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RESUMO

Introducdo: a pré-eclampsia é considerada a principal complicagdo da gravidez,
por apresentar elevadas taxas de morbiletalidade materna e fetal, principalmente
nos paises em desenvolvimento, tornando-se imperioso o desenvolvimento de
eficientes testes preditivos disponiveis para todas as camadas da populagéo.
Objetivo: verificar pela dopplerfluxometria, o valor clinico do indice de resisténcia
da artéria oftalmica na predi¢do da pré-eclampsia, usando o indice de 0.74 como
nivel discrimonatoério. Pacientes e Meétodos: realizou-se estudo de coorte,
longitudinal, em 61 gestantes primigestas normotensas e sem riscos de
vasculopatias. Ao serem incluidas no estudo, assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. O indice de resisténcia da artéria oftalmica foi
medido pela dopplerfluxometria antes da 262 de gestagdo. Usando o ponto de
corte em 0,74 para esse indice, constituiram-se os grupos A e B, sendo o primeiro
formado por pacientes com indice de resisténcia >0,74 e o segundo por aquelas
com indice de resisténcia <0,74. Ao término da gestacao, as mulheres que néo
apresentaram e as que apresentaram pré-eclampsia formaram os grupos 1 e 2,
respectivamente. Resultados: ao término do estudo, os grupos foram assim
constituidos: grupo 1 = 50 pacientes; grupo 2 = 11 pacientes; grupo A = 46
pacientes; e grupo B = 15 pacientes. Ao correlacionarem-se 0s quatro grupos,
obtiveram-se o0s seguintes dados estatisticos: teste do Qui-quadrado = 0,99;
indice de significancia p= 0,32; e risco relativo = 1,75. Concluséo: o indice de
resisténcia da artéria oftalmica nessa populacdo ndo mostrou validade de

predicdo usando-se o nivel discriminatério de 0,74.

Palavras-chave: indice de resisténcia. Artéria oftalmica. Predicdo de pré-

eclampsia. Dopplerfluxometria.
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1 INTRODUCAO

A idealizacao deste trabalho foi motivada por uma linha de pesquisa que mobiliza
servicos de ensino em todas as partes do mundo, com um tema central de
fundamental importancia: a pré-eclampsia (PE). Essa intercorréncia na gestagéo é
referida h4 milénios de anos em varios textos, como no “Papyrus de Kahun”
datado de 2200 a.C. Outras referéncias sdo encontradas em textos chineses,
indianos, egipcios e gregos (LINDHEIMER et al.,, 1998). A dimensdo da
preocupacao cientifica sobre essa enigmatica doenca apdia-se no impacto
médico que ela exerce, com fortes interferéncias psicologicas, sociais e
econbmicas e seérios envolvimentos, como questionamentos na etiologia, na

fisiopatologia, na possibilidade de prevencao e na consequiente propedéutica.

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2006) refere que as mulheres
representam 50,77% da populacdo brasileira. Quando a mortalidade feminina é
estudada, os dados oficiais implicam os quadros hipertensivos que acometem a
gestacdo como a 102 causa de morte durante todo o ciclo vital da mulher (ONU,

2006).

As estatisticas sobre a mortalidade materna, apesar de imprecisas, declaram que
a hipertenséo na gestacédo é a principal causa de morte. No Brasil, a taxa oficial é
de 72,99 6bitos de mulheres para cada 100 mil nascidos vivos (IBGE, 2003). O
namero real de mortes em paises em desenvolvimento é o triplo do oficialmente

registrado. O Brasil tem taxa de mortalidade materna de 260/100.000 nascidos
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vivos, fazendo com que os indices nacionais sejam considerados “muito altos”
qguando acima de 150 mortes/ 100 mil nascidos vivos (ONU, 2006). Uma analise
mais profunda dos Comités Estaduais de Mortalidade Materna é clara em declarar
gue a maioria dessas mortes poderia ser evitada com medidas basicas de saude

publica.

Com este conhecimento, passa a ser dever de toda a sociedade estimular e
promover acdes que resultem na minimizacdo desses indicadores, que ndo so
afligem os profissionais de saude no seu dia-a-dia, ao defrontarem-se com essa
realidade, como, de certa forma, e sobremaneira, induzem as universidades

brasileiras a fomentar pesquisas nessa area.

Como médico e docente da Disciplina de Obstetricia da Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) ha 16 anos, venho acompanhando as
gestantes hipertensas e por algumas vezes presenciei situacdes graves que
poderiam ter sido evitadas. A Maternidade do Hospital Universitario Gaffree e
Guinle, referéncia para essa doenca na cidade do Rio de Janeiro, tem-se
preocupado com este tema e, entre outras pesquisas, procuraram-se detectar

precocemente as candidatas a pré-eclampsia.

Vasconcellos et al. (1991), em pesquisa clinica realizada em nosso servico,
mostrou melhores resultados na predicdo da pré-eclampsia com dois testes
pressoricos: a pressdo arterial média e o teste de Gant. A tentativa de predicdo
pela morfologia plaguetéaria € motivo atual de pesquisa nesse servigo e um estudo

caso-controle esta em andamento.
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Com a importancia do problema permeando minhas atividades docentes, assisti a
uma conferéncia do Professor Antonio Carlos Vieira Cabral, que mencionava 0s
estudos realizados na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) com os
indices dopplerfluxométricos da artéria oftdlmica em gestantes com pré-
eclampsia. Apos longas conversas com o referido professor, fui convidado a
ingressar no Programa de Pés-Graduacao em Saude da Mulher da UFMG, com a

designacao de estudar a possibilidade preditiva desse método propedéutico.

A convivéncia com o Grupo de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG
primeiramente permitiu reconhecer um grupo de profissionais comprometidos com
a formacao de pessoal docente e pesquisadores, além da determinacéo impar na

producao cientifica.

Meu trabalho esta inserido em uma das linhas de pesquisa do Programa de
Saude da Mulher relacionadas com a pré-eclampsia, responsavel por um nimero
significativo de teses e publicagbes. Varios foram os enfoques desta linha:
alteracbes estruturais marcantes do glomérulo em pacientes com pré-eclampsia
(DO RIO, 2000); correlacao positiva da incisura na artéria uterina com alteracdes
histolégicas encontradas no leito placentario (AGUIAR, 2000); relacdo direta dos
peptideos vasoativos com a génese da pré-eclampsia (VITRAL, 2001;
ROQUETTE, 2002); vitalidade fetal adequada pela analise cardiotocogréafica e
dopplerfluxométrica (BOLLER, 1994; LEITE, 1991); e uso de drogas no controle
do pico hipertensivo sem modificacdes do tracado cardiotocografico (ROEDER,

2006).
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Os conceitos que embasaram este projeto estao descritos na tese de doutorado
de Barbosa (2004), que abordou a associacdo entre as manifestacdes
oftalmolégicas da pré-eclampsia grave e os parametros de fluxo sanguineo das

artérias oftdlmica e central da retina, sob a visdo da dopplerfluxometria.

Estudos dos indicadores dopplerfluxométricos dos vasos orbitais das mulheres
portadoras de pré-eclampsia, embora sejam escassos ainda hoje, apresentam
vertiginoso interesse, particularmente entre nds, competindo com outros estudos
da mesma propedéutica, como os das artérias uterina, renais e braquiais no
compartimento materno, na tentativa de reduzirem as incognitas sobre essa

enfermidade.

Ao ser inserido no Programa de Poés-graduacao da UFMG e principalmente ao
participar desta linha de pesquisa de vanguarda e com tamanha producéo, senti-
me bastante contextualizado e historicamente participando em uma tentativa de
mudar o prognostico daquela doenca que precisa urgentemente receber enfoque

profilatico efetivo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A questéo universal de saude publica

Cerca de meio milhdo de mulheres morrem anualmente no mundo por causas
relacionadas a gravidez e/ou ao parto e, em sua maioria, por falta de atendimento
médico. O risco de uma mulher morrer por causas relativas a gravidez, parto ou
aborto inseguro era de um em 20 na Africa; um em 94 na Asia; um em 160 na
América Latina e no Caribe e um em 2.400 na Europa. O risco é ainda mais alto
para as jovens entre 15 e 19 anos, j4 que a taxa de mortalidade materna nesta
faixa etaria é duas vezes mais alta que a das mulheres entre 20 e 24 anos
(DULEY, 1992; 2003). Portanto, conclui-se que a gravidez €, para muitas

meninas, uma verdadeira sentenca de morte.

