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RESUMO

Objetivo: Realizar uma metandlise para testar a acuracia dos métodos ultrassonograficos para
predigao de pré-eclampsia.

Métodos: Foi efteuada pesquisa nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, LILACS e CIELO,
onde os estudos foram selecionados. A validade dos estudos foi acessada pela ferramenta
QUADAS 1I. A analise estatistica foi feita utilizando summary operating point para variaveis
qualitativas e summary ROC curve para variaveis quantitativas.

Resultados: No primeiro trimestre da gestagdo, os métodos ultrassonograficos nao tém
aplicabilidade para predi¢do de pré-eclampsia devido a sua baixa sensibilidade. No segundo
trimestre, encontramos trés testes que podem ser utilizados. Para predigdo de pré-eclampsia
precoce (que culmina com nascimento abaixo das 34 semanas) o Indice de Pulsatilidade médio
das artérias uterinas acima do percentil 95 associado a incisura protodiastolica bilateral teve uma
baixa razdo de verossimilhanga negativa (0,28) e uma alta sensibilidade (89%). Para predicao de
pré-eclampsia a qualquer momento da gravidez, o indice de resisténcia pode ser usado. Indice de
Resisténcia médio > 0,58 ¢ aplicavel para pacientes de alto risco, tendo uma éarea abaixo da curva
de 0,804. Para gravidas de baixo risco de pré-eclampsia, a especificidade do Indice de Resisténcia
bilateral > 0,70 foi de 97%.

Conclusao: No primeiro trimestre ndo encontramos bons resultados com métodos
ultrassonograficos para predicao de pré-eclampsia. No segundo trimestre o indice de pulsatilidade
médio acima do percentil 95 teve o melhor poder preditivo. Este teste ¢ aplicavel para pacientes
de baixo risco e para predizer pré-eclampsia abaixo de 34 semanas. Podemos utilizar também o
Indice de Resisténcia maior que 0,58, com sensibilidade e especificidade proximas as 74%, para
predizer pré-eclampsia em pacientes de alto risco, com a doenca ocorrendo em qualquer
momento da gravidez. Para pacientes de baixo risco e predi¢do de pré-eclampsia a qualquer

momento da gestacdo os testes tém baixa sensibilidades.

Palavras-chave: Doppler, pré-eclampsia, predi¢do, ultrassonografia, artérias uterinas



ABSTRACT

Objective: To develop a meta-analysis on ultrasonographic methods for preecalmpsia prediction.
Methods: The databases MEDLINE, EMBASE, LILACS and SCIELO were searched for
selecting studies and data extraction. We assessed study validity by QUADAS II. The statistical
analysis was performed using summary operating point for qualitative variables and using
summary ROC curves for quantitative variables.

Results: In the gestation’s first trimester, ultrasound methods are not applicable for preeclampsia
prediction due to low sensitivity. In the second trimester there are three feasible tests. For early
preeclampsia prediction (birth < 34 weeks) the uterine arteries mean pulsatility index above 95
centile plus bilateral notching have a low negative likelihood ratio (0.28) and high sensitivity
(89%). For preeclampsia prediction at any time of gestation, resistance index may be used. Mean
resistance index > 0.58 is applicable for high risk pregnant women with an AUC of 0.804. For
pregnant women without risk for preeclampsia, the specificity of the bilateral resitance index >
0.70 was 97%.

Conclusion:

In the first trimester ultrasound methods can not be used to predict preeclampsia. During the
second trimester, the mean pulsatility index above 95" centile has the best predictive power. This
test is applicable for low risk patients to predict preeclampsia below 34 weeks. The mean
resistance index > 0.58, with sensitivity and specificity around 74%, to predict preeclampsia at
any time of gestation in high risk patients, can also be used. For low risk patients and

preeclampsia prediction at any time of gestation , all tests had low sensitivities.

Keywords: Doppler, preeclampsia, prediction, ultrasound, uterine arteries
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES SOBRE A TESE

O programa de Pos-graduagdo em Medicina e Ciéncias da Saude — FAMED / PUCRS
recomenda como formato para a apresentacdo da tese de doutorado o modelo da ABNT NBR
14724: trabalhos académicos — apresentagdo, atualizada em abril de 2011 e demais normas da
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) relacionadas ao assunto .

A 1idéia inicial do presente estudo foi aplicar a técnica da dilatacio mediada por fluxo
(DMF) da artéria braquial, associada a dosagem sanguinea de fator de crescimento placentario
(PIGF) e de tirosina quinase 1 solivel semelhante fms (sFIt-1) em pacientes com pré-eclampsia
(PE), a fim de determinar suas relagdes com desfechos adversos.

Em virtude da perda de um grande nimero de pacientes que internavam com PE grave
(nas quais nao tinhamos tempo suficiente de aplicar a técnica da DMF antes da interrupcao da
gestacdo), optamos por mudar o objetivo de nosso projeto.

Optamos entdo por realizar uma metanalise e foi planejado o desenvolvimento de dois
estudos. O primeiro, que ¢ alvo de nosso doutorado, visou avaliar a acuracia de diferentes
métodos ultrassonograficos na predicao do diagnéstico de PE. O segundo, que estd correndo em
paralelo e ndo estara concluido até o final desta tese, visa avaliar a acuracia dos diferentes testes

ecograficos na predi¢ao de desfechos adversos em pacientes ja com diagnostico de PE.
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1.2 FONTES FINANCIADORAS
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1.3 INTRODUCAO AO TEMA

A toxemia gravidica, ou pré-eclampsia (PE), ¢ uma das doengas mais importantes em
Obstetricia. Com uma incidéncia varidvel especificamente para cada local, incide em cerca de 8%
das primigestas, sendo a maior causa de mortalidade materna e perinatal. Na vigéncia de toxemia,
a mortalidade perinatal esta aumentada em cinco vezes, ¢ 40% dos partos pré-termo iatrogénicos
sdo dela decorrentes, assim como, 25% dos recém-nascidos de muito baixo-peso (< 1500g)>>.

A PE ¢ uma enfermidade especifica da gestagdo na qual hd interacdo entre fatores
genéticos, imunolégicos e ambientais. E caracterizada por hipertensio (pressio arterial sistolica
de 140 mmHg ou superior e/ou pressao arterial diastdlica de 90 mmHg ou superior) e proteintria
(0,3g ou mais de proteina em exame de urina de 24 horas) apés 20 semanas de gestacio®.

Em relacdo a fisiopatologia da pré-eclampsia, esta clara a idéia de que a placenta ¢ pré-
requisito para o desenvolvimento da doenga e a resolugao da patologia depende da sua retirada. A
hipotese ¢ de que a placenta em hipoxia dé origem a certas substancias que determinam as

manifestagdes maternas desta entidade >

A pré-eclampsia é considerada doenca de dois estagios’. Na gravidez normal ha
diminuigao da resisténcia das artérias espiraladas no miométrio e na decidua materna, decorrente
da invasdo do trofoblasto extraviloso nas artérias espiraladas, o que desestrutura a musculatura
lisa vascular com conseqiiente dilatagdo dos vasos. A redugdo da resisténcia vascular, por sua
vez, resulta em aumento da perfusdo da placenta. Esse processo estd completo em torno da 26*
semana de gestacdo. Contrario a gravidez normal, essa transformacao ¢ aberrante na pré-
eclampsia, deixando a circulagdo uteroplacentdria em regime de alta-resisténcia, o que
corresponde ao estagio 1 da doenga ™.

O segundo estagio envolve a resposta materna com a ativagdo dos sistemas inflamatorios
e a disfuncdo da célula endotelial. Embora a base para essa resposta seja multifatorial,
importantes desequilibrios bioquimicos tém sido propostos para explica-la. O tromboxano A,
(TXA,) ¢ vasoconstritor potente, que estimula a agregacdo plaquetdria e a contragdo uterina, e
por isso reduz o fluxo sangiiineo uteroplacentdrio. Ao contrario do tromboxano, a prostaciclina
(PGI,) ¢ vasodilatador potente, que inibe a agregacdo plaquetdria e a contratilidade uterina,

promovendo aumento no fluxo uteroplacentario. Em condi¢des normais, na gravidez, a produgao

de prostaciclina ¢ favorecida. Todavia, a producdo de TXA; ¢ privilegiada na gravidez toxémica,
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promovendo uma redugdo na perfusdo placentaria. De outra forma, tem sido estabelecido que
placentas pré-eclampticas produzem significativamente mais lipidios peroxidos do que placentas
normais. TXA, e lipidios peroxidos sdo produzidos pelas células trofoblasticas e, propde-se
também, que estes lipidios peroxidos possam ser toxinas placentarias liberadas na circulagdo
materna, provocando a doenga '°.

Evidéncias recentes apdéiam um novo mecanismo no qual uma alteragdo na produgdo
placentaria de fatores angiogénicos como a sFlt-1 (tirosina quinase 1 soltivel fms simile), uma
proteina anti-angiogénica, pode desempenhar um importante papel na patogénese da pré-
eclampsia'’. Esse fator anti-angiogénico (sFlt-1), também chamado de receptor solivel do fator
de crescimento vascular endotelial (sSVEGFR), encontra-se aumentado e ¢ liberado na circulacao
materna, ocasionando disfun¢do endotelial e resultando em hipertensdo, proteinuria e outras
manifestacdes sistémicas'>. A sFlt-1 é uma proteina endogena produzida pela placenta que é
capaz de se ligar aos fatores angiogénicos de crescimento circulantes como o VEGF (fator de
cresvimento vascular endotelial) ou o PIGF (fator de crescimento placentario), impedindo sua
ligacdo aos receptores celulares e evitando que suas funcdes sejam exercidas sobre o tecido'>'*'>.

Segundo dados do Ministério da Saude do Brasil observa-se que desde 1998 houve uma
mudanca no perfil epidemioldgico desta doenga, que em nosso meio, € a principal causa de
complica¢des na gestacdo, seguida das hemorragias e infeccdes'®. Apesar dos esforcos de
politicas de satde publica para minimizar os efeitos deletérios da pré-eclampsia e suas
repercussoes de cunho social e econdmico, a morbidade e mortalidade associadas a esta entidade
ainda permanecem elevadas'”'®. Isto nos mostra que a prevaléncia desta doenca em nosso meio
deve ser encarada de forma alarmante, ainda mais, se considerarmos o fato de que estas mulheres
sdo jovens, na faixa etdria de 15 a 49 anos, ou seja, exatamente no periodo de suas vidas
reprodutivas.

Uma das diretrizes propostas pelo Ministério da Satde, juntamente com a Federacdo
Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), ratificada no ano de 2005 para minorar a
grave situagdo ¢ oferecer as pacientes assisténcia médica especializada e precoce, além de
implementar métodos de investigagdo que ajudem no diagnéstico precoce'’. E ¢ neste interim,
que julgamos ser de extrema necessidade a investigacdo de métodos diagnosticos e progndsticos

efetivos, praticos, baratos e acessiveis.
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Durante as ultimas trés décadas, numerosos testes de rastreamento clinicos, biofisicos e
bioquimicos foram propostos para a detec¢do precoce da pré-eclampsia. A literatura mostra
grandes discrepancias na sensibilidade e no valor preditivo de muitos desses testes. Nenhum teste
de rastreamento isolado usado para a predicdo da PE tem ganho ampla aceitacdo na pratica
clinica. Ao contrario, parece que o valor preditivo aumenta com a inclusdo de um painel de testes,
os quais incluem outros pardmetros clinicos®’*'**%*.

A identificagdo fidedigna das pacientes de risco para PE ¢ uma medida de suma
importancia para uma alocagdo custo-efetiva de recursos no pré-natal destas mulheres e para um
possivel uso de medidas preventivas com a esperanca de melhorar os desfechos materno e
perinatal.

Focando especificamente em ecografia, entre os métodos ultrassonograficos utilizados
para predicao da pré-eclampsia, bem como para predicdo de desfechos adversos associados a
doenca, destacamos a dopplervelocimetria das artérias uterinas, a dilatagdo mediada por fluxo da
artéria braquial e a dopplervelocimetria das artérias oftalmicas.

A Dopplervelocimetria das artérias uterinas baseia-se na identificacdo de artérias
resistentes, o que denota uma ma invasdo trofoblastica (estagio 1 da fisiopatologia da doenca).
Seu estudo baseia-se na identificagdao de duas alteragdes na onda ao Doppler: presenca de incisura
protodiastdlica e alteragdes nos indices de fluxo (indice de resisténcia, indice de pulsatilidade,
relacdo sistole/diastole).

Entretanto, os estudos de Dopplervelocimetria das artérias uterinas para predicao de pré-
eclampsia sdo dificeis de se comparar devido aos diferentes indices de Doppler utilizados,
definigdes diferentes quanto ao formato da onda que deve ser considerado anormal, idades
gestacionais distintas no momento da realizacdo do teste, populacdes diferentes e até mesmo
critérios diferentes de diagndstico de pré-eclampsia®*®.

Algumas metandlises sugerem que a Dopplervelocimetria das artérias uterinas pode
predizer as pacientes com risco aumentado de desenvolvimento de pré-eclampsia, entretanto os
indices de falso-positivo deste teste sdo bastante elevados e investigagdes futuras para a
recomendagao do Doppler de uterinas como rotina devem ser realizadas®®*"%,

Outro método ecografico estudado na pré-eclampsia ¢ a dilatacdo mediada por fluxo

(DMF) da artéria braquial®>" . Em 2003 Takase et. al, publicaram estudo no qual mediram a DMF

da artéria braquial em 43 gestantes na segunda metade da gestagdo e descreveram um valor



16

preditivo positivo do teste para o desenvolvimento de PE de 90% e um valor preditivo negativo
de 100%"".

