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RESUMO

Objetivo: Avaliar a espessura da coroide no terceiro trimestre de gestacdo em
pacientes sem comorbidades, com pré-eclampsia (PE) e com diabetes melito
(DM) utilizando tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT).
Métodos: Estudo transversal que incluiu 306 olhos de 153 mulheres divididas em
6 grupos: 34 mulheres ndo gravidas saudaveis, 27 gestantes saudaveis, 47
gestantes com PE e 45 gestantes com DM, sendo 15 com diabetes melito
gestacional (DMG), 16 com DM tipo 2 (DM2) e 14 com DM tipo 1 (DM1). Todas
as gestantes estavam no terceiro trimestre de gestacdo. As medidas de
espessura da coroide foram realizadas utilizando SD-OCT em 10 localizagées:
subfoveal e a cada 500um até 2000um nasal a fovea e 2500um temporal a
fovea.

Resultados: Nao houve diferenga nas medidas de espessura da coroide entre o
grupo de mulheres n&o gravidas e o grupo de gestantes saudaveis. Ao comparar
a espessura da coroide entre gestantes saudaveis e gestantes com DMG, DM2,
DM1, pacientes com DM1 apresentaram coroides mais finas em todas as
localizagbes, com significancia estatistica nas medidas subfoveal e temporais.
Gestantes com DMG e DM2 nao apresentaram diferenga nas medidas de
espessura da coroide em comparagcdo com gestantes saudaveis. Ao comparar o
grupo de gestantes saudaveis com o grupo de gestantes com PE, as medidas de
espessura da coroide foram maiores no grupo de gestantes com PE, com
significAncia estatistica nas medidas nasais. Ao dividir as gestantes com PE
conforme critérios de gravidade, pacientes com PE grave apresentaram uma
tendéncia a terem coroides mais espessas em comparagdo com pacientes com
PE leve e gestantes saudaveis. Pacientes com PE e descolamento seroso de
retina (SRD) apresentaram coroides significativamente mais espessas em todas
as localizagbes em comparacao com pacientes com PE sem SRD.

Conclusbes: Por ser um exame rapido, seguro e nao invasivo, a OCT é ideal

para a analise da coroide durante o periodo gestacional. A gestagcdao sem



intercorréncias ndo modificou a espessura da coroide em pacientes no terceiro
trimestre, em comparacdo com mulheres nao gravidas. Gestantes com DM1, por
outro lado, apresentaram coroides mais finas em comparagdao com gestantes
saudaveis, provavelmente pelas alteragcbes decorrentes da coroidopatia
diabética. Gestantes com PE apresentaram coroides mais espessas em
comparagao com gestantes saudaveis, com significancia estatistica nas medidas
nasais. Ja pacientes com SRD apresentaram coroides marcadamente mais
espessas em todas as localizagdes. Podemos concluir, a partir destes achados,
que a PE cursa com um espessamento da cordide, que se inicia na regiao
peripapilar. Com a progressdo do desbalanco, toda a cordide torna-se

espessada.
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ABSTRACT

Objective: To analyze choroidal thickness of healthy pregnant women and
pregnant women with preeclampsia (PE) and diabetes mellitus (DM) in the third
trimester using spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT).
Methods: This cross-sectional study included 306 eyes of 153 women divided
into 6 groups: 34 healthy non-pregnant women, 27 healthy pregnant women, 47
pregnant women with PE and 45 pregnant women with DM, 15 of them with
gestational diabetes mellitus (GDM), 16 with type 2 DM and 14 with type 1 DM.
All pregnant women were in the third trimester of pregnancy. Choroidal thickness
was measured using SD-OCT at ten different locations: at the fovea and every
500um from the fovea up to 2500um temporally and up to 2000um nasally.
Results: There were no significant differences in choroidal thickness between
healthy non-pregnant women and healthy pregnant women in the third trimester.
Choroid tended to be thicker in subjects with preeclampsia in comparison with
healthy pregnant women, with statistical significance in nasal measures. Dividing
PE group accordingly disease severity, women with severe preeclampsia tended
to have thicker choroids in comparison with mild preeclamptic and healthy
pregnant women. Choroid was also significantly thicker in preeclamptic patients
with serous retinal detachment (SRD) in comparison with preeclamptic patients
without SRD. The choroidal thickness comparison between healthy pregnant
women and pregnant women with GDM, type 2 DM and type 1 DM showed a
thinner choroid in patients with type 1 DM in all locations, with statistical
significance in subfoveal and temporal measurements. No differences were
found in choroidal thickness between healthy pregnant women and pregnant
women with GDM and type 2 DM.

Conclusions: EDI-OCT is a fast, noninvasive and safe method for choroid
analysis during pregnancy. Pregnancy did not change choroidal thickness in third
trimester patients compared to nonpregnant women. Pregnant women with type

1 DM had significantly thinner choroidal thickness measurements on subfoveal
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and temporal locations, probably due to diabetic choroidopathy modifications.
Choroid tends to be thicker in patients with preeclampsia, with statistical
significance only in nasal measures. In patients with SRD, however, choroid is
markedly thicker at all points analyzed. From these findings we can hypothesize
that preeclampsia can cause a choroidal thickening, which begins in the
peripapillary area. As the imbalance increases, the entire choroid becomes
thickened.



1 INTRODUGAO

As adaptagdes anatbmicas, fisioldgicas e bioquimicas que ocorrem nas
mulheres desde a fertilizagcao até a lactagao sao significativas e essenciais para
viabilizar a gestacdo'. Estas adaptacbes atingem todos os sistemas do
organismo, e sua compreensao € essencial para otimizar o acompanhamento
gestacional e definir critérios diagndsticos.

Algumas modificagdes fisioldgicas oculares na gestacdo ja estdo bem
estabelecidas. A sensibilidade corneana encontra-se diminuida na maioria das
gestantes®. Reducdes temporarias na capacidade acomodativa e aumento da
curvatura e da espessura corneana também ocorrem, podendo acarretar
modificagdes temporarias na refracdo e intolerdncia ao uso de lentes de

contato®*°,

A pressao intra-ocular (PIO) diminui durante a gestacao,
provavelmente em decorréncia do aumento do escoamento do humor aquoso
pela via uveoescleral e da reducéo da pressido venosa episcleral®®.

Aumentos no fluxo sanguineo ocular também foram documentados7,
provavelmente em decorréncia das modificacbes hormonais e circulatérias da
gestacdo. Além da vasodilatacdo e da reducdo da resisténcia vascular, o
aumento da volemia também pode ser um fator desencadeante do aumento do
fluxo sanguineo ocular. A expansao do volume plasmatico se inicia entre a 102 e
a 20? semana de gestagao, atingindo um aumento de 40 a 45% apds a 322
semana. O débito cardiaco aumenta a partir da 5% semana de gestacéo,
refletindo uma reducédo da resisténcia vascular sisttmica e um aumento da
frequéncia cardiaca®.

