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“O importante é nao parar de questionar.”
Albert Einstein
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Resumo da dissertagao

Introdugédo: As doencas hipertensivas gestacionais e o trabalho de parto pré-
termo persistem como expressivos desafios na clinica obstétrica, notadamente
em fung&o da elevada morbidade e mortalidade perinatal. Os beneficios do uso
de glicocorticoides antenatal nestas gestantes estdo bem estabelecidos na
literatura. Especula-se se a Dopplervelocimetria das artérias uterinas e
oftalmicas poderia sofrer influéncia pelo uso de corticoide.

Objetivo: Avaliar a influéncia do corticosteroide sobre os indices de resisténcia
e pulsatilidade das artérias uterinas e oftalmicas de gestantes sob risco de
parto pré-termo, comparando-os com os de gestantes de baixo risco e tentado
verificar se 0 uso desta medicacao poderia alterar os seus valores e resultar
em reducgdo da acuracia de predicao de doengas como a pré-eclampsia.
Material e métodos: Estudo transversal prospectivo com amostra composta
por gestantes entre 26 e 34 semanas de gravidez divididas em dois grupos:
baixo risco (grupo controle, n= 22) e grupo de trabalho de parto prematuro
(TPP) que necessitaram de corticoide (casos, n=13). A avaliacdo das pacientes
foi realizada por meio da aplicacdo de um protocolo clinico e medi¢gdo dos
indices de pulsatilidade e de resisténcia das artérias uterinas e oftalmicas
através do ultrassom com Doppler. As medigdes no grupo dos casos foram
realizadas 24 a 48 horas ap6és a administragdo das duas doses de
corticosteroide. Consideraram-se significativas as diferengas com valor de

p<0,05.
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Resultados: Nao houve evidéncias de diferencas significativas entre os
valores dos indices de resisténcia e pulsatilidade das artérias uterinas e
oftalmicas das gestantes do grupo dos casos e dos controles.

Conclusdo: Os dados obtidos sugerem que se poderia fortalecer a
manutencdo da utilizagdo do Doppler de artéria oftalmica na predigao e
diagndstico de pré-eclampsia mesmo apds a administracdo do corticoide, visto
que sua acuracia nao foi, pelo menos com os dados preliminares aqui

relatados, influenciada pelo uso desta medicag&o.

Palavras-chave: trabalho de parto prematuro; pré-eclampsia; artéria oftalmica;

Doppler; corticosteroide.



1 Introdugao

1.1 Artérias uterinas

Na gravidez com evolugdo normal, as artérias espiraladas no leito
placentario sédo invadidas pelo trofoblasto, que fica incorporado dentro da
parede do vaso e substitui a camada muscular do endotélio e do tecido neural
(Brosens e cols., 1972; Khong e cols., 1986; Meekins e cols., 1995; Brosens e
cols., 2010). Tais mudangas fisioldégicas convertem as artérias espiraladas de
estreitos vasos musculares para amplos canais hdo musculares independentes
do controle vasomotor materno (Yu e cols., 2005; Plasencia e cols., 2007). O
remodelamento das artérias uterinas espiraladas resulta na formacdo de um
sistema local de baixa resisténcia arteriolar que é essencial ao aumento do
suprimento sanguineo para o desenvolvimento e crescimento do feto (Pridjian e
Puschett, 2002).

A faléncia do remodelamento vascular impede uma resposta adequada
ao aumento da demanda do fluxo sanguineo que ocorre durante a gestagao,
diminuindo a perfusao utero-placentaria e provocando isquemia da placenta
(Cavalli e cols., 2009).

Este processo de placentacao é refletido na medigdo da impedancia das
artérias uterinas que pode ser investigada por meio da medi¢ao do indice de

pulsatilidade (IP) da artéria uterina (Yu e cols., 2005; Plasencia e cols., 2007).



Um dos métodos preditivos de pré-eclampsia (PE) utilizados na pratica
clinica atual é a Dopplervelocimetria das artérias uterinas no segundo trimestre
de gravidez (Cnossen e cols., 2008).

A impedancia ao fluxo nas artérias uterinas diminui com a idade
gestacional. A queda inicial até 24-26 semanas € devida a invaséo trofoblastica
das artérias espiraladas, mas a queda continua da impedancia pode ser
explicada em parte pelo efeito hormonal persistente sobre a elasticidade das
paredes arteriais. A impedancia da artéria uterina situada homolateral a
implantagcdo placentaria € menor em relagéo a artéria uterina contralateral, o
que pode ser explicado pela maior invasao trofoblastica as artérias espiraladas
homolaterais, sendo transmitida a outras partes da circulagéo uterina por meio
das colaterais (Nicolaides e cols., 2002). (Figura 1)

Nos ultimos cinco a dez anos, os estudos dopplerfluxométricos das
artérias uterinas tém deixado de ser realizados no segundo trimestre para
serem feitos no primeiro trimestre da gravidez, com o intuito de detectar mais
cedo as pacientes com risco elevado de desenvolver pré-eclampsia,
especialmente casos mais graves e precoces (Papageorghiou, 2008).

