo autorregulada das artérias orbitais, a fim
de manter adequada a irrigagdo do sistema nervoso central e da orbita (37). Apesar das
teorias descritas acima, o modelo fisiopatoldgico que explique totalmente o comportamento

do fluxo na artéria oftalmica na PE ainda ndo estd completamente esclarecido.
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Como pontos altos do estudo destacamos a exclusdo do uso de cigarro na amostra
estudada, pois sabe-se que o consumo do cigarro leva a modulagdes vasculares importantes,
como ja descrito na literatura no grupo de gestantes. Em estudo recente foi descrito padrao
bifasico na AO frente ao tempo do consumo do cigarro, com vasodilatacdo e hiperperfusio
orbital nas primeiras duas horas apds o consumo, seguido de sinais de vasconstricdo e
hipoperfusao local (38). A despeito da gama de trabalhos ja realizados, ndo ha publicado, ao
que sabemos, pontos de corte discriminatdrios dos indices avaliados para diagnostico de PE.
Destaca-se também, como estudo com maior nimero amostral empregando a analise Doppler
da AO para identificagdo da PE com inclusdo consecutiva dos seis principais indices para
quantificagdo da OVF, representados pelos: IR, IP, PVS, P2, EDV, RPV.

O atual estudo apresenta limitacdo sobre a forma de alocagdo das pacientes, por
conveniéncia, sem identificacdo de pacientes com antecedentes de PE, o que pode limitar a
extrapolag¢@o dos dados para a populagdo geral. Além disso, as pacientes com PE estavam sob
uso de drogas vasoativas como a metildopa e, por vezes, hidralazina. Embora ndo haja
publicagdes na literatura sob o potencial efeito dessas drogas na reatividade arterial na AO, foi
descrito que o a metildopa ndo interferiu significantemente na resisténcia das artérias uterinas
maternas em estudo que empregou o Doppler na anélise dessas artérias em 51 gestantes com
PE usando esta droga como tratamento anti-hipertensivo (39). Embora sejam artérias
diferentes, sabemos que sdo de calibres aproximados e ndo temos como afirmar se ha real
interferéncia da acdo das drogas nos vasos orbitais de maior calibre. Ademais, o presente
estudo foi realizado em populagdo latino-americana e nao hé validagdo, at¢ o momento, dos
pontos de corte para outras populagdes de etnias diferentes.

A identificacdo dos pontos de corte sugeridos no estudo atual podera servir de apoio
para futuros estudos de valida¢do externa do método, tanto para o diagnostico da PE quanto
para andlise de desfechos adversos da PE, testes de drogas vasoativas para tratamento e
manejo da doenga.

A ultrassonografia com Doppler da artéria oftdlmica mostrou-se método
complementar factivel e de alta performance no diagnostico de pré-eclampsia. O P2 e RPV
foram os indices isolados com melhor performance na identificacdo de gestantes com pré-
eclampsia, quando adotado P2 > 21,5 cm/s e RPV > (.70, porém a associag¢ao dos dois indices
atingiu melhor performance diagnodstica. A melhor E para detec¢do da PE foi atingido com a

adocdo do RPV > 0.75.
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APENDICE 1 — Protocolo / Ficha da pesquisa

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Estudo Doppler da artéria oftalmica em mulheres com disturbios hipertensivos durante
o periodo gestacional: elaboracio de cutoff

Data da coleta dos dados:  / /

Enderego:

Idade: Tempo de gestagao:
Cor:

G P A (GestaPara Aborto)

Antecedentes Pessoais:

Comorbidades:

Medicagdes em uso:

PA:

Dopplervelocimetria da artéria oftalmica:

IR: (Indice de Resisténcia)

IP: (Indice de Pulsatilidade)

PVS (P1): (Pico de Velocidade Sistoélica)

P2: (Segundo pico de Velocidade Sistdlica)
RPV: (Razdo entre Picos de Velocidade)

VDF: (Velocidade Diastolica Final)
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ANEXO A — Modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voce estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Estudo Doppler da artéria
oftilmica em mulheres com distirbios hipertensivos durante o periodo gestacional”, sob
a responsabilidade dos pesquisadores da Universidade Federal de Uberlandia, Dra. Angélica
Lemos Debs Diniz, Alexandre Vinicius de Oliveira Sousa e Vitor Fernando Silva de Campos
Meneses.

