&) ISU0g..

TRADUCAO

Ultrasound Obstet Gynecol 2018 Published online in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/u0g.20105

Protocolos de Pratica ISUOG: papel da
ultrassonografia no rastreamento e
acompanhamento da pré-eclampsia

Traducdo: Dra. Danielle Bittencourt Sodré Barmpas (Clinica Perinatal — Rio de Janeiro), Dr.
Michail Barmpas (CDPI/DASA — Rio de Janeiro), Prof. Heron Werner Junior (CDPI/DASA —
Rio de Janeiro), Prof. Renato Augusto de Moreira Sa (Universidade Federal Fluminense/UFF,
Instituto Fernandes Figueira/IFF e Clinica Perinatal — Rio de Janeiro) e Prof. Fabricio Costa
(Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP — Séo Paulo).

Comité de Padronizacéo Clinica da ISUOG

A Sociedade Internacional de Ultrassonografia em Obstetricia e Ginecologia (ISUOG) é uma
organizagdo cientifica que incentiva a préatica clinica, ensino e pesquisa para diagndstico por
imagem na area da satde da mulher. O Comité de Padronizacao Clinica (CPC) da ISUOG tem a
missdo de desenvolver Protocolos Praticos e Consensos sobre recomendagdes educacionais que
fornecam aos profissionais de salide uma abordagem baseada em consenso de especialistas para
diagnostico por imagem. A intencdo é que reflitam o que é considerado pela ISUOG como a
melhor pratica no momento de sua elaboracdo. Apesar de a ISUOG fazer o maximo possivel para
garantir que as orientacdes sejam acuradas no momento de sua publicacdo, nem a sociedade nem
seus funcionarios ou membros assumem qualquer responsabilidade pelas consequéncias de
quaisquer dados imprecisos ou enganosos, opinides ou declaragdes emitidas pelo CPC. Os
protocolos ndo tém a intencdo de estabelecer padréo legal de assisténcia, porque a

interpretacdo das evidéncias em que se baseia pode ser influenciada por circunstancias individuais,
protocolos locais e recursos disponiveis. Protocolos aprovados podem ser distribuidas
gratuitamente com a permissdo do ISUOG (info@isuog.org).

INTRODUCAO

Doencas hipertensivas da gestacdo afetam até 10% das gestantest e a incidéncia global estimada de préeclampsia
(PE) ¢é aproximadamente 3%2. VariagOes significativas entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento podem
ser atruibuidas a diferencas reais ou a diferencas na aquisicdo de dados. PE e suas complicacBes sdo grandes
contribuidores para a morbidade e mortalidade materna e perinatal em todo 0 mundo*2. Uma vez que a assisténcia
oportuna e eficaz pode melhorar o desfecho da PE?, o desenvolvimento de estratégias de predicdo e prevencdo
tem sido um dos principais objetivos da assisténcia e pesquisa pré-natais. A PE é uma doenga multissistémica
de origem multifatorial: envolve placentacdo inadequada, estresse oxidativo, autoimunidade, ativacdo de
plaquetas e trombina, inflamagdo intravascular, disfuncéo endotelial, desequilibrio na angiogénese e problemas
na adaptagdo cardiaca materna“s. A invasdo placentaria anormal esté fortemente associada com a maioria dos
casos de PE grave e precoce‘. Por outro lado, a placentagdo inadequada parece ser menos importante para o
desenvolvimento da PE que se apresenta mais tarde na gestacéo, principalmente ap6s 34 semanas. Placentas de
gestacBes complicadas por PE proxima ao termo, ou no termo, tém frequéncia significativamente menor de



alteracoes histoldgicas quando comparadas com as de gestacGes afetadas pela doenca de inicio precoces e fatores
maternos (por exemplo sindrome metabdlica ou hipertensdo cronica) tém importancia relativamente maior.
Diferengas entre PE precoce e tardia também sdo observadas nos fatores de risco?, responsividade vascular
maternas, desempenho do rastreamento® e eficacia da profilaxia®. O aumento da compreensao da fisiopatologia
da PE se reflete nas atuais estratégias de rastreamento, que sdo baseadas em historia, caracteristicas demograficas,
biomarcadores (incluindo presséo arterial) e Doppler de artérias uterinast. No momento ha mais de 10.000 artigos
relacionados ao rastreamento para PE indexados pelo PubMed, o que ilustra o grande interesse neste topico.
Menos de um quinto destes abordam o rastreamento precoce, sendo este um desenvolvimento da Gltima década.
O objetivo deste Protocolo é revisar a evidéncia mais recente e, quando possivel, prover recomendagdes baseadas
em evidéncia sobre o papel da ultrassonografia no rastreamento e acompanhamento da PE. O Protocolo enfoca
aspectos técnicos/clinicos do rastreamento, sem se estender a aspectos de economia e politicas de saude,
incluindo conveniéncia e custo efetividade do rastreamento. Adicionalmente, este Protocolo foi desenvolvido
pressupondo a disponibilidade dos recursos necessarios para implementacéo do rastreamento e acompanhamento
(equipamento, examinadores, expertise).

Os passos e procedimentos descritos neste Protocolo ndo tém a intencdo de servir como padréo legal de
assisténcia clinica.

TERMINOLOGIA: RASTREAMENTO X PREDICAO

Apesar de os termos ,,rastreamento” e ,,predicdo” serem frequentemente usados como sindnimos, rastreamento
na verdade é um processo mais amplo, que comeca com o convite para que uma populagéo participe e termina
com o tratamento dos individuos identificados como sendo de alto risco®. Predi¢do, ou o célculo de risco para
uma doenga, é elemento integral do processo de rastreamento, mas néo é equivalente ao rastreamento, j& que este
também envolve uma intervencéo oferecida aos individuos com alto risco e tem como objetivo alterar a historia
natural da doenga rastreada e, em Ultima instancia, melhorar o desfecho®. Na assisténcia pré-natal, o rastreamento
tem sido utilizado para oferecer interrupcdo da gravidez de forma oportuna aos pais de fetos com doencas
incurdveis; esta é uma extensdo do objetivo do rastreamento da Organiza¢do Mundial de Salde, que é a prevengdo
da doenca. No proposito deste Protocolo, no contexto da PE, ,rastreamento” ¢ o termo escolhido quando a
identificacdo de casos com risco aumentado pode levar a prevencdo de seu desenvolvimento, enquanto
predi¢do® é o termo preferido quando nao ha evidéncia de que a identificagdo de mulheres com risco aumentado
vai eventualmente melhorar seu prognostico.

INFORMACAO RELEVANTE DISPONIVEL PARA O EXAMINADOR
Recomendacéo

* Examinadores envolvidos no rastreamento de PE devem ter conhecimento atualizado sobre os principais fatores
de risco para PE (PONTO DE BOA PRATICA).

Uma vez que o rastreamento ecografico para PE ndo deve ser isolado do conceito geral de assisténcia pré-natal,
é recomendavel que os profissionais que fazem o rastreamento para PE tenham conhecimento atualizado sobre
fatores de risco comprovados e procurem identifica-los durante o exame. Uma avaliacdo de risco completa inclui
quatro areas amplas incluindo perfil de risco pessoal (inclui idade, etnia, paridade, tabagismo, histéria médica e
obstétrica e método de concepcdo), perfil de risco metabdlico (inclui indice de massa corporal (IMC) e historia
de diabetes), perfil de risco cardiovascular (inclui doencas cardiovasculares e medida da pressao arterial média)
e perfil de risco placentério (inclui Doppler de artérias uterinas e biomarcadores séricos maternos)®.

RASTREAMENTO PARA PRE-ECLAMPSIA USANDO ULTRASSONOGRAFIA

O uso da ultrassonografia como ferramenta para o rastreamento/predicdo de PE se baseia no fato de que a
placentacdo inadequada resulta na transformacdo incompleta das artérias espiraladas. Lesdes histopatoldgicas
placentérias de vilo e vasculares sdo quatro a sete vezes mais frequentes em gestacdes com PE do que naquelas
sem PE e estdo associadas com resisténcia aumentada no fluxo sanguineo das artérias uterinas®. A medida da
impedancia (ou resisténcia) ao fluxo nas artérias uterinas pelo Doppler torna quantificavel a transformacéao
incompleta das artérias espiraladas.

Que indice Doppler usar
Recomendacéo

* O indice de pulsatilidade (IP) deve ser usado para avaliar a resisténcia das artérias uterinas no contexto do
rastreamento para PE (GRAU DE RECOMENDACAO: B).