Apesar dos conhecimentos ja sedimentados, o efeito da gestacdo em
leitos vasculares como a coroide ainda esta sendo investigado. A coroide € um
tecido pigmentado e ricamente vascularizado que se estende desde a ora
serrata, anteriormente, até o nervo oOptico, posteriormente. Histologicamente, a
coroide se divide em cinco camadas: membrana de Bruch, coriocapilar, camada

de Sattler, camada de Haller e supracoroide. De acordo com analises



histopatolégicas, a coroide possui uma espessura média de 0,22mm
posteriormente e de 0,10mm a 0,15mm anteriormente. A coroide € inervada
pelas duas divisbes do sistema nervoso autonémico, recebendo ainda fibras
aferentes sensitivas primarias que se projetam para o ganglio trigeminal através
do nervo oftalmico. A rede vascular da cordide € responsavel por mais de 85%
do fluxo sanguineo do olho e é a unica estrutura responsavel pelo suprimento
vascular do epitélio pigmentar da retina (EPR) e das camadas externas da
retina. Também ¢é a unica fonte de nutrientes e oxigénio para toda regiado
avascular da fovea®'°. Anormalidades vasculares na coroide, por este motivo,
podem ser responsaveis por disfungdes dos fotorreceptores e comprometimento
visual.

Acredita-se que a gestacao por si s6 possa causar modificacbes na
coroide, principalmente pela forte associacdo existente entre coriorretinopatia
serosa central (CSC) e gestacdo'"'2. A CSC é uma doencga caracterizada por
hiperpermeabilidade e aumento da pressao hidrostatica na coroide, com quebra
da barreira hematorretiniana externa e acumulo de fluido subretiniano. Acredita-
se que o aumento nos niveis de cortisol enddégeno associado a uma possivel
disfungdo nos vasos da coroide sejam responsaveis pelo aumento significativo
do risco de CSC durante a gestagao. Diversos autores ja documentaram que
pacientes com CSC apresentam coroides mais espessas em comparagao com

controles™41°,

A COROIDE E A TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Um entendimento clinico preciso das alteragbes na coroide poderia
proporcionar uma melhor avaliagdo de muitas doengcas que acometem o
segmento posterior do olho. Devido a sua localizacdo entre o EPR
superiormente e a esclera com sua estrutura rigida e opaca inferiormente, a

coroide é dificil de ser visualizada por métodos convencionais de imagem. Até



recentemente, os meétodos disponiveis para avaliacdo da coroide, como a
angiografia com indocianina verde e a dopplerfluxometria a laser, eram Uuteis
apenas para determinar anormalidades vasculares ou alteragbes no fluxo
sanguineo, mas incapazes de fornecer informacdes anatdomicas precisas sobre a
espessura e as camadas da coroide. Além disso, as angiografias com
fluoresceina e indocianina verde devem ser evitadas durante o periodo
gestacional, pelo perfil de segurancga dos corantes endovenosos.

A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) é um método de imagem néo
invasivo que utiliza reflectometria para obter cortes seccionais da retina em
escala micrométrica’®. A OCT baseia-se no principio da reflectometria 6ptica,
que envolve a medicdo do retroespelhnamento da luz através de meios
transparentes ou semitransparentes, como os tecidos oculares. Isto é
conseguido medindo-se a intensidade e o tempo de atraso da luz que € dispersa
a partir dos tecidos de interesse. A luz é dividida em dois bragos, o braco de
referéncia e o brago da amostra, o qual é refletido de volta a partir das estruturas
do polo posterior do olho.

Durante a ultima década, a tecnologia empregada na OCT evoluiu
drasticamente. A evolugao da OCT por Dominio de Tempo (TD-OCT) para
Dominio de Fourier (FD-OCT) permitiu velocidades de escaneamento muito
mais rapidas, com grande ganho na resolugdo da imagem. Enquanto os
aparelhos TD-OCT atingiam velocidades de digitalizacao de 400 scans/segundo,
com uma resolugao axial de 8 a 10um, os FD-OCT apresentam velocidades
entre 17.000 e 70.000 scans/segundo, com resolucdo axial entre 5-7um’®.

Dentre os aparelhos que utilizam detecgao por dominio de Fourier, o OCT
por Dominio Espectral (SD-OCT) e o OCT Swept-Source (SS-OCT) inovaram as
técnicas de analise do segmento posterior do olho. O SD-OCT utiliza um diodo
superluminescente como fonte de luz, com um comprimento de onda central de
aproximadamente 840nm'’. Quanto maior o comprimento de onda da luz, menor
€ o reflexo de dispersédo no EPR. Com o SD-OCT, muitas vezes este
comprimento de onda da fonte de luz ndo é suficientemente longo para penetrar

na coroide. Deste modo, a analise da coroide no SD-OCT ¢é feita utilizando-se o



método de EDI - Enhancement Depth Imaging'®. O EDI possibilita uma melhor
visualizagdo das camadas da coroide através da atenuagao da luz emitida pelo
aparelho, o que diminui a sua reflexdo pelo EPR, com compensacido pelo
software para realce da imagem.

O surgimento do SD-OCT, através da modalidade EDI, possibilitou a
realizacao de medidas precisas da espessura da coroide, com altas taxas de
repetibilidade e elevado indice de concordancia inter-observador e
reprodutibilidade’®?°%"?2, A medida pode ser realizada manualmente utilizando o
software do OCT através de uma linha perpendicular que se estende da borda
externa do EPR até o limite interno da esclera. Deve-se atentar, entretanto, que
a espessura da coroide pode ser influenciada por fatores maiores como a idade,
a refragdo e o comprimento axial do olho'%%?*. Deste modo, a espessura da
coroide tende a ser maior em pacientes mais jovens e com menor comprimento
axial. Wei et al.**também encontraram coroides mais espessas em pacientes do
sexo masculino. Variagdes diurnas da espessura da coroide também ja foram
documentadas®?°.

Com a progressdao na padronizacdo do método, diversos estudos
passaram a analisar a espessura da coroide em olhos normais ou com
diferentes patologias. As alteragdes fisiolégicas da gravidez na coroide, por
exemplo, estd em investigagdo, mas os resultados ainda sdo controversos®.
Como a gestagao cursa com um aumento na volemia de aproximadamente 50%,
associado a aumento do débito cardiaco e reducdo da resisténcia vascular
periférica’, algum reflexo em leitos vasculares com alto fluxo como a coroide

1.2° realizaram estudos

pode ser esperado. Kara et al.?’, Sayin et al.?®® e Atas et a
analisando a espessura da coroide de mulheres gravidas e concluiram que a
medida da espessura da coroide subfoveal é significativamente maior em
mulheres gravidas em comparagdo com mulheres nao gravidas. Outros autores,
entretanto, encontraram resultados discordantes. Takahashi et al.>° e Kim et al.®"
nao encontraram diferencas estatisticamente significativas na espessura da

coroide entre mulheres gravidas no terceiro trimestre e mulheres nao-gravidas.