Especificamente, o indice de pulsatiidade médio (IPM) tem sido
estudado como uma medida objetiva, em intervalos normais de 11-41 semanas
(Scazzocchio e Figueras, 2011).

A alta impedancia no fluxo das artérias uterinas é, portanto, uma
evidéncia indireta de anormalidade placentaria que se tem correlacionado
melhor a forma precoce e grave da pré-eclampsia (von Dadelszen e cols.,

2003; Espinoza e cols., 2007; Stepan e cols., 2007).



A técnica de avaliagdo do Doppler das artérias uterinas é realizada por
via transabdominal, em que se obtém um corte sagital do utero, canal cervical e
orificio cervical interno. Os transdutores sdo suavemente inclinados para o
lado, e o mapeamento com fluxo colorido deve ser utilizado para identificar
cada artéria uterina adjacente a cérvice e ao orificio cervical interno do utero. O
Doppler pulsado é utilizado com volume de amostragem fixada em 2 mm para
cobrir todo o vaso. Deve-se tomar cuidado para assegurar que o angulo de
insonagdo nao ultrapasasse 30 graus. Quando trés formas de onda
consecutivas semelhantes sao obtidas, o IP € medido e o IP médio das artérias
esquerda e direita deve ser calculado (Carbone e cols., 2011).

O menor, maior ou a meédia dos indices de resisténcia (IR) das artérias
uterinas sdo comparaveis em sensibilidade para a predicdo de pré-eclampsia.
Quaisquer diferengcas que existam entre os indices das artérias uterinas s&o
improvaveis de ter um impacto significativo sobre a sensibilidade do rastreio

(Napolitano e cols., 2011).

1.2 Artérias oftalmicas

A circulacao orbital € composta por vasos arteriais que se originam da
artéria oftalmica, sendo esta artéria ramo direto da carétida interna, que é
responsavel por grande parte da irrigagdo cerebral. A artéria oftalmica
raramente podera originar-se da artéria meningea média ou da artéria
comunicante anterior (Cerri e cols., 1996), e na Orbita ela se encontra

localizada entre o musculo reto lateral e o nervo Optico. Esse vaso origina-se



na regiao temporal e posterior ao nervo 6ptico, dirigindo-se anteriormente ao
nivel da regidao nasal, depois de cruzar o nervo Optico, onde da origem a
grande parte dos seus ramos:. artéria central da retina, artérias ciliares
posteriores, artéria lacrimal, artéria supratroclear e artéria supraorbital (Hayreh
e Dass, 1962; Hayreh, 1963).

A Dopplervelocimetria colorida da circulagéo orbital € motivo de estudo
ha mais de 20 anos, quando foram descritos os padrées de normalidade dos
vasos arteriais e venosos orbitais e demonstrada sua importancia na
investigacédo de doengas oculares e retrobulbares (Erickson e cols., 1989; Lieb
e cols., 1991; Guthoff e cols., 1991).

A artéria oftalmica é um vaso que apresenta semelhangas embrionarias,
anatdmicas e funcionais com os vasos centrais; por isso, seu estudo tem
despertado interesse crescente (Bill, 1975; Belfort e Saade, 1993).

A avaliagéo destes vasos nao ficou restrita a area da oftalmologia. Hata
e cols. (1992) iniciaram o emprego do método Doppler para analise de vasos
orbitais em gestantes, avaliando a artéria oftalmica em pacientes com pré-
eclampsia leve e grave e registrando diminuigdo significativa dos indices de
pulsatiidade da artéria oftalmica, contrariando a hip6tese inicial de
vasoconstrigao no territorio ocular (Hata e cols., 1992).

Posteriormente, varios autores publicaram estudos sobre esse assunto,
confirmando a presenca de sinais de vasodilatagdo nas artérias oftalmica e
central da retina associada a hiperperfuséo orbital nos casos de pré-eclampsia
(Hata e cols., 1995; Giannina e cols., 1997; Hata e cols., 1997; Nakatsuka e

cols., 2002; Takata e cols., 2002; Ayaz e cols., 2003; Diniz e cols., 2008).



No sistema nervoso central, a hiperperfusdo demonstrada por valores
menores do indice de resisténcia da artéria oftalmica (IRAQO) é particularmente
importante para a realizagcado de diagnéstico diferencial entre PE e hipertensao
arterial crénica. Pacientes portadoras de hipertensao arterial cronica tendem a
apresentar resultados de IRAO semelhantes aos de gestantes normotensas
(Hata e cols., 1997). Uma vez que a diferenciagdo entre hipertensao arterial
crbnica e pré-eclampsia nao € sempre simples, clinica e laboratorialmente, a
Dopplerfluxometria da artéria oftalmica poderia adquirir n&do somente
importancia para o diagnéstico, mas também na conduta para pacientes com
niveis pressoricos elevados na gestacéo (Brandao e cols., 2012).

