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REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

RESUMO

A pré-eclampsia é uma condicdo grave que ocorre durante a gravidez, sendo caracterizada
por hipertensdo, proteinuria e disfuncdo organica. Embora sua causa exata ndo seja
totalmente clara, acredita-se que a fisiopatologia envolve problemas na implantacao
placentdria, o que resulta em alteracGes nos vasos sanguineos maternos. Essa revisdo
integrativa teve como objetivo identificar na literatura atual a importancia da avaliacdo
oftalmoldgica nas consultas de pré-natal das gestantes, com o intuito de auxiliar no
diagndstico precoce, no progndstico e, assim, no melhor desfecho das gestagdes. A coleta
de dados foi realizada nas bases de dados Portal de periédicos da Capes, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Embase, Publisher Medline (PUBMED) e Cochrane Library (via Cochrane
Library), considerando artigos de 2019 até abril de 2024. Inicialmente foram encontrados um
total de 1.491 artigos. Apds aplicacdo dos critérios de selecdo e leitura dos artigos na integra,
foram incluidos 20 artigos nesta revisao. A patologia desencadeia liberacao de substancias
angiogénicas como o fator de crescimento endotelial (VEGF), o que acarreta alteracdes
vasculares, gerando sintomas oculares como aumento da pressao intraocular, hemorragias
e edema na retina. Além disso, essas manifestagdes podem persistir apos o parto em alguns
pacientes e estdo associadas a um maior risco futuro de doencas cardiovasculares.
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RETINAL CHANGES SECONDARY TO PRE-ECLAMPSIA: AN
INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Preeclampsia is a serious condition that occurs during pregnancy, being characterized by
hypertension, proteinuria and organ dysfunction. Although its exact cause is not entirely clear,
it is believed that pathophysiology involves problems in placental implantation, which results
in changes in maternal blood vessels. This integrative review aimed to identify in the current
literature the importance of ophthalmological evaluation in prenatal consultations of
pregnant women, to assist in early diagnosis, prognosis and thus the best outcome of
pregnancies. Data collection was carried out in the Capes Journal Portal databases, Virtual
Health Library (BVS), Embase, Publisher Medline (PUBMED) and Cochrane Library (via
Cochrane Library), considering articles from 2019 to April 2024. Initially, a total of 1,491
articles were found. After applying the criteria for selecting and reading the articles in full, 20
articles were included in this review. The pathology triggers the release of angiogenic
substances such as endothelial growth factor (VEGF), which leads to vascular changes,
generating ocular symptoms such as increased intraocular pressure, hemorrhages and retinal
edema. In addition, these manifestations may persist after childbirth in some patients and are
associated with a higher future risk of cardiovascular diseases
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INTRODUCAO

A pré eclampsia é uma desordem hipertensiva da gravidez que pode afetar até
8% das gestagdes no mundo, cursando com proteinuria e, em casos mais graves, lesdao
de érgao alvo, podendo, em casos extremos, cursar com morte materna ou natimorto
(Ives, et al., 2020). Tal disturbio é diagnosticado quando a pressao arterial de uma
gestante é superior a 140/90 em repetidas afericbes apds a 202 semana de gestacdo e a

proteinuria é de 0,3 g ou mais em 24 horas (Pota, et al., 2024).

Embora a fisiopatologia da pré-eclampsia ndo seja totalmente esclarecida, essa
condicdo estd relacionada a perfusdo placentdria anormal, resultando no
remodelamento inadequado das artérias espirais maternas, o que cursa com aumento

da resisténcia vascular sistémica e disfungao endotelial (Lee, et al., 2021)

Diante disso, estudos mostram que patologias oculares foram encontradas em
1/3 dos pacientes com pré-eclampsia, sendo os principais disturbios visuais: visdo turva,
escotoma, fotopsia, diplopia e, em maior destaque, a retinopatia hipertensiva (Pota, et

al, 2024).

A retinopatia hipertensiva (RH) é caracterizada por um conjunto de sinais
vasculares relacionados ao dano microvascular da retina devido a hipertensao arterial
aguda ou cronica, sendo a disfuncdo endotelial um dos fatores envolvidos no
mecanismo fisiopatoldgico desta complicacdo (Ramirez, et al.,, 2020). Apesar da
controvérsia de alguns autores, vem se provando que a prevaléncia do envolvimento da

retina tem relacdo com a gravidade da pré-eclampsia (Gur, et al., 2020).

Além disso, fatores como idade, acuidade visual, idade gestacional e alteracdes
visuais também demonstraram relacdo com acometimento retiniano (Kim, et al., 2023).
Apesar de alguns casos apresentarem alteragGes como estreitamento vascular difuso na
fundoscopia direta (Herman et al.,2023) esses achados ndo sdo tdo confidveis, uma vez
gue a fundoscopia é um exame operador dependente e tem alta taxa de subjetividade

(HE, et al., 2021).

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 11 (2024), Page 2880-2914.



Alteracdes retinianas secunddrias a pré-eclampsia
Ana Luisa Pereira Dantas et. al.

Visto isso, a maioria dos estudos utilizaram a ferramenta da tomografia de
coeréncia optica (OCT) para avaliar as alteragGes retinianas, tendo em vista que a
avaliagdo com esse método é demasiadamente sensivel (Emine, et al., 2019). Exames
invasivos como a angio fluoresceina de fundo (FFA), apesar de terem potencial de
demonstrar micro alteracdes vasculares, ndo sdo utilizados em gestantes pelo efeito

teratogénico do contraste injetado (Emine, et al., 2019).

Ao realizar o OCT, é possivel encontrar alteragdes microvasculares no tecido
retiniano em gestantes com pré-eclampsia. Além disso, ha uma diminui¢do na densidade
da zona avascular da févea (ZAF), do plexo capilar superficial (PCS) e profundo (PCP) se
comparado com gestantes sauddveis. Ndo obstante, é observado um aumento na

espessura coroidal (CT) em mulheres vitimas de pré-eclampsia (Pota, et al, 2024).