Goktas et al.*?

realizaram um estudo com 90 mulheres gravidas
saudaveis, levando em consideracdo a idade gestacional. A coroide era
significativamente mais espessa nas mulheres gravidas no segundo trimestre
em comparagdo com as mulheres ndo gravidas. Dadaci et al.** compararam as
medidas da espessura da coroide entre 27 mulheres gravidas e 25 mulheres néo
gravidas. As mulheres gravidas foram examinadas durante o primeiro e o
terceiro trimestres. A espessura da coroide medida pelo OCT diminuiu
significativamente em todos os pontos analisados no terceiro trimestre de
gestacdo, em comparacdo com as medidas do primeiro trimestre. Nao foi
encontrada diferenga estatisticamente significativa entre as pacientes gravidas e
0 grupo controle.

Ulusoy et al.®

realizaram um estudo prospectivo para analisar a
espessura da coroide em gravidas no terceiro trimestre e 3 meses apds o parto.
As medidas da coroide encontradas eram significativamente menores no pos-
parto. Um grupo controle de mulheres nao gravidas também foi analisado,
apresentando coroides significativamente mais finas em comparagdao com
mulheres gravidas. Rothwell et al.>* usaram uma técnica diferente para analisar
a estrutura da coroide, construindo mapas de volume macular para os 9
subcampos definidos pelo Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),
utilizando um SD-OCT. As medidas de espessura e volume no subcampo central
foram significativamente maiores em pacientes gravidas no terceiro trimestre em
comparagao com pacientes ndo-gravidas.

Além destas modificagdes estruturais fisioldgicas, devemos lembrar que a
gestacdo também pode estar associada ao surgimento de patologias
oftalmolégicas novas ou a deterioragdo de uma condicao pré-existente. Além da
CSC, alteragdes retinianas e coroideas relacionadas ao diabetes melito (DM) e
as doencas hipertensivas também podem ser encontradas, sendo a sua

compreensao essencial para otimizar condutas e resultados.

DIABETES MELITO



O diabetes melito € um disturbio metabdlico de etiologia multipla,
caracterizado por hiperglicemia crénica, com alteragdo no metabolismo dos
carboidratos, das gorduras e das proteinas, decorrente do comprometimento na
secrecdo e/ou na acdo da insulina®. No Brasil, em 2013, a Pesquisa Nacional
de Saude estimou que 6,2% da populagdo com 18 anos ou mais referiram
diagnéstico médico de diabetes®’. De acordo com sua etiologia, o diabetes pode
ser classificado em®:

- Diabetes Melito tipo 1 (DM1): causado pela destruicdo de células (-
pancreaticas, geralmente acarretando deficiéncia absoluta de insulina.

- Diabetes Melito tipo 2 (DM2): causado por uma progressiva reducao na
secrecgao de insulina subjacente a um estado de resisténcia a insulina.

- Diabetes Melito Gestacional (DMG): diabetes diagnosticado no segundo
ou terceiro trimestres da gestacado, que nao atinge os critérios para DM fora da
gestacao.

- Tipos especificos de DM secundarios: sindromes monogénicas como
DM neonatal e MODY (maturity-onset diabetes of the young), doengas do
pancreas exocrino como a fibrose cistica e DM induzido por farmacos ou
agentes quimicos.

O DM fora da gestacado pode ser diagnosticado por critérios de glicemia
plasmatica, como a glicemia de jejum, o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) ou medida da hemoglobina glicada (HbA1c). Os critérios diagndsticos
de DM em adultos fora da gestacéo incluem®:

- Glicemia de jejum > 126 mg/dL ou

- Glicemia de 2 horas no Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) 75g
> 200mg/dL ou

- Hemoglobina glicada (HbA1c) > 6,5% ou

- Glicemia ao acaso > 200mg/dL em individuo com sintomas classicos de

hiperglicemia ou em crise hiperglicémica.



A realizagcdo de um segundo teste de glicemia de jejum com nova
amostra de sangue é recomendada para a confirmacao diagndstica, exceto em
pacientes com claro diagndstico clinico (crise hiperglicémica, por exemplo) .

A hiperglicemia pode estar associada a gestacdo em duas situagoes
distintas: no diabetes, diagnosticado ou ndo, que antecede a gestagao e no
diabetes gestacional propriamente dito. No diabetes pré-gestacional, em geral, a
mulher ja se sabe portadora da condi¢cédo antes da concepcgéao. Ja o DMG ocorre,
em geral, apés 20 semanas de gestagao, decorrente do aumento da resisténcia
periférica a insulina associada a produgao placentaria de horménios de acéao
antiinsulinica. E a alteracdo gestacional metabdlica mais comum, com
prevaléncia entre 3% e 25%%.

Tanto o diabetes pré-gestacional como o DMG podem resultar em
comprometimento materno e fetal. Possivelmente a hiperglicemia materna
sustentada leva a hiperglicemia fetal e consequente hiperinsulinismo fetal*®. A
combinagao diabetes e gestagcdo esta associada a aumento nas taxas de
macrossomia fetal, cesariana primaria, traumas de canal de parto, disturbios
hipertensivos e a outros desfechos neonatais adversos. As malformagdes
congénitas estdo associadas principalmente a presenca de hiperglicemia
materna no periodo periconcepcional, sendo mais prevalentes nos casos de
diabetes pré-gestacional.

De acordo com consenso publicado em 2010 pela International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)*', endossado
pela American Diabetes Association e pela Organizagdo Mundial da Saude*, o
DMG é diagnosticado quando:

- Em qualquer momento da gestacéo, a medida da glicemia de jejum for
maior ou igual a 92mg/dL ou

- Se qualquer uma das trés medidas de glicose plasmatica no TOTG de
75g-2h for atingida ou ultrapassada: jejum 92mg/dl; 12 hora apds sobrecarga
180mg/dl e 22 hora apds sobrecarga 153mg/dl.

Apesar de ser uma doenga oligossintomatica ou até assintomatica em

estagios iniciais, o DM pode apresentar complicagbes agudas, como a



cetoacidose diabética e o coma hiperosmolar, e complicagdes crénicas, que
ocorrem tanto em nivel macrovascular quanto microvascular. Dentre as
complicagdes microvasculares, a retinopatia diabética (RD) merece especial
destaque pelo seu potencial risco de perda visual permanente.