A técnica do exame foi descrita por varios autores com discretas
modificagdes. Alguns escrevem que o exame deve ser realizado com o
paciente em decubito lateral esquerdo. O transdutor é posicionado
transversalmente a palpebra superior do paciente com os olhos fechados apés
a colocacgédo de uma gota de gel. O examinador deve realizar movimentos no
sentido cranial e caudal, a fim de identificar os vasos, tendo cuidado para nao
pressionar o transdutor sobre a palpebra, pois esta pressao pode alterar os
resultados dopplervelocimétricos obtidos. O equipamento usado para o exame
deve ser de alta resolugdo, com transdutor linear eletrénico de 7,5 MHz. O
angulo de insonagdo da amostra volume da Dopplervelocimetria deve ser
preferencialmente abaixo de 20 graus, com filtro de 50 Hz, frequéncia de
repeticdo de pulso (FRP) de 125 kHz e volume da amostra de 2 mm. O tempo
médio descrito para a execugédo do exame é de 5 a 15 minutos para cada 6rbita

(Erickson e cols., 1989; Belfort e cols., 1999).



A artéria oftalmica sera identificada mais profundamente na face
temporal da regido retrobulbar, sendo possivel visualizar o seu cruzamento
anterior ao nervo Optico, prosseguindo medialmente em relagdo ao nervo em
sua porgcao mais superficial. O registro da artéria pode ser feito em qualquer
ponto do seu trajeto, onde sera obtido um fluxo de maior velocidade, com
padrao dicrotico na fase de desaceleracao (Lieb e cols., 1991; Diniz e cols.,
2004). (Figura 2)

N&o ha diferenca estatisticamente significativa dos dados obtidos de um
lado do paciente para o outro quando se trata de doencas sistémicas ou em
pacientes normais (Costa e cols., 1996a), além de ser um exame

comprovadamente reprodutivel (Costa e cols., 1996b). (Figuras 3 e 4)

1.3 Trabalho de parto pré-termo

O nascimento prematuro refere-se ao parto que ocorre antes de 37
semanas de gestacdo. Ele pode ou nao ser precedido por trabalho de parto
prematuro. Embora a gestagdo a termo seja definida como com idade
gestacional de 37 a 41 semanas, o periodo de 37 a 38 semanas deve ser
considerado como “termo precoce” porque recém-nascidos nesta faixa de
idade gestacional tém maior morbidade neonatal e mortalidade do que recém-
nascidos de “termo completo” de 39 a 40 semanas (Spong, 2013; ACOG,
2013).

O nascimento prematuro é a principal causa direta da morte neonatal

(6bito nos primeiros 28 dias de vida). Ele é responsavel por 27% das mortes



neonatais no mundo inteiro, o que significa mais de um milhdo de mortes por
ano (Lawn e cols., 2010; WHO, 2012). As consequéncias do nascimento
prematuro incluem morbidade neonatal e sequelas a longo prazo, incluindo
déficits de desenvolvimento neurolégico (por exemplo, paralisia cerebral,
prejuizo no aprendizado, disturbios visuais) e aumento do risco de espectro de
doencas na idade adulta (Mwaniki e cols., 2012).

Uma das principais consequéncias do trabalho de parto prematuro entre
os recém-nascidos é a sindrome da angustia respiratoria neonatal (SARN)
(Grgic e cols., 2003), uma doencga aguda do pulmao relacionada a imaturidade
deste e, especificamente, a deficiéncia de surfactante (Avery e Mead, 1959). A
incidéncia e a gravidade da SARN mostram uma relagdo inversa com a idade
gestacional (Fedrick e Butler, 1972; Farrell e Avery, 1975; Hjalmarson, 1981;
Whitsett e cols., 1994).

O parto pré-termo pode ser dividido de acordo com a idade gestacional
em (Goldenberg e cols., 2008):

e Prematuridade extrema: <28 semanas;

e Prematuridade grave: 28-30 semanas;

e Prematuridade moderada: 31-33 semanas;

e Prematuridade quase-termo: 34-36 semanas.

O parto pré-termo é assim definido quando ha presenca de seis ou mais
contragdes uterinas associadas a dilatagao cervical de pelo menos 2 cm, ou ao
apagamento do colo uterino de cerca de 80% (Mari et al., 1996). As melhores
formas de prevenir e tratar o parto pré-termo sdo ainda desconhecidas,

provavelmente porque ha muitos fatores de risco e desconhecem-se na grande



maioria das vezes seus mecanismos causais subjacentes (Sprague e cols.,

2002).

Fatores de risco para parto pré-termo

Maiores Menores
Gestacao multipla Hipertermia materna
Polidramnio Sangramento uterino
Anomalia fetal Pielonefrite/bacteriuria
Anomalia uterina Tabagismo
gérSL{[;gégoabdommal na Adicao de drogas
Abortamento de repeticao Abortamento prévio
Conizagé&o uterina prévia Idade > 35 anos
Cérvice uterina incompetente |Parto pré-termo anterior
Rupreme Vaginite

Corioamnionite
Adaptado de Freitas e cols., 2011, p. 111.