Em gestantes com pré-eclampsia, é importante a atencdo para a saude ocular
futura, uma vez que o pico pressérico na gestacao pode vir a gerar uma retinopatia
hipertensiva de forma rdpida e grave, pela acdo do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), do fator derivado do epitélio pigmentar (PEDF) e do sistema renina -

angiotensina - aldosterona (SRAA) (Ramirez, et al., 2020).

Dessa forma, os achados oculares sdao importantes pela sua elevada prevaléncia
e devido ao risco de complicacbes, visto que a perfusdo do nervo éptico pode ser
prejudicada por conta da hipertensdao, levando as alteragdes agudas, como
descolamento da retina, lesbes do epitélio pigmentar, doenca vascular retiniana
oclusiva. Além de achados mais tardios, como: constricdo dos vasos da retina, atrofia
Optica, alteracOes pigmentares atréficas e manchas de Elschnig (Pota, et al, 2024).
Portanto, o exame ocular é de suma importancia em gestantes. Frente ao apresentado,
guestiona-se: Como a abordagem oftalmoldgica da retina pode interferir no diagndstico

precoce e progndstico da pré-eclampsia em gestante?

Diante disso, pode-se dizer que as altera¢des do fundo do olho sdo normalmente
reversiveis e respondem bem ao sulfato de magnésio, a pressao arterial controlada e ao
parto. Entretanto, em algumas gestantes com pré-eclampsia e oclusao da artéria
retiniana, a deficiéncia visual pode se tornar permanente, evidenciando a necessidade

da identificagdo precoce da retinopatia para a melhora dos progndsticos das pacientes
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(Ye, et al, 2020). Logo, a presente pesquisa objetiva buscar na literatura recente
evidéncias sobre a importancia da avaliagdao oftalmoldgica nas consultas de pré-natal
das gestantes, com o intuito de auxiliar no diagndstico precoce, progndstico e, assim, o

melhor desfecho das gestagdes.

Objetivos

Objetivo Geral:

Identificar na literatura atual a importancia da avaliagdo oftalmoldgica nas
consultas de pré-natal das gestantes, com o intuito de auxiliar no diagndstico precoce,
no progndstico e, assim, no melhor desfecho das gestacoes.

Objetivos Especificos:

e Discutir sobre a avaliacdo de alteracbes oftalmoldgicas precoces como fator
predisponente da pré-eclampsia

e Avaliar os principais achados provenientes da correlacdo entre a retinopatia e a
pré-eclampsia

METODOLOGIA

Tipo de estudo

A presente pesquisa utilizou a revisdao integrativa da literatura, a qual permite
analisar a literatura existente, ofertando uma compreensao ampla de determinado
objeto de estudo. Pode ser aplicado em diversos temas e/ou desenhos de estudo,
contribuindo para a pratica de Saude baseada em evidéncias cientificas. O objetivo geral
de uma revisdo integrativa da literatura é reunir conhecimentos sobre um determinado

assunto, de modo a fundamentar um estudo significativo do tema (Barra et al., 2017)

Procedimentos metodoldgicos
Para a elaboracdo desta pesquisa, foram seguidas as seguintes etapas: formulacao
do problema e pergunta de pesquisa em conjunto com a elaboracdo da coleta e

organizacao dos dados, andlise e interpretacao dos dados e apresentacao dos resultados
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e conclusoes.

Coleta e organizac¢ao dos dados

A coleta de dados foi realizada em maio de 2024, nas bases de dados: Portal de
periddicos da Capes, Biblioteca Virtual em Saude via Lilacs, Embase, Scielo, Publisfr
Medline (PUBMED) e Cochrane Library (via Cochrane Library), considerando artigos de
2019 até abril de 2024. A estratégia de busca utilizada foi estabelecida pela combinacao
dos descritores: “Pré-eclampsia" e “Retina” verificados no MeSH e suas respectivas
correspondéncias no DeCS, com o uso do operador Booleano “AND” (Quadro 1 e Figura

1).

Quadro 1: Sintese dos artigos obtidos nas bases de dados. Macei6/AL. 2024.

Estratégias ‘ Base de ‘ Resultados ‘ Resultados | Artigos selecionados
de busca dados de busca apos filtro
(Descritores (Niumeros de 5 anos Apos Apbs
combinados) de artigos) leitura leitura do
de texto

titulo e completo
resumo | disponivel

“pré BVS 230 49 8 6
eclampsia”
AND “Retina”
“pré CAFe - 178 71 8 7
eclampsia” Periddicos

AND “Retina” CAPES

“pré Cochrane 3 3 2 0
eclampsia”
AND “Retina”

“pré Embase 942 136 12 3
eclampsia”
AND “Retina”

“pré PubMed 138 31 5 4
eclampsia”
AND “Retina”

“pré Scielo 1 1 0 0
eclampsia”
AND “Retina”
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Total 1.491 291 35 20

Figura 1. Esquema de selec¢éo dos artigos encontrados nas diferentes bases de dados
utilizadas. Macei6/AL. 2024.
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1.200 artigos excluides apos filtro de 5
Aanos

Artigos avaliados

(n=291):
P BWS: 40
CAFe: 71
3 Cochrane: 3
2 Embase: 136
] FubMead: 31 37 artigos excluidos por duplicata
= Scielo: 1 56 excluidos por estarem indisponiveis para
acesso
82 excluidos por apresentarem texto
] L - incomplato (apenas resumos disponiveis)
33 excluidos por tipo de estudo incompativel
— Anigo_s ‘:‘_3"“9"5105 para 48 excluidos por desfecho principal ndo
% avaliagao detalhada analisado
= Svs. 8
g, CAFe: 8
ﬁ Cochrane: 2
Embase: 12
PubMed: &
Scielo: 0 15 artigos foram excluidos por ndo
n- apresentarem resultados gque contribuissem
para o presents estudo.
Artigos incluidos
a (n=20})
T BVS: 6
= CAFe: 7
] Cochrane: 0
- Embasea: 3
PubMead: 4
Sciglo: 0

Analise dos dados

A partir da coleta de dados, localizou-se 1.491 estudos que foram submetidos a
primeira etapa de avaliacdo por meio da aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao
previamente definidos no protocolo de pesquisa.