A hipertenséo é a principal intercorréncia que complica a gravidez, além de ser a
maior causa de morbiletalidade na maioria dos paises (DULEY, 20083;
VASCONCELLOS, 2004). Atinge varias camadas sociais, ocorrendo em torno de
12 a 22% das gestacdes, e é responsavel por 17,6% de mortes maternas nos
Estados Unidos da América (EUA) e por aproximadamente 35% no Brasil. As
cifras nacionais, que mostram persisténcia no valor global de sua taxa no periodo
compreendido entre 1996 e 2003, mostram, outrossim, queda desse indicador nas
regides Sul e Sudeste (IBGE, 2003). Em paises desenvolvidos, s6 perde para o

embolismo como principal causa de morte materna, sendo responsavel por
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aproximadamente 15% dos o6bitos (NIH, 2000; SIBAI, 2005; VASCONCELLOS,

2004; VISSER; WALLENBURG, 1999).

Sibai (2005) afirma que no mundo ocidental a incidéncia de eclampsia esta entre
1/2.000 e 1/3.448 gestacdes, principalmente nas mulheres com gestacdo multipla,
sem qualquer cuidado pré-natal ou em centros de referéncia terciaria. Como se
trata da complicacdo maior da pré-eclampsia, que pode terminar em morte

materna e perinatal, expressa um problema de grande magnitude.

A mortalidade materna em nosso pais é considerada alta para as comunicacdes
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). As taxas de 72,99 / 100 mil nascidos
vivos sdo oficiais do governo brasileiro. Se considerar o pais como um todo, a
pré-eclampsia/ eclampsia (PE/E) ocupa o primeiro lugar na causalidade de morte.
Em algumas capitais, essa sindrome hipertensiva comeca a perder para a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (IBGE/DATASUS, 2003). Com base nos
altos indices de mortalidade materna e perinatal, considera-se a PE/E um

verdadeiro problema de saude publica a ser resolvido.

A mortalidade esta intimamente relacionada com a eclampsia, o descolamento
prematuro de placenta, a insuficiéncia cardiaca, a coagulacdo vascular
disseminada, a hemorragia cerebral, a faléncia hepética e a insuficiéncia renal

aguda (NIH, 2000).

Funai et al. (2005) estudaram uma coorte de cerca de 37.000 mulheres, entre as

quais 1.070 que apresentavam pré-eclampsia. Concluiram que o risco de morte
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do grupo com essa sindrome foi duas vezes mais alto que no grupo de
normotensas, a maioria relacionando-se com complicacdes cardiovasculares. Tan
e De Sweet (1998) ja haviam obtido esse resultado em determinado grupo de
pacientes com histéria de pré-eclampsia em gestacdo anterior, oriundas de uma

regiao da cidade de Londres.

Com estas informacdes, pode-se entender como é importante a tentativa de
predicdo tanto do surgimento quanto do agravamento da pré-eclampsia. O
impacto que essa nova alternativa propedéutica pode exercer nas taxas de
mortalidade materna e perinatal, certamente compensara os esfor¢cos humanos e
financeiros despendidos para alcan¢é-la, os quais nos parecem ser factiveis para

gualquer sociedade minimamente organizada.

2.2 Histérico da pré-eclampsia

A pré-eclampsia € uma desordem multissistémica, de etiologia desconhecida,
sendo uma sindrome especifica da gestacao e que evolui com reduzida perfusao
organica, secundaria ao vasoespasmo e a ativacdo do sistema de coagulacéo.
Ocorre a partir de 20 semanas de gestacdo com o0s expressivos marcadores: nivel
tensional igual ou superior a 140/90 mmHg e proteintria acima de 300 mg/24
horas (DULEY, 2003; NIH, 2000; VISSER; WALLENBURG, 1999). Essa sindrome
hipertensiva pode ocorrer, nas formas manifestadas, somente durante a gravidez
ou associada a hipertensdo crbnica preexistente, o que agrava, em muito, seu

progndéstico.



22

Essa enfermidade gestacional pode se classificar clinicamente como leve e grave,
sendo que a evolugdo classica da forma grave esta relacionada com o
aparecimento de um ou mais dos seguintes agravamentos: eclampsia; hemolysis,
elevated enzymes liver, Low platelets count (SINDROME HELLP); hemorragia
cerebral; faléncia hepatica; edema pulmonar e coagulopatia de consumo
(LEVINE; KARUMANCHI, 2005; SAFLAS; BEYDOUN; TRICHE 2005). Duley
(2003) confirma que a hemorragia cerebral é a maior causa de morte materna na

vigéncia de pré-eclampsia/eclampsia.

O vasoespasmo é comemorativo basico para a fisiopatologia da pré-eclampsia.
Este conceito foi introduzido pela primeira vez por Volhard em 1918, apos
observacgOes diretas de pequenos vasos nos leitos ungueais, no fundo do olho e
nas conjuntivas bulbares. O desenvolvimento das pesquisas mostrou que estes
achados correspondiam a alteragBes histologicas em véarios Orgaos-alvo

(CUNNINGHAM et al., 2000).

A patogénese da pré-eclampsia envolve trés passos primordiais na placenta:
inadaptacédo, isquemia e disfuncdo (MASUYAMA et al., 2006). O primeiro esta
relacionado a invasao trofoblastica inadequada nas artérias espiraladas maternas
muito precocemente, em torno da oitava e a 182 semanas de gestacao (VISSER,;
WALLENBURG, 1999). A auséncia desse fendbmeno condiciona o aumento da
resisténcia ao fluxo sangliineo no territério uteroplacentério, com consequente
isquemia e producao inadequada dos marcadores bioldgicos relacionados com o

desenvolvimento placentario normal (NIH, 2000; VASCONCELLOS, 2004).
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O ultimo passo é a disfuncdo placentéria relacionada diretamente com a lesao
endotelial. A placenta hipoxica libera fatores sollveis na circulagdo materna que
induzem a disfuncao endotelial sistémica a partir do vasoespasmo: a endotelina, e
o tromboxano. Além disso, contribui para a inibicdo da producéo de prostaciclina e

do 6xido nitrico (LEVINE et al., 2005).

Essas alteragOes, tradutoras da resposta imune ao aloenxerto que caracteriza a
gestacdo, sdo moduladas pelo sistema antigeno leucocitario humano (HLA). Uma
expressdo normal desse sistema permite adaptacdo imunoldgica adequada do
organismo materno ao tecido placentario e a conseqiente evolu¢gdo normal da
gestacdo. A paciente que desenvolve a pré-eclampsia apresenta diminuicdo das
proteinas HLA-G, resultando na quebra da adaptacdo materna ao tecido
placentario. A consequéncia é a sindrome de ma-adaptacdo placentaria,
desencadeando todas as alteracdes locais e sistémicas conhecidas: a
vasoconstricdo e a lesdo endotelial generalizadas (SAFLAS; BEYDOUN; TRICHE,

2005).

Quando essas alteracBes fisiopatologicas s&o correlacionadas com o
acompanhamento clinico da gestante, fica claro entender que o principal reflexo
da vasoconstricdo é a hipertensdo arterial. Uma resposta exagerada aos
peptideos vasoativos (angiotensina Il) é perfeitamente identificada em pacientes
que desenvolverdo pré-eclampsia. Esta observacdo, acompanhada da sintese

diminuida do 6xido nitrico (potente vasodilatador), é referendada como a principal

causa da grave constricdo vascular da pré-eclampsia. Este € o comeco das
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lesBes que acontecem em oOrgdos-alvo (SIBAI; EL-NAZER, GONZALEZ-RUIZ,

1986; WALKER, 2000)

Uma outra constatacdo de natureza humoral permite uma ligagdo entre a
vasoconstricdo e a lesdo endotelial. As reacdes de oxidacdo causadas pelas
citoquinas circulantes lesam o endotélio, permitindo, na cascata das
prostaglandinas, predominancia do tromboxano (produzido nas plaquetas) sobre a
prostaciclina (produzida no endotélio). A vasoconstricdo e a lesdo endotelial,
ambas sistémicas, também comecam a influenciar os 6rgdos a distancia

(WALKER, 2000).