Ao longo dos anos, varias estratégias de prevencao, como escore de
risco, educacao intensiva, consultas de pré-natal frequentes, apoio
psicossocial, monitoramento das contragbes uterinas, tocélise e combinagdes
dessas foram testados em varias populagcdes de alto risco (Moutquin e cols.,
1996), sendo que os estudos mostraram que esses programas tiveram pouco
efeito na reducéo do parto pré-termo (Hueston e cols., 1995; Da Silva, 1994).

Outros autores referem que, depois de varias décadas de pesquisa,
existem evidéncias de que algumas intervengbes sdo adequadas para uso
imediato na pratica clinica contemporanea para reduzir com seguranca a taxa
de parto prematuro. Essas intervencdes envolvem: estratégias, como a
suplementacdo de progesterona materna; fechamento cirdrgico do colo do

utero com cerclagem; prevencao da exposicado de mulheres gravidas a fumaca



de cigarro; uso criterioso de tratamentos de fertilidade. A quantificagdo do grau
de sucesso é dificil de prever e sera dependente de outros fatores clinicos,
culturais, sociais e econdmicos que operam em cada ambiente (Newnham e
cols., 2014).

Evidéncias recentes sugerem que a medida ultrassonografica do
comprimento cervical seria um preditor importante no diagnostico do parto
prematuro (Fuchs e cols., 2004). Isso auxiliaria no diagnostico do trabalho de
parto verdadeiro e falso, j@ que a nossa capacidade em distingui-los
clinicamente € de acuracia discutivel e, consequentemente, a maior parte das
pacientes apresentando ameaca de trabalho de parto prematuro séo tratadas
por meio da hospitalizagdo e administracdo de tocoliticos e esteroides (Tsoi e

cols., 2003).

1.4 Corticosteroides

Ha 30 anos que os glicocorticoides sdo usados no trabalho de parto
prematuro para amadurecer o pulmao fetal e reduzir significativamente a
incidéncia da sindrome de desconforto respiratério, hemorragia ventricular e
morbimortalidade neonatal em até 50% (Danesh e cols., 2012).

A incidéncia da segunda principal causa de morbidade neonatal, a
hemorragia intracraniana, € reduzida em 50% com o uso do corticoide, assim
como a enterocolite necrotizante em 65%, e as mortes neonatais globais em

cerca de 40% (Main, 1996).
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A estimulacdo da liberagdo do surfactante alveolar € o efeito mais
importante dos glucocorticoides. A produgédo de enzimas antioxidantes, a
absorcao do liquido pulmonar e a maturagédo alveolar (diferentes efeitos dos
glicocorticoides) diminuem a incidéncia de insuficiéncia respiratoria, e
mortalidade neonatal, desde que o parto seja adiado por 24 horas apds a
injecao (Grier, 2004).

Como resultado, a incidéncia e a gravidade da sindrome de desconforto
respiratorio em paises desenvolvidos alteraram-se, permitindo mais utilizacéo
de ventilagdo n&o invasiva e reduzindo os danos aos pulmdes (Suguihara e
Lessa, 2005). Entre 31 e 34 semanas de idade gestacional, ha redugao de
mais de 30% na mortalidade. Antes das 30 semanas, o efeito &€ mais fraco, e o
beneficio pode ser menor. Depois das 36 semanas de gestacdo, ndao ha
nenhuma evidéncia de beneficios na mortalidade (Mwansa-Kambafwile e cols.,
2010).

Em muitos estudos, a dexametasona foi administrada em quatro doses
de 6 mg em intervalos de 12 horas (National Institutes of Health, 1994), ao
passo que a betametasona foi administrada em duas doses de 12 mg com 24
horas de intervalo (Brownfoot e cols., 2013).

De acordo com os resultados dos autores (Atarod e cols., 2014), apesar
do impacto positivo de multiplas doses de betametasona na reducédo da
morbimortalidade infantil, doses multiplas ndo devem ser recomendadas
rotineiramente.

Além disso, sao poucos os efeitos adversos conhecidos do uso de

esteroides sobre a mée, o feto ou a crianga (Roberts e Dalziel, 2008), e, dada a
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evidéncia de seus beneficios, o tratamento com esteroides pré-natal € hoje
considerado uma pratica padrao, e em paises de alta renda o litigio é provavel
se esteroides pré-natais ndo sdo administrados quando indicados (National
Institutes of Health, 1994).

Raboisson e cols. (2012) avaliaram em seu estudo se as alteragcdées no
Doppler das artérias uterinas e istmo aértico poderiam melhorar a predicéo de
enterocolite necrotizante, analisando 123 fetos com restricdo de crescimento,
que foram, entdo, divididos em dois grupos: com e sem enterocolite
necrotizante. Como resultados, 12 de 123 recém-nascidos (9%) expressaram
enterocolite necrotizante. Este grupo mostrou associagdo significativa entre
enterocolite necrotizante e incisura protodiastolica bilateral na artéria uterina
(83,3% vs 29,7%, P<0,001), concluindo que a incisura protodiastélica bilateral
deve ser reconhecida como um forte fator de risco para a enterocolite
necrotizante. Entdo, pode-se especular que o mecanismo que reduz a
enterocolite necrotizante ndo se associa com alteragbes de resisténcias em
artérias uterinas maternas.