Os critérios de inclusdo adotados foram: RevisGes integrativas, estudos pré-clinicos
e clinicos publicados em forma de artigo de maneira gratuita nas seguintes bases de
dados (Biblioteca Virtual em saude, Periddicos Capes/CAFe: 7, Cochrane Library,
Literatura de periddicos biomédicos e de ciéncias bioldgicas da Biblioteca Nacional de
Medicina/PUBMED e Scientific Electronic Library Online. Os idiomas escolhidos foram
portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram a combinacdo dos
descritores: “Pré-eclampsia” e “Retina” verificados no MeSH e suas respectivas
correspondéncias no DeCS, com o uso do operador Booleano “AND”.
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Os critérios de exclusdo foram: artigos que estavam em mais de uma base de dados,
aqueles com mais de cinco anos, estudos ndo originais e os duplicados foram
automaticamente excluidos, resultando em 291 artigos.

Em seguida estes 291 artigos foram submetidos a leitura dos resumos resultando
em 35 artigos, dos quais apds leitura integral dos artigos ficaram para compor esta
pesquisa, 20 artigos (n= 20). Na primeira etapa, procedeu-se a leitura dos resumos dos
35 estudos para identificar aqueles que responderam satisfatoriamente a questdo de
pesquisa e/ou tinham pertinéncia com o objetivo do estudo. Em seguida, conseguiu-se
uma amostra de 20 estudos, distribuidos da seguinte forma, 6 artigos na BVS (30%);
foram encontrados no Periddicos da CAPES, 7 (35%) na PUBMED, 4 (20%) no COCHRANE
e na SCIELO nenhum (0%) e no EMBASE 3 (15%).

RESULTADOS
Quadro 2: Apresentacdo dos artigos com dados. Maceid/AL. 2024.

Referéncia Tipo de estudo Amostra Desfecho
STUMPF DA, | Estudo clinico | O estudo|A medicdo nao
STEPAN H, avaliou uma |invasiva dos vasos
VALTEROVA E, et mulher da retina indica
al. Pregnancy saudavel de | alteracbes precoces
induces retinal 30 anos com |da microvasculatura
microvascular gestacao e, portanto, pode ser
changes indicating gemelar da|usada como um
cardio-metabolic 232 semana | biomarcador
stress. Pregnancy de gestacao | preditivo de doenca
hypertension, v. 35, (wog) até trés | cardiovascular
p. 30-31, 2024. dias apds o | posterior.
Disponivel em: parto.

<https://www.scienc

edirect.com/science/
article/pii/S22107789
23003884>. Acesso

em: 23 de abr. de

2024.

POTA CISIL | Estudo clinico | O estudo [ A zona avascular
ERKAN; MEHMET contou com | foveal e a densidade
ERKAN DOGAN; 27 (gestantes |vascular do plexo
GUL ALKAN com pré- | capilar central
BULBUL; et al eclampsia superficial e profundo
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Optical Coherence
Tomography
Angiography
Assessment of

Retinochoroidal
Microcirculation
Differences in
Preeclampsia.
Photodiagnosis and
Photodynamic
Therapy, p. 104004—
104004, 2024.
Disponivel em:
<https://www-
sciencedirect-
com.ez16.periodicos
.capes.gov.br/scienc
e/article/pii/S157210
0024000437?via%3
Dihub>. Acesso em:
23 de abril. 2024.

(grupo 1), 30
gestantes
saudaveis
(grupo 2) e 30
nao gestantes

foram menores em

gestantes pré-
eclampsicas em
comparacao a

gestantes saudaveis.

Estudo Clinico | O estudo | O remodelamento da
BARBOSA AS, incluiu 165 | vasculatura
AGUIAR A, VIEIRA, pacientes encefalica, bem
C. The ophthalmic internadas no [ como a ruptura da
artery resistive index Hospital das | barreira
as a predictor of Clinicas  da | hematoencefélica e
choriocapillaris Universidade | perda da
ischemia in Federal de | autorregulacgéo
multivariate logistic Minas Gerais | vascular estdo
models. Revista (UFMG), no | envolvidos na
Brasileira de periodo  de | fisiopatologia da
Oftalmologia, v. 82, janeiro de | doenca.
2023. Disponivel em: 2002 a maio
<https://www.scielo. de 2006.
br/j/rbof/a/KrtTgHK3r
LCNKYzvykf4nyh/?I
ang=en>. Acesso
em: 23 de abr.de
2024.
IVES, CW, SINKEY [ Revisao 88 artigos | Altos niveis de sFlt-1
R, INDRANEE R, et | integrativa incluidos na|e sEng resultam em
al. Preeclampsia— reviséo. disfuncdo endotelial,

Pathophysiology and
Clinical
Presentations.

vasoconstricao e
desregulacéo
imunoldgica, o que
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Journal of the
American College
of Cardiology, v. 76,
n. 14, p. 1690-1702,
2020. Disponivel em:
<https://www.scienc
edirect.com/science/
article/pii/S07351097

pode impactar
negativamente todos
0S sistemas

organicos maternos e
o feto.

2036298 7#sec5>.

Acesso em: 23 de

abr. de 2024.