Branddo et. al, quando associou Dopplervelocimetria de artérias oftalmicas e pré-
eclampsia, identificou que as alteragdes de Doppler nas artérias uterinas ¢ na DMF ocorrem antes
das modifica¢cdes no indice de resisténcia da artéria oftdlmica, porém quanto ao diagnostico de
PE, alteragdes significativas de Doppler ocorrem nas artérias oftalmicas, tanto na forma precoce
quanto tardia da doenga®*.

Devido ao grande numero de estudos envolvendo métodos ecograficos e pré-eclampsia, a
heterogeneidade dos mesmos e a auséncia, no presente momento, de alguma revisdo
sistematizada que englobe diretamente todos estes testes ultrassonograficos, justifica-se o

desenvolvimento de uma metandlise para investigar a associacdo entre PE e ultrassonografia, no

que diz respeito a predi¢ao da doenga.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA — A CONSTRUCAO DA METANALISE

Um teste diagndstico pode ser definido como qualquer método utilizado para obter uma
informagdo que possibilite um desfecho clinico’®. Entretanto, resultados exageradamente
otimistas e com vieses provenientes de amostragem, delineamento, intervencdes, podem
contribuir para a escolha de condutas inadequadas no tratamento clinico.

A acuricia de um teste diagndstico ¢ a relacdo entre o resultado da prova (laboratorial ou
n3o) e a ocorréncia da situacdo a ser diagnosticada. E a correspondéncia entre o resultado do
exame e o seu valor verdadeiro e isso torna a acurdcia um elemento essencial para a avaliacdo do
resultado do teste. A acurdcia também pode ser chamada de validade e ¢ medida através da
sensibilidade e especificidade de um teste®*.

Revisdo Sistematica € uma revisao da literatura cientifica que utiliza uma metodologia
padrao para encontrar, avaliar e interpretar todas as pesquisas relevantes disponiveis para uma
questdo particular de pesquisa, area do conhecimento ou fendmeno de interesse, que representa o
atual conhecimento sobre a intervencdo ou fator de exposicdo no momento da realizacao da
revisdo sistematica. As revisoes sistematicas pretendem apresentar uma estimativa mais correta
sobre uma questdo de pesquisa, através de uma metodologia confiavel, rigorosa e auditavel’’.

As revisdes sistematicas podem ser classificadas como qualitativas e quantitativas. A
diferenca entre elas ¢ a utilizagdo ou ndo de um método estatistico para combinar o resultado de
um ou mais estudos. Na revisao classificada como quantitativa, um método estatistico adequado,
denominado de metanalise, € formalmente utilizado. Assim, metanalise ¢ uma analise estatistica
que combina os resultados de dois ou mais estudos independentes, gerando uma Unica estimativa
de efeito’®.

A metanalise de acurécia de testes diagnosticos fornece estimativas da média da acuracia
diagnostica de um ou mais testes, a incerteza desta média e a variabilidade dos estudos em redor
desta média. Ainda, permite descrever como a acurdcia varia em func¢do de diferentes valores de
corte e outras caracteristicas do estudo. Ajuda a interpretar resultados conflitantes entre estudos,

uma vez que permite identificar quais diferencas sdo reais, quais sdo explicadas pelo acaso e

quais podem ser explicadas pelas caracteristicas conhecidas dos estudos. A medida que a precisdo
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da estimativa normalmente aumenta com a quantidade de dados, a metanalise tem mais poder
para detectar diferencas reais na acuracia entre testes de estudos individuais e pode gerar
estimativas mais precisas de sensibilidade e especificidade esperadas®.

Estudos diagnosticos de acuracia sdo realizados em amostras pequenas de casos,
especialmente quando a doenga ¢ rara. Assim, o aumento da precisio da estimativa de
desempenho de um teste ¢ desejada, principalmente se o perfil de populagdo for semelhante entre
os estudos. Ainda, a metandlise de estudos de testes diagndsticos permite investigar a
consisténcia do desempenho do teste e comparar os resultados entre os estudos de diferentes
delineamentos e de diferentes cenarios.

A compreensdo de alguns conceitos basicos ¢ imprescindivel para a discussdao da
aplicabilidade e da validade do resultado™.

a) A sensibilidade de um teste ¢ a probabilidade condicional do teste ser positivo dada a
presenca da doenga;

b) A especificidade de um teste € a probabilidade condicional do teste ser negativo dada a
auséncia da doenca;

¢) O valor preditivo positivo do teste indice representa a probabilidade que um individuo
tenha realmente a doenca, dado que apresentou um resultado positivo do teste indice;

d) O valor preditivo negativo do teste indice representa a probabilidade que um individuo
nao tenha realmente a doenga, dado que apresentou um resultado negativo do teste indice;

e) A razao de verossimilhanga positiva ¢ dada pela razdo entre a probabilidade de se
encontrar um teste positivo em quem tem a doenga sobre a probabilidade de se encontrar um teste
positivo em quem ndo tem a doenca. Portanto, a razdo de verossimilhanga positiva diz quantas
vezes € mais provavel um resultado de teste positivo em quem tem a doenca do que em quem nao
tem a doenca;

f) A razdo de verossimilhanca negativa ¢ dada pela razdo entre a probabilidade de se
encontrar um teste negativo em quem tem a doenga sobre a probabilidade de se encontrar um
teste negativo em quem ndo tem a doenga. Portanto, a razdo de verossimilhanca negativa diz
quantas vezes € mais provavel um resultado de teste negativo em quem tem a doenga do que em
quem ndo tem a doenga;

g) A razdo de chances diagndstica sumariza a acuracia diagnostica do teste indice como

um Unico niimero que descreve quanta vezes maior ¢ a chance de se obter um resultado positivo
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em uma pessoa com a doenga do que em uma pessoa sem a doenga. Tem pouca relevancia clinica
direta.

A qualidade de um teste ¢ medida por suas sensibilidade e especificidade, enquanto que a
razdo de verossimilhanga ¢ muito 1util no processo de tomada de decisdo, pois ela define o
desempenho do teste diagndstico ou regra de predicao clinica para a confirmagdo ou afastamento
de determinada suspeita diagnostica. Quando a razio de verossimilhanga se aproxima de 1, isso
quer dizer que o teste ndo ¢ capaz de mudar a chance pos-teste da doenca. Razdes de
verossimilhan¢a menores do que 1 diminuem a chance p6s-teste de doenga quando o resultado do
teste € negativo. Razdes de verossimilhanga maiores do que 1 aumentam a chance pos-teste de
doenca, quando o resultado do teste & positivo™.

Estudos primarios que avaliam um teste em diferentes limiares de positividade geralmente
apresentam uma curva ROC (Receiver Operator Caracteristic). A curva ROC analisa a acuracia
de um tUnico teste em uma Unica populagdo, em diferentes limiares de positividade. O grafico
plota a sensibilidade versus “1 — especificidade”. Desse modo, uma medida global da acuracia do
teste ¢ obtida pelo calculo da area sob a curva ROC, onde um valor de 0,5 ¢ obtido se o teste nao
tem aplicabilidade clinica (linha diagonal do grafico) e um valor de 1 se o teste ¢ perfeito. Para
cada valor de corte estabelecido tem-se uma sensibilidade e especificidade diferentes®”.

Viérias sdo as limitagdes das revisdes sistematicas de estudos diagnosticos de acuracia. Por
ser permitido mais de um delineamento de estudo, como caso-controle ou estudos transversais,
além de poder ter natureza retrospectiva quanto prospectiva, muitas vezes a combinagdo dos
achados destes diferentes estudos nao ¢ indicada e pode gerar estimativas enviesadas acerca da
acuracia do teste. Além disso, as estimativas de desempenho podem ndo ser aplicaveis em todos
os perfis de populagdo e os dados podem nao estar explicitados nos trabalhos (tendo em vista que
para o calculo matematico € necessaria a formulagao de uma tabela 2x2 ¢ na maioria das vezes
esta tabela nao ¢ descrita e os dados devem ser calculados manualmente ou os autores devem ser
consultados).

A fim de desenvolvermos adequadamente a metandlise, convidamos o Dr. Rodrigo
Ribeiro para participar da andlise estatistica da mesma. O Dr. Rodrigo ¢ médico epidemiologista,
mestre e doutor em epidemiologia pela UFRGS, com treinamento em metandlise pela University
of Birmingham. O mesmo ¢ médico epidemiologista do Instituto de Ensino e Pesquisa do

Hospital Moinhos de Vento.
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2.1.1 Formulacao da Questao de Pesquisa

Para orientar a formulagdo da questdo de pesquisa, convenciona-se estrutura-la segundo
os componentes do acronimo PICO, onde cada letra representa um componente da questdo, de
acordo com os seguintes conceitos: Populacdo, Intervengcdo, Comparag¢ao e QOutcome (desfecho).
Desta forma, a questdo de nossa metanalise foi: Qual ¢ a acuricia dos diferentes métodos
ultrassonograficos para predizer pré-eclampsia?

Populagdo = gestantes

Intervencdo = métodos ultrassonograficos — aplicado a revisdes sistemdticas de testes
diagnoésticos o item Intervengdo corresponde aos testes diagnosticos.

Comparagado = pré-eclampsia x gestagdes normais

Outcome (desfecho) = diagnostico de PE
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2.1.2 Critérios de Elegibilidade

O proximo passo diz respeito a definicao dos critérios de elegibilidade, os quais sdo um
complemento da questdo de pesquisa estruturada.

Critérios de inclusdo:

- Populacao estudada - Gestantes;

- Intervengdao — realizar exame ultrassonografico (Dopplervelocimetria de artérias
uterinas, Dopplervelocimetria de artérias oftdlmicas, Dilatacdo Mediada por Fluxo da artéria
braquial);

- Desfecho — diagndstico de pré-eclampsia;

- Tipos de estudo - estudos observacionais;

- Lingua da publicacao — inglé€s, portugués e espanhol;

- Bases de dados — PubMed, Embase, LILACS/Scielo

- Estado da publicacao - publicado

Critérios de Exclusdo:
- Falta de dados ou dados incompletos

- Publicagdes multiplas — incluir 1 vez apenas
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2.1.3 Estratégia de Busca

Estabelecidos os critérios de elegibilidade, ¢ necessario formularmos uma estratégia de
busca. A busca por estudos de acuracia de testes diagnosticos deve ser abrangente o suficiente
para assegurar a recuperacao das evidéncias disponiveis para a questdo da pesquisa e, acima de
tudo, deve ser reprodutivel, para garantir sua validade. Nao deve se traduzir em apenas um tipo
de desenho de estudo e os termos utilizados devem ser escolhidos em fungdo da questdo de
pesquisa.

Foram pesquisados artigos nas bases de dados Medline (Pubmed), Embase e
Lilacs/Scielo, sendo utilizados os MeSH terms (PubMed), os EMTREE terms (embase) e o
DeCS (Lilacs/Scielo — sistema desenvolvido a partir do MeSH - sem diferencas com o MeSH na
estratégia de busca desenvolvida nesta metandlise). A seguir, vemos a estratégia de busca

envolvida na metanalise que compoe esta tese.

EMBASE

#1 'preeclampsia'/exp;

#2 doppler AND ('ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR
'ultrasound'/exp OR 'ultrasound' OR 'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics') OR
'ultrasonography, doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND ophthalmic
AND (‘artery' OR 'artery'/exp OR artery);

#3 doppler AND ('ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR
'ultrasound'/exp OR 'ultrasound' OR 'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics') OR
'ultrasonography, doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND ophthalmic
AND (‘'arteries' OR 'arteries'/exp OR arteries);

#4 #2 OR #3

#5 doppler AND ('ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR
'ultrasound'/exp OR 'ultrasound' OR 'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics’) OR
'ultrasonography, doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND uterine
AND (‘'arteries' OR 'arteries'/exp OR arteries);

#6 doppler AND ('ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR

'ultrasound'/exp OR 'ultrasound' OR 'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics’) OR
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'ultrasonography, doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND uterine
AND (‘artery' OR 'artery'/exp OR artery);

#7 #5 OR #6

#8 'flow'/exp OR flow AND mediated AND ('ultrasonography'/exp OR
ultrasonography OR 'ultrasound'/exp OR ultrasound OR 'ultrasonics'/exp OR
ultrasonics)

#9 #1 AND (#4 OR #7 OR #8)

#1  Add Search preeclampsia

#2 Add Search ((doppler[All Fields] AND
("ultrasonography"[Subheading] OR "ultrasonography"[ All Fields] OR
"ultrasound"[ All Fields] OR "ultrasonography"[MeSH Terms] OR
"ultrasound"[ All Fields] OR "ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[ All
Fields])) OR "Ultrasonography, Doppler"[Mesh]) AND ("uterine artery"[MeSH
Terms] OR ("uterine"[ All Fields] AND "artery"[All Fields]) OR "uterine
artery"[ All Fields] OR "uterine arteries")

#3 Add Search ((doppler[All Fields] AND
("ultrasonography"[Subheading] OR "ultrasonography"[ All Fields] OR
"ultrasound"[ All Fields] OR "ultrasonography"[MeSH Terms] OR
"ultrasound"[ All Fields] OR "ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[ All
Fields])) OR "Ultrasonography, Doppler"[Mesh]) AND ophthalmic

arteries

#4  Add Search (flow[ All Fields] AND mediated[All Fields] AND
("ultrasonography"[Subheading] OR "ultrasonography"[ All Fields] OR
"ultrasound"[ All Fields] OR "ultrasonography"[MeSH Terms] OR
"ultrasound"[ All Fields] OR "ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[ All
Fields]))

#5 Add  Search #1 AND (#2 OR #3 OR #4)

Realizada a busca dos artigos com a estratégia mencionada acima, o numero de

manuscritos identificados foi de 765.
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2.1.4 Triagem dos Artigos

O proximo passo foi avaliar a elegibilidade dos estudos e esse processo passa por uma
etapa de triagem dos artigos, com leitura de titulo e resumo (quando disponivel), e uma etapa de
confirmacao, pela leitura do manuscrito em forma de texto completo.