Tanto a betametasona como a dexametasona apresentam poténcias
gendmicas 25 vezes maiores que a do cortisol. No entanto, a resposta materna
e fetal ao tratamento pode variar, tanto em humanos como em modelos

animais (ACOG, 2011).

1.5 Corticosteroides e seu efeito vascular
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As acdes farmacologicas de glicocorticoides incluem a inibicdo da
fosfolipase A e, consequentemente, a modificacdo da sintese do acido
araquidénico. Este efeito modifica varias rotas metabdlicas que afetam, entre
outras, a sintese de prostanoides, bem como a producéo de radicais livres, que
contribuem para a regulacdo fisiolégica do processo de tdbnus muscular
vascular (Cabanas e cols., 1997).

Em muitos 6rgdos, a maioria dos dados indica que os glicocorticoides
induzem vasoconstricdo. Por exemplo, tem sido demonstrado em um
experimento animal que a dexametasona aplicada topicamente diminui o fluxo
sanguineo nos nervos normais e ganglios da raiz dorsal (Shishido e cols.,
2002).

Embora a raz&o para essa diminuigdo ainda nao seja conhecida, os
autores especulam que a diminuigdo da producdo de 6xido nitrico poderia ser
responsavel pela diminuicdo do fluxo sanguineo. Esses resultados estdo em
consonancia com outro experimento em animais, revelando que o tratamento
com elevadas doses de metilprednisolona leva a uma redugdo do fluxo
sanguineo na cabeca do fémur (Drescher e cols., 2001).

No olho, entretanto, tem sido demonstrado por Lew e cols. (1999) que
altas doses de tratamento com corticosteroides melhora o fluxo sanguineo na
cabeca do nervo 6ptico na neuropatia optica traumatica experimental dos olhos
do coelho.

Tsai e cols. (2006) demonstraram uma melhoria pulséatii de fluxo
sanguineo ocular em pacientes com oftalmopatia de Graves apos terapia de

pulso com metilprednisolona intravenosa seguida por dois meses prednisolona
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oral. A razao para a discrepancia com os estudos em outros tecidos vasculares
€ ainda desconhecida.

Outros autores também indicam que a prednisolona em alta dose para
tratamento de pacientes com neurite Optica pode ser associada com um
pequeno aumento no fluxo sanguineo na cabecga do nervo Optico, resultado
bastante inesperado, dado que os glicocorticoides sdo normalmente
considerados vasoconstritores; acrescentam, contudo, que mais estudos séo
necessarios para avaliar os efeitos a longo prazo do tratamento com altas
doses de esteroides na perfusdo ocular em pacientes com neurite Optica

(Kircher e cols., 2008).
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1.6 Justificativa

A obstetricia € uma especialidade que cuida do desenvolvimento do feto,
além de prestar assisténcia a mulher nos periodos da gravidez e do pds-parto
(puerpério). Com o advento da ultrassonografia, p6de-se também visualizar o
interior do utero, para saber como o feto estava se desenvolvendo. Nestes
ultimos anos, os aparelhos de ultrassom sofisticaram-se muito e tornaram
possivel obter imagens muito nitidas da crianca e do interior da cavidade
uterina. Essas imagens nao sé satisfazem a curiosidade dos familiares, mas
também permitem que os médicos tenham acesso ao local e avaliem as
condi¢des de saude da gestante e do feto.

Esse tipo de tecnologia evoluiu a tal ponto que se transformou numa
area especializada da medicina, que se chama medicina fetal. Esta realiza o
acompanhamento detalhado de gestacbes por meio de aconselhamento
genético, da ultrassonografia e da realizacdo de procedimentos invasivos,
sempre visando ao bem-estar do binbmio méae-feto. Em outras situacdes,
avalia-se, especificamente, o estado dos vasos sanguineos da méae e do feto,
tornando possivel verificar de modo mais fidedigno o bem-estar e a vitalidade
do feto, predizer doengas (como a pré-eclampsia) e definir os tratamentos a
serem implementados.