RAMIREZ- Estudo  pré- | Foram VEGF e PEDF estdo
MONTERO C, LIMA- | clinico utilizadas aumentados em
GOMEZ V, ratas Wistar | pacientes com pré-
ANGUIANO- fémeas (250 * | eclampsia.
ROBLEDO L, et al. 10 g de peso

Preeclampsia as corporal ; n =

predisposing factor 78) das

for hypertensive préprias

retinopathy: instalacdes

Participation by the

RAAS and
angiogenic factors.
Experimental eye

research, v. 193, p.
107981-107981,
2020. Disponivel em:
<https://www-
sciencedirect.ez16.p
eriodicos.capes.gov.
br/science/article/pii/
S001448351930847
4>, Acesso em: 23
de abr. de 2024.

consanguinea
S
institucionais.

CILOGLU E, OKCU
NT, DOGAN NGC.
Optical  coherence
tomography
angiography findings
in preeclampsia.
Eye, v. 33, n. 12, p.
1946-1951, 2019.
Disponivel em:
https://lwww-ncbi-
nim-
ih.ez16.periodicos.c

Estudo Clinico

Um total de 98
mulheres
gravidas (55
tinham  pré-
eclampsia, 43
eram
mulheres
gravidas
saudaveis) e
38 mulheres
saudaveis nao
gravidas em

OCTA mostra
alteracoes na
estrutura

microvascular da
retina, mesmo sem
achados de
retinopatia no exame
de biomicroscopia.
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A pré-eclampsia é uma condicdo grave caracterizada por proteinduria,
hipertensao e faléncia de multiplos 6rgaos que ocorre durante a gravidez. Para que esta
situacdo ocorra, suspeita-se de placenta¢cdo anormal devido a invasdo trofoblastica no
Utero, alteragGes das células endoteliais associada a liberagao de citocinas apds o inicio
da gravidez, ativacdo plaquetdria e vasoconstricdo. No entanto, a causa exata ndo estd
clara. Porém, sabe-se que hipertensdo e a proteinuria sdo a base da patologia, embora
possa ocorrer disfuncdo organica (Pota, et al., 2024).

A sindrome clinica se inicia com placenta¢ao anormal com posterior liberagao de
marcadores antiangiogénicos, mediados principalmente por tirosina quinase-1
semelhante a fms soluvel (sFlt-1) e endoglina soltvel (sEng). Altos niveis de sFlt-1 e sEng
resultam em disfuncdo endotelial e desregulacdo imunoldgica, o que pode trazer
impactos negativos para todos os 6rgaos maternos e o feto (lves, et al., 2020).

Frente a esta alteracdo metabdlica, é possivel observar mudancas precoces na
microvasculatura, como, por exemplo, aumento do comprimento longitudinal de vasos
retinianos (Stump, et al., 2024). Além disso, foi descrito aumento da pressao intraocular
(P10), hemorragia retiniana, exsudatos algodonosos (Ciloglu, et al., 2019), diminuicdo da
zona avascular da fovea (ZAF), do plexo capilar superficial (PCS) e profundo (PCP) (Pota,
et al., 2024). Também pode se afirmar que a capacidade de autorregulacdo do nervo
Optico pode ser muito suscetivel a alteragdes na hemodinamica sistémica e seu limite
fisiolégico pode ser sobrecarregado no aumento anormal da pressao arterial, como na
pré-eclampsia (Urfalioglu, et al, 2019).

O estreitamento arteriolar foi o achado de fundo mais comum totalizando
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15,83%, alteragbes nos cruzamentos arteriovenosos (AV) também em 15,83%,
hemorragias retinianas em 8,33%, manchas algodonosas em 5,83%, papiledema em
2,5% e infartos de cordide em 1,67% dos participantes. Retinopatia hipertensiva grau 1
foi observada em 15,83% dos participantes, grau 2 em 8,33% dos participantes, nota 3
em 6,67% dos participantes e nota 4 em 2,5% dos participantes. A média da PAS e da
PAD média foram elevadas entre aqueles com alteragdes fundicas (163,35 + 10,25
mmHg e 111,15 + 10,29 mmHg) em comparac¢do com aqueles sem altera¢des fundicas
(151,3 £ 10,58 mmHg e 100,88 + 10,41 mmHg). Isto foi estatisticamente significativo
(Warad, et al., 2023).

Além do mais, é observado afinamento macular no inicio da gravidez, sendo este
sugerido como uma resposta vasoconstritora que impede a transudacdo liquida na
retina neurossensorial, e relacionado a autorregulacdo da artéria central da retina. Esse
afinamento é visto como um sinal de resposta adaptativa a gravidez, no entanto,
disturbios hipertensivos da gravidez geram perda dessa resposta, ocasionando lesdo por
hiperperfusdo e formac¢do de edema. O OCT revelou redugdo da perfusdao vascular em
mulheres no final da gravidez, com ou sem pré-eclampsia, que pode levar vdrias
semanas a meses para se resolver (Herman, et al., 2023).

Caracteristicas patoldgicas da retinopatia em estagio avancado incluem
estreitamento grave e esclerose das arteriolas retinianas, complicando quaisquer sinais
seguintes, como edema retiniano, hemorragias, exsudatos e edema do disco éptico, que
podem ser atribuidos a dano endotelial, inflamacdo sistémica, isquemia causada por
hipoperfusdao ou edema retiniano causado por hiperfusdo (Ye, et al, 2020). Além disso,
sabe-se que os achados vasculares secunddrios a pré-eclampsia tendiam a ser atribuidos
apenas a alterag¢des no tonus vascular, no entanto, estudos recentes vém provando que
o remodelamento da vasculatura encefalica, bem como a ruptura da barreira
hematoencefdlica e perda da autorregulacao vascular estdo envolvidos na fisiopatologia
da doenca (Barbosa, et al., 2023).