A triagem pela leitura de titulos e resumos foi realizada por uma dupla de revisores, de
maneira independente, sendo um deles, o Dr Matias Vieira e o outro o autor principal desta tese.
Quando o resumo ndo estava disponivel, se o titulo fosse sugestivo de inclusdo, o artigo
permanecia na base e passava para a etapa seguinte, de avaliacdo da elegibilidade pela leitura do
texto completo. Da mesma forma, quando as divergéncias entre os revisores ndo foram resolvidas
por consenso, 0 artigo também passou para a proxima fase.

Assim, ao final desta etapa, dos 765 artigos inicialmente incluidos, sobraram 433.

Todos os artigos que foram triados na fase anterior tiveram sua elegibilidade confirmada
pela leitura mais detalhada do estudo, através do texto completo do artigo. Assim como na etapa
de triagem, a confirmagdo da elegibilidade foi realizada pela mesma dupla de revisores, de modo
independente. Nessa etapa, a exemplo da anterior, as divergéncias também foram resolvidas por
consenso.

Foram excluidos, neste momento, 354 estudos. As causas de exclusdo foram: predigao
nao relatada no manuscrito, acuracia do teste nao descrita, publicagdes de revisdao, cartas ao
editor, editoriais, dados insuficientes, publicagdo em lingua diferente da prevista nos critérios de
inclusao.

Dos 79 artigos que sobraram, 54 compdem esta metanalise € 25 compdem o grupo de
artigos da outra metanalise que corre em paralelo (predicdo de desfechos adversos em pacientes
j& com diagndstico de pré-eclampsia) e que ndo contempla o objetivo deste etudo.

O grafico 1 representa o diagrama de fluxo da elegibilidade e inclusdo dos manuscritos

que compdem esta metanalise.
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Figura 1 - Diagrama de fluxo dos artigos

Estudos potencialmente
relevantes n= 765

Artigos selecionados ap0s
leitura dos titulos e resumos
n=433

Estudos excluidos: n= 354
Estudos excluidos por
predicdo nao relatada, acuracia
do teste nao descrita, dados
insuficientes, publicagdes de
revisodes, cartas ao editor,
editoriais, lingua diferente da
prevista nos critérios de

inclusao.

Grupo 1: Predicdo de Grupo 2: Predicédo de

Preeclampsia desfechos adversos em

(artigos que compdem pacientes ja com

esta metandlise) diagnoéstico de pré-

n=54 eclampsia (outra
metanalise que nao
contempla esta tese)
n=25

2.1.5 Avaliacao Critica dos Estudos

Apo6s a selecdo dos estudos os mesmos devem passar por uma avalicao critica de sua
qualidade metodologica.

Para avaliarmos o risco de viés em estudos diagnosticos de acuracia, e de maneira analoga
as revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, a utilizagdo de escores de qualidade
nio é recomendada. E preferivel que essas caracteristicas metodoldgicas sejam avaliadas de

forma individual através da avaliag¢do critica de como o estudo foi elaborado e conduzido e da
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avaliagdo dos dominios que representam a qualidade metodologica™.

Dentre as opgdes de ferramentas disponiveis para avaliar tais caracteristicas, recomenda-se
a utilizacdo do QUADAS 2. O QUADAS 2 consiste da analise de 4 dominios principais que
avaliam: a) a selecdo dos pacientes, b) o teste diagnostico, c) o teste padrao ouro de referéncia e
d) o seguimento dos pacientes durante o estudo e momento de aplicagdao do teste diagndstico e
teste de referéncia. Cada dominio ¢ acessado quanto ao risco de viés e os trés primeiros também o
sdo quanto a sua aplicabilidade®’. O acesso aos dominios ¢ realizado por questdes especificas
quanto a metodologia envolvida em cada artigo selecionado (os resultados do QUADAS 2

aplicados a esta metanalise sdo apresentados na se¢ao resultados).

2.1.6 Extracao dos Dados

Esta fase também foi realizada pela mesma dupla de revisores que participaram das etapas
anteriores. Foi realizada a extracdo independente dos dados, preenchendo-se uma ficha de
extracao criada pelo grupo.

A obtencao dos dados que compdem a tabela 2 x 2 ¢ particularmente importante, uma vez
que geralmente estes dados ou ndo sdo reportados ou estdo incompletos™. Os mesmos foram
calculados a partir das estimativas de desempenho dos testes, utilizando definigdes matematicas.

Os dados extraidos correspoderam as seguintes variaveis: titulo do artigo, autor, ano de
publicagdo, tamanho da amostra, nimero de pacientes com pré-eclampsia, idade gestacional da
realizacdo do exame de rastreamento, fatores de risco para pré-eclampsia, método
ultrassonografico para o rastreamento, ponto de corte do teste (se o0 mesmo fosse quantitativo)
idade gestacional do diagndstico da pré-eclampsia, métodos de rastreamento associados, teste
diagnostico de pré-eclampsia utilizado, avaliacdo do teste de rastreamento (verdadeiros e falsos
positivos e verdadeiros e falsos negativos).

Na varidvel ponto de corte, julgamos que era fundamental conhecermos o exato ponto de
corte dos métodos utilizados (quando quantitativos) para permitir a ampla aplicabilidade clinica
do teste ultrassonografico. Para isso, para os manuscritos onde este dado estava ausente,
contactamos os autores principais de cada estudo através de email. Do total de 41 autores
contactados, obtivemos os valores desejados de 6. Muitos autores ndo responderam. Alguns

infomaram ndo possuir mais os dados enquanto outros relataram ndo ter um ponto de corte
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especifico porque suas analises envolviam multiplos da mediana (MOM).

2.1.7 Anélise Estatistica

Quando os diferentes estudos incluidos reportam o mesmo ponto de corte para o teste, tratar
as estimativas de desempenho do teste como medidas independentes esta correto. Por outro lado,
se existe um efeito do ponto de corte explicito essa abordagem ndo ¢ adequada, ja que as
estimativas de desempenho estdo correlacionadas e ndo serdo independentes. Nestes casos ¢
preferivel utilizar a curva ROC sumaria, que proverd uma estimativa mais acurada. Modelos
hierarquicos sao também abordagens eficazes para estimar o desempenho do teste e consideram a
variabilidade nos estudos e entre os estudos. Podem ou ndo considerar covaridveis adicionais no
modelo. Entretanto, a necessidade de programas estatisticos especificos, bem como pessoas
capacitadas para os utilizarem, limitam sua utilizagdo na maioria das metandlises de estudos
diagnosticos de acuracia™.

Sensibilidade e especificidade sdo proporgdes simples e como tal podem ser metanalisadas
da forma classica, considerando suas médias ponderadas pelo inverso da variancia. Nestes casos,
as medidas de sensibilidade e especificidade sdo tratadas como independentes e metanalises para
cada um destes parametros sao calculadas e, apresentados da forma classica dois graficos de
floresta (um para sumarizar a sensibilidade e outro para sumarizar a especificidade entre os
estudos)’”.

Essa abordagem de metanalise s6 deve ser utilizada se diferentes estudos que avaliaram o
mesmo teste indice reportaram o mesmo ponto de corte para positividade do teste (ou seja, o
efeito do ponto de corte esta ausente). Este modelo estatistico ¢ conhecido como Metandlises
individuais de sensibilidade e especificidade (summary operating point).

Se os estudos da revisdo sistemdtica apresentarem valores diferentes para positividade do
mesmo teste indice, podemos utilizar esses diferentes pontos de corte (e correspondentes pares de
sensibilidade e especificidade) para estimar uma nova curva ROC. Esse método de calculo de
metanalise € chamado de curva ROC sumaria ou SROC. Inicialmente, cada estudo contribui com
um ponto de corte na curva, que corresponde a um valor tnico de sensibilidade-especificidade.
Esta disposi¢do grafica é chamada de ROC plot.

Nossa andlise seguiu estes pontos mencionados acima. Para varidveis quantitativas
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(diferentes pontos de corte para um mesmo teste), ndés usamos SROC. Para variaveis qualitativas
(mesmo ponto de corte) foi utilizado o modelo de metandlises individuais de sensibilidade e
especificidade (summary operating point). Quando uma variavel quantitativa correspondeu ao
mesmo percentil em diferentes populagdes nds a consideramos como uma variavel qualitativa e
também foi usado o modelo de summary operating point.

Foi utilizado o programa METADISC versao 1.4, como software para analise dos dados.
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3 RESULTADOS

Foram incluidos 54 estudos na metandlise (o diagrama de fluxo foi apresentado
anteriormente no grafico 1). Tivemos um total de 60023 pacientes, sendo que destas, 1987
apresentaram pré-eclampsia (3,3%). Para predi¢ao de PE, foi realizada ultrassonografia entre 16 ¢
32 semanas em 45 estudos incluidos e em 9, o exame ultrassoografico foi efetuado entre 11 ¢ 14
semanas.

Foram incluidos os seguintes métodos ecograficos para predicdo de pré-eclampsia:
Dopplervelocimetria das artérias uterinas (52 artigos — 8 no primeiro trimestre e 44 no segundo),
Dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial (1 artigo), Avaliagdo dopplervelocimétrica
tridimensional (1 artigo). Inicialmente haviamos selecionado 8 artigos de Dopplervelocimetria
das artérias oftdlmicas e 2 de mensuracdo de volume placentario. Entretanto, nenhum destes foi
incluido ou porque seus objetivos nao incluiam predicdo de PE ou entdo porque os mesmos nao
preencheram os critérios de inclusdo estabelecidos para a metanalise.

Detalhes dos estudos incluidos encontram-se descritos no anexo 1.
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3.2.1 Avaliagdo Critica da Qualidade Metodologica

A ferramenta QUADAS 2 foi utilizada para acessar a qualidade dos estudos incluidos.

Na andlise do risco de viés, 68 % dos estudos foram de baixo risco para viés no dominio
referente a selecdo dos pacientes. Todos os estudos tiveram alta qualidade (baixo risco) no
dominio teste diagnostico, com exce¢do de um, o qual o risco era incerto. Houve alta qualidade
em 89% e 100% dos estudos nos dominios teste referéncia (padrdo ouro) e seguimento/tempo de
aplicacao, respectivamente

Na analise de aplicabilidade, todos os dominios tiveram mais de 90% dos artigos
incluidos com alta qualidade.

Os detalhes de cada estudo relacionados a avaliagdo metodologica sao apresentados

abaixo (tabela 1 e grafico 2)

Tabela 1 - QUADAS 2 (quality assessment of diagnostic accuracy studies). Avaliaciao da
qualidade metodologica de cada artigo incluido na metanalise (onde (OK) corresponde a

baixo risco de viés, (-) corresponde a alto risco de viés e (?) significa risco incerto)

Risco de viés Aplicabilidade

Selecao Teste Teste Seguimento | Selecao Teste | Teste
de Indice | Referéncia |/ tempo de | de Indice | Referéncia
Pacien- (padrao aplicacao Pacientes
tes ouro) do teste

1 - OK OK OK OK - OK

2 OK OK OK OK OK OK OK

3 - OK OK OK OK OK OK

4 OK OK ? OK - OK ?

5 OK OK OK OK - OK OK

6 OK OK OK OK OK OK OK

7 OK OK OK OK OK OK OK




8 OK OK OK OK OK OK OK
9 OK OK OK OK OK OK OK
10 OK OK OK OK OK OK OK
11 - OK OK OK - OK OK
12 OK OK OK OK OK OK OK
13 OK OK - OK OK OK OK
14 OK OK OK OK OK OK OK
15 - OK OK OK OK OK OK
16 - OK OK OK OK OK OK
17 OK OK OK OK OK OK OK
18 - OK OK OK OK OK OK
19 - OK OK OK OK OK OK
20 OK OK OK OK OK OK OK
21 OK OK - OK OK OK -

22 OK OK - OK OK OK -

23 - OK OK OK OK OK OK
24 - OK OK OK OK OK OK
25 OK OK OK OK OK OK OK
26 OK OK OK OK OK OK OK
27 - OK OK OK OK OK OK
28 OK OK OK OK OK OK OK
29 - OK OK OK OK OK OK
30 - OK OK OK OK OK OK
31 - OK OK OK OK OK OK

31



32 OK OK OK OK OK OK OK
33 OK OK OK OK OK OK OK
34 - OK OK OK OK OK OK
35 OK OK ? OK OK OK ?

36 OK OK OK OK OK OK OK
37 OK OK OK OK OK OK OK
38 OK OK OK OK OK OK OK
39 OK OK OK OK OK OK OK
40 OK OK - OK OK OK -

41 OK OK OK OK OK OK OK
42 OK OK OK OK OK OK OK
43 - OK OK OK OK OK OK
44 OK OK OK OK OK OK OK
45 - OK OK OK OK OK OK
46 OK OK OK OK OK OK OK
47 OK OK OK OK OK OK OK
48 OK OK OK OK OK OK OK
49 OK ? OK OK OK OK OK
50 OK OK OK OK OK OK OK
51 OK OK OK OK OK OK OK
52 OK OK OK OK OK OK OK
53 OK OK OK OK OK OK OK
54 - OK OK OK OK OK OK

32
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Figura 2 - QUADAS 2 (quality assessment of diagnostic accuracy studies). Distribuicao geral

dos estudos.