Nesta pesquisa nos estamos buscando caracterizar o padrdo dopplervelocimétrico (a
velocidade do sangue) na artéria do olho em gravidas que tém pressdo alta e pré-eclampsia
(doenca que altera a pressdo na gravidez), para que as pacientes que tenham alguma alteragao
possam ser tratadas e orientadas sobre as doencgas e seus riscos. Dopplervelocimetria ¢ um
exame de ultrassom que avalia o fluxo sanguineo dentro de vasos do corpo humano. Nao
causa dor ou lesdes. Este estudo ird analisar os fluxos sanguineos (através do Doppler) de uma
artéria que chega ao olho da pessoa (artéria oftalmica).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd obtido pelo pesquisador durante as
consultas de pré-natal, ja pré-agendadas, quando vocé ja estiver sabendo que possui a
alteracdo da pressdo arterial, ou em consultas eventuais no pronto socorro. Vocé€ ndo terd de
decidir imediatamente sobre querer participar da pesquisa, voce terd tempo para isso e, em um
segundo momento, podera assinar o presente termo.

Na sua participacdo, vocé ird realizar um exame de ultrassonografia da regido dos olhos em
um dia que ja terd de passar por consultar. O exame de ultrassom sera feito com vocé deitada
e com os olhos fechados, serd colocado uma minima quantidade de gel na superficie do
transdutor do aparelho de ultrassonografia, que em seguida sera colocado em contato com a
sua palpebra (sobre a pele do olho).

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e
ainda assim a sua identidade serd preservada.

Vocé ndo terd nenhum gasto nem ganho financeiro por participar na pesquisa. O exame sera
realizado em um dia no qual vocé ja estard em nosso servigo, seja para consulta ou em um dia
de ultrassonografia de rotina que ja esteja agendado. O exame dura cerca de cinco minutos e
ndo serd necessario vocé vir em outro horario especifico para ser realizado.

O risco consiste na possibilidade de identificacdo, entretanto, ndo utilizaremos dados que

permitam que isso ocorra. Nao sera disponibilizado numero de prontudrio, data de nascimento
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nem nome dos participantes ou de familiares. Os seus dados serdo colocados em tabelas, em
codigos, que ndo seguem padrdo de ordem alfabética ou datas de nascimento, para que esse
risco de identificag@o seja o menor possivel. Em relacdo a ultrassonografia, ¢ possivel garantir
a vocé que o exame de ultrassom do olho ndo provoca lesdes ou dor. Os beneficios serdo a
possibilidade de diagnostico rapido de pré-eclampsia e manejo adequado seu e de outras
participantes, o aprimoramento da analise do Doppler oftdlmico como maneira de identificar
alteracdes da vascularizagao cerebral e retificar a importancia de sua utilizagcdo na rotina de
exame de pacientes com risco de terem a doenca.

Voce ¢ livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem qualquer prejuizo
ou coa¢do. Até o momento da divulgacdo dos resultados, vocé também ¢ livre para solicitar a
retirada dos seus dados da pesquisa.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.

Em caso de qualquer duvida ou reclamacao a respeito da pesquisa, vocé€ podera entrar

em contato com: Dra. Angélica Lemos Debs Diniz, na Universidade Federal de Uberlandia,
localizado na Av. Para, n° 1720, bloco 2U, sala 6, Departamento de ginecologia e Obstetricia,
campus Umuarama — Uberlandia/MG, 38402-293; telefone: 34-3218-2186. Vocé poderd
também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos na
Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco
A, sala 224, campus Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-100; telefone: 34-3239-4131. O
CEP ¢ um colegiado independente criado para defender os interesses dos participantes das
pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir para o desenvolvimento da

pesquisa dentro de padrdes éticos conforme resolugdes do Conselho Nacional de Satde.

Uberlandia, ....... de .cooovveennn. de 20.......

Assinatura do(s) pesquisador(es)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente

esclarecido.

Assinatura do participante da pesquisa
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