Novos estudos para melhorar a predicdo e o diagndstico de varias
doencgas, entre elas a pré-eclampsia, estdo sendo realizados, e o uso da

avaliagdo da artéria oftdlmica € um deles. Entretanto, inexistem estudos que
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avaliam o efeito do uso de corticosteroide sobre os indices de resisténcia e
pulsatilidade de artérias uterinas e oftalmicas, o que pode interferir como

potencial preditor de doengas, como a pré-eclampsia.
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2.0 Objetivos

Avaliar a influéncia do corticosteroide sobre os indices de resisténcia e
pulsatilidade das artérias uterinas e oftalmicas de gestantes sob risco de parto
pré-termo, comparando-os com os de gestantes de baixo risco e tentado
verificar se 0 uso desta medicacdo poderia alterar os seus valores e resultar

em redugdo da acuracia de predicdo de doengas como a pré-eclampsia.
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CORTICOSTEROID ADMINISTRATION IN THE MANAGEMENT
OF PRETERM LABOUR AND ITS EFFECT ON DOPPLER ASSESSMENT

OF OPHTHALMIC AND UTERINE ARTERIES

Abstract

Introduction: Hypertensive disorders of pregnancy and preterm labour remain
expressive challenges in obstetric practice, notably owing to elevated perinatal
morbidity and mortality. The benefits of the use of antenatal glucocorticoids in
these pregnant women are well established in the literature. It is speculated
whether Doppler velocimetry of uterine and ophthalmic arteries could be
influenced by corticosteroid use.

Objective: To evaluate the influence of corticosteroid administration on resistive
and pulsatility indices of uterine and ophthalmic arteries in pregnant women at
risk of preterm labour compared to low risk pregnant women, in a reference
hospital in Porto Alegre, Brazil, and to identify whether the alteration of these
values could result in reduced accuracy in predicting diseases with the use of
Doppler ultrasonography of the ophthalmic artery.

Methods: Prospective cross-sectional study with a sample composed of 35
pregnant women with gestational age from 26 to 34 weeks, divided into two
groups: low risk (control group, n=22) and preterm labour needing corticosteroid
(case group, n=13). Evaluation of patients was performed by applying a

clinical protocol and obtaining the measurements of pulsatility and resistive
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indices of uterine and ophthalmic arteries with Doppler ultrasound. In cases,
the measurements were taken between 24 and 48 hours after the
administration of the two corticosteroid doses. Values of p<0.05 were
considered significant.

Results: There was no evidence of significant differences between the values of
resistive and pulsatility indices of uterine and ophthalmic arteries in pregnant
women from the case and control groups.

Conclusion: The data obtained here suggest that the use of Doppler
sonography of the ophthalmic artery for prediction and diagnosis of pre-
eclampsia could be consolidated, since its accuracy, at least in the preliminary
data presented here, was not influenced by the use of corticosteroids.

Key words: preterm labour; pre-eclampsia; ophthalmic artery; Doppler;

corticosteroid.
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Introduction

Preterm birth is defined as occurring prior to 37 weeks of gestation (259
days) (WHO, 2006), and the neonatal benefits of prenatal corticosteroid use are
well established (Crowley, 1995). In pregnant women at risk of premature
labour, administration of prenatal corticosteroids reduces the risks of neonatal
mortality and morbidity, with proven reduction of neonatal respiratory distress
syndrome, intraventricular hemorrhage and death (Crowley, 1995; Ment et al.,
1995; Crowther et al., 2007).

The antenatal use of corticosteroid is currently the gold standard to treat
pregnant women at risk for premature delivery from 24 to 34 gestational weeks.
Following a single course of corticosteroid treatment, the maximal benéefit is
seen in newborn babies delivered between 24 hours and 7 days after
administration, with a possible reduced effect in those born after 7 days
(National Institutes of Health, 1995; Bonanno et al., 2007).

Antenatal corticosteroids (for both preterm labour and elective preterm
birth) are effective at preventing respiratory distress syndrome and neonatal
death. However, there is not enough evidence to assess the effects of repeated
administration of corticosteroids in women who remain at continuous risk of
preterm delivery (Crowley, 2006).

A recent review diverged, arguing that the short-term benefits for babies,
such as discrete respiratory distress and few serious health problems, support

the use of repeated prenatal doses of corticosteroids for women at risk of
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premature delivery seven days or longer after an initial course. These
advantages were associated with a small reduction in body size at birth. The
evidence currently available is tranquilizing and does not demonstrate any
significant impairment in early childhood, although there are no benefits
described (Crowther et al., 2007).

The identification of high-risk gestations allows the adoption of preventive
strategies in order to minimize morbidity and mortality for pregnant women and
their fetuses (Moodley, 2008).

Pre-eclampsia (PE) is one of the leading causes of maternal death
worldwide (Sibai et al., 2005; Ronsmans and Graham, 2006; Moodley, 2008; de
Oliveira et al., 2009; Ronsmans and Campbell, 2011). The incidence of PE
ranges from 5 to 10% (Diniz et al., 2008). The physiopathological mechanisms
that trigger the clinical pre-eclampsia are not fully elucidated yet, and the
etiology of this syndrome remains one of the great mysteries of medicine
(Cudihy and Lee, 2009; Pennington et al., 2012).

Currently, the most widely accepted theory postulates that a defective
trophoblastic invasion process in the uterine spiral arteries creates a locally
hypoxic environment, which leads to a physiological response resulting in the
release of multiple factors that damage the systemic vascular endothelium,
reactive oxygen species among them (Roberts and Gammill, 2005).