QUADAS 2 - Analise do risco de viés

Seguimento e
tempo

¥ Alto risco

i ) “Baixo risco
Teste diagnostico

“ Incerto

Selecdo de
pacientes

0 10 20 30 40 50 6

0

QUADAS 2 - Aplicabilidade

Teste referéncia
¥ Alto risco
Teste diagnostico % Baixo risco
“Incerto
Selecdo de pacientes
; ; ; ; ; {

0% 20% 40% 60% 80% 100%

A interpretacdo da aplicagdo do QUADAS 2 encontra-se na se¢do discussao.
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3.2.2 Acuracia dos Testes

Nos dividimos os estudos em testes de rastreamento de primeiro ¢ de segundo trimestres.
Em ambos os grupos, organizamos os artigos de acordo com o teste ultrassonografico especifico,
por exemplo: notch (incisura protodiastolica), indice de resisténcia (IR), indice de pulsatilidade
(IP), testes associados e outros métodos.

Conseguimos organizar e analisar 12 diferentes conjuntos de estudos (tabela 2). Em 10
deles, utilizamos summary operating point como método estatistico para analisar sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanga (RV) positiva e negativa. Em 2, o método estatistico

utilizado foi a curva ROC sumaria.

Tabela 2 - Estimativas dos diferentes métodos ultrassonograficos agrupados para prediciao

de pré-eclampsia - Summary Operating Point/Curva ROC Sumaria

Método Numero | Numerode | Numerode | Sensibilidade% Especificdade % Razdo de Razdo de AUC Risco de
ultrassono- de pacientes pacientes (95% IC) (95% IC) Verossimi- Verossimi- SROC preé-
grdfica estudos incluidos com pré- lhanga + lhanga — eclampsia
eclampsia I-square I-square (95% IC) (95% IC)
I-square I-square

1* trimestre

IP médio § 5 6316 139 28 (21-36) 95 (95-96) 6,33 (4,17- 0,77  (0,70- - Nao
9,62) 0,86)

Predigdo de 4,6% 0%

pré- 39,1 % 0,0 %

eclampsia a

qualquer

momento *

2" trimestre

Incisura 9 28550 651 38 (34-42) 91 (91-91) 547 (3,57- | 0,65 (0,54- - Nio
Bilateral 8,39) 0,78)
87,9% 97,8%
Predigdo de 92.,4% 85,6%
pré-
eclampsia a
qualquer
momento *
Incisura em 7 817 114 65 (55-74) 73 (70-76) 2,93 (1,83- 0,50 (0,40- - Sim
qualquer 4,71) 0,66)

uterina 0% 90,6%
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Predigdo de
pré-
eclampsia a
qualquer
momento *

77,4%

5,4%

Incisura em
qualquer
uterina

Predigdo de
pré-
eclampsia a
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pré-
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momento *

IP médio > 3 12669 46 78 (64-89) 89 (89-90) 8,26 (5,55- 0,28 (0,17- - Nio
percentil 95 12,29) 0,46)

e/ou incisura 0% 94,8%

bilateral *** 82.9% 0.0%

Predigdo de

preeclampsia
<34 semanas

IP médio > 5 29960 639 46 (42-50) 88 (87-88) 3,49 (2,32- 0,64 (0,58- - Nao
percentil 95 5.23) 0.70)

e/ou incisura 72,9% 98,9%

unilateral ou 93,5% 34,1%

bilateral ***

Predigdo de
pré-
eclampsia a
qualquer
momento *

8§ 5 diferentes pontos de corte incluidos: (IP > 2,54, IP > 2,43, IP > 2,36, IP > 2,35 ¢ IP > 2,52);

* Estudos incluidos para predicdo de PE ocorrendo em qualquer momento da gravidez;

88 4 diferentes pontos de corte incluidos para IR médio (IR > 0,52, IR > 0,57, IR > 0,58, IR > 0,69);

888§ 3 diferentes pontos de corte incluidos para IP médio (IP > 1,45, IP > 1,55 ¢ IP > 1,63)

** 9 diferentes pontos de corte incluidos para IP médio (IP > 1,54, IP > 1,06, IP > 0,857, IP> 1,6, IP > 1,45, IP >
1,047, 1P > 1,63, IP> 1,79, IP > 1,55)

*** |P médios entre 0,875 e 1,63

No primeiro trimestre tivemos apenas um grupo de estudos. O método ecografico
agrupado foi [P médio. A sensibilidade foi 28%, a especificidade foi 95%, a RV positiva (RV+)
foi 6,33 e a RV negativa (RV-) foi 0,77 (grafico 3). Embora o IP médio tenha se mostrado um
teste bastante especifico, ele ndo ¢ um exame aplicavel para rastreamento em primeiro trimestre,
uma vez que sua sensibilidade foi muito baixa. Estes resultados sdo resguardados para uma
populacdo de baixo risco para pré-eclampsia e para predicdo da doenga com surgimento em

qualquer momento da gravidez.
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Figura 3 - Sensibilidade, especificidade, RV+, RV — para predi¢ao de pré-eclampsia em testes de
primeiro trimestre: IP médio em artérias uterinas em pacientes de baixo risco para PE (PE

ocorrendo a qualquer momento da gravidez).

Sensitivity (95% Cl)
ATHANASIOS PILALIS et al 021 (0,05-051)
e Mauro Parraet al 0,24 (0,11-042)
—— Giuseppe Rizzo et al 050 (0,25-0,75)
@ A M.MARTIN etal 0,27 (0,17- 0,40)
@ A PILALISeta 0,23 (0,05- 054)
¢ Pooled Sensitivity= 0,28 (0,21 o 0,36)
Chi-square = 4,19; df = 4 (p = 0,3806)
0 02 04 06 08 1 Inconsistency (I-square) = 4,6 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
@ | ATHANASIOS PILALIS et al 095 (0,94-0,96)
@® | MauroParraetal 0,95 (0,94- 096)
8 | Giuseppe Rizzoetal 097 (094-098)
‘ A.M.MARTIN etal 095 (0,95-0,96)
@ | APILALSeta 095 (0,93-0,96)
| pooled Specificity = 0,95 (0,95 to 0,96)
Chi-square = 2,24; df = 4 (p = 0,6924)
0 0,2 04 0,6 038 1 Inconsistency (I-square) = 0,0%
Specificity
Positive LR (95% ClI)
e ATHANASIOS PILALIS et al 440 (156- 12,40
—0— Mauro Parra et al 501 (256-979)
| e Giuseppe Rizzoet al 1509 (7,06-32.27)
@ A M.MARTIN etal 587 (379-910)
— e A PILALIS etal 444 (158 - 12,46)
3+ Random Effects Model
Pooled Positive LR = 6,33 (4,17 t0 9,62)
Cochran-Q = 6,56; df = 4 (p=0,1609)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 39,1 %
Positive LR Tau-squared = 0,0866

Negative LR (95% CI)

ATHANASIOS PILALISetal 0,83 (0,63- 1,09
Mauro Parraet al 0,80 (0,66-0,97)
Giuseppe Rizzoetal 052 (0,32-084)
A.M.MARTIN etal 0,77 (0,66- 0,89)
A PILALIS et al 081 (0,60- 1,09
Random Effects Model

Pooled Negative LR = 0,77 (0,70 to 0,86)
Cochran-Q = 3,25; df = 4 (p = 0,5166)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Negative LR Tau-squared = 0,0000

No grupo de testes de segundo trimestre foi onde encontramos a maior representatividade
da nossa amostra. No artigo que segue em anexo nos dividimos a andlise em predicao de PE a

qualquer momento da gestagao e predicdo de PE precoce (PE com menos de 34 semanas), € em
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pacientes de alto ou baixo risco para o desenvolvimento da doenga. Entretanto, nos parece mais
didatico e compreensivel apresentarmos os dados de cada teste na ordem que os mesmos
aparecem relacionados na tabela 2 e ¢ desta forma que segue a descrigdo a seguir.

O primeiro exame diz respeito a incisura protodiastolica bilateral das artérias uterinas.
Para esta analise, foram agrupados 9 artigos, todos correspondendo a populagdes de baixo risco
para PE e todos utilizados para predicdo de PE a qualquer momento da gravidez. Este exame
demonstrou uma alta especificidade (91%), mas os resultados das demais medidas de acuréacia
foram fracos. Todos os parametros, no entanto, demonstram uma grande heterogeneidade, uma
grande inconsisténcia, evidenciada, na analise, por um /-square elevado (tabela 2).

Na sequéncia, analisamos dois grupos de exames correspondendo a incisura
protodiastdlica em qualquer artéria uterina. Ambos se destinaram a predi¢do de pré-eclampsia a
qualquer momento da gestagao. Um deles correspondeu a pacientes de risco ao desenvolvimento
da doenca e o outro a pacientes de baixo risco. Nenhum dos exames teve resultados expressivos
quanto a acurdcia e ambos apresentaram grande heterogeneidade (tabela 2).

O proximo exame de segundo trimestre que foi avaliado foi o IR médio das artérias
uterinas. Correspondeu a um agrupamento de 5 artigos, todos realizando predicdo de PE a
qualquer momento da gravidez e entre populacdes de alto risco para o surgimento da doenga.
Como entre os 5 artigos tivemos 4 pontos de corte de IR médios diferentes (Rl > 0,52, Rl > 0,57,
Rl > 0,58, Rl > 0,69), o método estatistico utilizado foi curva ROC sumaria. A area abaixo da
curva deste teste foi 0,804, o que correspondeu a uma 6tima performance. Neste ponto da curva,
0 teste apresenta uma sensibilidade e uma especificidade correspondentes a 74%. O estudo mais
proximo ao melhor ponto da curva ROC sumaria usou um ponto de corte de IR médio maior que
0,58 (grafico 4).
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Figura 4 - Curva ROC sumaria para IR médio: predicdo de PE a qualquer momento da gestacao

entre pacientes de risco para o desenvolvimento da doenga.
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1-specificity

A seguir analisamos o Indice de Resisténcia bilateral. Dois grupos foram estudados, com
diferentes pontos de corte em cada um deles (IR > 0,58 e IR > 0,70). Ambos foram aplicados
para predicdo de PE a qualquer momento da gravidez e ambos foram compostos por pacientes
com risco nao especificado para o desenvolvimento da patologia (populacdo em geral). Para os
dois pontos de corte diferentes a analise de acuracia teve baixa inconsisténcia (I-square). Embora
IR bilateral maior que 0,70 tenha tido uma altissima especificidade (97%), sua sensibilidade foi
bastante baixa (19%). Quando o ponto de corte foi 0,58, o exame foi mais balanceado
(sensibilidade 42% e especificidade 84%). A analise para o IR bilateral com seus dois diferentes

pontos de corte ¢ exibida nos graficos 5 e 6.
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Figura 5- Sensibilidade, especificidade, RV+, RV — para predi¢ao de pré-eclampsia em testes de
segundo trimestre — predicdo de PE a qualquer tempo da gestacdo: IR bilateral > 0,58 em

pacientes sem risco especifico para PE.

Sensitivity (95% CI)

@ R. Axt-Fliedner et al 0,50 (0,07 - 0,93)
A. Schwarze et al 041 (0,18- 0,67)
M.A.G. COLEMAN et al 041 (0,24- 0,59)
¢ Pooled Sensitivity = 0,42 (0,28 to 0,56)
Chi-square = 0,13; df = 2 (p = 0,9379)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
— e R. AX-Fliedner etal 075 (0,60- 0,86)
o A. Schwarze et al 086 (0,82- 090)
— @ — M.A.G. COLEMAN et al 0,77 (0,67 - 0,86)
g Pooled Specificity = 0,84 (0,80 to 0,87)
Chi-square = 6,33; df = 2 (p = 0,0422)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 68,4 %
Specificity
Positive LR (95% CI)
e R. Ax-Fliedner et al 1,9 (0,72-532)
@ A. Schwarze et al 302 (1,64-556)
* M.A.G. COLEMAN et al 1,78 (1,01-3,14)
* Random Effects Model
Pooled Positive LR = 2,23 (1,52 to 3,27)
Cochran-Q = 1,67; df = 2 (p = 0,4340)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000
Negative LR (95% CI)
° R. Ax-Fliedner et al 067 (0,28- 1,64)
H A. Schwarze et al 0,68 (0,46 - 1,00)
M.A.G. COLEMAN et al 0,77 (0,56 - 1,04)
| N Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,73 (0,58 to 0,92)
Cochran-Q = 0,28; df = 2 (p = 0,8696)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Negative LR Tau-squared = 0,0000
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Figura 6 - Sensibilidade, especificidade, RV+, RV — para predi¢ao de pré-eclampsia em testes de

segundo trimestre — predicdo de PE a qualquer tempo da gestagdo: IR bilateral > 0,70 em

pacientes sem risco especifico para PE.