Como descrito no Protocolo de Pratica da ISUOG sobre o uso de Doppler em obstetriciat, a razéo
sistole/diastole (S/D), o indice de resisténcia (IR) e o IP sdo os trés indices mais conhecidos para descrever
ondas de velocidade de fluxo arterial. O IP é o indice mais frequentemente utilizado: sua vantagem sobre o IR
na avaliacdo Doppler das artérias uterinas € que o IP inclui em seu célculo a média de todas as velocidades
méaximas durante o ciclo cardiaco ao invés de em apenas dois pontos no ciclo cardiaco, como ocorre com o IR.
Adicionalmente, o IP é mais estavel e ndo se aproxima do infinito quando h& valores diastolicos ausentes ou
reversost. A incisura nas artérias uterinas também foi usada no rastreamento para PEY, a presenca de incisura
bilateral foi associada com sinais de disfuncéo endotelial materna (menor dilatacdo da artéria braquial mediada
pelo fluxo)=. Apesar de sua plausibilidade como marcador para rastreamento, a incisura bilateral ndo é rara no
primeiro trimestre de gestac@es normais, ocorrendo em 43% dos casos®, 0 que reduz sua especificidade. Da
mesma forma, a presenca de incisura nas artérias uterinas no segundo trimestre tem sensibilidade semelhante
a do aumento do IP, mas com uma taxa maior de rastreamentos positivos?, e ha um certo grau de subjetividade
na definicdo de incisura, o que limita ainda mais o valor deste achado como marcador para rastreamento. Uma
meta-analise de 2008 demonstrou que o IP aumentado, isoladamente ou associado a incisura, € o indice
Doppler mais preditivo para®. Um volume consideravel de evidéncia publicado desde entdo aponta a
superioridade do IP médio de artérias uterinas como o indice Doppler preferido para o rastreamento de PE e
este € o indice usado para o rastreamento e prevencgao no primeiro trimestrez =,

Primeiro trimestre
Recomendacéo

* Doppler de artérias uterinas de 11+0 a 13+6 semanas pode ser realizado tanto por via transabdominal como
transvaginal, de acordo com preferéncias e recursos locais (PONTO DE BOA PRATICA).

Orientag&o técnica

* Rastreamento de primeiro trimestre pelo IP de artérias uterinas > percentil 90 detecta 48% das mulheres que
desenvolverdo PE precoce e 26% das que terdo qualquer PE, com taxa de rastreamento positivo de 10% (NIVEL
DE EVIDENCIA: 2++).

Doppler de artérias uterinas no primeiro trimestre: técnica

Doppler das artérias uterinas foi extensamente estudado no periodo de 11+0 a 13+6 semanas. Este € um momento
comum para exame ecografico do primeiro trimestre em muitos paises e, portanto, pratico em termos de logistica.
Avaliagdes mais precoces ndo foram extensivamente estudadas porque a invasdo trofoblastica ainda ndo esta
avancada o suficiente para poder ser avaliada.

Para a avaliacdo transabdominal da resisténcia das artérias uterinas deve-se obter inicialmente uma sec¢&o sagital
média do corpo e colo uterino. Com o uso do Doppler colorido o transdutor deve ser gentilmente angulado para
cada lado de forma a identificar as artérias uterinas com fluxo de alta velocidade em seu curso lateral ao Utero e
colo (Figura 1). O volume da amostra do Doppler pulsado deve ser estreito (cerca de 2 mm) e pode ser
posicionado tanto no ramo ascendente como descendente da artéria uterina no ponto mais préximo ao orificio
cervical interno, com angulo de insonagdo <30.%. O pico de velocidade sistdlica deve ser >60 cm/s para confirmar
gue o vaso examinado é a artéria uterina. O IP é medido quando pelo menos trés ondas de velocidade de fluxo
sdo obtidas»#. A metodologia detalhada pode ser encontrada em um artigo de orientacéo pratica publicado neste
periddico?. Seguindo esta abordagem o IP da artéria uterina pode ser medido em mais de 95% dos casosz.

TAmax 48.38cmis
HR 84bpm




Figura 1 Doppler transabdominal da artéria uterina no primeiro trimestre. A curva da artéria uterina esta localizada em uma seccéo
paracervical; devem-se obter pelo menos trés ondas de velocidade de fluxo similares, usando um angulo de insonagéo o mais préximo
possivel de zero.

A avaliagdo transvaginal da resisténcia das artérias uterinas segue 0s mesmos principios. A paciente é colocada
em posic¢do de litotomia, com a bexiga vazia e o transdutor transvaginal é usado para obter uma secgéo sagital do
colo uterino. O transdutor entdo ¢ movido lateralmente até que o plexo vascular paracervical seja visibilizado e
a artéria uterina seja identificada no nivel do orificio cervical interno. As medidas devem ser realizadas com
angulo de insonagdo <30°2,

Recomendacéo

* Método padronizado, como descrito neste Protocolo, deve ser utilizado fara a avaliagéo dos indices Doppler
das artérias uterinas (PONTO DE BOA PRATICA).

A adesdo a metodologia padronizada é essencial para garantir medidas reprodutiveis. Estudos que avaliaram a
reprodutibilidade desta técnica mostraram coeficientes de concordancia inter observador de 0,80-0,85%%, No
entanto os limites de concordancia encontrados chegaram a ser téo altos quanto £35% para a via transvaginal e
+40% para a via transabdominal®. Com base nestes nlimeros a reprodutibilidade do método deveria ser
interpretada como baixa ou moderada®. Além das diferencas causadas pelos observadores, os indices Doppler
podem mudar durante 0 exame em virtude de fatores como contragdes uterinas e mudangas na frequéncia
cardiaca. Apesar de ndo ser possivel evitar o efeito de tais fatores, a adesdo a um protocolo padronizado de
exame? é imperativa para minimizar a variabilidade operador-dependente, uma vez que 0 erro sistematico nas
medidas pode afetar a taxa de rastreamento-positivo.

Orientacdo técnica

. O percentil 95 para o IP médio de artérias uterinas obtido por via transabdominal entre 11+0 e 13+6
semanas é 2,35 (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).
. A resisténcia das artérias uterinas ¢ mais alta nas medidas tomadas por via transvaginal se comparada

com a via transabdominal. O percentil 95 para o IP médio de artérias uterinas obtido por via transvaginal é
aproximadamente 3,10 para um comprimento cabe¢a-nadegas (CCN) de até 65 mm e gradualmente diminui com
0 aumento do CCN a partir de entdo (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

. O IP da artéria uterina também sofre alteracdo por fatores maternos, incluindo origem étnica, IMC e PE
prévia (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Recomendacéo

» Uma vez que caracteristicas maternas afetam o IP da artéria uterina, é preferivel sua inclusdo em um modelo de
rastreamento multifatorial, sempre que possivel, ao seu uso como teste Unico com pontos de corte absolutos.
(GRAU DE RECOMENDACAO: B).

O percentil 95 do IP médio das artérias uterinas obtido por via transabdominal é cerca de 2,35 para o periodo de
11+0 a 13+6 semanas®, sem mudanga ou com apenas uma pequena tendéncia a diminuir®ao longo deste periodo.
Em dois estudos comparativos®#, a via transvaginal teve medidas significativamente maiores em relacéo a via
transabdominal, com IP médio de 1,98 vs 1,83%e 1.60 vs 1,52%. Isso pode ocorrer porque a ultrassonografia
transvaginal permite maior proximidade do transdutor com o vaso e menores angulos de insonagdo®. O percentil
95 do IP médio de artérias uterinas obtido por via transvaginal foi referido como 3,10 para CCNs até 65mm,
diminuindo progressivamente a partir de entdo até alcancar 2,36 com CCN de 84mm=. Em mulheres que ndo
desenvolvem PE, o IP das artérias uterinas é afetado por caracteristicas maternas, incluindo origem étnica (origem
africana esta associada com aumento do IP), IMC (queda do IP com aumento do IMC) e PE prévia (associada
com IP aumentado)=. A associacdo entre a reducdo do IP e 0 aumento do IMC ndo é clara. Uma causa potencial
postulada é o efeito vasodilatador na circulagdo uterina de niveis aumentados de estrogénios nestas mulheres:,
Desta forma, um ponto de corte absoluto para o IP das artérias uterinas pode ndo refletir com precisdo sua
resisténcia e foi sugerido que o IP das artérias uterinas no primeiro trimestre deveria ser expresso em multiplos
da mediana (MoM) ao invés de valores absolutos®.

Recomendacéo

* O IP médio das artérias uterinas deve ser o indice Doppler de escolha para o rastreamento no primeiro trimestre
(GRAU DE RECOMENDAGAO: B).