Once these factors exert damage to the maternal systemic arterial
endothelium, the pregnant woman starts to present clinical manifestations of

PE, the first of them being the elevation of arterial pressure levels.
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Subsequently, renal endothelial injury develops, leading to glomerular
endotheliosis and proteinuria (Myatt and Webster, 2009).

Novel studies to improve prediction and diagnosis of several diseases,
such as pre-eclampsia, are in progress, and one of them is the assessment of
the ophthalmic artery (Matias et al., 2014). Thus, our aim was to evaluate the
influence of corticosteroid administration on resistive and pulsatility indices of
uterine and ophthalmic arteries in pregnant women at risk of preterm labour
compared to low risk pregnant women, in a reference hospital in Porto Alegre,
Brazil, and to identify whether the alteration of these values could result in
reduced accuracy in predicting diseases with the wuse of Doppler

ultrasonography of the ophthalmic artery.

Methods

This is a prospective cross-sectional study that includes two groups of
women with singleton pregnancies between 26 and 34 weeks: controls
presenting low risk for gestational complications and cases at risk for preterm
labour who needed corticosteroids, receiving medical attention in a reference
center in Porto Alegre, Brazil.

The patients were informed about the subject of this research and,
according to the ethical guidelines, invited to participate. Exclusion criteria for
both groups (cases and controls) consisted of pregnant women that presented
other conditions (i.e., ophthalmic diseases, gestational diabetes,
hypothyroidism, infectious diseases such as toxoplasmosis, or use of

medications such as beta-adrenergic agonists and antiretrovirals). Moreover, for
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cases we only included patients that received corticosteroid treatment regimen
of two doses.

According to the sample size analysis, it was recommended the
evaluation of 50 pregnant women at low risk (controls) versus 25 pregnant
women at risk for preterm labour (cases) to obtain a power of 80%, significance
level of 5%, standard deviation of 0.5 and difference between means of 0.35.

The evaluation was performed by applying a clinical protocol and
measuring resistive and pulsatility indices of uterine and ophthalmic arteries
through Doppler ultrasonography.

Measurement of pulsatility and resistive indices of uterine and ophthalmic
arteries of patients in control and case groups was carried out with a Toshiba
Xario color Doppler ultrasound device. This exam is noninvasive and does not
present risks for the woman and fetus, whereas the assessment of uterine
arteries is already performed routinely in pregnant women with pre-eclampsia.
The examination of pulsatility and resistive indices of ophthalmic arteries was
performed right after the assessment of uterine arteries by positioning the
transducer transversely on the upper eyelids, after a gel drop, with the patient’s
eyes closed. Movements were made in the craniocaudal direction in order to
identify the vessels, while keeping caution not to press the transducer against
the eyelid, since this pressure may alter the Doppler velocimetry results. The
examination time ranged from 5 to 15 minutes for each orbit. All measurements
were made by the same sonographer (C.D.) certified in fetal medicine. The

device used for measurements was the same routinely used to assess patients
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in the hospital. In cases, measurements were taken 24 to 48 hours after the
administration of two corticosteroid doses.

For statistical analysis, the quantitative variables were described as
mean and standard deviation or median and inter-quartile range. Categorical
variables were presented as absolute and relative frequencies. To compare
means between groups, Student’s t-test was applied. In case of asymmetrical
distribution, Mann-Whitney test was employed. To compare proportions,
Fisher's exact test was performed.

In order to assess the effect of corticosteroid administration on the
resistive and pulsatility indices of ophthalmic and uterine arteries, the
standardized effect size (SES) was calculated. This statistic informs how much
difference exists between the means in relation to the standard deviation. The
higher the SES value, stronger is the effect of the medication. According to
Mota and Wagner (2002), a value below 0.6 indicates a weak effect; between
0.6 and 1.2, a moderate effect; and above 1.2, a strong effect. To control for the
effects of maternal age and gestational age, Analysis of Covariance (ANCOVA)
with Bonferroni adjustment was used. The significance level of 5% (p<0.05) was
adopted and statistical analyses were performed using SPSS 21.0 software.

The study was approved by the Institutional Ethics Committee, and all
patients included in the study agreed to participate and signed the Informed

Consent Form.

Results
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During the period of one year, 16 patients were identified with preterm
labor that met the inclusion criteria of the study. However, 3 of them were
excluded due to comorbidities. Thus, our final sample of cases was made up of
13 patients whose results were compared to 22 controls (low risk pregnant
women without comorbidities).

Regarding the demographic variables studied, the mean maternal age
was 24.1 years (£7.1) in the PTL group and 16.7 years (+4.1) in the low risk
group. There was a significant difference between groups regarding age
(p=0.003), with older age in the preterm labour group. For other demographic
variables, both groups were similar (Table 1).

Regarding pulsatility and resistive indices, there was no evidence of
significant difference between groups, even when variables were adjusted for
maternal age (for ophthalmic artery) along with gestational age (for uterine
artery) (Table 2). When calculating the mean of right and left sides for uterine
arteries indices, there was also no difference between groups in either raw or
adjusted analysis.