No Brasil, ainda ndo ha pesquisas que demonstrem com exatiddo a
prevaléncia da RD. Avaliando-se as estatisticas disponiveis com percentuais
adaptados de outros paises, estima-se que aproximadamente 2 milhdes de
brasileiros tenham algum grau de RD*. Sabe-se que o tempo de duragdo do
diabetes e o controle glicEmico sao, respectivamente, os dois fatores mais

importantes relacionados com o desenvolvimento e a gravidade da RD*4%4647,

4950 o gravidez®'°?#%3%*%% também

Hipertensdo arterial sistémica*®, dislipidemia
sdo fatores associados a severidade e progressdo da RD. A patogénese da
retinopatia diabética € multifatorial e envolve danos progressivos na unidade
neurovascular da retina®®. As alteracdes incluem a presenca de dano endotelial
severo, com perda de pericitos, espessamento da membrana basal dos
capilares, formacao de microaneurismas, quebra da barreira hemato-retiniana,
oclusdes microvasculares, isquemia tecidual retiniana crénica, edema neuronal e
apoptose.

A RD pode ser classificada de acordo com os achados a fundoscopia
em’”:

- RD nao-proliferativa (RDNP) leve: apenas microaneurismas;

- RD nao-proliferativa moderada: achados mais abundantes do que a RD
nao-proliferativa leve, mas menos abundantes do que a RD nao-proliferativa
grave;

- RD nao-proliferativa grave: presenca de mais de 20 hemorragias
intrarretinianas em cada um dos 4 quadrantes ou presenga de ensalsichamento
venoso em dois quadrantes ou presenca de anormalidades microvasculares
intrarretinianas (IRMAs) em um quadrante.

- RD proliferativa (RDP): presenca de neovasos ou hemorragia vitrea ou

pré-retiniana.



A presengca de espessamento retiniano ou exsudatos duros no polo
posterior configuram edema macular clinicamente significativo®’.

Além de alteragbes na morfologia retiniana, o DM também cursa com
alteragdes morfolégicas na coroide. A presenca de microaneurismas, dilatacoes
e obstrucdes vasculares na camada coriocapilar, remodelamento vascular com
aumento da tortuosidade, areas de nao-perfusao e areas de neovascularizagao
ja foram documentadas na coroide de pacientes diabéticos®®. Esta coroidopatia
diabética foi descrita pela primeira vez em 1985 por Hidayat e Fine®, que ja na
eépoca questionavam um possivel papel da coroide na patogénese da retinopatia
diabética. Mais recentemente, diversas anormalidades microvasculares também
foram documentadas na coriocapilar de pacientes diabéticos utilizando
angiografia por tomografia de coeréncia 6ptica (OCTA), inclusive em pacientes
sem sinais clinicos de RD®*®". Estudos avaliando alteracdes hemodinamicas na
coroide usando a dopplerfluxometria a laser revelaram uma redugado no volume
e no fluxo de sangue nos vasos da coroide na regido foveal em pacientes com
RD proliferativa e com edema macular®>°?.

Como achados clinicos e experimentais prévios ja sugeriram que a
coroidopatia diabética pode estar envolvida na patogénese da RD, alguns
autores avaliaram as alteragdes na espessura da coroide em pacientes com
diabetes usando SD-OCT®*"°. Esmaeelpour et al.* encontraram uma reducéo
da espessura central da coroide em todos os olhos de pacientes com DMZ2,
independentemente do grau da RD comparados com controles saudaveis.

Regatieri et al.®®

examinaram pacientes com diabetes e individuos saudaveis
pareados para idade e encontraram que a média da espessura foveal da coroide
foi mais fina em pacientes com edema macular diabético e RD proliferativa
tratada comparados com individuos saudaveis ou com aqueles com RD n&o-

proliferativa. Querques et al.?®

avaliaram a espessura macular da coroide de
pacientes com diabetes usando SD-OCT, demonstrando que existe um
afinamento subfoveal da coroide nos grupos com diabetes comparados com o
grupo controle, mas sem diferenca significativa entre os varios graus de RD.

Vujosevic et al.®’ demonstraram que a espessura central da coroide reduz
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progressivamente com o aumento do nivel da RD. Nenhuma diferenca na
espessura central da coroide foi encontrada entre os controles e pacientes com
diabetes sem RD detectavel. Em contraste com o estudo de Regatieri et al65, a
presenca de edema macular diabético nao influenciou a medida da espessura

central da coroide. Lains et al.®®

utilizaram o SS-OCT para avaliar a relagao entre
retinopatia diabética e espessura da coroide. Os autores observaram que a
espessura da coroide € significativamente menor em pacientes com RD,
principalmente os com doenca proliferativa. Shen® também relatou uma redugao
na espessura da coroide em pacientes com RD em comparagdo com pacientes

controle. Yulek et al.”

nao encontraram relagcdo entre a espessura da coroide
subfoveal e o aumento na duragao do DM.

No estudo de base populacional Beijing Eye Study’’, entretanto, Xu et al.
examinaram 246 pacientes com diabetes, 23 deles com RD, tendo encontrado
uma espessura subfoveal da coroide aumentada em associagao ao DM. Kim et
al.”? concluram que a espessura subfoveal da coroide aumenta
significativamente com a gravidade da RD, sendo maior naqueles olhos com
edema macular diabético. Estudos conduzidos por Yazici”® e Tavares Ferreira™
também demonstraram um aumento da espessura da coroide em pacientes com

DM2 em comparagao com pacientes controle.

RETINOPATIA E COROIDOPATIA DIABETICA NA GESTACAO

A gravidez é um fator de risco independente para a progressdo da RD,
tanto em pacientes com DM1 como em pacientes com DM2°"°2°35455 Dyrante o
Diabetes Control Complications Trial (DCCT), que randomizou participantes com
DM1 para controle glicémico intensivo ou convencional, 180 mulheres
engravidaram. O risco de progressao da retinopatia diabética nessas pacientes

foi 2,48 vezes maior em pacientes do grupo controle convencional e 1,63 vezes
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maior em pacientes do grupo controle intensivo em comparagdo com as
participantes ndo gravidas®?.

Os determinantes mais importantes para a progressao da retinopatia
durante a gestacao sédo a duragado da doencga e o grau de retinopatia no inicio na
gestacao. Diversos estudos ja demonstraram consistentemente que, quanto
maior o tempo de duracdo do diabetes, maior é o risco de progressdo da RD

durante a gestagéo®*%7077.78.79.80

No Diabetes in Early Pregnancy Study
(DIEP)*®, 38% das pacientes com mais de 15 anos de diabetes progrediram para
RDP, mas apenas 18% das pacientes com menos de 15 anos da doenca
apresentaram essa progressao. Também ja foi demonstrado que, quanto mais
grave a RD no inicio da gestacdo, maior a chance de progressao®’’. Ainda no
DIEP®®, a progressao da RD foi proporcional & condicdo existente na gestagdo
inicial: 10,3% das pacientes sem RD, 18,8% das pacientes com RDNP leve e
54,8% das pacientes com RDNP moderada ou grave.

O controle glicémico tem aparentemente efeito paradoxal no
desenvolvimento e progressdao da RD em gestantes. O mau controle metabdlico
e a hiperglicemia sao sabidamente fatores de risco para a evolugdo da RD
durante a gestagdo, mas a compensacao glicémica abrupta também pode

contribuir para essa piora®™’"®. O

risco de progressédo da RD é
significativamente menor em pacientes com controle glicémico intensivo antes
da concepgao®. A nefropatia e a hipertensao arterial também s&o consideradas
fatores de risco adicionais para progressdo da RD durante a gestacgéo®'.