Em um dos primeiros estudos a utilizar a metodologia padrao atual para avaliagdo do Doppler de artérias uterinas
no primeiro trimestre, o IP médio > percentil 95 teve sensibilidade de 27% para PE e sensibilidade de 60% para



PE com necessidade de parto antes de 32semanas®. Estudos subsequentes usaram o menor IP das artérias uterinas
(i.e. IP no lado com menor resisténcia) porque estimativas pontuais para a area abaixo da curva ROC (AUC)
foram marginalmente melhores quando o menor IP foi usado no modelo de regressao, em relagdo ao IP médio
(0,91 vs 0,90 para PE precoce)®. No entanto os intervalos de confianga para as AUC se sobrepunham e a
superioridade do menor IP nao foi confirmada em outro grande estudo (AUC, 0,79 para a média e 0,76 para o
menor IP; para o desfecho de PE precoce, com intervalos de confianca sobrepostos)?”. Ambas as técnicas sao
aceitaveis, mas o IP médio de uterinas é o indice mais frequentemente usado para a avaliagdo Doppler de artérias
uterinas no primeiro e segundo trimestres e sdo estes os valores de referéncia normalmente encontrados na
maioria dos softwares comerciais.

Incisuras bilaterais foram associadas com aumento de 22 vezes no risco de PE e aumento de quase 9 vezes no
risco de neonatos pequenos para a idade gestacional (PIG); no entanto podem ser vistas em cerca de

50% das gestantes de 11+0 a 13+6semanas*2, Portanto este marcador tem especificidade muito baixa para PE.
Uma metanalise recente relatou que o Doppler das artérias uterinas no primeiro trimestre, utilizando como ponto
de corte de IP ou IR o percentil 90, consegue predizer 47,8% dos casos de PE precoce (7,9% taxa de falso
positivo), 39,2% dos casos de restri¢do de crescimento fetal precoce (6,7% taxa de falso positivo) e 26,4% dos
casos de PE em qualquer momento da gestacdo (6,6% taxa de falso positivo)®. No entanto o rastreamento
combinado (incluindo fatores maternos, presséo arterial média, medida do Doppler de artérias uterinas e do fator
de crescimento placentério - PIGF) teve desempenho preditivo superior (como detalhado abaixo) e, se disponivel,
deve ser preferido no lugar do rastreamento baseado apenas no Doppler.

Segundo trimestre
Recomendacéo

» Doppler de artérias uterinas na ultrassonografia no segundo trimestre pode ser realizado tanto por via
transabdominal como transvaginal, de acordo com preferéncias e recursos locais (PONTO DE BOA
PRATICA).

Técnica de avaliagdo Doppler das artérias uterinas no segundo trimestre:

A resisténcia do fluxo nas artérias uterinas pode ser avaliada tanto por via transabdominal como transvaginal. A
técnica transabdominal é semelhante a do primeiro trimestre, a diferencga principal é que as artérias uterinas
esquerda e direita sdo identificadas no nivel do aparente cruzamento com as artérias iliacas externas e ndo
paracervicais. Depois da identificacdo das artérias, o0 Doppler pulsado é usado para obter as ondas de velocidade
de fluxo. Quando pelo menos trés ondas consecutivas semelhantes séo obtidas o IP é medido e a presenca ou
auséncia de incisura protodiastolica é relatada®.

Na técnica transvaginal a paciente € orientada a esvaziar a bexiga e colocada em posicéo de litotomia dorsal. O
transdutor é inserido no férnice anterior e o colo identificado no plano sagital médio. O transdutor entdo é
angulado para os fornices laterais e as artérias uterinas séo identificadas com uso do Doppler colorido, no nivel
do orificio cervical interno. O Doppler pulsado é usado para obter trés ondas de velocidade de fluxo consecutivas.
IP e IR podem entdo ser medidos e a presenga de incisura protodiastolica pode ser relatada?. A avaliagdo das
ondas de velocidade de fluxo nas artérias uterinas seguindo esta abordagem é factivel em 99% das mulheres<.
Assim como no primeiro trimestre, tanto na via transabdominal como na transvaginal, é importante cuidado para
manter o angulo de insonagdo <30° e verificar se a velocidade de varredura € >60 cm/s para assegurar que 0 vaso
examinado é a artéria uterina e ndo uma artéria arqueada.

Orientacdo técnica

. Assim como no primeiro trimestre, o IP das artérias uterinas no segundo trimestre € maior quando
medido por via transvaginal (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).
. O percentil 95 para o IP médio de artérias uterinas obtido por via transabdominal é 1,44 e 1,58 por via
transvaginal com 23 semanas (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).
. O percentil 95 do IP médio de artérias uterinas diminui em cerca de 15% entre 20 e 24 semanas e em
<10% entre 22 e 24semanas (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Recomendacéo

* O IP médio de artérias uterinas deve ser usado para a predi¢do de PE. Em caso de placenta unilateral, um IP
aumentado unilateralmente néo parece aumentar o risco para PE se o IP médio estiver dentro da faixa de
normalidade (GRAU DE RECOMENDACAOQ: B).

Assim como no primeiro trimestre, quando o exame € realizado pela via transvaginal as medidas de IP sdo mais
altas do que as obtidas com a via transabdominal. Em uma série comparativa de 96 mulheres entre 20 e 26
semanas, o IP médio das artérias uterinas foi 1,07 com a abordagem transvaginal e 0,96 com a transabdominal.



O angulo médio de insonacdo foi menor com o uso da ecografia transvaginal (10,0.vs 17,5.). No entanto, em
virtude de o IP ser uma razdo, a causa mais provavel para a diferenca entre os valores obtidos pelas vias
transabdominal e transvaginal é a diferente localizagdo anatdmica da avaliagdo. Ambas a técnicas tém
reprodutibilidade semelhante (coeficiente de concordancia inter observador, 0,86 vs 0,81; limites de
concordancia, +35%)%.

O percentil 95 do IP médio de artérias uterinas com 23 semanas obtido por via transabdominal foi relatado como
1,444, e o obtido por via transvaginal foi 1,58+. O percentil 95 do IP médio de artérias uterinas cai cerca de 15%
entre 20 e 24 semanas e <10% entre 22 e 24 semanas*.

Em placentas unilaterais, a resisténcia no fluxo uterino contralateral frequentemente estd aumentada. Um IP
aumentado unilateralmente ndo parece estar associado com maior risco para PE se o IP médio estiver dentro
da faixa de normalidade.

Desempenho da predi¢do de PE no segundo trimestre. O desempenho preditivo do Doppler de artérias uterinas
& melhor para a PE precoce. Um estudo com mais de 32.000 mulheres indicou que, para uma taxa de falso positivo
de 10%, o IP das artérias uterinas isoladamente consegue prever 85% dos casos de PE precoce, comparado com
48% de casos de PE de incidéncia tardia, quando combinado com fatores maternos. Adicionalmente, o risco
para PE precoce parece crescer com o aumento da resisténcia das artérias uterinas. Um IP médio de 1,6 foi
associado com razédo de verossimilhanga positiva (LR+) de 3,07, IP médio de 1,8 com LR+ de 8,00 e IP médio
de 2,2 com LR+ de 27,08 (via transvaginal)*. Em geral, o Doppler de artérias uterinas tende a predizer melhor
0s casos mais graves e complicados. Por exemplo, foi observado que o IP médio >1,65 (via transvaginal)
conseguia predizer 41% de todos os casos de PE, mas quando subgrupos foram analisados, a taxa de predi¢éo foi
de 69% para PE com restri¢do de crescimento fetal e 24% para PE com crescimento fetal normal®. Este achado
pode ser explicado pelo fato de a alta impedancia nas artérias uterinas refletir a placentagdo anormal, que tem um
efeito deletério concomitante no crescimento fetal.

A presenca de incisuras bilaterais nas ondas do Doppler também estd associada com aumento de risco para
PEw4«4a No entanto, para a mesma taxa de falso positivo, o IP médio de artérias uterinas esta associado com
melhor sensibilidade do que as incisuras®, tornando desnecessaria sua incorporacdo ao rastreamento, apesar de
nem todos os estudos concordarem com isso¥.

Em termos de salde materna, um estudo de 491 mulheres submetidas a ecocardiografia transtoracica, no
momento do rastreamento de PE no segundo trimestre, mostrou que mulheres com IP médio de artérias uterinas
acima do percentil 90 (1,25 no referido estudo) tinham maior prevaléncia de defeitos cardiacos clinicamente
significativos previamente ndo diagnosticados (4,4%) se comparadas com mulheres com IP médio normal
(0,3%). Esta prevaléncia foi especialmente alta entre imigrantes<.

Terceiro trimestre
Orientacdo técnica

* Apesar de o Doppler de artérias uterinas poder ser avaliado por via transvaginal, o0 método de exame mais
comum no terceiro trimestre € por via transabdominal (NIVEL DE EVIDENCIA: 4).

*O percentil 95 para o IP médio de artérias uterinas obtido por via transabdominal € 1,17 com 30-34 semanas
(NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

Recomendacdes

. Atualmente ndo h& estudos randomizados sobre o impacto do rastreamento para PE no terceiro
trimestre nos desfechos maternos, fetais e neonatais; portanto sua implementagéo na pratica de rotina ndo pode
ser recomendada no momento (PONTO DE BOA PRATICA).