O sistema nervoso central tem como sua mais grave complicacdo a eclampsia; as
cefaléias, assim como os escotomas, dor epigastrica, alteragbes comportamentais
e amaurose, também s&o reflexo da vasoconstriccdo. O intenso espasmo
arteriolar condiciona hipoxia, edema e hemorragia cerebral parenquimatosa,
explicando a sintomatologia e sua responsabilidade na morte materna (SIBAI,

2005).

As necropsias dos casos de eclampsia mostram edema, infarto e hemorragia
cerebral. Quando as pacientes que apresentaram esse agravamento sobrevivem,
essas graves alteracdes podem ser revertidas, desde que a hipoxia, a isquemia e

0 edema desaparecam (SIBAI, 2005; VASCONCELLOS, 2004).

Com base nos resultados de diferentes propedéuticas cerebrais, inclusive a

dopplerfluxometria, uma atencdo especial tem sido dada a encefalopatia
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hipertensiva como modelo para as anormalidades observadas no sistema nervoso
cerebral apés a eclampsia. Verifica-se uma falha na auto-regulacdo do fluxo
cerebral, na vigéncia da encefalopatia hipertensiva, nas pacientes com eclampsia.
Para este fato, ttm-se duas teorias propostas: a da vasodilatacao forcada e a do

vasoespasmo (DAHMUS; BARTON; SIBAI, 1992; SIBAI, 2005).

A primeira teoria sugere que, com 0 aumento da presséo arterial, inicialmente
ocorra vasoconstricao cerebral, quando, entdo, o limite maximo da auto-regulacéo
€ alcancado. Da-se, assim, a vasodilatacdo para manter o fluxo sanglineo
cerebral, desenvolvendo-se edema intersticial subsequiente. A segunda teoria so
admite uma vasoconstricdo geral, com isquemia, edema citotéxico e infarto como

resposta a hipertensao grave aguda (BELFORT et al., 1999; SIBAI, 2005).

Uma confirmacao da teoria do hiperfluxo decorre do ensaio de Riskin-Mashah e
Belfort (2005) que, ao insonar as artérias cerebral anterior e posterior em
pacientes normotensas e com pré-eclampsia, encontraram aumento da perfusao
cerebral com diminuicdo no indice de resisténcia nas pacientes com pré-

eclampsia, quando comparadas com as normotensas.

2.3 A predicgéo da pré-eclampsia

A partir desse breve resumo do panorama fisiopatoldgico e sua relacdo com os

eventos clinicos, todo obstetra deve lidar com a ansiedade de conhecer métodos

preditivos do aparecimento da pré-eclampsia. A histéria da Obstetricia € repleta
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de tentativas de predicdo da pré-eclampsia e, de forma simbdlica, ja em 1964,
Zuspan e Ward publicaram em seu artigo um parecer embleméatico desse ponto
de vista:

Para prevencdo da pré-eclampsia a mulher ja foi sangrada,
purgada, submetida a lavagens, hidratada, puncionada, sedada,
tranquilizada, anestesiada, paralisada, tornada hipotensa,
submetida a diuréticos, mastectomizada, induzida a cesariana e
negligenciada (ZUSPAN; WARD, 1964).

A angustia com o quadro era tanta que justificava essas condutas prosaicas e
desprovidas de qualquer significado fisiopatolégico. O que se necessita ha muito
tempo é de um efetivo teste de predicdo. Esse teste, além de seu compromisso
com a eficiéncia, deve seguir questbes basicas como: custo, inocuidade,
precocidade, sensibilidade e reprodutibilidade. Aquele que preencher estes cinco
topicos sera o teste ideal. Alguns testes sdo caracterizados por medidas invasivas
incompativeis com a ética na pesquisa, perdendo definitivamente sua
aplicabilidade. Precisa-se de um teste com aplicacdo universal, que respeite a
mulher e que possa ser reproduzido no pré-natal de qualquer pais e classe social

(DULEY, 1992; VISSER; WALLENBURG, 1999).

Entendendo que a prevencgédo primaria € de dificil aplicacdo, mesmo que nos dias
atuais seja possivel um raciocinio imunogenético, a verdadeira causa da pré-
eclampsia continua desconhecida. Cabe aos pesquisadores lancar mao de
tentativas de prevencdo secundaria, ampliando as hipéteses no campo do
diagnéstico precoce. Neste ponto, ganham importancia os testes preditivos que

na literatura obstétrica estéo listados em mais de uma centena (DULEY, 1992).
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Didaticamente, esses testes sdo alocados nos grupos de testes clinicos,
bioquimicos e biofisicos (CONDE-AGUDELO; VILLAR; LINDHEIMER, 2004;
VISSER; WALLENBURG, 1999). No primeiro grupo encontram-se a simples
analise da presséo arterial média (CONDE-AGUDELO et al., 1993; MOUTQUIN,
et al., 1985) e outros testes pressoricos, como 0 isométrico, pressor ao frio, de
Gant e a monitorizagdo continua da pressdo arterial que, apesar de mostrar
otimos resultados de sensibilidade e especificidade (BENEDETTO et al., 1998),

perde aplicabilidade pela impossibilidade de seu uso rotineiro.

O segundo grupo contempla uma infindavel lista de marcadores bioquimicos que
se sucederam no correr dos tempos. Tudo comegou com a vasopressina nos
trabalhos pioneiros de Dieckmann e Michel (1937 apud VISSER; WALLENBURG,
1999), que desencadearam as pesquisas com adrenalina (ZUSPAN; NELSON;
AHLQUIST, 1964), noradrenalina (TALLEDO; CHESLEY; ZUSPAN, 1968) e
angiotensina Il (TALLEDO, 1966). Essa era a época dos vasopressores que,
apesar de demonstrar bons resultados, necessitavam de medidas invasivas, pois

necessario se fazia a injecdo desses vasoconstritores em gestantes normais.

Um simples e rotineiro exame foi estudado por Murphy et al. (1986): a afericdo do
hematoécrito. A justificativa para essa abordagem foi a deteccdo da
hemoconcentragéo, tornando os valores do hematdcrito mais elevados quando se
instala a pré-eclampsia. Esses autores relataram correlacdo positiva com o

agravamento da sindrome hipertensiva e ndo uma acuracia preditiva.
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Com baixo poder de predicdo da pré-eclampsia, foram citados o acido Urico
(CONDE-AGUDELO; LEDE; BELIZAN, 1994), as plaguetas (AHMED;
IDDEKINGE, 1993), o célcio intracelular da plaqueta (KYLE et al., 1995) e a

fibronectina (TAYLOR et al., 1991), entre outros.

O que ha de concreto séo os fatores de risco relacionados com uma chance maior
de desenvolvimento da pré-eclampsia: extremos da vida reprodutiva; gestacdes
gemelares; mola hidatiforme; triploidias; primigestacdo; pré-eclampsia em
gestacédo anterior; doenca renal crénica; hipertensao crénica; obesidade; troca de
parceiro; diabete mellitus e trombofilias (VISSER; WALLENBURG, 1999; SMITH,;
BAKER, 2005). Esses fatores de risco sdo Uteis na prética clinica, mas néo
demonstram efetividade para utilizagdo como métodos preditivos (DULEY, 1992).
Uma excecdo pode ser feita diante de paciente com historia prévia de pré-
eclampsia, posto que, em 1986, Sibai, El-Nazer e Gonzalez-Ruiz descreveram

recorréncia de 65% em uma segunda gestacao.