As razbes pelas quais a gravidez causa, por si sO, uma piora na
progressao da retinopatia diabética ainda sdo desconhecidas. Ja foi especulado
que o aumento do débito cardiaco associado a reducgao da resisténcia vascular
que ocorrem durante a gestagdo poderiam ser os fatores predisponentes’®.
Enquanto alguns autores sugeriram que uma hiperperfusao retiniana poderia
agravar um dano microvascular pré-existente em pacientes gestantes com
DM®84 outros sugeriram que uma reducdo no fluxo sanguineo dos capilares
retinianos poderia desencadear uma piora da isquemia nessas pacientes®°.

Além disso, ha evidéncia que fatores de crescimento com concentragcbes
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aumentadas durante a gestagdo poderiam contribuir para a piora da
RD87,88,89,90,91 )

Embora essas hipoteses ja tenham sido levantadas, uma possivel relagao
entre a progressao da RD durante a gestacdo e alteracbes morfoldgicas da
coroide deveria ser mais amplamente estudada. Embora diversos autores
tenham estudado a espessura da coroide em pacientes diabéticas ndo gestantes
e em gestacgdes de risco habitual, encontramos apenas um estudo analisando a
espessura da coroide em gestagdes complicadas por DMG até o momento.

Acmaz et al.®

concluiram que a espessura da coroide € maior em mulheres
gravidas saudaveis e mulheres com DMG em comparagao com mulheres nao
gravidas. No entanto, nao foi encontrada diferenga significativa de medidas entre
o grupo DMG e o grupo das mulheres gravidas saudaveis. Até a presente data,
nao temos conhecimento de publicagdes analisando a espessura da coroide em

mulheres com gestagcdes complicadas por DM1 ou DM2.

PRE-ECLAMPSIA

Os disturbios hipertensivos da gestagao estdo entre as principais causas
de morbidade e mortalidade materna e perinatal. Embora a prevaléncia varie
entre as populagdes, acredita-se que cerca de 12 a 22% das gestantes
apresentem alteragdes hipertensivas®. Entre as gestantes brasileiras com mais
de 20 anos, 7,5% apresentam disturbios hipertensivos®*.

Os disturbios hipertensivos da gestagao podem ser classificados em: pré-
eclampsia (PE) / eclampsia, hipertensao crénica, hipertensao crénica com PE
sobreposta e hipertenséo gestacional®®. A pré-eclampsia é uma sindrome que
cursa com disfungcdo endotelial e vasoespasmo da circulagdo sistémica
periférica, podendo acarretar alteragdes em multiplos 6rgaos e sistemas. Ocorre
mais comumente na primeira gestagdo do casal e em gestantes com historia

prévia ou familiar da doengca. A presenca de hipertensdo crénica, diabetes,
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gestacado multipla, obesidade e trombofilias também configuram fatores de risco
para a PE®.

A literatura contemporanea sugere algumas hipoteses para o surgimento
de PE: implantagcdo placentaria com invasao troflobastica anormal, ma
adaptacdo imunolégica entre os tecidos maternos, paternos (placentarios) e
fetais, ma-adaptagdo materna as alteragcdes cardiovasculares e inflamatérias da
gestacdo e fatores genéticos, como polimorfismos de genes e imprint
epigenético’. Em uma gestacdo normal, ocorre uma adaptagdo circulatoria
materno-fetal para que se produza uma circulacdo placentaria de baixa
resisténcia, resultando em um sistema circulatério de alto fluxo, que parece estar
comprometido na PE. A restricdo no fornecimento de sangue para a placenta
acaba causando uma disfungao na perfusao uteroplacentaria, hipoxia e estresse
oxidativo placentario. Como resultado, temos o desenvolvimento de uma
resposta inflamatéria sistémica com disfungcao endotelial materna e desequilibrio
entre fatores vasoconstritores e vasodilatadores. Estes fatores poderiam
contribuir para o surgimento de um estado materno caracterizado por
vasoespasmo da circulagao periférica, vasodilatacdo do sistema nervoso central
(SNC) e ativacado endotelial e do sistema de coagulagdo, com alteracbes no
controle da pressao arterial e do volume intravascular'.

O diagnostico de PE*® ¢ definido pelo surgimento de:

1. Hipertenséo arterial:

- Pressao arterial sistélica (PAS) >140mmHg e/ou Pressao arterial
diastdlica (PAD) >90mmHg, em duas medidas com intervalo de pelo menos 4
horas, apds a 20° semana de gestacdo, em uma paciente previamente
normotensa.

- PAS >160mmHg e/ou PAD>110mmHg, com confirmagdo em curto
intervalo de tempo (minutos).

2. Proteinuria: > 300mg/24 horas; ou relagao proteinuria/creatinuria > 0.3.

Na auséncia de proteinuria, o diagndstico de PE pode ser firmado pela
presenca de hipertensao arterial e, pelo menos, um dos achados:

- Trombocitopenia (plaquetas abaixo de 100.000/dL);
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- Insuficiéncia renal (creatinina sérica >1,1mg/dL ou a duplicacdo da
concentracao prévia na auséncia de doenca renal prévia);

- Disfungao hepatica: aumento das transaminases no minimo duas vezes
acima do limite superior da normalidade;

- Edema pulmonar;

- Sintomas neurolégicos ou visuais.

Portanto, o surgimento de hipertensdo apés a 20 semana de gestacao,
quando acompanhado por outras disfungdes maternas, pode ser diagnosticado
como pré-eclampsia mesmo na auséncia de proteindria significativa®®’.

A presenga de qualquer um dos seguintes critérios caracteriza a pre-
eclampsia grave (PEG)®:

- PAS >160mmHg e/ou PAD>110mmHg, em duas medidas com pelo
menos 4 horas de intervalo, com a paciente em repouso no leito;

- Trombocitopenia (plaquetas abaixo de 100.000/dL);

- Insuficiéncia renal (creatinina sérica >1,1mg/dL ou a duplicacdo da
concentracao prévia na auséncia de doengas renais);

- Disfungao hepatica: aumento das transaminases no minimo duas vezes
acima do limite superior da normalidade ou dor persistente em epigastrio ou
quadrante superior direito, ndo responsiva a analgésicos e sem outra causa
aparente,

- Edema pulmonar;

- Sintomas neurolégicos ou visuais.

Os niveis de proteinuria ndo sdo considerados critérios de gravidade.
Gestantes com sinais ou sintomas de PEG apresentam uma enfermidade
descompensada, que pode rapidamente evoluir com importante morbi-
mortalidade materna e perinatal.