. O IP médio de artérias uterinas deve ser usado para a predicéo de PE, caso ela seja oferecida no terceiro
trimestre (GRAU DE RECOMENDAGAO: B).

O método padréo para avaliagcdo Doppler das artérias uterinas no terceiro trimestre é a via transabdominal, similar
ao do segundo trimestrez+, Em um grande estudo multicéntrico no Reino Unido, os percentis 90 e 95 para o IP
médio de artérias uterinas entre 30+0 e 34+6 semanas foram 1,03 e 1,17, respectivamente®. O IP médio de artérias
uterinas acima do percentil 95 isoladamente (5% taxa de falso positivo) conseguiu predizer 54% dos casos de PE
antes de 37 semanas e 14% das PE >37 semanas. As taxas correspondentes para I[P médio acima do percentil 90
(10% taxa de falso positivo) foram 68% e 14%, respectivamente, ressaltando o desempenho fraco da
Dopplerfluxometria isolada para a predicdo de PE a termo*. O mesmo grupo avaliou a eficacia do rastreamento
com 35-37 semanas e detectou que o Doppler de artérias uterinas isoladamente foi um preditor fraco de PE.
Mesmo quando combinado com fatores maternos a taxa de deteccdo foi 26% para uma taxa de falso positivo de
5% e 37% para taxa de falso positivo de 10%.

Fluxo diastolico reverso foi esporadicamente relatado no terceiro trimestre e, em casos com insuficiéncia
placentaria, foi associado com desfecho adverso, tal como progressao para eclampsia ou 6bito intrauterinos:s,



Mudancas longitudinais nos indices Doppler
Orientacdo técnica

* Resisténcia aumentada nas artérias uterinas que persiste entre o primeiro e o segundo trimestres identifica as
mulheres com risco mais alto para PE (NIVEL DE EVIDENCIA: 2++).

Recomendacéo

» Uma vez que as estratégias preventivas (€.g. aspirina em baixa dose) para reducéo do risco de PE sdo eficazes
se iniciadas no primeiro trimestre, elas devem ser iniciadas assim que possivel em mulheres identificadas como
sendo de alto risco, sem esperar para avaliar a evolugao do Doppler no segundo trimestre

(PONTO DE BOA PRATICA).

Assim como as medidas transversais dos indices de Doppler, suas mudancas longitudinais foram estudadas para
a predicdo de PE. Um estudo que examinou sequencialmente o Doppler de artérias uterinas com 11-14 e 19-22
semanas (n =870) relatou que 73% dos casos com IP aumentado no primeiro trimestre tiveram normaliza¢éo do
fluxo até o segundo trimestre. Mulheres com IP aumentado em ambos primeiro e segundo trimestre tiveram o
maior risco (37,5%) para desfecho gestacional adverso, como restricdo de crescimento fetal ou doenca
hipertensiva. Por outro lado, mulheres com IP normal no primeiro trimestre tiveram probabilidade de 95% de
medidas normais no segundo trimestre, e este foi 0 grupo com a menor incidéncia de desfecho adverso

(5.3%)=.

Outro indice testado foi a diferenca no IP das artérias uterinas entre o segundo e o primeiro trimestre, ambos
expressados em MoM para a idade gestacional correspondente. O aumento crescente nos MoM de artérias
uterinas entre o primeiro e o segundo trimestre, refletindo transformacéo anormal das artérias espiraladas, pareceu
ser o preditor mais preciso para PE precoce (AUC, 0,85) e pré-termo (AUC, 0,79)*. Outro estudo com 104
mulheres com IP aumentado em artérias uterinas entre 2022 semanas referiu que os achados anormais persistiam
com 26-28 semanas em 59,6% dos casos. Mulheres com IP persistentemente aumentado tinham maior risco para
PE (16% vs 1%), PIG (32% vs 1%) e admissdo dos neonatos a UTI neonatal (26% vs 4%), se comparadas as
mulheres em que o IP havia normalizado®.

O problema com a avaliagdo sequencial do Doppler é que a janela de oportunidade para medidas preventivas
(idade gestacional menor que 16 semanas) é perdida se a intervengdo é adiada por causa da espera por uma
ecografia subsequente.

Volume placentario
Recomendacéo

* Apesar de o volume placentario e indices de vascularizacdo terem sido avaliados como preditores para PE, eles
ndo podem ser recomendados com a finalidade de rastreamento por sua reprodutibilidade ser limitada, por
requererem equipamento especial e por serem demorados (PONTO DE BOA PRATICA).

Pouco tempo depois da introdugdo da ultrassonografia tridimensional, o volume placentario no primeiro trimestre
foi testado como potencial preditor de PE. Em um dos estudos iniciais, 0 volume placentario com 12 semanas foi
comparado com o Doppler de artérias uterinas com 22 semanas. Os desempenhos preditivos desses dois métodos
foram, respectivamente: 20% e 28% para PE sem PIG; 31% e 46% para PE com PIG; 50% e 50% para PE
precoce®. Da mesma forma o volume placentario teve desempenho comparavel ao do IP médio de artérias
uterinas no primeiro trimestre para PE (56% vs 50%) e para PE com necessidade de parto antes de 32 semanas
(67% vs 67%)%. No entanto, estes achados ndo foram confirmados por outros estudossss°,

indices tridimensionsionais de vascularizacio placentaria também foram avaliadoss*, no entanto eles podem ser
afetados pela atenuacdo devido a profundidade e interfaces de tecido, uso de diferentes ajustes e falta de
reprodutibilidade robusta (coeficientes de correlagdo intraclasse intra e inter observador, < 0,48 e <0,66,
respectivamente)e, fatores que limitam sua aplicabilidade clinica.

Apesar de ter sido relatada boa reprodutibilidade para o calculo do volume placentério®s, os valores normais
variam consideravelmente (volume placentario médio no primeiro trimestre variou de 45 a 74mLsosies &),
Adicionalmente, o calculo de volume placentario é atualmente uma medida ndo automatizada, sujeita a
variabilidade do operador e pode ser demorada, dependendo do nimero de quadros usados para a analise do
volumes.

ESTRATEGIAS DE RASTREAMENTO COMBINADO



Recomendacdes

. A combinacédo de fatores maternos, pressdo arterial materna, Doppler de artérias uterinas e nivel de
PIGF com 11-13 semanas parece ser o modelo de rastreamento mais eficiente para a identificacdo das mulheres
com risco aumentado para PE (GRAU DE RECOMENDACAO: B).

. Em virtude da superioridade do rastreamento combinado, o uso de pontos de corte de Doppler como
critério Unico de rastreamento deve ser evitado se o rastreamento combinado estiver disponivel (GRAU DE
RECOMENDAGCAO: B).

. A via transabdominal é preferida para calcular o risco individual da paciente no primeiro trimestre, uma
vez que a maioria dos algoritmos de rastreamento foi desenvolvida usando esta abordagem (PONTO DE BOA
PRATICA).

Foram identificados fatores de risco maternos (histéria e perfis demografico, cardiovascular e metabdlico) e
marcadores placentéarios (resisténcia das artérias uterinas e biomarcadores) para o desenvolvimento de PE.
Portanto, a tendéncia atual em rastreamento envolve a combinagéo da presenca ou auséncia de multiplos fatores
de risco para calcular o risco personalizado e entdo adequar a conduta de acordo com o risco, de maneira
semelhante ao rastreamento para aneuploidiast. Em nivel populacional, o rastreamento combinado tem como
objetivo melhorar a sensibilidade do rastreamento com um Unico marcador e, a0 mesmo tempo, reduzir a taxa de
falso positivo.

O rastreamento combinado foi assunto de cerca de 400 artigos no PubMed até abril de 2018. Multiplos estudos
mostraram que as mulheres que desenvolvem PE tém, em média, maior presséo arterial®, concentragdes mais
altas de serum soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)=m e alfafetoproteina (AFP)™, e concentragbes mais
baixas de proteina A plasmatica associada a gravidez (PAPP-A)™ e PIGF™, além de resisténcia aumentada nas
artérias uterinas™, quando comparadas com as que ndo desenvolvem PE. Todos estes preditores tiveram melhor
desempenho para PE precoce do que para a tardia*” e sua performance foi melhor quando avaliados mais
tardiamente na gravidez, i.e. mais proximo do desenvolvimento da PE® 777, Dados de quase 36.000 gestagdes
Unicas acompanhadas prospectivamente mostraram que, com taxa de falso positivo de 10%, fatores maternos
usados isoladamente (incluindo idade, peso, etnia, historia médica e reprodutiva e tabagismo) conseguiam
predizer 49% das PE<37semanas. A adi¢do de PIGF aumentou a taxa de deteccdo para 60% e o rastreamento
combinado com caracteristicas maternas, IP médio de artérias uterinas, pressdo arterial média e PIGF entre 11—
13 semanas foi capaz de predizer 75% dos casos de PE<37 semanas e 47% dos casos de PE>37 semanas®. O
mesmo protocolo foi usado no contexto do estudo ASPRE?7; neste estudo, o rastreamento combinado foi seguido
por randomizacdo para aspirina ou placebo nas pacientes com alto risco. Este algoritmo combinando
caracteristicas maternas, pressao arterial média, IP médio de artérias uterinas e PIGF, alcancou 100% de taxa de
deteccéo para PE com inicio <32 semanas, 75% de detecgéo para PE com inicio <37 semanas e 43% de detecgdo
para PE com inicio >37 semanas, para taxa de falso positivo de 10%. A fracéo fetal de DNA livre na circulagdo
materna também esta significativamente associada com fatores de risco maternos e fetais para PE e ha relagdo
significativa entre baixa fracdo fetal e aumento de risco para PE™; no entanto seu impacto no rastreamento de
primeiro trimestre ainda ndo foi avaliado em estudos prospectivos.