Na atualidade, quando se abordam dosagens no sangue materno, a literatura cita
a alfa-feto proteina, o estriol e a inibina A como fatores que apresentam niveis
séricos aumentados na vigéncia da pré-eclampsia, embora com baixo valor de
predicdo. Neste topico, parecem promissores a fragcdo beta da gonadotrofina
coridnica, a trobomodulina, a endotelina, o inibidor da atividade do plasminogénio,

o fator de crescimento placentéario e a leptina (SMITH; BAKER, 2005).

As dosagens da fracao beta do horménio gonadotrofina corionica (HGC) e da alfa-

feto-proteina merecem atencdo especial. Desde a adoc¢do do teste triplice para
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rastreamento das aneuploidias e defeitos do tubo neural no primeiro trimestre,
criou-se um banco de dados com esses resultados e a associacdo com o
aparecimento da pré-eclampsia pode ser feita com o evolver das gestacdes. O
aumento desses dois parametros correlacionou-se significativamente com a
predicdo da enfermidade (BRAZEROLGROVER; DONNENFELD, 1994,

VALLIANT et al., 1996).

Cabe atencédo especial aos estudos da relagdo urinaria calicreina/ creatinina. A
calicreina desempenha importante papel na regulacdo da pressdo arterial na
estimulacdo de cininas vasodilatadoras e da prostaciclina. As pesquisas
demonstraram que h& diminuicdo da atividade da calicreina nas gestantes que
irdo desenvolver a pré-eclampsia (VISSER; WALLENBURG, 1999). Millar et al.
(1996) calcularam a relacé@o calicreina/ creatinina entre 16 e 20 semanas de
gestacdo e constataram sensibilidade de 83% e especificidade de 99% para o
aparecimento de pré-eclampsia. Kyle et al. (1997) reproduziram o estudo com 28
semanas de gestacao e obtiveram sensibilidade de 80% e especificidade de 71%.
Como se trata de exame barato, simples e de féacil reprodutibilidade, fica

assinalada sua possibilidade futura.

Mais recentemente, fatores angiogénicos, como os de crescimento endotelial
vascular (VEGF), o de crescimento placentario (PIGF) e o receptor-1 do VEGF,
passaram a ser detectados anormalmente na pré-eclampsia. Esse achado sugere
uma medida preventiva bem precoce ao relacionar-se o aparecimento da pré-

eclampsia clinica com baixos niveis na concentracdo do soro dessas mulheres
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nos dois primeiros fatores e com elevacdo na concentragdo do terceiro fator

(LINDHEIMER; UMANS, 2006; MASUYAMA et al., 2006).

Levine et al. (2005), em outro estudo, além das descobertas dos fatores de
crescimento placentario e vascular endotelial no soro materno, observaram que a
diminuicdo do PIGF urinario na metade da gestacao é forte indicativo precoce do

desenvolvimento de pré-eclampsia.

Ha marcantes indicios cientificos de que o século XXI inaugura os estudos na
area da genética médica, na busca por marcadores genéticos a partir das
placentas de gravidezes complicadas por pré-eclampsia, crescimento restrito,
trombofilia e disfuncéo endotelial. A fim de comparar a expressédo genética padréo
entre amostras de placentas de gravidezes de pré-eclampsia com as de incisura
bilateral nas artérias uterinas sem pré-eclampsia e nas de normotensas utilizando-
se a hibridizacdo in situ e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), foram
confirmadas diferengas significativas em 366 genes. Em trés genes de interesse,
0 &cido fosfatase 5 esteve muito expresso nas amostras da pré-eclampsia; a
calmodulina 2 e o oncogen homdlogo A da reticuloendoteliose viral v-rel (RELA)
estiveram pouco regulados na pré-eclampsia e nas placentas com incisura nas
artérias uterinas. Isto poderia representar uma tentativa das placentas de
compensar a elevacdo do célcio intracelular, possivelmente causado por hipoxia

ou apoptose nessas doencas (HANSSON et al, 2006).

A pré-eclampsia modifica a expressdo dos genes placentarios, incluindo varios

inibidores de protease (SERPINAS). Quando comparadas amostras de placentas
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de gestantes com pré-eclampsia com as de normotensas, por meio de andlise
guantitativa de reverse transcriptional—-polimerase chain reaction (RT-PCR),
verificam-se diferencas significativas nas presencas de SERPINA 3; A5; A8; B2;
B5 e B7. Essas sao as primeiras observacfes de alteracdo epigenética especifica
nas doencas placentarias humanas, podendo ser potentes marcadores para o

diagnéstico precoce da pré-eclampsia (CHELBI et al, 2007).

Recentes estudos sugerem que o estresse oxidativo € um componente da pré-
eclampsia, sendo importante fator na diminuicdo da perfusdo placentaria e da
funcdo endotelial materna. Referenciam, ainda, que os niveis circulantes de
endotelina-1 estdo elevados na pré-eclampsia apés o cultivo de células primérias
do citotrofoblasto e da placenta humana em meio a concentracdo elevada da
endotelina-1 por até 24 horas, a fim de testar seus efeitos. Posteriormente, esses
niveis foram quantificados pelo RT-PCR, o ET-ImRNA (&cido ribonucléico
mensageiro) e seus receptores mRNAs tipo A e B, assim como os marcadores do
estresse oxidativo: malondialdeido (MDA), glutatione (GSH), glutatione dissulfido
(GSSG) e acido ascérbico (AA). Concluiu-se que houve inibicdo da proliferacao
celular e da vitalidade e um balanco positivo a favor das reagbes oxidativas
placentarias, indicando que a endotelina-1 pode ser uma das chaves entre a
desordem placentaria primaria e a disfuncdo endotelial sistémica (FIORE et al,

2005).

Alteracdes no sistema da endotelina-1 (ET-1) sdo consideradas desencadeadoras
da vasoconstriccdo observada na pré-eclampsia, assim como estdo associadas a

outras condigdes caracterizadas por vasoespasmo. Lisi et al. (2007) investigaram
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a possivel associacdo do polimorfismo do -231 G>A no gen receptor da
endotelina-1 tipo A - endothelin-1 type A receptor gene (EDNRA), j& previamente
demonstrada nessas doencas entre mulheres com pré-eclampsia e normotensas.
A frequiéncia dos alelos e a distribuicdo dos genoétipos, quando acessados pela
polymerase chain reaction - restriction fragment lenght polymorphism (PCR-
RFLP), ndo mostraram qualquer associacdo entre aquele polimorfismo e a pré-
eclampsia, assim como com quaisquer das suas manifesta¢des clinicas. Assim,

fica excluida sua suscetibilidade para a sindrome hipertensiva.

Muito embora os niveis plasmaticos maternos de mRNA fetal e acido
desoxirribonucléico (DNA) fetal estejam significativamente elevados na pré-
eclampsia, a proporcdo entre eles ndo estad alterada acentuadamente quando
comparado o soro materno em mulheres com pré-eclampsia e normotensas, ao

serem quantificados pelo PCR e RT-PCR (ZHUNG et al., 2006).

A abordagem biofisica tem na persisténcia da incisura ao ecodoppler da artéria
uterina o representante mais importante a ser investigado (SMITH; BAKER, 2005;
VISSER; WALLENBURG, 1999). Um amplo estudo multicéntrico que envolveu
cerca de 7.800 gestantes empregou exame realizado entre 22 e 24 semanas de
gestacédo e concluiu que a razao de chance de uma mulher com doppler alterado
na artéria uterina desenvolver pré-eclampsia era seis vezes maior

(PAPAGEORGHIOU; YU; NICOLAIDES, 2004).
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Anteriormente, Martin et al. (2001) j& haviam demonstrado probabilidade cinco
vezes maior em predizer a pré-eclampsia pelo doppler quando esse método era

empregado entre a 112 e a 142 semanas de gestagao.

Apesar dos numerosos testes propostos para a predicdo ou detecgéo precoce da
pré-eclampsia, seus resultados, fossem eles de natureza clinica, biofisica ou
bioguimica, tém sido inconsistentes e contraditorios (CONDE-AGUDELO;
VILLAR; LINDHEIMER, 2004). Nesse momento aparece a valorizagédo do doppler

da artéria oftalmica como exame de possivel valor preditivo.