Eclampsia € a ocorréncia de convulsdes motoras generalizadas em
gestantes com PE®%. O envolvimento neurolégico na sindrome de pré-
eclampsia-eclampsia €& conhecido como Sindrome de PRES (Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome ou Sindrome de Encefalopatia Posterior

Reversivel), condicdo que se refere ao aparecimento subito de cefaleia e
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disturbios visuais, muitas vezes associados a convulsoes e ao coma, resultante
de um edema vasogénico primario na substancia branca subcortical dos lobos
parieto-occipitais. A hipertensao arterial e o dano vascular subsequente a falha
da autorregulacdo levariam a sobredistensdo vascular e transudacdo para o
intersticio cerebral. A literatura evidencia que a diminuigdo do IR na artéria
oftalmica (IR <0,56) é o mais relevante preditor da evidéncia de PRES na pré-
eclampsia grave®.

A partir da década de 90, estudos sobre a analise dopplervelocimétrica
das artérias oftalmicas em pacientes com PE comecaram a ser realizados'%%"%.
A artéria oftalmica possui similaridade embriolégica, anatdmica e funcional as
artérias do sistema nervoso central. Ela da origem a artéria central da retina e as
artérias ciliares posteriores, sendo estas ultimas as grandes responsaveis pela
formagao do leito vascular da coroide. A artéria central da retina € um vaso
terminal, sem anastomoses significativas, com mecanismo préprio de
autorregulagdo. A circulagdo da coroide, por outro lado, sofre influéncia do
sistema nervoso autdnomo®.

Hata et al.', em 1995, relataram achados de redugdo na resisténcia
vascular da artéria oftalmica em mulheres com pré-eclampsia, contrastando com
a teoria mais aceita até entdo de vasoconstricdo generalizada. Estudos
posteriores confirmaram a presenca de quedas nos indices de pulsatilidade e de
resisténcia das artérias oftalmicas em gestantes portadoras de PE'""%°,
Atualmente, a dopplervelocimetria das artérias oftalmicas é utilizada como
auxilio no diagnostico diferencial entre PE e hipertenséo arterial cronica. Os
achados compativeis com hiperperfusao e vasodilatagcao da artéria oftalmica em
pacientes com PE, devem ser analisados em conjunto com os achados de
vasoconstricdo dos vasos mais periféricos do globo ocular encontrados nestas

pacientes.

ALTERACOES OFTALMOLOGICAS ASSOCIADAS A PRE-ECLAMPSIA
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A pré-eclampsia € caracterizada por um estado inflamatério com
disfungao endotelial sistémica, podendo cursar inclusive com comprometimento
do sistema visual. A PE pode estar associada a diversas alteragdes coroidianas
e retinianas, algumas muito similares as da retinopatia hipertensiva, bem como a
sintomas oculares como diplopia, escotomas, fotopsias e queda da acuidade
visual. A presenca de sintomas oftalmolégicos configura critério de gravidade
para pacientes com PE.

Estreitamento arteriolar focal ou difuso € uma das alteragdes retinianas
mais prevalentes em pacientes com PE, embora também encontrado em
pacientes com hipertensao crénica. Outras alteracbes tipicas da retinopatia
hipertensiva como exsudatos algodonosos, hemorragias em chama de vela e
edema de disco 6ptico geralmente ndao estdo presentes em pacientes com pre-
eclampsia, indicando necessidade de investigacéo sistémica adicional'®.

A presencga de alteragdes na circulagéo coroidiana e isquemia coroidiana

107,108,109.110 - Estydos anteriores de

ja estdo bem documentados na literatura
angiografia com indocianina verde em pacientes com pré-eclampsia
demonstraram areas de nao-perfusdo nas fases iniciais do angiograma e
impregnacgao dos vasos com extravasamento sub-retiniano nas fases tardias do
angiograma, sugerindo dano vascular grave na coroide'®’. Sathish'"" também
relatou perfusao tardia nos vasos da coriocapilar, com areas de nao perfuséo e
vazamento gradual da fluoresceina em paciente com pré-eclampsia e
descolamento seroso de retina. Os achados de manchas de Elschnig em
pacientes com pré-eclampsia também corroboram a presenga de infartos
isquémicos do EPR e da coroide. Um EPR isquémico pode causar quebra da
barreira hemato-retiniana, permitindo o vazamento de fluido da coroide para o
espaco sub-retiniano''?. Os achados tendem a ser bilaterais e simétricos, com
resolugao espontanea no pos-parto.

Embora as angiografias com fluoresceina ou indocianina verde possam
fornecer informagdes sobre os vasos da coroide, seu uso durante a gestacao

deve ser evitado, principalmente durante o primeiro trimestre. A mensuragao da
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espessura da coroide com o SD-OCT surgiu como uma nova ferramenta para a

analise dessa estrutura em gestantes com PE. Atas et al.?°, Duru et al."”® e

|.28

Sayin et al.“” relataram coroides mais finas em gestantes com pré-eclampsia em

comparagdo a gestantes saudaveis. Kim et al.*', no entanto, demonstraram que
a coroide de pacientes com PE era significativamente mais espessa que a de

gestantes saudaveis e adultas ndo gestantes. Garg et al."™ também relataram

espessamento coroideo no cendrio de pré-eclampsia grave. Tanto Duru et al.'"

|.31

como Kim et al.”" encontraram uma diminuigdo significativa na espessura da

coroide apos o parto em gestantes com PE.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Um melhor entendimento das modificagdes que ocorrem na coroide
durante a gestacdo € essencial para compreender a evolugdo e otimizar o
tratamento de algumas doencas durante este periodo. Inicialmente, deve-se
entender as modificagdes fisioldgicas que ocorrem em gestagdes nao-
complicadas. Até hoje ndo esta esclarecido se a circulagdo hiperdinamica da
gestacdo, com aumento da volemia e reducao da resisténcia vascular periférica,
acarreta repercussdes no leito vascular da coroide.

Embora o motivo ainda seja desconhecido, sabe-se que a gestacdo € um
fator de risco independente para a progressao da retinopatia diabética. A
evolucdo mais agressiva da retinopatia e a impossibilidade de tratamento com
anti-angiogénicos tornam o manejo da retinopatia diabética durante a gestagao
um desafio, com possiveis consequéncias desastrosas para a fungao visual.

As alteragcdes na retina e coroide associadas a pré-eclampsia também
podem apresentar repercussdes visuais importantes, além de serem um
indicativo da gravidade da doenca de base. Sabe-se que as alteragdes
vasculares da coroide em pacientes com pré-eclampsia sado significativas e
provavelmente associadas aos descolamentos de retina encontrados nestas
pacientes. Os mecanismos envolvidos nesta coroidopatia, entretanto, ainda séo
desconhecidos.