Um modelo de rastreamento no segundo trimestre similar ao do primeiro trimestre, utilizando IP médio de artérias
uterinas, caracteristicas maternas (incluindo IMC, etnia, hist6ria obstétrica prévia, tabagismo, tipo de concepcéo
e historia médica) e pressdo arterial média pode detectar até 100% das mulheres que apresentardo PE precoce
para uma taxa de falso positivo de 10%; a sensibilidade para PE tardia e hipertenséo gestacional é de 56,4% e
54,1%, respectivamente?,

No terceiro trimestre, uma combinagdo de caracteristicas maternas e sFlt-1 pode predizer 83% e 38% das PE
antes e depois de 37 semanas, respectivamente, para uma taxa de falso positivo de 5%; os nimeros para 10% de
falsos positivos sdo 94% e 51%, respectivamente®. O rastreamento prévio no primeiro e/ou segundo trimestres
ndo aumenta a acuracia preditiva da triagem no terceiro trimestre. A origem étnica afeta a sensibilidade e taxa
de falso positivo da predicdo no terceiro trimestre, ambos sendo mais altos em mulheres de origem
afrocaribenha. Marcadores maternos e bioquimicos se tornam mais importantes na predicdo de PE na gestacdo
avancada. Desta forma, entre muitos fatores em potencial, a presséo arterial média, PIGF e sFlt-1 foram aqueles
associados com a predicdo de PE entre 30—34semanas® e 35-37 semanas®. Por outro lado, a adicdo do IP médio
de artérias uterinas e de parametros cardiovasculares maternos ndo melhorou a predicdo de PE depois de 35-36
semanas®. A razdo sFlt-1/PIGF como marcador Unico consegue predizer mais de 75% dos casos que irdo
desenvolver PE dentro das proximas 4 semanas, mas sua sensibilidade é significativamente mais alta com 31—
34 do que com 35-37 semanas (taxa de falso positivo, 1,7% vs 9,6%).

Uma preocupacdo frequente com o modelo de rastreamento combinado é que ele poderia ter desempenho
diferente quando aplicado prospectivamente em populagdes diferentes daquela a partir da qual foi derivado®. O
desempenho do modelo combinado usado no estudo ASPRE (caracteristicas maternas, pressdo arterial média, IP
médio de artérias uterinas, PIGF) foi praticamente idéntico quando aplicado com os dados usados para seu
desenvolvimento e com a populagdo do estudo clinico prospectivo em si*. Na verdade, este modelo de
rastreamento foi consideravelmente mais eficiente para a predicdo de PE precoce do que as politicas de
rastreamento baseadas apenas na histdria recomendadas tanto pelo American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) como pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino
UnidOzz‘Bs.



AVALIACAO HEMODINAMICA MATERNA
Recomendacéo

* Apesar de a avaliagdo hemodinamica materna ter seu valor na predi¢do de PE, ainda ha poucos dados para
respaldar sua implementacéo na prética clinica de rotina como teste Gnico (PONTO DE BOA PRATICA).

A adaptacdo cardiovascular tem papel crucial nas mudangas hemodindmicas observadas na gravidez normal. A
falha nesta adaptagdo e possivelmente uma disfuncéo cardiovascular subclinica pré-gestacional foram associadas
com o risco de desenvolvimento de PE®®, Mulheres que desenvolvem PE tém fatores de risco pré gestacionais,
com aumento da rigidez arterial e deficiéncia da funcédo cardiaca no momento do diagnéstico clinico, assim como
muitas semanas antes do inicio das manifestagoes clinicas da doenga e muitos meses ap6s a gravidez indices oz,
As implicacBes cardiovasculares da PE parecem continuar a longo prazo, como foi demonstrado tanto pela
frequéncia aumentada de disfuncdo sistolica biventricular©2 e endotelial® subclinicas prolongadas, como pelo
risco de morbidade cardiovascular aumentado posteriormente? s, A razdo de risco (hazard ratio) para
desenvolvimento de doenca cardiovascular posteriormente pode chegar a 5,4 em mulheres que tiveram PE
grave/eclampsias. Adicionalmente, mulheres que desenvolvem PE em gravidez subsequente, comparadas
aquelas sem doenca recorrente, tendem a ter pardmetros cardiovasculares alterados entre as gestagdes, o que pode
atrapalhar sua adaptagdo normal na préxima gravidez.

O parametro hemodinamico mais simples com valor estabelecido no contexto do rastreamento combinado é a
pressao arterial média maternas7 e, Adicionalmente, a rigidez arterial pode ser estimada por ultrassonografia e
este parametro difere significativamente entre mulheres com PE e com gravidez normal. Em uma revisao
sistematica de 23 estudos avaliando rigidez arterial associada com doenca hipertensiva da gestacdo*, mulheres
com PE apresentaram rigidez arterial elevada tanto durante como depois da gravidez, e em maior grau do que
aquelas com hipertenséo gestacional. Curiosamente, a PE mais grave foi associada com maior rigidez arterial<.
Tanto a analise da velocidade da onda de pulso como o indice de amplificagcdo (augmentation index) também
estdo mais altos no estdgio subclinico (tdo cedo quanto 11 semanas) em mulheres que irdo desenvolver PE®<,
Estudos transversais e longitudinais demonstraram que os indices de rigidez arterial poderiam ser usados como
teste de rastreamento tdo precocemente como com 11 semanas de gestacdo para predizer o desenvolvimento
subsequente de PE precoce e tardia, especialmente quando combinados com outras varidveis maternas como
pressao sistolica centrale e,

Uma dilatacdo mediada por fluxo mais baixa foi encontrada tanto no primeiro como no segundo trimestres em
mulheres de alto risco que posteriormente desenvolveram PEwe.10,

O débito cardiaco foi significativamente mais alto com 11-13 semanas em mulheres que posteriormente
desenvolveram PE ou hipertensdo gestacional comparado com mulheres que tiveram gestacdes descomplicadas®.
Quando combinado com outras variaveis maternas, a taxa de deteccéo foi de 43,4% para todos os tipos de PE,
52% para PE sem feto pequeno e 23,3% para hipertensdo gestacional, com taxa de falso positivo de 10%*.
Mulheres que posteriormente desenvolvem PE tém evidéncia de remodelamento concéntrico do ventriculo
esquerdo no meio da gestacao®.

Apesar de as caracteristicas hemodindmicas maternas serem marcadores de rastreamento promissores para PE, a
abordagem combinada que associa caracteristicas maternas e marcadores bioquimicos é necessaria para se obter
um modelo de predicéo clinicamente Util. Entretanto, como a avaliacdo hemodindmica esta sendo cada vez mais
realizada em estudos sobre PE, é imperativo que dispositivos e técnicas relevantes sejam adequadamente
utilizados na populacao de gravidas.

CONDUTA APOS O RASTREAMENTO
Recomendacéo

* Ha evidéncias convincentes de que aspirina em baixa dose reduz significativamente o risco de
desenvolvimento de PE precoce, quando a administragdo comega no momento do rastreamento de primeiro
trimestre (GRAU DE RECOMENDACAO: A).

Primeiro trimestre

Atualmente o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG)*?, o National Institute for Health and
Care Excellence (NICE)* e a Sociedade de Obstetras e Ginecologistas do Canada (SOGC)u4, entre outros,
recomendam administrar aspirina em baixa dose, comegando antes de 16 semanas, para mulheres com risco
aumentado para insuficiéncia placentaria.