2.4 O doppler da artéria oftdlmica

As alteracdes oculares had mais de um século sédo estudadas nas mais diferentes
investigagdes relacionadas com as doengas hipertensivas, inclusive valorizando o
seu possivel valor de predi¢do da pré-eclampsia. Um dos primeiros a investigar a
possivel correlacdo entre a doenga arterial sistémica e as alteragfes vasculares
retinianas foi Gunn, em 1896. Keith, Wagner e Barker (1939) sugeriram
classificacdo para o0s pacientes hipertensos baseada nas alteragbes

fundoscopicas e nos niveis pressoricos dos mesmos (apud FUCHS et al., 1993).

Posteriormente, estudos de diversos autores nas décadas de 50 e 60 do século
passado demonstraram pouca associagdo entre 0S niveis pressoricos e as
alteracbes fundoscépicas. Uma pesquisa desenvolvida no Hospital das Clinicas

de Porto Alegre e publicada em 1993 concluiu que as altera¢des fundoscopicas
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observadas associaram-se a gravidade e ao tempo da doenca hipertensiva (apud

FUCHS et al., 1993)

Vérias foram as avaliacdes, a partir da década de 80, da circulacdo intracraniana
em gestantes normotensas e com doencas hipertensivas, destacando-se 0
método nao invasivo obtido pela dopplerfluxometria, pelo qual € possivel avaliar,
quantitativa e morfologicamente, o fluxo das suas diferentes artérias e veias

(DINIZ, 2005 ).

O trabalho primordial que associa os indices dopplerfluxométricos na gestacao

humana foi publicado em 1992 (HATA et al., 1992).

As semelhancas embrioldgicas, anatdbmicas e funcionais entre 0s vasos
intracranianos de pequeno calibre e as artérias orbitais permitem a utilizacdo

desse método propedéutico (DINIZ, 2005).

O fluxo sanguineo total nos vasos de cada Orbita ocular € de aproximadamente 1

ml/min, representando 3% da perfuséo cerebral (HARRIS; MARTIN, 1999).

Na tentativa de relacionar esse comportamento vascular com o aparecimento de
uma sindrome hipertensiva na gestacao, Jaffe e Schatz (1987) afirmaram que a
pré-eclampsia pode deflagrar, no sistema visual: altera¢ces conjuntivais,
retinianas, dos vasos retinianos, da coréide e do cértex visual, podendo estar

presentes entre 30 e 100% das mulheres portadoras dessa sindrome.
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A reducdo na proporcdo entre arteriolas e veias, assim como o numero de
constricdes focais, sao as alteragOes estatisticamente mais significativas na forma

grave da pré-eclampsia (JAFFE; SCHATZ, 1987).

Estudos controlados dos afilamentos arteriolares na pré-eclampsia determinaram
que sua frequéncia é significativa apenas na forma grave. Outrossim, é
considerado o sinal fundoscopico mais frequente e precoce nessa desordem

hipertensiva (BARBOSA, 2004).

A artéria oftdlmica, juntamente com as artérias cerebral anterior e cerebral média,
sdo 0s ramos terminais da por¢cdo petrosa da artéria carétida interna (FIG. 1).
Deve-se a primeira a irrigacao da oOrbita e do globo ocular; a segunda a irrigacédo
da maior parte da face interna do hemisfério cerebral; e a terceira a irrigacdo da
guase totalidade da face externa do hemisfério cerebral, sendo esta o maior ramo

da artéria carotida interna (GRAY; GOSS, 1977).

Apos ramificar-se a direita da artéria carotida interna, a artéria oftalmica cruza o
nervo Optico medialmente, seguindo-o paralelamente no sentido anterior até o
término da orbita ocular, fornecendo ramos nutridores da orbita ocular ao longo do
seu trajeto: ramos lacrimal, supra-orbital, etmoidal posterior, etmoidal anterior,
palpebral medial, supratroclear e nasal dorsal; ramos para o globo ocular: artéria
central da retina, ciliar posterior curto, ciliar posterior longo, ciliar anterior e

muscular, de acordo com as FIG. 2 e 3 (GRAY; GOSS, 1977).
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Artéria carétida interna
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Artéria subclavia

Tronco braquiocefélico

FIGURA 1 — Circulacdo do sistema nervoso central e origem da artéria oftalmica

na carotida interna (NETTER, 2004).
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Artéria oftalmica

FIGURA 2 — Trajeto terminal da artéria oftalmica na 6rbita ocular

(NETTER, 2004).

Vista superior Artéria palpebral medial

Ll Artéria palpebral lateral
Artéria supratroclea
Glandula lacrimal
Artéria dorsal do nariz
- Artéria supra-orbital

Ramo meningeo anterio
Ramos zigomaticos

Artéria etmoidal anterio
Artérias ciliares posteriores

Artéria etmoidal posterio W - e
! - Ramo muscular

Continuacdo da artéria : i - 5 s :
oftalmica 4 : . Artéria lacrimal

Ramo muscula Artéria central da retina
(parte extra-ocular)

Artéria oftdlmica

Artéria cardtida interna

FIGURA 3 — Ramos da artéria oftalmica para a 6rbita e o globo ocular

(NETTER, 2004).
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Um dos eixos secundarios que liga os sistemas carotideos externo com o interno
para manter o aporte sangiineo no sistema nervoso central € sequenciado pelas
artérias: carotida externa, temporal superficial, supra-orbital, oftdlmica e carotida
interna (DINIZ et al., 2004). Baseada nesse principio, a literatura nacional e
internacional vem valorizando a pesquisa da hiperperfusao ocular nas gestantes
com pré-eclampsia, o contrario do esperado, pela existéncia do vasoespasmo

generalizado.

Segundo Parer (1989), ocorre liberacdo de noradrenalina nos 6rgdos afetados por
hipdxia, resultando em vasoconstricgdo e restringindo, assim, o fluxo sangiineo
para esses 6rgaos. Por este mecanismo, outros 6rgdos, como as supra-renais, o

cérebro e o coragdo, permanecem preservados (LEITE, 1991).

Em qualquer avaliagdo hemodinamica, o objetivo primordial € a determinagéo da
ocorréncia de uma adequada perfusao aos 6rgéos. Os principais critérios para se
proceder a essa analise por meio da dopplerfluxometria sdo: a medida do fluxo
volumétrico — andlise quantitativa; e a analise da morfologia da onda do vaso

insonado — analise qualitativa (LEITE, 1991).

No intuito de manter fluxo sangiineo suficiente para o cérebro nos pacientes com
baixa pressao de perfusdo, decorrente da oclusdo ou estenose na artéria carétida
interna, € de importancia primaria o desenvolvimento de potenciais atalhos de
fluxo colateral nos territérios hipoperfundidos, gerando, assim, protecdo ao
hemisfério contra eventos isquémicos. Deste modo, a obtencdo de informacdes

acerca desses atalhos é do mais alto interesse clinico (KERTY, 1996).
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Embora a dopplerfluxometria e a angiografia oferecam informagdes insuficientes
sobre a extensdo do seu fluxo colateral, os estudos de Kerty (1996)
demonstraram que a artéria oftalmica pode ser um “importante atalho colateral”
nos pacientes com estenose ou oclusdo da artéria carétida interna, contribuindo

como reserva de perfuséo cerebral.

Mackenzie et al. (1995), além de estabelecer os valores de normalidade para os
indicadores dopplerfluxométricos em gestantes normais, também concluiram que
o indice de resisténcia e a relagcdo sistole/diastole da artéria oftdlmica tendem a

decrescer na medida em que aumenta a idade gestacional.

Comparando o indice de pulsatilidade da artéria oftdlmica entre gestantes
normotensas e com pré-eclampsia, com ou sem fotofobia, Ohno et al. (1999)
verificaram que as pacientes com a manifestacdo hipertensiva, principalmente

aquelas com fotofobia, tém vasodilatacao arterial orbital ou hiperperfuséo.