Devido ao provavel envolvimento da coroide na patogénese e progressao
da RD, bem como nas alteracdes oftalmoldgicas associadas a pré-eclampsia, o
presente estudo se propde a analisar possiveis alteracbes na espessura da
coroide em gestantes saudaveis, com DM e com pré-eclampsia utilizando o SD-
OCT. O desconhecimento do comportamento da coroide durante o periodo
gestacional, bem como a escassez de trabalhos na literatura sobre o assunto e a
presenca de resultados contraditérios apontam para a necessidade de mais

pesquisas na area.



19

1.2 OBJETIVOS

1. Medir a espessura da coroide de gestantes saudaveis no terceiro

trimestre utilizando SD-OCT.

2. Medir a espessura da coroide de gestantes no terceiro trimestre com
diagnostico de DMG, DM2 e DM1 utilizando SD-OCT.

3. Medir a espessura da coroide de gestantes no terceiro trimestre com

diagndstico de pré-eclampsia utilizando SD-OCT.
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3 DISCUSSAO

Neste projeto, foram avaliadas as alteracbes que ocorrem na espessura
da coroide durante o periodo gestacional, tanto em gestantes saudaveis como
em mulheres com DMG, diabetes pré-gestacional e pré-eclampsia. O obijetivo
geral era avaliar o comportamento da coroide no terceiro trimestre de gestacao,
incluindo pacientes com intercorréncias prevalentes e relevantes.

Ao analisar a espessura da coroide em gestantes de risco habitual aquela
de mulheres nao gravidas, ndo encontramos diferenga significativa. Nossos
resultados contrariaram nossa hipotese inicial de aumento da espessura da
coroide, que teoricamente poderia ser esperada em virtude do aumento do fluxo
sanguineo na coroide associado a redugdo da pressao intra-ocular. A maior
prevaléncia de CSC durante o periodo gestacional também contribuiu para a
formulacado da hipdtese inicial, visto ser uma doenca que cursa primariamente
com alteracbes e espessamento da coroide. Também nao encontramos
associagao entre a espessura da coroide e a idade gestacional.

Foi possivel postular, a partir desses achados, que as modificagdes
circulatdrias fisioldgicas da gestacdo nao acarretam modificagdes estruturais na
espessura da coroide em gestantes durante o terceiro trimestre. As publicacdes
em gestacdes sem intercorréncias tém resultados confiltantes, alguns autores
demontrando a presenca de espessamento da coroide e outros ndo. Ao analisar
estes resultados divergentes, deve-se salientar que o presente estudo avaliou

.32 e Dadaci et al.®*,

apenas gestantes durante o terceiro trimestre. Goktas et a
por exemplo, encontraram coroides mais espessas respectivamente no segundo
€ no primeiro trimestre de gestagao. Os resultados encontrados, portanto, ndo
podem ser extrapolados para outros periodos gestacionais.

Ao comparar a espessura da coroide de gestantes saudaveis, com DMG,
DM2 e DM1, foram encontradas coroides mais afinadas em gestantes com DM1
nas topografias subfoveal e temporal a fovea. A diferenga se manteve mesmo

quando comparadas somente gestantes com DM2 e DM1, corrigindo para a
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presenca de hipertensdo, niveis de HbA1c, duracdo do DM e presencga de
retinopatia diabética. Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa
na espessura da coroide entre gestantes saudaveis, gestantes com DMG e
gestantes com DM2.

E possivel hipotetizar que o achado de afinamento da coroide possa ser
causado primariamente por alteracbes da coroidopatia diabética, que seriam
mais marcantes em pacientes com DM1, pela duracéo e gravidade da doencga. O
fluxo sanguineo diminuido encontrado na coroide de pacientes com

diabetes®%11°

, juntamente com alteragdes como atrofia e dropout dos vasos da
coriocapilar®®, poderiam contribuir para esse afinamento. Ainda permanece a
duvida se a gestagao por si s6 pode contribiur para este afinamento, ja que nao
encontramos achados similares nas nossas gestantes com DMG e DM2.

Até o momento nao foram publicados estudos que tenham analisado a
espessura da coroide em gestantes com DM1 e DM2. Estudos prospectivos sao
necessarios para avaliar se as anormalidades do fluxo sangliineo ocular
observadas em pacientes diabéticas sao influenciadas ou nao pelo hiperfluxo e
alteragdes hormonais da gravidez, e se essas modificagdes podem contribuir
para a progressao da RD observada na gestacao.

Comparando a espessura da coroide de gestantes saudaveis com
gestantes com pré-eclampsia, entretanto, observou-se uma tendéncia ao
aumento da espessura no segundo grupo. Embora a coroide seja mais espessa
em todas as localizagbes analisadas nas pacientes com PE, apenas nas
medidas nasais, marcantemente diferentes, foi atingida significancia.

Ao categorizar a PE por paréametros de gravidade, ndo encontramos
diferencga significativa na espessura da coroide entre os dois grupos, embora as
medidas fossem maiores em todas as localizagées nas mulheres com PE grave.
Diferenca significativa foi encontrada apenas na comparacgao destes grupos com
0 grupo das gestantes saudaveis, novamente nas medidas nasais a févea, nos
levando a pensar que a pré-eclampsia poderia acarretar espessamento da

coroide, iniciando na regiao peripapilar.
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Das 47 pacientes com PE, 5 apresentavam descolamento seroso de
retina ao exame, 0 que por si s ja pode configurar critério de gravidade da
doenca. Ao analisar a espessura da coroide das pacientes com descolamento
seroso de retina, em comparacdo as demais pacientes com PE, foram
observadas coroides com espessura muito aumentada nestas pacientes em
todas as localizagoes.

Atualmente ainda ndo se compreende totalmente como a disfuncao
endotelial e as alteragdes circulatorias que caracterizam a PE podem afetar a
circulagdo da orbita, globo ocular, coroide e retina. Pode-se postular que as
alteragbes isquémicas encontradas consistentemente na retina e na coroide de
pacientes com PE sejam o resultado de um vasoespasmo causado pelo estado
hipertensivo. O vasoespasmo exacerbado, neste caso, seria responsavel pelo
desenvolvimento de um processo isquémico, com edema citotdéxico e infarto
tecidual. Recentemente, entretanto, analises dopplervelocimétricas da artéria
oftalmica destas pacientes vém demonstrando consistentemente uma
diminuicao da resisténcia vascular e aumento do fluxo sanguineo neste leito
arterial, possivelmente por um mecanismo de centralizagdo. Deste modo, €&
possivel postular também que o aumento da pressao hidrostatica, associado a
disfungdo endotelial, possa acarretar extravasamento de plasma e edema
vasogénico. Embora alguns autores possam defender essas teorias
separadamente, parece razoavel concluir que o0 mecanismo mais provavel para
a disfuncao da coroide na PE seja uma combinagcdo das duas. Hipoteses muito
similares também s&o utilizadas para justificar o surgimento das complicagées
neuroldgicas da pré-eclampsia e sua progressao para eclampsia e PRES.