Sensitivity (95% CI)

| ® R. Axt-Fliedner et al 0,25 (0,01-0,81)
— @ A. Schwarze et al 0,12 (0,01- 0,36)
— M.A.G. COLEMAN et al 022 (0,09- 0,40)
¢ Pooled Sensitivity = 0,19 (0,09 to 0,32)
Chi-square = 0,90; df = 2 (p = 0,6371)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
@ R.A-Fliedner etal 096 (086-0,99)
A. Schwarze et al 0,98 (0,9 - 1,00)
4 M.A.G. COLEMAN et al 0,94 (0,87-0,98)
Pooled Specificity = 0,97 (0,95 to 0,99)
Chi-square = 4,92; df = 2 (p = 0,0854)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 59,4 %
Specificity
Positive LR (95% CI)
o R. Axt-Fliedner et al 588 (0,97- 35,68)
@ A. Schwarze et al 833 (2,02- 34,40)
—@— M.A.G. COLEMAN et al 351 (1,26-9,79)
. Random Effects Model
Pooled Positive LR = 4,91 (2,31 to 10,43)
Cochran-Q = 1,05; df = 2 (p = 0,5916)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000
Negative LR (95% CI)
R. A¢-Fliedner et al 0,74 (0,41- 1,31)
A. Schwarze et al 0,88 (0,73- 1,05)
M.A.G. COLEMAN etal 0,83 (0,68- 1,00)
Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,85 (0,74 to 0,96)
Cochran-Q = 0,43; df = 2 (p= 0,8061)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Negative LR Tau-squared = 0,0000

Na sequéncia, analisamos o IR unilateral com ponto de corte IR maior que 0,70. Este
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exame foi aplicado em populacdes de risco para PE e para predicdo do surgimento da doenga a
qualquer momento da gravidez. Os resultados de acuricia para este exame ndo sdo bons, além de
terem uma inconsisténcia bastante grande na analise de heterogeneidade.

Os quarto ultimos exames dizem respeito ao Indice de Pulsatilidade. Para predi¢do de PE
precoce (< 34 semanas) tivemos dois grupos de estudos (IP médio e IP médio e/ou incisura
protodiastélica bilateral) com resultados entusiasmadores. Ambos incluiram somente pacientes
sem risco para o desenvolvimento da doenca. A performance destes testes foi bastante
semelhante. A associagdo com incisura aumenta a sensibilidade (78%) e melhora a RV - (0,28).
A especificidade do IP médio foi 94% e, quando associado a incisura, 89%. A RV + foi bastante
alta ambos, sendo mais representativa com [P médio sozinho (10,28 e 8,26). A inconsisténcia (/-
square) para RV + e para especificidade em ambos os testes, entretanto, foi alta. Estes resultados
sdo mostrados nos graficos 7 e 8, que seguem abaixo.

Os dois ultimos testes, ainda relacionados com o IP, ndo apresentaram relevancia. O
primeiro corresponde ao IP médio. Equivale a um grupamento de 9 estudos, todos testando
populacdes de baixo risco para o desenvolvimento de PE e sendo aplicados para predigao da
doenca a qualquer momento da gravidez. Como os 9 estudos utilizaram pontos de corte de IP
diferentes (nove IP médios diferentes incluidos (nem todos correspondendo ao mesmo percentil -
IP > 1,54, IP > 1,06, IP > 0,857, IP > 1,6, IP > 1,45, IP > 1,047, IP > 1,63, IP > 1,79, IP > 1,55), o
método estatistico de analise foi a SROC. A area abaixo da curva foi de 0,675. O ultimo,
corresponde ao IP médio acima do percentil 95 e/ou incisura protodiastdlica unilateral ou
bilateral. Suas medidas de acurdcia foram fracas (exceto a especificidade de 88%) e a
heterogeneidade foi bastante elevada.

Nos ndo conseguimos calcular a acuracia de todos os exames (como a dilatagdo mediada
por fluxo da artéria braquial ou volume placentério, por exemplo) porque houve alguns testes que
tiveram dois ou menos estudos selecionados para a metanalise, ndo sendo possivel o seu célculo
por restricdo propria do software que calculou os resultados. O mesmo ocorreu quando nos
tentamos calcular a acurdcia dos testes com algumas associagdes como fibronectina, activina,

fator de crescimento placentario, entre outros.
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Figura 7 - Sensibilidade, especificidade, RV+, RV — para predi¢ao de pré-eclampsia em testes de

segundo trimestre — predicdo de PE precoce: IP médio de artérias uterinas maior que o percentil

95 — pacientes sem risco de pre-eclampsia.

Sensitivity (95% CI)

@ GERARD ALBAIGESetal 0,80 (0,44-0,97)
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| . Random Effects Model
Pooled Positive LR = 10,28 (4,60 to 22,94)
Cochran-Q = 18,59; df = 2 (p= 0,0001)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 89,2 %
Positive LR Tau-squared = 0,4420
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* Ricardo S. Palma-Diasetal 0,57 (0,30- 1,10)
Random Effects Model
¢ Pooled Negative LR = 0,39 (0,22 to 0,68)
Cochran-Q = 2,69; df = 2 (p= 0,2605)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 25,7 %
NegativeLR Tau-squared = 0,0662
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Figura 8 - Sensibilidade, especificidade, RV+, RV — para predi¢ao de pré-eclampsia em testes de
segundo trimestre — predicdo de PE precoce: IP médio de artérias uterinas maior que o percentil

95 e/ou incisura bilateral — pacientes sem risco de pre-eclampsia.

Sensitivity (95% CI)

— Jimmy Espinoza et al 072 (051-088)
——+—————@ | GERARD ALBAIGESetal 0,90 (0,55- 1,00)
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Chi-square = 1,59; df = 2 (p = 0,4517)
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Chi-square = 38,26; df = 2 (p = 0,0000)
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Cochran-Q = 11,73; df = 2 (p= 0,0028)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 82,9 %
Positive LR Tau-squared = 0,1021

Negative LR (95% ClI)

-@- Jimmy Espinoza et al 032 (018-059)
—e —— GERARD ALBAIGES et al 0,15 (0,03- 0,65)
e A.T.PAPAGEORGHIOU etal 0,24 (0,08- 0,71)

; + Random Effects Model

Pooled Negative LR = 0,28 (0,17 to 0,46)
Cochran-Q = 1,07; df = 2 (p= 0,5842)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
NegativeLR Tau-squared = 0,0000




45

4 DISCUSSAO

O objetivo de nosso trabalho foi desenvolver uma metandlise para avaliar o poder
preditivo da ecografia no diagnostico de pré-eclampsia. Optamos por fazer este estudo por quatro
motivos bem estabelecidos: (a) conhecimento e especialidade do grupo no assunto, (b) numero
grande de perda de pacientes com o projeto inicial, (¢) necessidade clinica para predi¢ao de PE e
(d) caréncia na literatura de dados consistentes quanto a predi¢do de pré-eclampsia.

O primeiro motivo ¢ referente a expertise do grupo. E de longa data a proximidade do
Servigo de Obstetricia de nosso hospital com o Servico de Nefrologia, em especial com a linha de
pesquisa de hipertensdo na gestacdo. Muitas teses e publicagdes envolvendo gestantes e funcao
endotelial foram desenvolvidas nos ultimos 20 anos. O conluio atual, entretanto, uniu
especificamente o setor de Ecografia. Trabalhamos em minha dissertagdo de mestrado com a
dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial. Naquele momento (ano de 2008) vimos que o
método ¢ aplicavel a pacientes com hipertensdo na gestacdo. Conseguimos estabelecer que o
exame ¢ capaz de demonstrar que, dentre as pacientes com sindrome de pré-eclampsia, aquelas
com pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica possuem pior fungdo endotelial em
comparagdo com pré-eclampsia pura®’. Apods, na dissertagdo de mestrado do colega Matias
Vieira, demonstramos que a DMF apresenta-se bastante reduzida em pacientes com PE
complicada, em comparacdo a PE sem complicacdes. Além disso, vimos que a disfungdo
endotelial severa (medida pela DMF), associa-se a um alto risco de desfechos adversos podendo
ser um preditor de complicacdes da doenca®®. Assim, tendo em vista a impossibilidade de, no
doutorado, mantermos as coletas da DMF (pelo segundo motivo destacado, que diz respeito a
perda de pacientes), optamos por ampliar o espectro e expandir o foco de andlise para
ultrassonografia em geral.

Tivemos muitas perdas de pacientes nos primeiros dois anos do doutorado. Este foi o
segundo motivo que nos fez trocar de objetivo inicial. O projeto original contemplava a
mensuracdo da fung¢do endotelial através da dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial e a
associacdo da mesma com marcadores sanguineos e placentarios de pré-eclampsia, como PIGF e
sflit-1. Como as pacientes com PE grave chegam ao centro obstétrico e muitas vezes apresentam,
de imediato, critérios para interrup¢do da gesta¢do, o grupo de gravidas com toxemia estava

sendo formado apenas por pacientes com PE leve, tendo em vista que ndo tinhamos pessoas
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qualificadas, durante as 24 horas do dia para estimarem a DMF. Além disso, durante os dois
primeiros anos, tivemos alguns problemas técnicos que dificultaram sobremaneira a nossa coleta.
O transdutor linear do ecdgrafo onde faziamos os exames (em uma sala apropriada dentro do
ambulatério de obstetricia) foi danificado, sem possuirmos pega de reposi¢do. O ecografo do
centro obstétrico, onde conseguiamos recrutar algumas pacientes e executar a DMF também
apresentou injuria e, durante este periodo, poucas pacientes foram incluidas, apenas em
momentos em que os demais aparelhos do servi¢o de radiologia do Hospital (compativeis com a
realizagdo da técnica) estavam disponiveis.

O terceiro motivo para desenvolvermos esta metanalise foi a necessidade clinica de
predicao de PE. A predicdo de um determinado desfecho apenas se faz necessaria se existirem
medidas preventivas, intervengdes terapéuticas ou até mesmo uma monitorizagdo €
acompanhamento restritos que determinem melhora clinica ou evitem os desfechos esperados. O
conhecimento cientifico atual ndo evidencia nenhuma medida preventiva inequivoca para PE.
Entretanto, para mulheres com histéria de pré-eclampsia precoce e parto abaixo das 34 semanas e
mulheres com historia de mais de um episodio de PE nas gestacdes anteriores, ¢ recomendado o
uso de baixa dose de aspirina (75-100 mg/dia), iniciada até o final do primeiro trimestre®®’.
Além disso, para populagdes com baixa ingesta diaria de calcio (< 600 mg/dia), a suplementagao
do mesmo ¢ recomendada (1,5 a 2 gramas/dia)’®*°. Esta ultima medida, reforca a necessidade de
cada local conhecer a realidade de sua populagdo e isto motivou o nosso grupo ao
desenvolvimento de um outro estudo paralelo a esta tese para o conhecimento da ingesta de
calcio das pacientes atendidas no ambulatoério de obstetricia do Hospital da PUCRS. Este estudo
esta em fase de avaliagdo e seus dados ainda estao indisponiveis.

As medidas mencionadas acima justificam o rastreamento da pré-eclampsia. Sendo a
mesma uma doenga associada a uma mortalidade e morbidade no mundo inteiro tdo importantes,
a reducdo de sua incidéncia (por menor que seja) € bastante almejada. A fim de aplicarmos essas
medicacdes preventivas descritas anteriormente, temos que encontrar exames com poder preditor
da doenca. E este ¢ o quarto motivo pelo qual sugerimos a metanalise: caréncia na literatura de
dados consistentes que apoiem determinados testes para predi¢ao de PE.

A utilidade do Doppler das artérias uterinas para predizer pré-eclampsia tem sido

26,28,41,42,43,44

extensivamente estudada . Meads e colaboradores concluiram que, de uma forma

geral, os testes para predicdo de pré-eclampsia possuem altas especificidades, porém baixas
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sensibilidades™. A presenca de incisura protodiastélica bilateral foi o unico teste relacionado a
Doppler que apresentou especificidade maior que 90%. O indice de resisténcia, a incisura
protodiastélica unilateral e a combinagdo de alguns indices foram os unicos testes de Doppler que
apresentaram sensibilidade maior que 60% (66, 63 ¢ 64, respectivamente). Cnossen ¢
colaboradores, também em 2008, avaliou 15 diferentes indices de Doppler das artérias uterinas
para predicdo de PE e crescimento intrauterino restrito. O autor relatou que o indice de
pulsatilidade elevado com a presenca de incisura protodiastélica bilateral no segundo trimestre
foi o melhor preditor de PE em populacdes de alto e baixo risco. Em ambos os casos, as
sensisibilidades foram baixas e o autor se baseou nos valores de RV + e RV — para expressar o
poder preditivo. Uma critica, no entanto, refere-se ao autor ter aferido tais dados apenas com 1
estudo incluido no grupo referente ao teste mencionado acima. Independente do indice ou
combinacdao de indices utilizados, a Dopplervelocimetria das artérias uterinas isoladamente
parece ter um baixo valor preditivo, principalmente porque a técnica € sujeita a uma ampla
variabilidade (por ser um exame operador-dependente e por ser aplicada a uma populagdo muito
heterogénea) e devido a uma baixa sensibilidade (inviabilizando um exame que objetiva
predicao).