The indices difference between groups was lower than 0.07, with
standardized effect sizes below 0.4, demonstrating a small effect of
corticosteroid use on resistive and pulsatility indices of uterine and ophthalmic

arteries.

Discussion
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Doppler ultrasonography of the ophthalmic artery is a noninvasive
method employed to study the central territory vascular flow during pregnancy
(Sibai et al., 2005; Ronsmans and Graham, 2006; Diniz et al., 2008; de Oliveira
et al., 2009).

Hata et al. (1992) were the first to use ophthalmic artery Doppler in the
assessment of pregnant women. The authors evaluated the orbital impedance
through the record of the pulsatility index (Pl) of ophthalmic arteries in pregnant
women with transient hypertension and chronic hypertension. The authors
found lower PI values in these patients compared to the normotensive group,
demonstrating signs of orbital hyperperfusion, which contributed to the
understanding of vascular adaptation in this territory. Thereafter, several
authors have assessed this method during pregnancy, especially in women with
hypertension (Hata et al., 1995; Barbosa, 2004; Sibai et al., 2005; Ronsmans
and Graham, 2006; Diniz et al., 2008; de Oliveira et al., 2009).

Sustained interest has been observed in evaluating intracranial
circulation in patients with pre-eclampsia. Embryologic, anatomic and functional
similarities between orbital and intracranial vasculature allowed researchers to
obtain information on intracranial circulation through examination of orbital
vessels with color Doppler (Ayaz et al., 2003; Carneiro et al., 2008; de Oliveira
et al.,, 2009). The current theory suggests that severe hypertension exceeds
cerebral autoregulation limits and leads to vasodilation with progressive
cerebral edema (Bartynsky, 2008; Silva et al., 2011).

Endothelial damage is recognized as one of the main features of the

physiopathological mechanism of pre-eclampsia and eclampsia (Bartynsky,
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2008; Zeeman, 2009). The identification of pre-eclamptic patients with
increased risk of severe complications may be the best strategy to reduce
worldwide maternal mortality due to this condition. Since the risk of maternal
death is mainly related with the occurrence of cerebral complications associated
with increased cerebral blood flow in pre-eclamptic patients, the identification of
cerebral overflow by ophthalmic artery Doppler may be a real marker for the risk
of intracranial hemorrhage; therefore, it may be able to identify the severity of
pre-eclampsia. Furthermore, the identification of cases with lower risk of
cerebral complications may allow the delay of delivery to achieve later
gestational ages and, consequently, increased neonatal survival rates (de
Oliveira et al., 2013).

Since the Doppler index of ophthalmic arteries is already well established
in healthy pregnant woman and remains unaltered throughout pregnancy —
according to most authors — this method became important and is now
consolidated in the study of the central nervous system of pregnant women
(Diniz et al., 2005; Diniz et al., 2008).

In our study, we also observed constant resistive and pulsatility indices of
ophthalmic arteries in pregnant women with gestational age between 26 and 34
weeks regardless of premature labour risk, as described by the above-
mentioned authors. Matias et al. (2012) concluded that the parameters of
ophthalmic artery flow in pregnant women with risk factors for developing pre-
eclampsia are significantly elevated in comparison with reference values for
healthy pregnant women, suggesting that there is a potential application for this

measurement in predicting severe complications during the pregnancy-
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puerperium cycle. Our results obtained from resistive and pulsatility indices of
the ophthalmic artery in pregnant women at low-risk and at risk of preterm
labour were very similar to those observed in healthy pregnant women by
Matias et al.(2012).

In another research conducted by Matias et al. (2014), which aimed to
test the hypothesis that Doppler velocimetry of the ophthalmic arteries is a
predictive factor for the development of pre-eclampsia, a prospective cohort
study was carried out with second-trimester pregnant women with risk factors
for developing pre-eclampsia. Seven Doppler parameters of ophthalmic
arteries, as well as uterine arteries and clinical conditions, were assessed to
determine their predictive value for pre-eclampsia. They concluded that an
elevated mesodiastolic velocity peak in ophthalmic artery during the second
trimester of pregnancy is an independent predictor of pre-eclampsia.

Regarding resistive and pulsatility indices of ophthalmic arteries in the
control group, our results are similar to those described by Stein and Ramos
(2009) (Rl ROA=0.73+0.07, RI LOA=0.73+0.09, PU ROA=1.68+0.44, PI
LOA=1.651£0.33), in which normotensive (control group) and pre-eclamptic
pregnant women were assessed in order to compare the ratio between
mesodiastolic peak velocity and systolic peak velocity, isolated mesodiastolic
and systolic peaks, and Doppler parameters such as resistive index, pulsatility
index and diastolic peak velocity. Each group was composed of 16 patients.

Moreover, our results for resistive and pulsatility indices in the control
group were similar to those found by Carneiro et al. (2008), who aimed to

establish reference parameters for ophthalmic artery Doppler in healthy