Hedges (2002) afirmou que ao utilizar a dopplerfluxometria na avaliagdo do fluxo
sangulineo dos vasos orbitais, os coeficientes de variabilidade interobservadores
foram de 40% e os intraobservadores de quase 30%. Essa variabilidade em
relacdo a artéria oftdlmica o autor atribuiu ao seu pequeno tamanho, seu curso
arterial tortuoso, seus Varios ramos terminais e as variagbes individuais no

tamanho do vaso.
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3 OBJETIVO

Verificar pela dopplerfluxometria , o valor clinico do indice de resisténcia da artéria
oftdlmica na predicdo da pré-eclampsia, usando o indice de 0,74 como nivel

discriminatorio.



41

4 PACIENTES E METODO

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado estudo de coorte, prospectivo, longitudinal, com o método
dopplerfluxométrico, para avaliagdo da capacidade preditiva do indice de
resisténcia da artéria oftdlmica materna na pré-eclampsia, usando como ponto de
corte referencial o valor de 0,74. Esse valor esta fundamentado nos estudos de

Barbosa, Oliveira e Cabral (2000) e Barbosa (2004).

O trabalho foi desenvolvido na Maternidade do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), sob a
supervisao direta do Programa de POs-Graduacdo em Saude da Mulher da

Universidade Federal de Minas Gerais (Setor de Medicina Fetal).

O periodo de afericdo do indice de resisténcia foi de mar¢co de 2005 a junho de
2006, sendo as pacientes inseridas neste estudo até a 262 semana de gestacéo e
acompanhadas no ambulatério de pré-natal do Hospital Universitario Gaffrée e

Guinle até a resolugéo do parto.

4.2 Pacientes

Foram incluidas 113 pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (APENDICE A), o qual, junto com o projeto de pesquisa, foi aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffree e Guinle
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(ANEXO A) e referendado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Minas Gerais.

Com as perdas, a amostra foi constituida de 61 pacientes, com predominéncia da

raca branca (50,84 %) e com média de idade de 22,05 anos (GRAF. 1; TAB. 1)

Distribuicao das pacientes envolvidas
neste estudo segundo as
caracteristicas raciais.

49,16

50,84

O Brancas B Nao Brancas

GRAFICO 1 - Distribui¢éo das pacientes segundo as caracteristicas raciais.

TABELA 1

Distribuicéo das pacientes segundo a idade materna no momento do parto

<18 >18-<35 > 35 Média Mediana

IDADE MATERNA
(anos) 14 43 2 22,05 21

A populagéo fonte originou-se de gestantes matriculadas no ambulatério de pré-

natal, com a primeira consulta antes da 202 semana de gestacdo A idade
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gestacional foi comprovada pela data correta da Ultima menstruagéo e confirmada

pela ultra-sonografia realizada nas primeiras 12 semanas de gravidez.

4.2.1 Critérios de incluséo

Todos os casos incluidos foram primigestas normotensas, de qualquer idade, raca
ou nivel socioeconémico com idade gestacional igual ou inferior a 26 semanas de
gestacdo, acompanhadas no ambulatério de pré-natal do Hospital Universitério

Gaffrée e Guinle até o parto.

4.2.2 Critérios de exclusao

e Fazer uso de qualquer medicacdo que interferisse na presséo arterial,
incluindo a utilizagéo de substancias de uso social, como o tabaco.

e Apresentar qualquer doenca intercorrente que pudesse cursar com
aumento da pressao arterial — nefropatias, endocrinopatias, passado de

hipertensao arterial de qualquer etiologia e colagenoses.

4.3 Métodos

A assisténcia no pré-natal seguiu a rotina dos exames clinicos e laboratoriais
protocolares da Disciplina de Obstetricia da Escola de Medicina e Cirurgia da

UNIRIO descritos por Vasconcellos (2004).
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O pesquisador principal realizou o exame dopplerfluxométrico da artéria oftalmica
em todas as pacientes incluidas no estudo, antes da 262 semanas de gestacéo,

obedecendo a técnica descrita a seguir (ORGE, 2002).

Apés pequena quantidade de gel aplicada sobre as palpebras do olho esquerdo,
com a paciente em decubito dorsal e com a cabeca propositalmente fletida a 45°,
deslizava-se suavemente o transdutor linear de 7,5MHZ no sentido medial até a
identificagdo rigorosa da artéria oftalmica, ao visualizar sua curva espectral de

caracteristicas morfoldgicas indubitaveis.

A angulacdo da cabeca em 45° de flexdo, muito provavelmente, facilitou a
formacéo de angulo zero entre o feixe ultra-sénico emitido e o eixo longitudinal da
artéria oftdlmica. Esta variavel é necessaria e muito importante, pois quanto maior
o angulo de incidéncia do feixe acustico em relacdo ao do vaso a ser insonado,
menor o registro da velocidade de fluxo em relacdo a velocidade real (BARBOSA,

2004).

Dois foram os critérios de certeza para a identificacdo da artéria oftadlmica:
primeiramente, o estudo do seu trajeto feito a partir do apice da 6rbita ocular,
observando-se seu cruzamento no nervo Optico (FIG. 4); em seguida, o

reconhecimento da curva espectral da artéria oftalmica (FIG. 5).

A afericdo do indice de resisténcia se deu no segmento antero-medial da artéria,

entre o nervo Optico e a estrutura nasal.
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SUPRIMENTO SANGUINEO DA ORBITA

artéria artéria supra
supratroglear orbitaria

glandula
lagrimal

artérias cliares
posteriores
curtas

% ;r;?é;a; / artérias troncos
: cillares
postarior : postariores

artéria
cardtida
interna

FIGURA 4 — Segmento antero-medial da artéria oftalmica adequado para melhor

insonagao (SALTO Net al., 1998).
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FIGURA 5 — Morfologia da curva espectral do ecodoppler da artéria oftalmica.
(Caso da dissertagdo).
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Com essa metodologia de andlise de fluxo da artéria oftalmica foi aferido o indice
de resisténcia (IR) da artéria em tela e dois grupos de resultados foram criados
segundo o nivel discriminatorio de 0,74:

e :Grupo A — pacientes com IR > 0,74;

e Grupo B — pacientes com IR <0,74.

A FIG. 6 apresenta um sonograma do grupo A, mostrando hipoperfusdo mais

acentuada que a mostrada na FIG. 7, que se relaciona com paciente do grupo B.

pssHma 07/05/2005
Hosp, Unlv, Gaffree Guinle Obel/0ine. 08:59:26
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FIGURA 6 - Sonograma de um dos casos da dissertacdo com indice de

resisténcia acima de 0,74 (grupo A).
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FIGURA 7 — Sonograma de um dos casos da dissertagdo com indice de

resisténcia inferior a 0,74 (grupo B).

Para essa finalidade foi utilizado aparelho de ultra-sonografia da marca Toshiba,
modelo SSA-550 A Nemio, com recurso de doppler colorido, instalado na

Maternidade do Hospital Universitario Gaffree e Guinle.

O resultado desse exame foi documentado, identificado e arquivado até o final do
estudo. Somente o observador principal teve conhecimento dos valores do indice

de resisténcia.

As pacientes foram acompanhadas durante a assisténcia pré-natal pela equipe da
Maternidade até o momento de seu parto, quando foi diagnosticada a presenca
ou ndo da pré-eclampsia, segundo o protocolo da disciplina de Obstetricia da

UNIRIO (VASCONCELLGQS, 2004):
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As pré-eclampsias foram consideradas leves nas pacientes que apresentaram:

Hipertensédo arterial igual ou superior a 140/90 mmHg e inferior a
160/110 mmHg, em duas afericbes intervaladas em quatro horas, em
repouso. A pressao sistdlica era aferida pelo primeiro ruido de Korotkoff
e a diastdlica pelo quinto ruido;

Proteindria entre 300 mg e 2 g/ 24 horas;

Desaparecimento da hipertenséo apos o final do puerpério.

Como pré-eclampsia grave foram consideradas as pacientes que apresentaram

alguns dos seguintes parametros:

Hipertensdo arterial acima de 160/110 mmHg em duas afericbes
intervaladas em quatro horas, em repouso;

Proteindria superior a 2 g/ 24 horas;

Creatinina sérica > 1,2 mg%;.