A maioria dos estudos nos quais as recomendaces atuais se baseiam classificam as mulheres como alto
risco de acordo com historia ou fatores médicos, ao invés de usar os métodos de rastreamento atuais (i.e.,
caracteristicas maternas, Doppler e bioquimica). No estudo ASPRE, 1.776 mulheres com alto risco para PE



calculado pelo rastreamento combinado de primeiro trimestre foram randomizadas para receber aspirina (150 mg
diariamente, na hora de dormir) ou placebo, de 11-14 semanas até 36 semanas de idade gestacional®. A dose de
150 mg foi escolhida de acordo com evidéncia de que uma proporgdo significativa (10-30%) das pacientes tém
resisténcia a aspirina em doses mais baixass, e dados in vitro mostraram que a dose ideal para melhorar a fungéo
trofoblastica é equivalente a dose de 150 mg in vivots. A hora da administracdo foi baseada em dados que
indicaram a presenca de um efeito circadiano na resposta a aspirina, com eficécia ideal com a administragdo a
noite, na hora de dormirv’. O estudo ASPRE demonstrou que a aspirina reduziu o risco de PE antes de 37 semanas
em 62% (de 4,3% para 1,6%). A aspirina tamhém reduziu o risco de PE antes de 34 semanas em 82%, mas este
efeito ndo atingiu significancia estatistica devido aos baixos nimeros absolutos (0,4% vs 1,8%)x. O efeito
benéfico da aspirina parece depender do grau de adesdo ao tratamento, com a maior redugao de risco observada
em mulheres que fizeram uso correto em mais de 90% das tomadas®:.

O rastreamento no primeiro trimestre e intervengdo com aspirina parecem ser custo-eficazes, combinando a
prevencao de uma proporcao significativa de casos precoces com economia para o sistema de salde.

Segundo trimestre

A predicdo de PE no segundo trimestre parece ser pelo menos tao sensivel™ quanto a predi¢do no primeiro
trimestre, mas seu valor é limitado pela falta de interveng@es eficazes nesta idade gestacional. Enquanto a aspirina
iniciada no primeiro trimestre parece reduzir o desenvolvimento de PE®=:z a mesma intervencdo parece ser
ineficaz quando iniciada apds 20 semanas®. Apesar de ser muito tarde para prevenir o desenvolvimento da PE
apos a predicdo do segundo trimestre, a informacédo ainda pode ser Gtil para guiar o acompanhamento e conduta
em uma gestacao de alto risco223, No entanto o impacto clinico do acompanhamento intensificado nesses casos
ainda precisa ser determinado. Um estudo espanhol randomizou 11.667 mulheres que compareceram para a
ultrassonografia de rotina no segundo trimestre em grupos com e sem realizagdo de Doppler. Foi constatado que
o Doppler identificou 60% das mulheres que depois desenvolveram PE, mas a intensificacdo na sua assisténcia
ndo resultou em desfechos maternos ou perinatais melhores em curto prazo se comparados com os daquelas que
ndo fizeram o Doppler no segundo trimestre2,

Terceiro trimestre

O teste no terceiro trimestre consegue identificar a maioria das mulheres que desenvolverdo PE nas semanas
subsequentes®, Ele foi descrito como parte de um esquema de avaliacdo de risco longitudinal com foco
principal em detecgdo precoce, que envolve rastreamento detalhado no primeiro trimestre para estratificacdo de
risco para todas as complicag@es obstétricas graves, e entdo rastreamento contingente baseado na reavaliagdo do
risco em cada consultais2, A validagdo e auditoria dessa estratégia é assunto de pesquisas em curso.

GESTACAO MULTIPLA
Recomendacdes

. Se disponiveis, curvas de referéncia de Doppler especificas para gestacdes gemelares deveriam ser
usadas devido a massa placentaria aumentada na gestacéo gemelar, que resulta em menor resisténcia média nas
artérias uterinas (GRAU DE RECOMENDAGCAO: B).

. O algoritmo de rastreamento combinado (caracteristicas maternas, IP de artérias uterinas, presséo
arterial média, PIGF) usado para gestacdes Unicas também pode ser usado para gemelares e identifica mais de
95% das mulheres com gestagdes gemelares que desenvolverdo PE. No entanto o examinador deve estar ciente
de que isto € alcancado as custas de taxa de rastreamento positivo de 75% (GRAU DE RECOMENDACAO:
B).

A gestacdo gemelar é fator de risco para complicagbes obstétricas, incluindo PE%. A massa placentaria
aumentada na gestacdo gemelar resulta em menor resisténcia média nas artérias uterinas se comparada a das
gestacdes Unicas da mesma idade gestacional®s = e isso pode ser observado até mesmo no primeiro trimestrez:2,
Consequentemente, 0 uso de curvas de referéncia para gestagfes Unicas, que tém valores mais altos do que as
curvas de gemelares, pode resultar em menor sensibilidade do rastreamento Doppler. Um estudo comparando as
duas abordagens relatou que curvas especificas para gemelar resultaram em sensibilidade de 36,4%, para taxa de
falso positivo de 12%. Se os pontos de corte padrdo para gestacdo Unica fossem usados, a sensibilidade seria de
18% para taxa de falso positivo de 1,7%.

Excluindo os casos com sindrome de transfusdo feto-fetal, o IP médio de artérias uterinas no primeiro trimestre
foi 46% maios alto em gestacBes gemelares que desenvolveram PE precoce e 22% mais altos naquelas que
desenvolveram PE tardia, quando comparados com gestacfes gemelares ndo complicadas»?. Em estudo com
gestacOes dicoridnicas de 17 a 38 semanas, o percentil 95 do IP médio de artérias uterinas, medido por via
transabdominal, foi 1,21 com 21 semanas, 1,16 com 22 semanas, 1,12 com 23 semanas e 1,09 com 24 semanas'®.



Usando a via transvaginal, o ponto de corte de 1,5 para o IP médio de artérias uterinas com 22—24 semanas
teve sensibilidade de 33,3% para PE, para uma taxa de falso positivo de 3,3% (gémeos monocoridnicos e
dicoridnicos)=.

A corionicidade teoricamente poderia ter impacto na extensdo da adaptacdo hemodinamica uterina, uma vez que
gémeos mono e dicoridnicos tém massa e arquitetura placentaria diferentes. De fato, um modelo de analise de
sobrevivéncia-tempo calculou que, para uma populagdo de referéncia padronizada por caracteristicas maternas,
0 risco de PE<37 semanas de gestagdo € 8% para gémeos dicoridnicos e 14% para monocoridnicos, se
comparados com 0,6% para gestacGes de feto Unico. Um estudo no primeiro trimestre encontrou maior
resisténcia nas artérias uterinas em gémeos monocoridnicos em relagao aos dicorionicos. Na verdade, gestacoes
monocoridnicas tiveram resisténcia nas uterinas semelhante a das gestagdes de feto Unico,

Assim como nas gestacOes de feto Unico, o rastreamento combinado em gestagdes gemelares tem desempenho
melhor do que cada um de seus componentes individualmente. Um estudo recente avaliou o rastreamento de
primeiro trimestre com caracteristicas maternas, IP de artérias uterinas, pressao arterial média, PAPP-A e PIGF
e observou que as taxas de detec¢do de PE com necessidade de parto antes de 32 e 37 semanas foram 100% e
99%, respectivamente, as custas de uma taxa de rastreamento positivo de 75%. O uso de nomogramas especificos
para gestacdo gemelar resultou apenas em um discreto aumento no desempenho do modelo*,

USO DA ULTRASSONOGRAFIA EM PACIENTES COM PRE-ECLAMPSIA ESTABELECIDA

A deterioragdo do bem-estar fetal ¢ uma das indicac@es para o parto na PE; portanto € necesséria vigilancia fetal
rigorosa até o parto+#s, A ultrassonografia é o alicerce fundamental da avaliacdo fetal. No entanto, até o
momento ndo foram realizados estudos randomizados controlados e, portanto, a estratégia de vigilancia ideal
ainda precisa ser definida, bem como seu impacto nos desfechos. Os trés componentes principais para avaliagdo
fetal na prética clinica sdo: (1) ultrassonografia modo B, (2) Doppler e (3) monitoracdo da frequéncia cardiaca
fetal (cardiotocografia)e.

Recomendacdes

. Ja que a deterioracdo do bem-estar fetal € uma indicagédo para o parto na PE, o bem-estar fetal deve ser
avaliado regularmente nestas pacientes (PONTO DE BOA PRATICA).

. O acompanhamento ecografico em gestacdes afetadas por PE inclui a avaliagdo do crescimento fetal,
perfil biofisico e Doppler fetal (PONTO DE BOA PRATICA).

. Como ndo foram realizados estudos controlados randomizados, os componentes, frequéncia e impacto
da vigilancia ultrassonografica nas gestacOes afetadas por PE ainda ndo foram estabelecidos (PONTO DE BOA
PRATICA).

. Exames de biometria fetal, liquido amnidtico, IP de artérias uterinas, artéria umbilical (AU) e artéria
cerebral média fetal (ACM) e indice cerebroplacentario (ICP), assim como visibiliza¢do da placenta para excluir
descolamento, devem ser considerados em mulheres com cefaleia, dor abdominal, sangramento vaginal e/ou
reducdo de movimentos fetais (PONTO DE BOA PRATICA).

. Os mesmos exames devem ser considerados para mulheres internadas por PE ou suspeita de PE, assim
como para aquelas com PE grave ou sindrome HELLP (PONTO DE BOA PRATICA).