Dessa forma, diversas patologias complicam a retinopatia na pré-eclampsia,
como a sindrome de HELLP, PA muito elevada e disfuncdo renal. Além disso, diversos
marcadores laboratoriais de lesdo sistémica podem predispor ao acometimento da
retina nas gestantes, como: proteindria evidente, niveis elevados de lactato

desidrogenase (LDH) e acido Urico, juntamente com pressao arterial sistélica elevada
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e/ou pressdo arterial diastdlica (Ye, et al, 2020). Ndo obstante, estudos mostram que a
medicdo ndo invasiva dos vasos da retina indica alteracdes precoces da
microvasculatura e, portanto, poderia ser usada como um biomarcador preditivo de
doenca cardiovascular (DCV) posterior ao quadro, como alteracbes apds gestactes
complicadas e hipertensdo (Stump, et al., 2024).

A pressao arterial (PA) diastolica e sistdlica e o nivel de proteina na urina sdo
maiores em pacientes que possuem a associacao de pré-eclampsia com alteracdes
retinianas, indicando maior gravidade da doenga (Kim et al., 2023). Em uma varia¢do de
idade de 21 a 39 anos, sendo 44,17% de primigestas e 53,33% multiparas, 51,67% das
pacientes apresentaram pré-eclampsia leve, 41,67% apresentaram pré-eclampsia grave
e 6,67% desenvolveram eclampsia. A pressdo arterial sistélica média e a pressao arterial
diastdlica registrada no estudo foi de 155,32 + 11,89 mmHg. As alteracdes de fundo
estavam presentes em 33,33% dos casos (Warad, et al., 2023).

A PE tem sido relacionada com mudancas na vasculatura retiniana, o que sugere
uma retinopatia secunddria ao quadro, relacionada a fatores que aumentam a
permeabilidade vascular e angiogénese, como o fator derivado do epitélio pigmentar
(PEDF) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Ha, ainda, uma participacdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) na génese da retinopatia (Ramirez-
montero, et al., 2020)

A cordide, por ter alto volume de sangue, capilares fenestrados e controle
nervoso auténomo, é especialmente sensivel as mudancas de vasoconstricdo
secundarias a hipertensdo. H3d uma associacdo entre o aumento da CT e fatores
angiogénicos circulantes, como o fator de crescimento placentario (PLGF) e VEGF. A
proteindria, que é um critério diagndstico importante da pré-eclampsia, estd
relacionada ao aumento da permeabilidade glomerular. O estudo mostrou que a CT
aumenta significativamente com niveis elevados de proteina C reativa (PCR), sugerindo
gue as alteracdes na cordide podem refletir um estado vascular sistémico. A disfuncao
endotelial na pré-eclampsia afeta menos a retina do que a cordide devido a melhor
autorregulacdo e menor densidade vascular da retina (Shim, et al., 2021).

Dessa forma, a espessura coroidal (CT) nas regides foveal, nasal e temporal foi
maior em pacientes com alteragdes retinianas. Nao houve diferenca significativa na CT

entre pacientes com pré-eclampsia sem alteracGes retinianas e o grupo controle. A
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densidade de vasos coroidais (DVC) demonstra valores maiores em pacientes com pré-
eclampsia e alteragdes retinianas, o que ndo ocorre entre pacientes com pré-eclampsia
sem alteragdes retinianas e o grupo controle. A DVC correlacionou-se positivamente
com a CT, sugerindo que o aumento da area vascular na coréide contribui para o
espessamento observado. Pardmetros clinicos da pré-eclampsia, como acuidade visual,
PA sistdlica, visao turva e sangramento vaginal, correlacionaram-se com a CT e a DVC
(Kim, et al., 2023).

O sFlt-1 impede a ligagao de PLGF e VEGF aos seus receptores, regulando o
crescimento vascular placentdrio. Na PE, o sFlt-1 aumenta mais cedo e atinge niveis mais
elevados, elevando a razdo sFlt-1/PLGF e interrompendo o crescimento placentario
normal. Ha correlagdo negativa entre a razdo sFlt-1/PLGF e a CT. A regressdo linear
indicou que pacientes com maior razdo sFlt-1/PLGF tendem a ter CT menor, sugerindo
que a disfuncdo endotelial e a vasoconstricdo na pré-eclampsia afetam a cordide,
diminuindo a CT. Resultados conflitantes sobre as alteracbes tomograficas na pré-
eclampsia foram relatados. Alguns estudos observaram espessamento coroideano
devido ao aumento de VEGF, enquanto outros relataram diminui¢dao na CT (Lee, et al
2021).

Essas discrepancias podem ser atribuidas a natureza heterogénea da pré-
eclampsia e as variagdes na idade gestacional e nos niveis de citocinas. Estudos
utilizando OCT para avaliar a microvasculatura retiniana em mulheres gravidas
mostraram alteragdes isquémicas coriocapilar e reducdo na densidade vascular na pré-
eclampsia, embora ndo tenha havido associacdo significativa entre a razdo sFlt-1/PLGF
e fatores retinianos. Ainda nesse estudo, trés pacientes apresentaram descolamento
seroso de retina, que se resolveu apds o parto e foi associado a uma diminui¢ao na razao
sFlt-1/PIGF (Lee, et al 2021).