Na busca de encontrar exames que possam incrementar a predicao de PE, nosso objetivo
foi analisar o papel dos testes ecograficos em geral. Tentamos incluir outros métodos ecograficos
além da Dopplervelocimetria das artérias uterinas. Embora tenham sido identificados alguns
manuscritos que usaram técnicas ecograficas distintas para predicdo da toxemia, ndés nao
conseguimos calcular as suas medidas de acurdcia, devido ao pequeno nimero de estudos que
preencheram os critérios de inclusao de nossa metanalise (foi o caso, por exemplo dos artigos de
Dopplervelocimetria das artérias oftalmicas, onde tinhamos incialmente 8 artigos e nenhum foi
incluido). Além disso, o software utilizado ndo permitia a realizagdo de calculos estatisticos
quando os grupos da metandlise possuiam dois ou menos artigos agrupados (foi o que aconteceu
com outros métodos como DMF, Doppler em 3 dimensoes).

A associagdo de diferentes marcadores também tem sido proposta para aumentar a
predigdo da pré-eclampsia®. A inclusdo de pardmetros maternos em algoritmos de predicdo pode
melhorar a acurécia preditiva quando associados, estes parametros, a marcadores bioquimicos e

21,22,23

ecograficos . Um destes algoritmos desenvolvido por regressdo logistica, que combinou

logaritmos do IP das artérias uterinas, pressdo arterial (PA) média, proteina A plasmatica
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associada a gestagdo (PAPP-A), fator de crescimento placentario sérico livre (PIGF), indice de
massa corporal (IMC) e presen¢a de nuliparidade ou histéria de pré-eclampsia prévia apresentou
uma taxa de detecgdo para pré-eclampsia precoce (< 34 semanas) de 93% para uma taxa fixa de
5% de falso positivos. A razio de verossimilhanga positiva foi de 16,5 ¢ a negativa, de 0,06>'.
Ainda que os resultados tenham sido promissores, a evidéncia de que os desfechos materno-fetais
sejam incrementados pelo rastreamento precoce ainda permanece incerta. Neste contexto, ¢
importante ressaltar que estes biomarcadores nao sdo aprovados pela U.S. FDA (Food and Drug
Administration) e nio estio disponiveis para uso clinico®®. Além disso, a utilizagdo desses
algoritmos requer ferramentas que nem sempre sao disponiveis (principalmente em paises em
desenvolvimento, onde a mortalidade relacionada a PE ¢ maior) como computador, internet e
acesso ao proprio algoritmo. Assim, enfatiza-se a importancia desta metandlise, uma vez que a
ecografia permanece sendo um método isolado de ampla utilizacao para predicao de PE.

Entretanto, nosso estudo teve algumas limitagdes: (a) inclusdo apenas de estudos com
pontos de corte quantitativos bem estabelecidos, (b) inclusdo apenas de estudos de
Dopplervelocimetria das artérias uterinas, (c¢) heterogeneidade da amostra e (d) metodologia
estatistica.

Primeiramente, ¢ importante ressaltar que muitos estudos de indices de
Dopplervelocimetria reportam seus resultados expressando os pontos de corte (como ja
mencionado acima) através de percentis (IR médio acima do percentil 90 para a idade
gestacional, IP médio acima do percentil 95, artéria cerebral média abaixo do percentil 10, entre
muitos outros). Deste modo, faz-se necessario que o profissional envolvido no atendimento, tenha
em sua posse tabelas ou outros instrumentos que permitam ao mesmo conhecer os diferentes
percentis do determinado exame. Isso dificulta a aplicabilidade do método. De acordo com nosso
julgamento clinico, acreditamos ser necessario que os exames quantitativos possuam pontos de
corte bem estabelecidos. Desta forma, incluimos apenas artigos que descreviam os valores
absolutos de seus indices e para os que ndao os descreviam enviamos e-mail aos autores
solicitando tais informacdes. Isto foi considerado por ndés como um ponto positivo de nossa
metanalise, pois assim, acreditamos que podemos ter uma aplicacdo mais ampla e difusa do
exame, facilitando a interpretacdo do teste, principalmente em locais onde o acesso aquelas
ferramentas pode ser dificil. Entretanto, de uma maneira ambigua, esta proposta pode ser

considerada também um ponto negativo do estudo, pois limitou a inser¢do dos mais novos
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manuscritos que usam equagdes logaritmicas de estratificacdo de risco e multiplos da mediana
para diferentes marcadores, ndo possuindo assim, pontos de corte estabelecidos.

Segundo, a metandlise foi desenhada para avaliar a forga de varios métodos
ultrassonograficos agrupados para predizer pré-eclampsia e, como discutimos anteriormente,
apenas exames de Dopplervelocimetria das artérias uterinas foram incluidos, devido as diferentes
razdes ja mencionadas.

Terceiro, os grupos foram muito heterogéneos e esta ¢ uma dificuldade bastante conhecida
em metanalises de testes diagnodsticos. Por ser permitido mais de um delineamento de estudo,
como estudos de coorte, estudos de caso-controle, estudos transversais, além de poder ter
natureza retrospectiva quanto prospectiva, algumas vezes a combinacdo dos achados destes
diferentes estudos chega a ndo ser indicada e pode gerar estimativas enviesadas acerca da

acuracia do teste.

Em quarto lugar, destacamos a metodologia estatistica empregada em nosso estudo.
Modelos hierarquicos sao preferiveis para o calculo de metanalise, pois permitem considerar a
variabilidade no estudo (erro amostral) e a variabilidade entre os estudos (heterogeneidade).
Devido ao know-how do epidemiologista envolvido com a andlise estatistica de nossa tese, foram
utilizados summary operating point € summary ROC curve como métodos estatisticos, ao invés
dos modelos hierarquicos. No caso de summary operating point, as medidas de sensibilidade e
especificidade foram tratadas como independentes e assim, analises para cada um destes
parametros foram calculadas e apresentadas da forma classica de grafico de floresta. Essa
abordagem de metanalise so se aplica para diferentes estudos que avaliaram o mesmo teste indice
e reportaram o mesmo ponto de corte para positividade do teste. No caso de summary ROC
curve, os possiveis valores de corte para positividade de um teste indice e seus respectivos
valores de sensibilidade e especificidade foram graficamente representados por uma curva ROC,
que apresenta a sensibilidade no eixo das ordenadas (y) e 1-especificidade no eixo das abscissas
(x). Este ¢ um modelo de regressdo linear no qual cada estudo contribui com um ponto de corte
na curva, que corresponde a um valor tnico de sensibilidade-especificidade. Via de regra, através
desta curva ROC, os estudos ou derivam uma medida de acuracia do teste, através do calculo da
area sob a curva ROC, ou definem um valor de corte para a positividade do teste. Se os estudos
da revisdo sistemdtica apresentarem valores diferentes para positividade do mesmo teste indice,

devemos utilizar esses diferentes pontos de corte para estimar uma nova curva ROC e esta
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disposi¢do grafica ¢ chamada de ROC plot.

Foi observado um niimero significante de estudos com alta qualidade na analise com
QUADAS 2. Como testamos acuracia de diferentes testes diagndsticos, aceitamos diferentes
exames compondo o dominio teste diagnostico. Considerando que o critério diagndstico de pré-
eclampsia (a forma de medir a proteintria e o critério de hipertensdo) mudou com o passar dos
anos, aceitamos como padrdo-ouro para diagndstico algumas variagdes diferentes de testes
padrdo, o que justifica um grande numero de estudos incluidos também no dominio teste
referéncia. O dominio que possuiu 0 maior nimero de estudos com baixa qualidade foi o de
selecdo de pacientes e esta baixa qualidade esta relacionada a heterogeneidade da populacao

incluida.

Foi avaliada a acuracia de 12 diferentes testes de Doppler de artérias uterinas para
predicao de PE. Algumas revisdes referem que a Dopplervelocimetria das artérias uterinas tem

Lo ] 28,44
acuracia limitada para este fim™™

. Nossos resultados sdo muito proximos aos resultados
publicados por Cnossen e colaboradores®®. Tivemos a melhor acuracia com o exame indice de
pulsatilidade médio. Seus melhores resultados foram observados quando o teste foi usado para
predizer pré-eclampsia precoce em uma populacao de baixo risco. O IP médio teve uma RV+
elevada e, quando associado a incisura protodiastdlica bilateral, o exame teve uma RV— baixa
(um teste clinicamente 1til deve possuir uma RV+ elevada (> 10) e uma RV- baixa (< 0,2)**%.
Como a heterogeneidade da amostra foi elevada, os resultados devem ser considerados com
cautela. O IP médio foi considerado uma variavel qualitativa porque todos os trabalhos incluidos
neste grupo mostraram seus valores de IP no percentil 95. Desta forma, ndo tivemos um ponto de
corte especifico para o IP médio e se este exame for utilizado para predi¢ao de PE, o profissional
devera ter uma referéncia do valor do percentil 95 do IP médio para a sua respectiva populagao.
Embora a melhor acuracia tenha sido observada com o IP médio, temos que destacar o
desempenho do indice de resisténcia (IR). Bons resultados foram encontrados com IR para
predicao de PE no segundo trimestre da gestacdo em pacientes de risco para o desenvolvimento
da doenga. Nesse grupo de pacientes, o método utilizado foi IR médio das artérias uterinas. Com
este teste, obteve-se uma area abaixo da curva de 0,804, com uma sensibilidade e especificidade

de 74%. O melhor ponto da curva correspondeu a um estudo que utilizou um ponto de corte de

0,58.
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Alta sensibilidade ¢ um atributo mais util para predizer pré-eclampsia que especificidade.
Considerando-se os beneficios, perigos e custos ¢ preferivel minimizar os falso negativos que os
falsos positivos, embora o ideal seja evitar ambos. Segundo nossos resultados, em populacdes de
baixo risco para o surgimento de PE, o uso do IR no segundo trimestre para predi¢do da doenca
deve ser desencorajado. IR bilateral > 0,70 teve uma especificidade extremamente elevada (97%),
mas uma sensibilidade muito baixa (19%). Quando o ponto de corte para o IR bilateral foi 0,58, o
exame foi mais balanceado (sensibilidade 42% e especificidade 84%), mas a baixa sensibilidade
limita a aplicacdo clinica deste teste. No entanto, a especificidade bastante alta do IR > 0,70
permite dizer que quando o exame for realizado e o resultado for > 0,70, a probabilidade da
paciente desenvolver PE ¢ alta, tendo em vista que este resultado tem um reduzido niimero de
falso positivos.

Em um tltimo paragrafo creio ser importante ressaltarmos o porqué de nao calcularmos as
medidas de acuracia de certos estudos incluidos. A limita¢do principal esteve concentrada no
software utilizado. Usamos na metanalise o programa Meta-Disc. versdo 1.4*°, sendo este um dos
programas recomendados para a realizacdo dos calculos estatisticos em metanalises de testes
diagnosticos e um software de dominio do epidemiologista envolvido na nossa tese. Quando
tinhamos grupos com dois ou menos artigos representando um determinado teste, o programa nao
permitia os calculos de acuracia. Isso ocorreu, por exemplo, com manuscritos sobre indice de
pulsatilidade em pacientes de alto risco e predi¢ao de PE precoce. O grupo original tinha 4
estudos. Um deles era sobre IP ou incisura bilateral. Outro era sobre IP acima de um determinado
ponto de corte em qualquer uma das artérias uterinas e outros dois eram sobre IP médio. Como
eram métodos diferentes os agrupamos em trés grupos distintos. Nenhum grupo pode ter sua
acurdcia calculada pois 2 grupos tinham 1 artigo apenas e o outro tinha dois. O mesmo ocorreu
com outros tipos de exames diferentes (como a DMF, por exemplo) ou também quando nos
tentamos calcular a acurdcia dos testes com algumas associagdes como fibronectina, activina,

fator de crescimento placentario, entre outros.
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5 CONCLUSOES

Isoladamente, os exames ultrassonograficos ndo possuem boa acuracia para predi¢do de
PE quando realizados no primeiro trimestre da gestagao.

O indice de pulsatilidade médio acima do percentil 95, quando realizado como teste
isolado no segundo trimestre ¢ o exame com melhor poder preditivo contando com uma RV + e
RV — aceitaveis. Entretanto, este teste se aplica para populacdes de baixo risco para o
desenvolvimento de PE e para predizer a doenga abaixo das 34 semanas.

Para pacientes de baixo risco para PE e predi¢do de doenga a qualquer momento da
gravidez, nenhum teste ultrassonografico isolado possui boa acuracia.

Para pacientes de alto risco e predicdo de doenca a qualquer momento da gravidez, o IR
médio > 0,58 ¢ o exame mais indicado, realizado no segundo trimestre da gestacao.

Para pacientes de alto risco, nenhum grupo analisado testou predi¢ao de PE precoce (< 34
semanas).

Indice de resisténcia bilateral no segundo trimestre > 0,70 reduz grandemente os falsos
positivos em populagdes de risco nao especificado e para predi¢do de PE a qualquer momento.
Possui uma especificidade de 97%. Entretanto a baixa sensibilidade ndo justifica que o exame
seja utilizado com esta finalidade.