Ictericia acompanhada de elevacdo de desidrogenase lactica, alanina
aminotransferase ou aspartato aminotransferase;

Acido drico acima de 6 mg%;

Plaguetometria abaixo de 100 000 mm?*

Oliguria de 400 ml/24 horas;

Distarbios de consciéncia e/ou visuais;

Dor epigastrica ou no hipocéndrio direito;

Edema pulmonar;

Anemia microangiopatica com presenca de esquizdcitos no sangue

periférico.
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Apés essa avaliagdo diagnostica, os pesquisadores ficaram diante de dois grupos
de pacientes:
e GRUPO 1 - pacientes sem diagndstico de pré-eclampsia;

e GRUPO 2 - pacientes com diagnéstico de pré-eclampsia leve ou grave.

Os resultados dos exames da artéria oftdlmica foram revelados e, ao serem
comparados com 0s grupos relacionados com a presenca de pré-eclampsia, foi
construida uma tabela de contingéncia, aplicando-se o teste do Qui-quadrado
para avaliar significancia estatistica. Na possibilidade dessa significancia, o passo
seguinte era calcular o risco relativo e o desempenho do teste por meio da
sensibilidade, especificidade e do seu valor preditivo negativo e positivo. Como

significancia estatistica foi aceito um valor de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

ApOGs a comparacao dos resultados entre os dois observadores, concluiu-se pela
presenca de pré-eclampsia em 11 pacientes (grupo 2), enquanto as que
chegaram ao final da gestacdo, sem apresentar a sindrome hipertensiva,

somaram 50 pacientes (grupo 1).

Do grupo 1, oito pacientes terminaram a gravidez antes da 382 semana, por
intercorréncias obstétricas. No grupo 2, quatro pacientes tiveram indicagdo de
interromper a gestacao antes da 382 semana: uma por apresentar descolamento
prematuro da placenta com decesso fetal e as demais por agravamento
significativo da pré-eclampsia na 34% e na 362 semanas da gestacéo,

respectivamente.

Os resultados também demonstraram que 15 pacientes apresentaram o indice de
resisténcia igual ou inferior a 0,74 (grupo B), enquanto que em 46 houve definicdo

pelo observador do indice acima de 0,74 (grupo A).

Quando correlacionados os quatro grupos de pacientes entre si, a partir do teste

do Qui-quadrado, ndo se obteve significancia estatistica na andlise (TAB. 2).
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TABELA 2
Andlise comparativa entre pacientes que cursaram com ou sem pré-eclampsia e
os resultados do indice de resisténcia da insonacao da artéria oftalmica antes de

26 semanas de gestacao

Presenca de Auséncia de

pré-eclampsiaGrupo 2 (n| pré-eclampsiaGrupo 1 (

=11) n=50)
IRL0.74
(Grupo B) 4 11
(n=15)
IR >0.74
(Grupo A) 7 39
(n=46)

Qui—quadrado = 0.99 p=0.32 NS = ndo significativo Risco relativo (RR) = 1,75 ( 0,59-5,17)

Indicadores Globais de Concordancia (APENDICE C)

Sensibilidade 36%
Especificidade 78%
Valor Preditivo Positivo 27%

Valor Preditivo Negativo 15%
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6 COMENTARIOS

Este trabalho avaliou 113 primigestas que obedeceram aos critérios de incluséo.
Infelizmente, por questdes de limitacdo de leitos imposta pela reforma estrutural
por que passou a Maternidade do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, 52
dessas mulheres ndo puderam ser internadas no nosso servico ao término da
gestacdo, sendo absorvidas por outras unidades de saude da nossa cidade. Com
a possibilidade de o diagndstico da pré-eclampsia ser de dificil padronizacgéo, elas

foram excluidas da pesquisa.

Os esforgos mais precoces em desenvolver testes preditivos foram focalizados na
deteccdo de manifestagcbes precoces da doenca, como a hipertensdo, a
proteindria, 0 ganho excessivo de peso e o aumento da resisténcia vascular. Com
o avanco dos conhecimentos fisiopatologicos, 0s pesquisadores constatam a
placentacdo deficiente com consequente perfusdo diminuida. Varios foram os
marcadores bioquimicos que sugeriram disfuncdo endotelial e a ativacdo dos

fatores de coagulacdo (CONDE—-AGUDELO; VILLAR; LINDHEIMER, 2004).

O passar do tempo mostrou elevado numero de estudos com possiveis testes
preditivos, mas a maioria absoluta ndo demonstrou valor preditivo aceitavel, ndo
permitindo a sua aplicacdo na clinica obstétrica. Além disso, os autores que
propuseram esses testes falharam em adequar sua metodologia a possiveis
revisbes sistematicas bem conduzidas (DEKKER; SIBAI, 1991; VISSER;

WALLENBURG, 1999).
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Conde-Agudelo, Villar e Lindheimer (2004) procederam a uma revisao sistematica
utilizando artigos que acompanharam cerca de 210.000 gestantes. A metodologia
de andlise adotou as curvas ROC (receiver operating characteristics). Os autores
concluiram que apenas os anticorpos anticardiolipina, a permanéncia da incisura
bilateral na insonacéo das artérias uterinas pela dopplerfluxometria e a calicreina
urindria foram capazes de predizer o aparecimento da pré-eclampsia em

pacientes normotensas no inicio da gestacao.

A velocimetria doppler vem aprimorando sua tecnologia e atualmente permite o
acesso aos vasos cranianos de forma néo invasiva, com baixo custo e reproducao
fiel do fluxo arterial a partir de indicadores rotineiros do exame (DINIZ et al.,

2004).

Com a finalidade de ilustrar a intencdo de pesquisadores em utilizar as artérias
retrobulbares como foco da metodologia doppler, Toker et al.. (2003) concluiram,
ao comparar mulheres nos periodos pré e pos—menopausa (sem reposicédo
hormonal), que o indice de resisténcia nessas artérias foi nitido em mostrar
hiperperfusédo na vigéncia de niveis elevados de estrogénio. Considerando que a
gestacdo cursa com niveis elevados desses esterdides, uma ilacdo pode ser
demonstrada: o doppler das artérias orbitais torna-se método Util na propedéutica

obstétrica.

A opcao da realizacdo do exame da artéria oftalmica antes da 262 semana de
gestacdo prende-se a dois fatores relatados na literatura. Takata, Nakatsuka e

Kudo (2002) e Visser e Wallenburg (1999) afirmam que a partir de cinco semanas
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de gestacao € detectada diminuicdo da resisténcia periférica relacionada com a
vasodilatacdo propria da gravidez. Esse conceito tem sido especulado na
tentativa de utilizacdo da onda de fluxo na artéria uterina no primeiro trimestre. O
segundo fator € a auséncia da segunda onda de invasdo trofoblastica nas
arteriolas espiraladas em torno de 16 semanas, amplamente conhecido na
literatura obstétrica (DULEY, 2003; PAPAGEORGHIOU; YU; NICOLAIDES, 2004;

VISSER; WALLENBURG, 1999).

O estudo de Diniz (2005) demonstrou ndo haver diferenca na analise comparativa
dos indices dopplerfluxométricos entre os dois olhos. Com esta evidéncia, a
opcao de padronizar o exame no olho esquerdo esteve relacionada com a
facilidade de manuseio da sonda, ja que a abordagem ao paciente se faz
tecnicamente pelo lado direito, além de garantir menor angulo de insonagéo da

artéria oftadlmica.

Belfort et al. (1999) examinaram as artérias central da retina e oftdlmica de
pacientes com pré-eclampsia e verificaram diferencas em relagdo a gestantes
normotensas. Entretanto, na artéria cerebral média ndo registraram aumento do
indice de resisténcia ao doppler. As médias dos indices de resisténcia foram,
respectivamente: artéria oftalmica = 0,54, artéria central da retina = 0,65; e artéria
cerebral média = 0,25. Quando comparadas com pacientes normotensas,
encontraram diferenca significativa nas artérias oculares, mas ndo na artéria

cerebral média.
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Barbosa, Oliveira e Cabral (2000), no setor de Medicina Fetal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, relacionaram a pré-eclampsia
com indices de resisténcia no doppler inferiores a 0,74. Nas gestantes portadoras
de hipertensédo crénica, verificaram que esses indices tinham valores superiores a
0,74. Esses resultados foram semelhantes quando se insonou a artéria central da
retina e a artéria oftdlmica. Esse limite possibilitou concluir pelos estados de
hiperperfusdo e de hipoperfusdo para as gestantes com pré-eclampsia e doenca
hipertensiva cronica, respectivamente. Outros autores tém valorizado o emprego
da dopplerfluxometria ocular com o propésito de diagnéstico diferencial da pré-

eclampsia (ROQUETTE, 2002).