Caracteristicas do descolamento seroso de retina avaliados através do OCT,
incluem lesdes localizadas na regido macular e peripapilar; liquido intra retiniano e/ou
sub-retiniano, integridade da zona elipséide anormal, pontos hiper-reflexivos intra
retinianos (compativeis com processos exsudativos ou hemorragicos) e manchas de
Elschnig (lesdes do epitélio pigmentar da retina). Ademais, ressalta a relacdo da
retinopatia com gravidade da pré-eclampsia, podendo as pacientes serem avaliadas

através do método ndo invasivo do OCT para preditor de gravidade. (Hao, et al., 2024).
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Cerca de 25% dos pacientes com pré-eclampsia grave apresentam alteragdes
oculares que incluem, em sua maioria: diplopia, escotoma ou fotopsia. Além dos
supracitados, achados retinianos como retinopatia hipertensiva, vasoespasmo
retiniano, descolamento seroso da retina e infarto da coroide podem estar presentes
(Gilbert, et al., 2020).

Ha beneficios em maneiras alternativas de preven¢ao, como o uso de acido
docosahexaendico (DHA), visto que a presenca dele durante a gravidez e a lactacdo afeta
o desenvolvimento da retina humana, e a suplementagdo com 6mega-3 (n-3) (LC-PUFAs)
durante a gravidez é recomendada como benéfica. As células de mamiferos ndo tém a
capacidade de sintetizar PUFAs, consequentemente, o feto precisa da transferéncia
materna através da placenta e da subsequente ingestdo através de leite e suplementos
dietéticos pds-nascimento para acumular estes acidos graxos essenciais (Macura, et al,
2024).

As alteracdes retinianas tendem a ser mais graves em pacientes com idade
gestacional mais avangada, com graus de proteinuria maiores e pressao arterial mais
alterada, além de apresentar relacdo com idade mais avancada da gravida (Uwagboe, et
al., 2022). Em avaliacdo com doppler de onda plana no olho, foi descrito que pacientes
com PE possuem uma maior velocidade diastélica final, além de indices de pulsatilidade
e resisténcia menores, implicando em vasodilatacdo. A pressao arterial elevada presente
na pré-eclampsia teve relagdo inversa com a resisténcia, implicando numa dificuldade

de autorregulacdo vascular (Silverman, et al., 2020).

As mudancas no fundo do olho, apesar de significativas, sdo, no geral, reversiveis
e conseguem ser recuperadas apds o nascimento do concepto. No entanto, % das
pacientes irdo apresentar sequelas oculares, o que pode, inclusive, ser preditor de

doenca cardiovascular futura (HE, et al., 2021).

DISCUSSAO

Na presente revisdo integrativa, analisou-se os 20 artigos que atenderam aos
critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Para tanto, adotou-se na descricdo dos
resultados agregar em dupla os artigos que descreviam nos seus resultados dados que

se assemelham ou se complementam, com vistas a facilitar a discussao
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Nessa perspectiva, Pota, et al. (2024), consideram que a Sindrome da pré-
eclampsia surge a partir de uma placenta¢do anormal devido a invasao trofoblastica no
Utero, alteracdes das células endoteliais associada a liberagdo de citocinas apds o inicio
da gravidez, ativacdo plaquetaria e vasoconstricdo, acontecem antes da presenca da
hipertensao e proteinuria, fato que esses mecanismos silenciosos, sé sdao detectados
apos a instalagao da doenca. Essa mesma percepgao foi relatada pelo grupo de Ives et
al. (2020) ao descobrirem que esta Sindrome, também, tem inicio com placentacdo

anormal mediada por marcadores antiangiogénico

Zhou, et al. (2023) vem corroborar com o apresentado no paragrafo acima ao
relatar que a Sindrome da pré-eclampsia é conhecida por Toxemia, por se tratar de uma
complicacdo vinculada a hipertensdo na gravidez acompanhada de edema, danos
multiplos de érgdos, principalmente nos rins e figado. A fisiopatogenia do aumento da
pressdo, acontece por meio de um processo de inflamagdo no corpo, com danos nas
células endoteliais vasculares, causando coagulacdo extrinseca endégena, com liberacao
e aumento do tromboxano A2, levando a alteragcdes hemodinamicas e da pressao

arterial.

Colaborando com os aspectos da fisiopatologia citados, HE, et al. (2021) relatam
gue a sindrome clinica acontece por distirbios microvasculares sistémicos maternos,
gue afetam todos os drgaos do corpo. Um dos drgaos afetados sdao os olhos, podendo
gerar alteracGes oculares que afetam a conjuntiva, a coroide e a retina. A cordide é um
tecido hipervascularizado, cuja funcao distintiva é fornecer oxigénio e nutrientes para a
retina externa. Logo, as alteragbes coriorretinianas podem ser afetadas pela
microcirculacdo. Da mesma forma, Ramirez, et al. (2020), demonstram em seu estudo
gue a retinopatia hipertensiva é uma condicdo caracterizada por um conjunto de sinais
vasculares relacionados ao dano microvascular da retina devido a pressdo alta aguda ou

cronica.

Qu; Khalil (2020), reafirmam os aspectos referidos sobre o acometimento
vascular na EP, relatando que isquemia placentdria promove a liberacdao de fatores
bioativos na circulacdo materna e estimula a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias.

Esses fatores circulantes tém como alvo o endotélio vascular, causando endoteliose
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generalizada em vasos sistémicos, renais, cerebrais, hepaticos e oculares levando a
diminui¢Ges em vasodilatadores derivados do endotélio, aumentando os mecanismos
de contracdo vascular e também podem ter como alvo metaloproteinases da matriz
extracelular, causando remodelagdo vascular inadequada, aumento do enrijecimento

arterial e aumentos adicionais na resisténcia vascular e hipertensao.