Enquanto o uso de algoritmos com multiplos marcadores para pré-eclampsia ndo for
recomendado para aplicacdo clinica ¢ os mesmos nao forem amplamente disponibilizados, a
ultrassonografia permanece sendo um método para a predicdo de PE. No entanto, devido a
inconsisténcia de alguns testes, mesmo exames com alta sensibilidade e especificidade devem ser

interpretados com cautela.
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ANEXO 1 - Caracteristicas dos Estudos Incluidos na Analise.

* Incluido apenas incisura em qualquer uma das artérias uterinas.

** Estudo ndo incluido. Autores ndo responderam e-mail ou estudo envolvia MOM.
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*#% Incluido apenas incisura em qualquer uma das artérias uterinas. Autor perdeu dados para IR

> p91/Autor ndo possuia valores absolutos para IR/IP.

*#x* Excluido — diferentes IP para diferentes idades gestacionais.

*ade#* Incluido apenas IR com um valor fixo. Excluidos outros indices.

Estudo Idade Numero de Desenho do Padrao ouro Exame testado Sensibilida- | Especifici-
gestacional | pacientes estudo de (%) dade (%)
(semanas) (nimero de
PE)
A. Antsaklis et 20-32 654 (21) Incluiu PA > 140/90 mm Incisura em qualquer (20 wks) 81 87,2
al' (20,24,28, nuliparas. Hg 2x, intervalo
* 32) E:(filélri?es de de 6 h; proteinuria | Incisura em qualquer (24 wks) 76,1 95,1
P > 300 mg/24h
' Incisura em qualquer (28 wks) 76,1 96
Incisura em qualquer (32 wks) 71,4 96,7
A. Khalil et al® 11-14 252 (42) Incluiu Guidelines da IP médio (PE / PE precoce) 19/21,4 90/90
wk pacientes de International Society (PE/PEP) (PE/PEP)
risco para PE for the Study of IP + PP13
Hypertension in 71,4/78,6 | 90/90
P
regnancy IP + Alx-75
51,4/78,6 90/90
IP + PP13 + AIX75
85,7/92,9 90/90
A. Khaw et al’ 11-14 534 (27) Incluiu Guidelines da IP + PA média + Volume de 77,8 79,1
*E nuliparas International Society | enchimento
for the Study of
Hypertension in
Pregnancy
A. M. Martin et 11-14 3045 (63) Incluiu Guidelines da IP médio > 2,35 (percentil 95) 27 (PE) 95,4 (PE)
al* pacientes em International Society
rotina pré- for the Study of 50 (PE<34 | 95,1 (PE<
natal Hypertension in weeks) 3 4’weeks)
Pregnancy
60 (PE<32 | 95,1 (PE<
weeks) 32 weeks)
A. Ohkuchi et 16-23 288 (9) Incluiu PAD > 90 mmHg Incisura em qualquer 67 81
al’. pacientes em 2x. 4 h de
okok 1 = . i . .
;(;ttﬁa pre intervalo e Incisura bilateral 56 92
o proteinuria
gestcoes
Ginicas ndo- 20.3g24houfita | |R > percentil 91 67 85
selecionadas > 2+
A/C > percentil 91 8 87
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Indice da profundidade da
incisura > 0.14
67 92
A Pilalisetal’ | 11-14 1123 (14) Tnclui PAS > 140 TP médio > 2,54 (percentil 95) | 21,4 (PE) 95,1 (PE)
mulheres com mmHg or PAD
gestagao L | =90 mmHg, 2xt, 333 (PE 95 (PE
ni 1 B
2 C?I\;/ :r:/tfé 6h dg 1nt§rva10 e preoce) precoce)
45 ¢ 84 mm proteinuria
> 0.3g/24h ou fita
> 2+
A‘7 Schwarze et | 19-26 346 (17) Incluiu PAS > 140 Qualquer IR > 0,58 81 63
al mulheres mmHg ou PAD
com > 90 mmHg, e IR bilateral > 0,58 44 86
gestagio proteinuria
unica. 2 0.3g/24h; Qualgquer IR > 0,7IR 38 88
Excluiu auséncia de blateral > 0,7
mulh.eres de | infecgdo urinria 13 99
alto risco Qualquer incisura
para PE q 88 60
Inci il 1
ncisura bilateral 50 -
A T. 22-24 7851 (113) Incluiu Guidelines da IP médio > 1,63 69 95,2
Papageorghiou pacientes em International Society (PE+CIUR) | (PE+CIUR)
etal® rotina pré- for the Study of
natal, sem Hypertension in 23.9 95.1
malfomacgdes Pregnancy (PE-CIUR) (PE-CIUR)
fetais
84 (PEP+ | 95,1 (PEP
CIUR) +CIUR)
72,7 (PEP — | 95 (PEP —
CIUR) CIUR)
Incisura bilateral 643 01
(PE+CIUR) | (PE+CIUR)
25,4 90,9
(PE-CIUR) | (PE-CIUR)
76 (PEP+ | 90.9 (PEP
CIUR) +CIUR)
45,5 (PEP - | 90,8 (PEP -
CIUR) CIUR)
. 83,3 88,5
Mean PI> 1,63 or bilateral | (pE+FGR) | (PE+FGR)
notches
40,8 88,4
(PE-FGR) | (PE-FGR)
92 (early 88,4 (early
PE +FGR) | PE+ FGR)
81,8 (early 88,2 (early
PE-FGR) | PE-FGR)
A.T. 22-24 16806 (369) Incluiu Guidelines da Incisura bilateral 33,6 90,5
Papageorghiou mulheres International Society
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etal’ com for the Study of IP > 1,44 455 91,0
gestacio Hypertension in
{inica e sem | Fregnancy IP > 1,6 ou incisura bilateral 47,9 88,3
malforma-
¢Oes fetais IP>1,38 48,5 88,3
IP>1,6 38,2 95
IP>1,6 46,9 90
IP>1,6 52,3 85
IP>1,6 58,3 80
IP>1,6 63,1 75
IP >1,6 e historia materna 41,2 95
IP >1,6 e historia materna 50,4 90
IP >1,6 ¢ historia materna 57,5 85
IP >1,6 ¢ historia materna 62,6 80
IP >1,6 ¢ historia materna 67,5 75
A.O. Odibo et 11-14 452 (42) Incluiu Guidelines do IP médio 21 95
al' mulheres com | American College of
- gestgdo unica | Obstetricians and IP médio e placental protein 13 | 30 95
e realizando Gynecology (PP13)
rastreamento
para o1
aneuploidias 1P me'dlode plregnancy— A
no primeiro asi)fc):latz plasma protein 25 95
trimestre (PAPP-A)
. 35 95
IP médio + PP13 + PAPP-A
. 51 90
IP médio
. . 45 90
IP médio e placental protein 13
(PP13)
IP médio e pregnancy-
associated plasma protein A 43 90
(PAPP-A)
IP médio + PP13 + PAPP-A
48 90
P médio
62 80
IP médio e placental protein 13
(PP13) 50 80
IP médio e pregnancy-
associated plasma protein A
(PAPP-A) 64 80
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IP médio + PP13 + PAPP-A 60 80
IP médio (PE precoce) 59 95
IP médio e placental protein 13 | 55 95
(PP13) (PE precoce)
IP médio e pregnancy-
associated plasma protein A 50 95
(PAPP-A) (PE precoce)
. 68 95
IP médio + PP13 + PAPP-A
(PE precoce)
IP médio (PE
médio (PE precoce) 59 90
IP médio e placental protein 13 68 90
(PP13) (PE precoce)
IP médio e pregnancy-
associated plasma protein A
(PAPP-A) (PE precoce) 58 90
IP médio + PP13 + PAPP-A 68 90
(PE precoce)
68 80
IP médio (PE precoce)
IP médio e placental protein 13
(PP13) (PE precoce) 78 30
IP médio e pregnancy- 68 30
associated plasma protein A
(PAPP-A) (PE precoce)
IP médio + PP13 + PAPP-A
(PE precoce) 79 80
A. E. Diab et 23 108 (33) Incluiu Hipertensdo e 1P > 1,84 64 85
al'! gestantes de proteinuria apds 20
baixo risco semanas de IP > 1.89 75 75
com Doppler gestagdo; PAS > 140 ’
de uterinas mm Hg ou PAD >
anormal com 90,2 x,4h
23 semanas intervalo;
(incisura proteinuria > 300
bilateral e/ou mg/24h de urina;
IP médio > auséncia de infecgdo
1,45) urinaria
A. Youssef et 11-14 528 (13) Incluiu National High Maior IP 30,8 90
al? gestantes no Blood Pressure
*x rastreamento Education Program
de Working Group on
aneuploidias High Blood Pressure
no primeiro in Pregnancy, 2000
trimestre.
Excluiu
gestacdo
multipla,
Cromossomo-
patias,
malformagdes

e aborto antes
das 20
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semanas

A. Pilalisetal” | 11-14 878 (13) Incluiu todas | Hipertensio (PAS> | IP médio > 2,52 (percentile 95) | 23,1 94,7
as gestantes 140 mmHg ou PAD
agendadas >90 mmHg 2x,6 h
para parto no intervalo e
hospital proteinuria > 300
mg/24 h, ou >a 2+
em fita
B. Segundo 170 (45) Incluiu Guidelines da IR médio 30,8 95
Thilaganathan trimestre gestantes de International Society
etal' (nd3o baixo risco. for the Study of IR médio 385 90
ok especificad Pacientes de Hypertension in ’
o aidade risco para PE | Pregnancy L
gestaconal (DM, doenga IR médio 513 85
em reumatica,
semanas) doengas IR médio + proteina C reativa + | 23,1 95
renais, HAS cistatina C
cronica)
foram IR médio + proteina C reativa +
excluidas cistatina C 436 90
IR médio + proteina C reativa + 69,2 85
cistatina C
B. S. Kumar et 24-26 179 (25) Incluiu PA>140/90 mmHg | IR> 0,6 ou incisura em 70 94,8
al' gestacdo 2x, 6 h intervalo e qualquer uterina (pacientes de
Unica, proteinuria (0.3 alto risco)
mulheres ndo | mg/24 h)
f;izlc:l?:ladas‘ IR > 0,6 ou incisura em 733 86.7
- qualquer uterine (pacientes de
gestagoes baixo risco)
multiplas e
anomalias
fetais
C. Benedetto et | 20-22 180 (33) Incluiu Duas consecutivas | IR médio > 0,58 (percentil 90) 73 55
al'® gestagio PAD >90 mmHg e
unica, com proteinuria de 300 | IR médio > 0,58 (percentil 90) 64 86
um ou mats mg/ 24h ou mais, +PAS
destes apd 20
o pos as 64 91
criterios: semanasde IR médio > 0.58 i190
nuliparidade, - médio > 0,58 (percentil 90)
idade maior gest.agao em *+PAD
que 40 anos, pac16j*nte
historia previamente IR médio > 0,58 (percentil 90) 58 93
familiar de normotensa e sem | +PAS e PAD
eclampsia, proteinuria
histéria woman
obstétrica de
PE, CIUR ou

morte fetal,
diabetes sem
HASe
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nefropatia
com fungao
renal e PA
normais

C.K.H. Yuet

all7
*k

22-24

30784 (612)

Mulheres nio
selecionadas
de baixo risco
e gestacdes
unicas

Guidelines da
International Society
for the Study of
Hypertension in
Pregnancy

IP médio 2% falso-positivo
IP médio 5% falso-positivo
IP médio 10% falso-positivo
IP médio 20% falso-positivo

IP médio 2% falso-positivo
(PEP)

IP médio 5% falso-positivo
(PEP)

IP médio 10% falso-positivo
(PEP)

IP médio 20% falso-positivo
(PEP)

IP médio 2% falso-positivo (PE
tardia)

IP médio 5% falso-positivo (PE
tardia)

IP médio 10% falso-positivo
(PE tardia)

IP médio 20% falso-positivo
(PE tardia)

IP médio + histdria materna 2%
falso - positivo

IP médio + histdria materna 5%
falso - positivo

IP médio + histdria materna
10% falso - positivo

IP médio + histdria materna
20% falso - positivo

IP médio + histdria materna 2%
falso — positivo (PEP)

IP médio + histéria materna 5%
falso — positivo (PEP)

IP médio + histdria materna
10% falso — positivo (PEP)

IP médio + historia materna
20% falso — positivo (PEP)