PE frequentemente est4 associada com restricdo de crescimento fetal e estes fetos tendem a nascer mais cedo e
ter deterioracdo do bem-estar mais rapida do que a de fetos com restricdo de crescimento de mées normotensas*.
Portanto a identificagdo e acompanhamento da restri¢do de crescimento fetal é de importancia fundamental para
a otimizacdo dos desfechos perinatais na PE.

Ultrassonografia modo B
Biometria. A biometria fetal pode ser avaliada para identificar o feto PIG e prever os recém-nascidos P1G,

indice de liquido amniético. O liquido amnidtico pode ser avaliado pelo indice de liquido amniético (ILA) ou
pelo maior bolséo vertical (MBV): MBV<2 cm e/ou ILA<5 cm sdo considerados pontos de corte para o
diagndstico de liquido amnidtico reduzido ou oligoidramniat, Comparado com o ILA, a medida do MBV
pode resultar em menos intervencfes sem aumentar os desfechos perinatais adversos.

Movimentos fetais. Devem ser observados como parte do perfil biofisico fetal, movimentos respiratorios fetais,
movimentos do corpo e membros e tdnus muscular (e.g. extenséo e flexdo de extremidade fetal ou abertura e
fechamento de médo)+2. Estes trés componentes, mais a avaliagdo do volume de liquido amnidtico e frequéncia
cardiaca fetal (cardiotocografia), constituem o perfil biofisico fetal. Achados positivos para cada componente
recebem o valor de 2, com a pontuagdo do perfil biofisico fetal (PBF) variando de 0 a 10. PBF>8 ¢ considerado
normal e compativel com bem-estar fetal. PBF de 6 é um resultado inconclusivo e o teste deve ser repetido.



PBF<4 ¢ um resultado suspeito de comprometimento fetal e € necessario considerar a interrupgdo da gestagdo
(parto)=22, O perfil biofisico fetal é usado principalmente nos EUA, ao passo que na Europa a conduta é baseada
no Doppler na maioria das vezes. Nao hé dados comparando custo-eficécia dos dois métodos.

Placenta. Visibilizagdo da placenta pode ajudar a excluir sinais sugestivos de PE grave, como placenta espessada
com ecogenicidade difusa (provavelmente por edema), placenta fina com vascularizagdo reduzida“s ou areas
cisticas sugestivas de infartos ou hematomas %, Mulheres com PE tém risco aumentado de descolamento parcial
ou total de placenta; portanto a avaliagdo da interface placenta—miométrio é importante =, Achados ecograficos
relacionados ao descolamento de placenta incluem hematoma retroplacentario (hiperecoico, isoecoico,
hipoecoico), hematoma pré-placentario/subamniético, aumento da espessura e ecogenicidade placentaria,
colecdo subcoridnica e marginal de sangue. No entanto a sensibilidade da ultrassonografia em diagnosticar
descolamento prematuro de placenta é baixa e cerca de 50-75% desses casos podem ndo ser detectados na
ecografiast2, Descolamento cronico, que pode ser visto como uma d&rea anecoica retroplacentaria na
ultrassonografia, e oligoidramnia podem ocorrer em pacientes com PE,

Doppler

Os quatro territorios Doppler frequentemente examinados na avaliagdo materna e fetal sdo: (1) AU, (2)

ACM fetal, (3) ducto venoso fetal e (4) artérias uterinas.

Resumindo, fluxo diastélico final ausente ou reverso na AU esté fortemente associado a morbidade e mortalidade
perinatais=s, O IP ACM <percentil 10 é um sinal de vasodilatacdo cerebral e est4 associado com cesariana de
emergéncia por comprometimento do bem-estar fetal em fetos com restricdo de crescimento®s =, ICP < percentil
10 é considerado sinal de redistribuicdo hemodindmica, pode ser observado antes mesmo de a AU estar alterada
e é uma indicacdo para monitoramento fetal intensivo s, A onda a reversa no ducto venoso é uma manifestacdo
importante de deterioracdo cardiaca fetal e esta associada com alto risco de mortalidade perinatal e morbidade
neonatal graver2:s, Os resultados do estudo TRUFFLE forneceram mais clareza no acompanhamento dos fetos
com restri¢do de crescimento na PE, j& que a maioria das participantes ou tinha PE no momento da entrada no
estudo ou desenvolveu PE durante o acompanhamento. Foi identificado que o melhor desfecho de longo prazo
em fetos com restrigdo de crescimento fetal e fluxo de AU alterado ocorre quando o parto € adiado até que a onda
a do ducto venoso fique reversa, a ndo ser que se observe reducdo na variabilidade de curto prazo na
cardiotocografia basal antes, o que constitui indicagdo de interrupgdo imediata da gestagao®s 1, A resisténcia
aumentada nas artérias uterinas indica transformacao anormal das artérias espiraladas e ndo € util como indicagdo
de parto.

Protocolos para avaliagdo do Doppler fetal foram previamente publicados; maiores detalhes sobre a avaliacdo
Doppler estdo além do escopo deste Protocolo.

Orientacdo técnica

. A administracéo de anti-hipertensivos ndo foi associada com alteragdes significativas nos indices de
Doppler materno-fetais (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

. Corticoides pré-natais estdo associados com redugéo transitoria na resisténcia vascular na AU e ducto
venoso (NIVEL DE EVIDENCIA: 2+).

. Dados sobre os potenciais efeitos do sulfato de magnésio nos indices Doppler materno-fetais sdo
inconclusivos (NIVEL DE EVIDENCIA: 2-).

O uso de labetalol, nifedipina ou hidralazina ndo foi associado com altera¢des nas ondas de fluxo Doppler de
artérias uterinas ou AU, No entanto, Grzesiak et al.'° e Lima et al.”* relataram uma discreta reducéo no IP
ACM apds a administragdo de nifedipina, sem alteragdo em outros territorios vasculares. A metildopa também
ndo tem efeito na resisténcia de artérias uterinas em pacientes com doenca hipertensiva gestacionali2. O efeito
de corticoides pré-natais na circulacao fetal foi extensamente documentado. Geralmente observam-se reducédo
transitoria na resisténcia vascular no IP AU e do ducto venoso. Fluxos diastdlicos finais ausentes ou reversos
normalmente melhoram ap6s a administracdo de corticoides; este efeito geralmente dura 48-72 horas, mas pode
durar mais em alguns fetos. Também houve relatos de uma discreta redugdo no IPACM; no entanto ndo foi
relatado nenhum efeito dos corticoides no Doppler de artérias uterinas: 7,

N&o ha consenso quanto ao efeito do sulfato de magnésio na hemodinamica fetal. Alguns estudos
observaram reducdo no IP ou IR de AU, artérias uterinas e ACM apds a administracdo de sulfato de
magnésio® 1, mas outros ndo encontraram tal efeito.

PESQUISA FUTURA

Recomendacéo



* Estudos de Doppler precisam atender a critérios de qualidade, incluindo coleta de dados prospectiva, exames
especificos para pesquisa e exames de pacientes consecutivas, ou seja, com recrutamento que ndo seja de
conveniéncia.

(GRAU DE RECOMENDACAO: C).

A Dopplerfluxometria dos vasos maternos e fetais tem sido utilizada ha 20 anos, com impacto positivo
significativo na salde materno-fetal. No entanto tanto estudos Doppler antigos como novos podem ter sofrido
vieses por diferentes motivos. Estudos mais antigos foram realizados usando equipamentos com menor resolugdo
de imagem do que os usados agora e ndo € certo se 0s resultados seriam os mesmos se aparelhos com nova
tecnologia tivessem sido utilizados. Estudos de Doppler mais recentes foram realizados quando o valor do
Doppler ja tinha sido estabelecido e isso pode ter resultado em dois tipos de vieses: viés de intencdo de tratar, ou
seja, os achados do Doppler podem ter afetado a conduta e, portanto, a histéria natural da doenca; e viés de
resposta esperada, em outras palavras, como a faixa de normalidade de medidas Doppler ja estava disponivel
para os examinadores, eles podem subconscientemente ter ajustado suas medidas para adequa-las a faixa normal
esperada, potencialmente enviesando qualquer estudo retrospectivo que utilize estes dados. Uma revisdo
sistematica recentet: demonstrou que a grande maioria dos estudos de Doppler tém limitagBes metodoldgicas e
prop6s um conjunto de critérios que deverm ser aplicados em futuros estudos de alta qualidade. Estes critérios
incluem, entre outros: coleta de dados prospectiva, exames especificos para pesquisa e exames de pacientes
consecutivas (recrutamento que ndo seja de conveniéncia).

RESUMOS DAS RECOMENDAGCOES
Informacéo relevante disponivel para o examinador

* Examinadores envolvidos no rastreamento para PE devem ter conhecimentos atualizados sobre os principais
fatores de risco para PE (PONTO DE BOA PRATICA).