Assim, Warad, et al. (2023), mostram alguns dos impactos negativos que esse
acometimento pode trazer para as gestantes portadoras de pré-eclampsia, sendo a
visdo turva (19,17%) o sintoma ocular mais comum observado na populagdo do seu
estudo, seguido por fotopsia (13,33%), diplopia (9,17%), perda intermitente da visao
(5,83%), dor ocular (6,67%) e escotoma (1,67%). Achados do segmento anterior, como
congestdo conjuntival, edema palpebral e hemorragia subconjuntival, foram
responsaveis por 1,67% da populacdo do estudo. Alteracdes do fundo estavam
presentes em 33,33% dos casos. Estreitamento arteriolar foi o achado mais comum no
fundo, chegando a 15,83%, seguido por alteracbes no cruzamento arteriovenoso (AV)
também em 15,83%, manchas algodonosas em 5,83%, hemorragias retinianas em

8,33%, papiledema em 2,5% e infartos coroidais em 1,67% dos participantes.

Contribuindo com as manifestaces descritas, Ye, et al. (2020), citam sintomas
visuais subjetivos, incluindo diminuicdo da visdo, defeitos do campo visual, diplopia ou
fotopsia foram relatados por aproximadamente 40% dos pacientes pré-eclampticos, dos
guais a cegueira era rara. Alteracdes do fundo e sintomas dpticos sdo normalmente
reversiveis e apresentam melhora com o sulfato de magnésio, PA controlada e parto.
No entanto, em alguns pacientes com pré-eclampsia com oclusao da artéria retiniana, a

deficiéncia visual pode ser permanente.

Na pré-eclampsia ha trés sintomas principais que sdo a presenca de edemas em
membros inferiores, hipertensdo arterial e proteinuria. Se este quadro n3o for tratado
precocemente, pode evoluir para eclampsia, que é caracterizada por convulsdes
epiléticas, podendo provocar complicacGes letais para o feto e para a mae. Na pré-
eclampsia, a pressdo arterial (PA) estd igual ou maior que 160x110 mmHg, ocorre
também acumulo anormal de liquidos no tecido celular subcutdneo, aumento subito de

peso, proteinlria, cefaléia e visdo turva. Esses niveis pressoricos, associados a
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proteinuria grave (> 2g nas 24h), leva ao comprometimento de multiplos 6rgaos,
sintomas visuais, cerebrais e dor epigastrica ou no quadrante superior direito

persistentes (Moraes, 2019)

Para Hannas et al. (2020) seus achados vém contribuirem com o relatado por
Barbosa, et al. (2023) e Hao, et al. (2024) ao descrevem sobre a correlacdo entre
aumento da PA e danos ao sistema ocular. Nesse sentido, a hipertensao arterial
sistémica grave causa danos a multiplos 6rgdos, inclusive aos olhos, tais como
retinopatia, neuropatia éptica e coroidopatia. Destas, a retinopatia hipertensiva é a mais
frequente. A coroidopatia hipertensiva estd relacionada a quadros de insuficiéncia renal.
Os principais sinais e sintomas da coroidopatia hipertensiva sdao a baixa de acuidade
visual subita, descolamento seroso da retina, manchas de Elschnig e estrias de Siegrist.
A perda visual pode ocorrer caso a doenca de base ndo seja tratada. Em relacdo aos
exames de imagem para o diagndstico e acompanhamento, destacam-se a OCT e a

angiografia fluoresceinica (AF).

Diante disso, Stump, et al. (2024) enfatizam o acometimento da retina e cordide,
mostrando o beneficio da medi¢ao nao invasiva dos vasos retinianos, visto que a mesma
€ capaz de indicar mudangas precoces da microvasculatura, sendo um bom marcador
das alteracbes geradas por insuficiéncia Utero placentaria e hipertensdo. Seguindo a
mesma linha de pensamento Kim et al. (2023) demonstram a relacdo entre altera¢des
na hemodinamica coroidal em pacientes com pré-eclampsia com ou sem alteracao
retiniana através da tomografia de coeréncia 6ptica (OCT), demonstrando que a
espessura coroidal subfoveal e a densidades dos vasos coroidais foram maiores em
pacientes com pré-eclampsia com alteracdo retiniana em comparacdo aquelas sem

alteragdes retinianas ou controles, o que se associa a piores desfechos para a paciente.

Em soma, Tok; Beyoglu (2020) demonstram maior pressdo de perfusao
intraocular, bem como maior espessura macular média e densidade de células
ganglionares da retina avaliados no OCT em algumas pacientes com pré-eclampsia

grave, apesar dos achados ndo serem estatisticamente significativos.

Como expresso no trabalho de Herman, et al. (2023) em uma gravidez sem

intercorréncias, a retina e a macula tendem a alterar sua espessura em um processo
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fisiolégico, no entanto, ao fazer observagdo seriada através do OCT, foi visto que em
pacientes com disturbios hipertensivos da gestacdo o tecido retiniano e macular
perderam esta capacidade de afinamento. Isto corrobora com Lee et al. (2021) que
relaciona o VEGF e PIGF a angiogénese patoldgica na coroide, além de edema retiniano.
Estas alteracdes encontradas no fundo de olho estdo diretamente relacionadas ao nivel

de hipertensdo, como dito por Rangaiah, et al. (2021)

Ciloglu et al. (2019) enfatiza a importancia da avaliagdo pelo método do OCT,
uma vez que grande parte da alteragdo ocorre na microvasculatura retiniana, o que nao
pode ser visto a olhos humanos com a fundoscopia, ferramenta esta que tem maior
utilidade em retinopatias ja bem estabelecidas, Gur, et al. (2020) corrobora com esta
ideia ao demonstrar achados importantes no OCT de mulheres com PE, como: fluido sub
e intra-retiniano, ruptura da zona elipséide e manchas de Elsing. Além disso, Ortner, et
al. (2020) ainda dissertam sobre a importancia de mais um exame oftalmoldgico para as
pacientes com pré-eclampsia: A ultrassonografia ocular. Tal exame é capaz de predizer
ndao apenas alteracdes retinianas, mas também de prever a elevacdo da pressdo

intracraniana através do espessamento da bainha de mielina do nervo déptico.