Com esse indice discriminatério para o doppler da artéria oftalmica bem definido
na linha de pesquisa da UFMG (IR = 0,74), o presente trabalho procurou o valor
preditivo do exame, fato que Barbosa, Oliveira e Cabral (2000) n&o haviam
abordado. Esta revisdo da literatura n&o encontrou referéncia que teve como
objetivo central a avaliagdo do indice de resisténcia na predicdo da pré-

eclampsia..

Em consonancia com os presentes resultados, estudo comparando os indices de
pulsatilidade e de resisténcia entre gestantes normotensas e com pré-eclampsia
leve foi desenvolvido por Ayaz et al. (2002). Ambos os indices tiveram valores
significativamente mais baixos na artéria oftdlmica das gestantes com pré-
eclampsia leve quando comparados com o0s das gestantes normotensas. Num

baixo nimero de pacientes que evoluiram para pré-eclampsia grave, ambos 0s
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indices aumentaram, sustentando-se a hipbétese da presenca precoce da

vasodilatacao e do vasoespasmo tardio na etiologia dessa sindrome.

Achados semelhantes foram descritos por Hata et al. (1995) ao associar
diminuicdo da resisténcia da artéria oftdlmica nas pacientes com pré-eclampsia
leve e aumento desse indicador na pré-eclampsia grave, muito embora no
protocolo deste estudo o exame tenha sido realizado apés a 322 semana de

gestacéao.

Em contraponto com as premissas e os resultados desta pesquisa, Harris e Martin
(1999) sugerem que o fluxo arterial oftalmico € cuidadosamente auto-regulado,
talvez se tornando menos sensivel as alteracdes na perfusdo cerebral em geral,
quando a luz da utilizacdo da artéria cerebral média. Relatam, ainda, que em
mulheres com PE o indice de resisténcia da artéria oftdlmica eleva-se com a
hipertensao arterial, em oposi¢ao ao que se observa nas gestantes normotensas
e diferentemente do que ocorre na artéria cerebral média, podendo indicar
vasoespasmo em vasos de pequenos calibres nessa doenca. Para esses autores,
a auséncia de fluxo colateral, tanto na artéria oftalmica quanto nas artérias
comunicantes anterior e posterior, esta associada a deterioracdo hemodinamica

cerebral e no metabolismo (HARRIS; MARTIN, 1999).

Os resultados desta pesquisa vdo ao encontro da conclusdo de Takata,
Nakatsuka e Kudo (2002), que correlacionaram os indices dopplerfluxométricos
da artéria braquial, uterina e oftalmica com o agravamento da pré-eclampsia e

ndo com sua capacidade de predicdo. Essas conclusbes foram obtidas com
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quatro grupos de pacientes: normotensas, normotensas com crescimento restrito
(CIR), pré-eclampsia leve e pré-eclampsia grave. Os parametros ndo mostraram
diferenca significativa entre as gestantes normotensas com ou sem CIR, enquanto

as pacientes com pré-eclampsia estavam alteradas.

Em relacdo a morfologia da onda da artéria oftdlmica, Takata, Nakatsuka e Kudo
(2002) admitem aumento significativo do pico diastélico nas pacientes com preé-

eclampsia, semelhantemente ao presente estudo.

Apesar da tabela de resultados desta casuistica ser clara em mostrar que o valor
preditivo positivo do indice de resisténcia da artéria oftdlmica ndo tem
significancia estatistica, um modelo hoje aceito, quando se discutem testes
diagnésticos, é baseado no intervalo de confiangca, uma tendéncia ao valor

preditivo passar a ser significativo caso o tamanho amostral seja expandido.

A analise de risco, mesmo com intervalo de confianca passando pela linha neutra,
permite intuir uma tendéncia a admitir que, na vigéncia de amostra maior, poder-

se-ia ter o teste da artéria oftalmica preditivo de pré-eclampsia (GRAF. 2).
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GRAFICO 2 — Andlise do risco na correlacdo do indice de resisténcia da artéria

oftdlmica e o aparecimento da pré-eclampsia.
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7 CONCLUSADO

O exame do indice de resisténcia da artéria oftdlmica em primigestas com
menos de 26 semanas, usando o nivel discriminatério de 0,74, ndo mostrou
validade de predicdo para o surgimento da pré-eclampsia. Este resultado é
condizente com os conhecimentos teéricos que admitem que, para que
aconteca o hiperfluxo encefdlico, a paciente jA& deve estar hipertensa,

descaracterizando-se o conceito de método preditivo.
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APENDICE A-Termo de Consentimento
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Estudo do indice de Resisténcia da Artéria Oftalmica como preditor
Dopplerfluxométrico da Pré-Eclampsia.

Pesquisador Responséavel: Luis Antonio de Vasconcellos Melca

Local da Pesquisa: Maternidade do Hospital Universitario Gaffree e Guinle

A primeira gravidez de uma mulher tem uma chance maior de apresentar
aumento da pressao, que vocé conhece como “ataque de eclampsia”. Esta complicagéo
da gravidez é muito grave e pode colocar em risco a vida de seu filho e a sua. Para evitar
esta complicacdo, o0 médico do pré-natal tomara todos os cuidados. Solicitando varios
exames, marcando consultas regulares e colocando a maternidade a sua disposi¢do. Vocé
receberd a atencdo de médicos, enfermeiras, nutricionistas, psicélogos durante o seu
acompanhamento.

Entre estes exames que servem para diagnosticar o aumento da pressao, estamos
fazendo uma pesquisa com o aparelho de ultrassonografia, para avaliar a quantidade de
sangue que passa pela artéria que estd localizada no fundo de seu olho — a artéria
oftdlmica. Esta artéria pode servir para nos dizer que a pressdo ira subir antes que o
aparelho de presséo mostre o aumento. Com isso poderemos tomar medidas para evitar
as complicagdes.

O exame é indolor e consiste em colocar o aparelho que transmite as imagens do
ultrassom sobre a sua palpebra, sem apertar, e na televisdo aparecera a quantidade de
sangue que esta passando pela artéria que estamos estudando. Isto ndo faz nenhum mal
para vocé e seu filho. Este exame serd feito no dia em que vocé realizar uma de suas
ultrassonografias solicitadas pelo ambulatério do pré-natal. No final do exame, qualquer
anormalidade sera imediatamente comunicada a vocé.

O resultado deste exame permitira que uma pesquisa seja feita, que os resultados
sejam divulgados, mas em nenhum momento seu nome sera divulgado. Além disso, se
em qualquer momento, vocé quiser se retirar da pesquisa, seu atendimento continuara
sendo feito da mesma forma que antes.

Em casos de duvidas, vocé poderd procurar imediatamente, a maternidade do
Hospital Gafree e Guinle a qualquer hora do dia e da noite, onde um profissional estara
disponivel para tirar estas davidas.

Se vocé entendeu tudo o que esta escrito acima, e concorda em participar da
pesquisa deve asssinar abaixo.

Rio de Janeiro, de de 200 _
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APENDICE C-

Calculo dos Indicadores Globais de Concordancia

Sensibilidade Verdadeiros Positivos X 100

Verdadeiros Positivos X Falsos Negativos

Verdadeiros Negativos
Especificidade X 100

Falsos Positivos X Verdadeiros Negativos

Verdadeiros Positivos X 100

Valor Preditivo Positivo
Verdadeiros Positivos X Falsos Positivos

Verdadeiros Negativos X 100

Valor Preditivo Negativo Verdadeiros Negativos X Falsos Negativos

PEREIRA, M.G. (2003)