Rastreamento para pré-eclampsia usando ultrassonografia

Que indice Doppler usar

* O IP deve ser usado para a avalia¢do da resisténcia das artérias uterinas no contexto do rastreamento para PE
(GRAU DE RECOMENDAGAO: B).

Primeiro trimestre

+ O Doppler de artérias uterinas com 11+0 a 13+6 semanas pode ser realizado tanto por via transabdominal como
transvaginal, de acordo com as preferéncias e recursos locais (PONTO DE BOA PRATICA).

+ Metodologia padronizada, como descrita neste protocolo, deve ser seguida na avaliagdo dos indices Doppler
das artérias uterinas (PONTO DE BOA PRATICA).

« IP médio de artérias uterinas deve ser o indice Doppler de escolha para o rastreamento no primeiro trimestre

(GRAU DE RECOMENDACAO: B).

*Uma vez que caracteristicas maternas afetam o IP da artéria uterina, é preferivel sua inclusdo em um modelo de

rastreamento multifatorial, sempre que possivel, ao seu uso como teste Unico com pontos de corte absolutos.

(GRAU DE RECOMENDACAO: B).

Segundo trimestre

. Doppler de artérias uterinas na ultrassonografia no segundo trimestre pode ser realizado tanto por via
transabdominal como transvaginal, de acordo com preferéncias e recursos locais (PONTO DE BOA
PRATICA).

. O IP médio de artérias uterinas deve ser usado para a predicdo de PE. Em caso de placenta unilateral,
um IP aumentado unilateralmente ndo parece aumentar o risco para PE se o IP médio estiver dentro da faixa de
normalidade (GRAU DE RECOMENDACAO: B).

Terceiro trimestre

. Atualmente ndo ha estudos randomizados sobre o impacto do rastreamento para PE no terceiro
trimestre nos desfechos maternos, fetais e neonatais; portanto sua implementacdo na pratica de rotina ndo pode
ser recomendada no momento (PONTO DE BOA PRATICA).

. O IP médio de artérias uterinas deve ser usado para a predicao de PE, caso ela seja oferecida no terceiro
trimestre (GRAU DE RECOMENDAGCAO: B).



Mudancas longitudinais nos indices Doppler

» Uma vez que as estratégias preventivas (€.g. aspirina em baixa dose) para reducéo do risco de PE sdo eficazes
se iniciadas no primeiro trimestre, elas devem ser iniciadas assim que possivel em mulheres identificadas como
sendo de alto risco, sem esperar para avaliar a evolugao do Doppler no segundo trimestre

(PONTO DE BOA PRATICA).

Volume placentario

* Apesar de o volume placentario e indices de vascularizagdo terem sido avaliados como preditores para PE, eles
ndo podem ser recomendados com a finalidade de rastreamento por sua reprodutibilidade ser limitada, por
requererem equipamento especial e por serem demorados (PONTO DE BOA PRATICA).

Estratégias de rastreamento combinado

*A combinag¢do de fatores maternos, pressdo arterial materna, Doppler de artérias uterinas e nivel de PIGF com
11-13 semanas parece ser 0 modelo de rastreamento mais eficiente para a identificacdo das mulheres com risco
aumentado para PE (GRAU DE RECOMENDACAO: B).

. Em virtude da superioridade do rastreamento combinado, o uso de pontos de corte de Doppler como
critério Unico de rastreamento deve ser evitado se o rastreamento combinado estiver disponivel (GRAU DE
RECOMENDACAO: B).

. A via transabdominal é preferida para calcular o risco individual da paciente no primeiro trimestre, uma
vez que a maioria dos algoritmos de rastreamento foi desenvolvida usando esta abordagem (PONTO DE BOA
PRATICA).

Avaliac@o hemodinamica materna

*Apesar de a avaliagdo hemodindmica materna ter seu valor na predlg:ao de PE, ainda ha poucos dados para
respaldar sua implementac&o na prética clinica de rotina como teste Unico (PONTO DE BOA PRATICA).

Conduta ap6s o rastreamento

* Ha evidéncias convincentes de que aspirina em baixa dose reduz significativamente o risco para o
desenvolvimento de PE precoce, quando a administragdo comega no momento do rastreamento de primeiro
trimestre (GRAU DE RECOMENDAGCAO: A).

Gestagdo maltipla

. Se disponiveis, curvas de referéncia de Doppler especificas para gestacdes gemelares deveriam ser
usadas devido a massa placentéria aumentada na gestacdo gemelar, que resulta em menor resisténcia média nas
artérias uterinas (GRAU DE RECOMENDAGCAO: B).

. O algoritmo de rastreamento combinado (caracteristicas maternas, IP de artérias uterinas, pressao
arterial média, PIGF) usado para gestacfes Unicas também pode ser usado para gemelares e identifica mais de
95% das mulheres com gestacbes gemelares que desenvolverdo PE. No entanto o examinador deve estar ciente
de que isto é alcangado as custas de taxa de rastreamento positivo de 75% (GRAU DE RECOMENDACAO:
B).

Uso da ultrassonografia em pacientes com pré-eclampsia estabelecida

. Ja que a deterioracdo do bem-estar fetal € uma indicagéo para o parto na PE, o bem-estar fetal deve ser
avallado regularmente nestas pacientes (PONTO DE BOA PRATICA).

O acompanhamento ecografico em gestagOes afetadas por PE inclui a avaliagdo do crescimento fetal,
perfll biofisico e Doppler fetal (PONTO DE BOA PRATICA).
. Como ndo foram realizados estudos controlados randomizados, os componentes, frequéncia e impacto
da vigilancia ultrassonogréafica nas gestacdes afetadas por PE ainda ndo foram estabelecidos (PONTO DE BOA
PRATICA).
. Exames de biometria fetal, liquido amniético, IP de artérias uterinas, artéria umbilical (AU) e artéria
cerebral média fetal (ACM) PI e indice cerebroplacentario (ICP), assim como visibilizagdo da placenta para
excluir descolamento, devem ser considerados em mulheres com cefaleia, dor abdominal, sangramento vaginal
e/ou reducio de movimentos fetais (PONTO DE BOA PRATICA).
. Os mesmos exames devem ser considerados para mulheres internadas por PE ou suspeita de PE, assim
como para aquelas com PE grave ou sindrome HELLP (PONTO DE BOA PRATICA).



Pesquisa futura

*Estudos sobre Doppler precisam atender a critérios de qualidade, incluindo coleta de dados prospectiva, exames
especificos para pesquisa e exames de pacientes consecutivas (ou seja, recrutamento que ndo seja de
conveniéncia)

(GRAU DE RECOMENDACAO: C).
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APENDICE 1 Niveis de evidéncia e graus de recomendacéo usados nos Protocolos ISUOG



Classificacao dos niveis de evidéncia

1++

1+

1-

2++

Metanalises de alta qualidade, revisdes sistematicas de estudos randomizados controlados ou estudos randomizados
controlados com risco muito baixo de viés

Metanélises bem realizadas, revisfes sistematicas de estudos randomizados controlados ou estudos randomizados
controlados com baixo risco de viés

Metanalises, revisdes sistematicas de estudos randomizados controlados ou estudos randomizados controlados com alto
risco de viés

RevisOes sistematicas de alta qualidade de estudos caso-controle ou coorte ou estudos caso-controle ou coorte de alta
qualidade com risco muito baixo de confundimento, viés ou chance (acaso) e probabilidade moderada de que a relagéo
seja causal

Estudos caso-controle ou coorte com alto risco de confundimento, viés ou chance (acaso) e risco significativo de que a
relagéo néo seja causal

Estudos ndo-analiticos, e.g. relatos de caso, séries de casos

Opinido de especialistas

Graus de recomendacéo

A

C

D
Ponto de
pratica

Pelo menos uma metanalise, revisao sistematica ou estudo randomizado controlado classificado como 1++ e aplicavel
diretamente & populagéo alvo; ou revisdo sistematica de estudos randomizados controlados ou um conjunto de evidéncias
consistindo principalmente de estudos classificados como 1+ aplicaveis diretamente a populacéo alvo e demonstrando como
um todo consisténcia nos resultados
Conjunto de evidéncias incluindo estudos classificados como 2++ aplicaveis diretamente a populacéo alvo e demonstrando
como um todo consisténcia nos resultados; ou evidéncia extrapolada de estudos classificados como 1++ ou 1+
Conjunto de evidéncias incluindo estudos classificados como 2+ aplicaveis diretamente a populacdo alvo e demonstrando
como um todo consisténcia nos resultados; ou evidéncia extrapolada de estudos classificados como 2++
Evidéncia de nivel 3 ou 4; ou evidéncia extrapolada de estudos classificados como 2+

Melhor pratica recomendada baseada na experiéncia clinica do Grupo de Desenvolvimento do Protocolo boa