Dessa forma, Silverman, et al. (2020), destacam em seu estudo que embora a
placenta possa ser considerada o alvo mais intuitivo para a avaliacdo do risco de EP, ela
€ muito menos acessivel para imagens de alta resolu¢do da vasculatura do que o olho,
onde a microvasculatura retiniana pode ser visualizada opticamente. Isso ocorre pelos
avancos recentes em imagens oculares, como a angiografia por tomografia de coeréncia
Optica (OCT), citada nos paragrafos acima. Shim et al. (2021), enfatizam o que foi
relatado, referindo que recentemente, o avanco na técnica de imagem de profundidade
aprimorada (EDI) ou OCT de fonte varrida (SS-OCT) pode visualizar a cordide com alta
resolucdo, o que a torna uma excelente forma preditiva de avaliacdo de risco na PE,

fornecendo a distribuicdo vascular da retina e da cordide por um método nao invasivo.

Diante disso, Ozcan, et al. (2022), corroboram com os aspectos citados, referindo
a importancia do uso da OCT em pacientes portadoras de PE, pois as mesmas podem
revelar e diagnosticar alteracdes na estrutura microvascular da retina e do disco éptico

comparando os achados da angiografia por tomografia de coeréncia éptica em pacientes
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com pré-eclampsia com aqueles em mulheres gravidas sauddveis e mulheres nao

gravidas saudaveis e também avaliar as pacientes com pré-eclampsia apds o parto,

Reafirmando o beneficio de medidas de deteccdo precoce relatadas acima,
Gilbert, et al. (2020) afirmam em seu estudo que as alteragdes fisioldgicas e patoldgicas
relacionadas a gravidez podem impactar significativamente a doenca neuro-oftalmica,
principalmente em pacientes gravidas que apresentam queixas visuais e a pacientes com
doenca neuro-oftalmica preexistente que estdo pensando em engravidar, sendo
necessdria uma atengdo maior para a detecgdo e tratamento adequado. Junto a isso,
Uwagboe, et al. (2022) destacam a importancia da busca precoce de altera¢ées, com o
intuito de ajudar a decisdo de inducdo do parto para prever e prevenir possiveis
complicacdes, o que, por sua vez, ajuda imensamente no manejo criterioso da doenca.
Além disso, o estudo revelou que mulheres pré-eclampticas multigestas tém maior

probabilidade de ter retinopatia do que primigestas.

Anton, et al. (2024), colaboram com o que foi relatado, afirmando que condicées
oftalmolégicas e neuro-oftalmoldgicas preexistentes podem ser pioradas ou
melhoradas devido a uma variedade de alteracdes fisioldgicas induzidas durante a
gravidez. Além disso, complicagdes incomuns, porém graves, podem envolver sintomas
visuais, levando a necessidade de uma consulta inicial com um oftalmologista para
pacientes gravidas, visto que avaliacgdo e o tratamento de uma gestante com

manifestacdes neuro-oftdlmicas sdo desafiadores.

Para Hannas, et al. (2020) seus achados vém contribuirem com o relatado por
Barbosa, et al. (2023) e Hao, et al. (2024) ao descrevem sobre a correlacdo entre
aumento da PA e danos ao sistema ocular. Nesse sentido, a hipertensdo arterial
sistémica grave causa danos a multiplos 6rgaos, inclusive aos olhos, tais como
retinopatia, neuropatia éptica e coroidopatia. Destas, a retinopatia hipertensiva é a mais
frequente. A coroidopatia hipertensiva esta relacionada a quadros de insuficiéncia renal.
Os principais sinais e sintomas da coroidopatia hipertensiva sdo a baixa de acuidade
visual subita, descolamento seroso da retina, manchas de Elschnig e estrias de Siegrist.
A perda visual pode ocorrer caso a doenca de base ndo seja tratada. Em relacdo aos

exames de imagem para o diagndstico e acompanhamento, destacam-se a OCT e a
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angiografia fluoresceinica (AF).

Soccol, et al (2022) também recomendam o uso do acido docosahexaendico
(DHA) e a suplementacdo com 6mega-3 (n-3) (LC-PUFAs) durante a gravidez, uma vez
que traz beneficios para o feto e durante a lactag¢ao, proporcionando uma autoregulagao
do nervo optico, bem como no controle sistémico da hemodinamica corporal da mae e
do filho, proporcinando o controle da pressdo arterial conforme descrito por Macura,

et al, (2024) e Urfalioglu, et al, (2019).
CONSIDERACOES FINAIS

Estudos sobre as alteracdes retinianas secunddrias na pré-eclampsia sdo escassos e seus
achados sao, por vezes, inconstantes, variando principalmente de acordo com a idade
gestacional, gravidade da pré-eclampsia e se a paciente apresentava hipertensao
previamente.

A pré-eclampsia é uma condicdo grave que ameaca a vida da mae e do feto,
portanto, identificd-la precocemente e resolver a patologia através do parto é de
extrema importancia para saude e qualidade de vida da parturiente e do concepto,
diminuindo as chances de sequelas.

Tendo em vista o exposto, é de extrema importancia a avaliacdo retiniana nas
pacientes com o quadro, uma vez que altera¢des visuais podem ser permanentes e
provocam diminuigdo da qualidade de vida. Além disso, o rastreio da patologia por via
retiniana é uma ferramenta rapida e barata que, ao ser aplicada, possibilita a diminuicdo
de efeitos catastroéficos, ja que uma consulta é capaz de identificar o problema e intervir
para reduzir sequelas.

Nosso estudo contribuiu para comprovar as alteragdes na anatomia e na fungao
visual que pacientes com pré-eclampsia podem apresentar, além de demonstrar a
importancia da avaliacdo com OCT para rastreio da doenca, ndo obstante, também
sinalizamos a importancia de mais estudos a respeito do tema.
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