Deste modo, o aumento do fluxo sanguineo na artéria oftalmica,
associado ao aumento da pressao hidrostatica, a disfungdo endotelial e a
formagao de edema vasogénico poderiam justificar o aumento da espessura da
coroide encontrado em pacientes com PE. De acordo com os resultados
encontrados, esse espessamento seria mais pronunciado na regiao peridiscal.
Com a progressao do desequilibrio, toda a coroide aumentaria

consideravelmente de volume, culminando com o acumulo de fluido
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subretiniano. O descolamento seroso de retina que ocorre em pacientes com PE
grave e que acarreta consideravel reducéo visual ocorreria, deste modo, como
consequéncia final de um complexo mecanismo de disfuncdo endotelial,
isquemia do EPR, hiperpermeabilidade e aumento da pressao hidrostatica da
coroide.

Outros autores ja estudaram possiveis alteracbes na espessura da
coroide em pacientes com pré-eclampsia. Atas et al.?°, Duru et al.”*® e Sayin et
al.?®, por exemplo, observaram coroides mais finas em pacientes com pré-
eclampsia, tendo atribuido esse achado ao quadro sistémico de aumento da
resisténcia vascular e vasoespasmo descrito em pacientes com pré-eclampsia.
Outros autores documentaram um significativo espessamento da coroide em
pacientes com PE. Garg'" atribuiu esse espessamento ao aumento nos niveis
séricos do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) em mulheres
com PE, tendo em vista o seu efeito de aumento da permeabilidade vascular na
coriocapilar. Este fator pode ser considerado como outra variavel presente no
complexo desbalancgo circulatorio que ocorre na coroide destas pacientes.

A variabilidade de resultados encontrados na literatura pode ser
justificada em parte pelo ndao controle de diferentes fatores que podem
influenciar a espessura da coroide. Para minimizar esses vieses, apenas
pacientes com equivalente esférico de mais ou menos uma dioptria foram
incluidas neste trabalho. Apesar desta margem restrita reduzir
consideravelmente as pacientes elegiveis, julgamos ser este um importante fator
a ser controlado. Pacientes com cirurgias oftalmolégicas prévias e glaucoma
também foram excluidas. Por motivos intrinsecos ao estado gestacional, apenas
mulheres em idade fértil foram incluidas. Nos grupos de DM, foram excluidas
pacientes que ja haviam sido submetidas a tratamento com fotocoagulagao a
laser ou anti-VEGF, pelo possivel efeito ja documentado desses tratamentos na

65,68

espessura da coroide Todos os exames de OCT foram realizados no

periodo da manha, para reduzir os efeitos das variagdes diurnas nas medidas da

coroide®®?¢.
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A multiplicidade de protocolos de localizagao utilizados para as medidas
da coroide e o uso de diferentes aparelhos de OCT sao outras possiveis causas
para essa diversidade de resultados. Neste trabalho, todos os exames foram
realizados pelo mesmo examinador, utilizando o aparelho Heidelberg Spectralis.
As medidas de espessura da coroide foram realizadas por um examinador
diferente, cegado para os grupos. A comparagao entre medidas realizadas em
diferentes pontos da regido macular limita a extrapolagao dos resultados entre
diferentes autores. Por este motivo, optou-se pela utiizacdo de um protocolo
mais abrangente, que inclui 10 medidas da espessura da coroide através de um
corte em alta resolugédo que passa pela fovea. Outro protocolo bastante utilizado
analisa apenas a espessura da coroide subfoveal, desconsiderando outras
medidas nasais ou temporais.

Este estudo apresenta potenciais limitagbes que merecem ser
comentadas. O desenho transversal do estudo apenas permite fazer
associagdes, sem considerar relagao de causa e efeito. Analises longitudinais
sdo necessarias para confirmar o comportamento da coroide durante o periodo
gestacional. A amostra estudada foi relativamente pequena considerando os
grupos individualmente. Apesar disso, foram estabelecidos critérios de inclusdo
rigidos para minimizar possiveis vieses e garantir a similaridade entre os grupos.
Outra limitacao € a possibilidade de ocorréncia de erros nas medidas da coroide,
ja que as medidas sao realizadas manualmente, embora estudos recentes
tenham encontrado alta reprodutibilidade e elevada correlagao interobservador
nas medidas da espessura da coroide'®?%.

Neste trabalho, portanto, objetivou-se realizar uma analise abrangente do
comportamento da coroide na gestagcdo durante o terceiro trimestre, incluindo
um grupo controle de nao gravidas, gestantes de baixo risco e gestantes com
comorbidades prevalentes do periodo. De acordo com os achados obtidos,
apenas gestantes com DM1 e com pré-eclampsia apresentaram modificagcoes
significativas na espessura da coroide.

Como ha potenciais riscos ao feto em desenvolvimento, o uso de

corantes endovenosos como a fluoresceina e a indocianina verde ficam
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limitados neste periodo. A OCT, deste modo, desponta como o principal exame
para a analise estrutural da coroide nestas pacientes, principalmente por se
tratar de um exame rapido, seguro e nao invasivo, que possibilita a visualizagao
direta da coroide com detalhes anatdbmicos precisos. Para analises futuras,
estudos longitudinais devem ser conduzidos para a confirmacdo dos achados.
Atualmente, novos aparelhos de OCT com tecnologias mais avancgadas ja
incorporaram softwares de medida automatizada da estrutura da coroide,
reduzindo os vieses das medidas manuais. O SS-OCT, por utilizar um
comprimento de onda maior, consegue melhorar a qualidade das imagens de
camadas mais profundas, como a coroide, permitindo imagens em alta

|16 A utilizagao da angiografia por

resolucdo até a superficie esclera
tomografia de coeréncia Optica, que permite a visualizagdo da microvasculatura
da retina e da coriocapilar sem o uso de corantes exdgenos''’ também poderia
fornecer informacdes importantes para a compreensao do comportamento da

coroide no periodo gestacional.
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4 CONCLUSOES

1.

Nao foi encontrada diferencga significativa nas medidas da espessura da
coroide utilizando SD-OCT entre mulheres nado gravidas e mulheres com

gestacao de risco habitual no terceiro trimestre.

Nao foi encontrada diferencga significativa nas medidas da espessura da
coroide utilizando SD-OCT entre gestantes nao-diabéticas, gestantes com
DMG e gestantes com DM2 no terceiro trimestre de gestacao. Gestantes
com DM1 no terceiro trimestre apresentaram afinamento significativo da

coroide em algumas localizagdes em comparacao aos demais grupos.

Pacientes com PE no terceiro trimestre apresentaram coroides mais
espessas em todas as localizagdes em comparagao as gestantes de risco
habitual no terceiro trimestre, embora com diferenca significativa apenas
nas medidas nasais a fovea. Dentre as pacientes com PE no terceiro
trimestre, aquelas com descolamento seroso de retina apresentaram
coroides significativamente mais espessas em todas as localizagcbes

quando comparadas aquelas sem descolamento seroso de retina.
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