IP médio + histéria materna 2%

71,8

84,7

91,7

55,6

34

448

69,4

61,1

93,1

25,8

97,8

95

89,8

79,8

98

95

89,9

79,9

98

95

90

79,8

98

94,9

89,8

79,6

98

95

90

79,9

98
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falso — positivo (PE tardia) 35,1 94,9
IP médio + historia materna 5%
falso — positivo (PE tardia)
47,6 89,8
IP médio + histéria materna
10% falso — positivo (PE
tardia)
. Lo 60,9 79,5
IP médio + histéria materna
20% falso — positivo (PE
tardia)
D. Pongrojpaw 20-24 330 (27) Incluiu Guidelines do Qualquer IP > 1,58 (percentil 81,4 48,8
etal' gestacOes American College of | 95)
Unicas com Obstetricians and 62.9 653
alguma das Gynecology Incisura em qualquer
condigoes:
idade .
avancada, Qualquer IP > 1,58 e incisura
doencas 59,25 66,2
sistémicas.
Excluiu
anomalias
fetais e parto
for a do
hospital
universitario
E. Anastasakis 20-23 64 (6) Incluiu Guidelines da IP médio > 1,6 100 58,6
etal” gestantes ndo | International Society
selecionadas | for the Study of IP médio > 1,6 e marcadores 100 50
agendadas Hypertension in de stress oxidative (MDA e
para nascer Pregnancy acido trico)
no hospital
E. Hafner etal®® | 21-23 2489 (25) Incluiu Guidelines da Inisura bilateral 12 90,9
HAk gestacdes International Society
Gnicas for the Study of IP médio > percentil 90 *** 28 90,1
Hypertension in
Pregnancy
E. Parretti etal’’ | 24 144 (36) Incluiu Hipertensdo e IR médio > 0,58 77,8 67,6
HH AR gestantes proteinuria apds 20
brancas semanas de Indicador de padrdo de fluxo | 88,9 82,4
normotensas, gestacdo; PAS > 140 longitudinal
consecutivas, | mm Hg ou PAD >
com fatores 90,2 x em 24 h; . 722 90,7
de risco para proteinuria > 300 Modelo logit
PE (PE mg/24h de urina;

prévia, morte
fetal,
descolamento
de placenta e
CIUR).
Excluiu
fumantes,
pacientes com
doenga renal,
doenga
cardiovascu-
lar e diabetes.
Gestagao
gemelar, fetos
com
anormalida-
des cromo-
ssdmicas ou

auséncia de infecgdo
urindria em
pacientes
previamente
normotensas e sem
proteintria




64

também
usando
aspirina
foram
excluidas.
E. Scazzocchio 11-14 5170 (136 - Incluiu Hipertensao e IP médio (PEP) 46,2 95
et al”? 26 precoce) gestagdes proteinuria ap6s 20
* tnicas semanas de IP médio (PEP) 57,7 90
realizando gestacdo; PAS > 140
gftremem" ;"0T2ng4°;imr])vjo; IP médio (PEP) + fatores de 65 95
cromossomo- | proteinuria > 300 1150 a prioir
patias de mg/24h de urina; em 733 90
rotina pacientes IP médio (PEP) + fatores de
previamente risco a prioiri
normotensas e sem
proteinuria.
E. Ay etal® 24-26 178 (14) Incluiu PA > 140/90 mmHg | Incisura em qualquer 85,7 97,6
Hkok gestantes em apos 20 semanas e
rotina pré- ) proteinuria = 300 Incisura em qualquer 78,6 100
natal. Excluiu | mg/24 h.
gemelar, HAS .
antes das 26 + activina A
semanas,
diabetes ou Incisura em qualquer 71,4 100
malformagdes
fetais ou + inibina A
alteragdes
cromossomi- Incisura em qualquer 85,7 93,9
cas e
mulheres com
historia de ou inibina A
PE.
Incisura em qualquer 100 86
ou activina A
Frangois 18-26 2615 (51) Incluiu PAS > 140 mm Hg Incisura bilaeral 21,5 95,9
Audibert et al** mulheres ou PAD >90 mm
realizando Hg 2x; proteinuria Incisura em qualquer 392 88,3
rastreio de S. >0.3 g/24-h ou 2+
g;::{;u na fita Incisura em qualquer + hCG > 7,8 99,5
gemelar, 2MOM
pacientes sem 41,1 91,6
datagdo até 14 Historia de PE ou incisura
semanas, TN bilateral ou hCG > 2.5 MOM
aumentada,
parto < 24 Incisura em qualquer + AFP > 7.8 99.0
sem, delivery 1.5 MOM
<24 weeks
. . 5.8 99,5
Incisura bilateral + AFP > 1.5
MOM
Frangois 11-13 893 (40) Incluiu Guidelines da Menor IP 31,5 90
Audibert et al*® mulheres International Society
realizgndo for the Stufiy qf Menor IP (PEP) 50,0 90
rastreio de S. Hypertension in
Down. Pregnancy .
Excluiu Menor IP + inibina + PAPP-A 324 90

gemelar,
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pacientes com Menor IP + inibina + PAPP-A 37,5 90
gestagdes (PEP)
com 40 90
alterassdes Menor IP + inibina + PAPP-A
estruturais ou + PIGF
cromossomi-
cas R
Menor IP + inibina + PAPP-A 100 90
+ PIGF (PEP)
G. Albaiges et 23 1757 (65-10 | Incluiu PAS > 140 mm Hg IP médio > 1,45 (percentil 95) 44,6 94,1
al* PE precoce) mulheres em ou PAD >90 mmHg | ou incisura bilateral
rotina pré- 2x intervalo 2 h; 90 93
natal proteinuria >0.3 g/ | 1p medio > 1,45 (percentil 95)
24-h ou 300 mg/L ou incisura bilateral (PEP)
na fita
Incisura bilateral 323 96.7
Incisura bilateral (PEP) 30 9
IP médio > 1,45 35,3 96
IP méido > 1,45 (percentil 95) e | 53 98.6
incisura bilateral ’
. . 70 98,2
IP méido > 1,45 (percentil 95) e
incisura bilateral (PEP)
G. Albaiges et 23-26 157 (20) Incluiu PAS > 140 mm Hg IR médio > 0,69 56,5 89,6
al”’ gestagdes ou PAD >90 mmHg
unicas sem 2x intervalo 2 h; IP médio > 1.51 52 90.7
anomalias proteinuria > 0.3 g/ ’ ’
fetais 24-h ou 300 mg/L
evidentes, na fita
coletadas
consecutive-
mente
G. Di Lorenzo 11-14 2118 (25) Incluiu Guidelines do IP médio, historia maternal, 36 95
etal®® gestacdes American College of | incisura bilateral, hCG, PAPP-
wk unicas. Obstetricians and A, PIGF, PP-13 (modelo A)
Excluiu Gynecology
malformagdes IP médio, historia maternal, 50 90
fetais, e incisura bilateral, hCG, PAPP-
abortos A, PIGF, PP-13 (modelo A)
IP médio, historia maternal, 60 20
incisura bilateral, hCG, PAPP-
A, PIGF, PP-13 (modelo A)
IP médio, historia maternal,
incisura bilateral, hCG, PAPP- 58 95
A, PIGF, PP-13 (modelo A) -
PEP
IP médio, historia maternal, 67 90
incisura bilateral, hCG, PAPP-
A, PIGF, PP-13 (modelo A) -
PEP
IP médio, historia maternal,
incisura bilateral, hCG, PAPP-
92 80

A, PIGF, PP-13 (modelo A) -




66

PEP

IP médio, historia maternal,
incisura bilateral, hCG, PAPP-
A, PIGF, PP-13 (modelo A) —
PE tardia

IP médio, historia maternal,
incisura bilateral, hCG, PAPP-
A, PIGF, PP-13 (modelo A) —
PE tardia

IP médio, histéria maternal,
incisura bilateral, hCG, PAPP-
A, PIGF, PP-13 (modelo A) —
PE tardia

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B)

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B)

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B)

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B) - PEP

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B) - PEP

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B) - PEP

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B) — PE tardia

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B) — PE tardia

IP médio, fatores de risco,
hCG, PAPP-A, PIGF (modelo
B) — PE tardia

23

31

46

32

40

60

67

75

75

23

31

46

95

90

80

95

90

80

95

90

80

95

90

80

G. Simonazzi et

29
al
Kk

18-24

152 (16)

Incluiu
gestcdes
unicas de
baixo risco
nao
selecionadas

PAS > 140 mm Hg
ou PAD >90 mmHg
2x,> 20 semanas
com proteinuria >
0.3 g/24-h

Modelo de regressao logistica
com fatores maternos, IP ¢
incisura bilateral

Modelo de regressio logistica
com fatores maternos, IP ¢
incisura bilateral

Modelo de regressio logistica
com fatores maternos, IP ¢
incisura bilateral

18

50

62

95

90

80
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Modelo de regressao logistica 6 95
com fatores maternos, IP e
incisura bilateral — PE tardia
Modelo de regressio logistica 46 90
com fatores maternos, IP ¢
incisura bilateral — PE tardia
Modelo de regressio logistica
com fatores maternos, IP e 60 80
incisura bilateral — PE tardia
G.Rizzoetal® | 11-14 348 (16) Incluiu Guidelines da IP médio > 2,35 (percenttil 95) | 50 96,7
gestagdes International Society
unicas, for the Study of Volume placentério<percentil 5 | 56,3 98,2
nuliparas, Hypertension in
auséncia de Pregnanc
dooncas gnancy IP médio > 2,35 e volume 25 99,7
maternas pré- placentario < percentil 5
existentes,
auséncias de IP médio > 2,35 ou volume
malformagdes placentario < percentil 5 68.7 94.9
fetais.
I. Herraiz etal®’ | 11-14 152 (13) Incluiu Guidelines da IP médio — PE tardia 7,7 90
*k pacientes de International Society
alto risco (a0 for the Stufiy (?f IP médio + histéria materna — 23,1 90
menos uma Hypertension in PE tardia
das condigdes | Pregnancy
pré- o 28,6 90
existentes: PE IP médio — PE precoce
prévia, HAS
cronica, DM, IP médio + histéria materna —
doenca renal PE precoce 42,9 90
cronica,
hiperlipide- A posteriori risk > 3,5% - PE
mia, IMC > tardia 42.9 20
30, doengas
i 100 90
autmmunfts, A posteriori risk > 0,8% - PE
trombofilias e recoce
abortos de p
repetigao.
I. Herraiz et al’> 11-14 135 (27) Incluiu Guidelines da IP médio > percentil 90 333 90
*E pacientes de International Society | (MOM)—PEP 11-14 sem
19-22 alto risco (ao for the Study of 143 90
menos uma Hypertension in IP médio > percentil 90
das condigdes | Pregnancy (MOM) — PE tardia 11-14 sem
pré-
existentes: PE N
prévia, HAS (Razdo log 2T-1T) — PEP 50 90
cronica, DM,
doenga renal (Razdo log 2T-1T) — PE tardia 19 90
cronica,
hiperlipide- IP médio > percentil 90 50 75
mia, IMC > (MOM) — PEP 11-14 sem
30, doengas
i 28,6 75
21::;1;2 ]gfas; R IP médio > percentil 90
abortos de (MOM) — PE tardia 11-14 sem
repetigao.
(Razdo log 2T-1T) — PEP 100 75
(Razdo log 2T-1T) — PE tardia
47,6 75

IP médio > percentil 90
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(MOM) — PEP 19-22 sem 66,7 90
IP médio > percentil 90 66,7 75
(MOM) — PEP 19-22 sem
IP médio > percentil 90
(MOM) - PEP 19-22 sem 19 90
IP médio > percentil 90 47.6 75
(MOM) — PEP 19-22 sem ’
J. Aquilina et 19-21 550 (40) Incluiu Apbs 20 semanas de | Incisura em qualquer + A/B 78 83
al® nuliparas gestagdo: PAD 290, | medio >17 2,64
consecutivas, | 2 x4 hintervalo ou
nao- 1x2 1 10 .mmHg; Incisura bilateral ou A/C médio
selecionadas, proteinuria > 300 S
com mg/24h de urina, ou 201 2,1 86 83
gestagdes 2 + em fita, por 2 x
Gnicas. também, sem Incisura bilateral + IR médio > | 88 83
presence de ITU; em | 55
pacientes
previamente
normotensas e sem
proteinuria.
J.Aquilina et 18-22 689 (35) Incluiu Apbs 20 semanas de | IR médio > 0,65 + Incisura em 60 93,1
al’, pacientes gestacdo: PAD >90, | qualquer
consecutivas 2 x 4 h intervalo ou
¢ nao 1x21 10.m1;1Hg; Incisura bilateral e IR médio
selecmna}das proteinuria = 3 00 > 0,55 ou incisura em qualquer 71.4 934
que mediram mg/24h de urina, ou g o K K
o e IR médio > 0,65 + inibina-A
Inibina A 2 + em fita, por 2 x
. >1.0 MOM
como parte do | também, sem
rastreamento presence de ITU; em
de S. Down. pacientes Incisura bilateral ¢ IR médio 26.7 97.1
Excluiu previamente > 0,75 ou incisura em qualquer ’ ’
gemelar, DM, | normotensas e sem ¢ IR médio > 0,65 - PE <37
HAS com < proteinuria. sem
20 sem,
anormalida- Incisura bilateral e IR médio
d::s Cromos- > 0,55 ou incisura em qualquer
s o ¢ IR médio > 0,65 + inibina-A | 60 97
matiormagoes >2.0 MOM - PE <37 sem
fetais
J. Arenasetal® | 20 319 (11) Incluiu PAS > 140 mm Hg IR médio > 0,59 (percentil 75) 72,7 73,7
pacientes ou PAD >90 mmHg
brancas, ndo com proteinuria > .
’ Mean RI > 0,65 til 90 54,5 89,9
selecionadas. | 0.3 g/24-hou> 1+ ean 65 (percentil 90)
Excluiu em fita
gemelar ou Mean RI > 0,71 (percentile 95) | 45.4 95.4
fetos
malformados
J. Yuetal® 2224 124 (31) Incluiu Hipertensio e IP médio 57 90
*x mulheres em proteinuria apds 20
rotina pré- semanas de IP médio + Activina A 57 90
natal. gestagdo; PAS > 140
Excluiu fetos mm Hg ou PAD > L .
malformados. 90, 2x, 4 h intervalo; IP medio + Inhibina A 47 90
proteinuria > 300
mg/24h de urina, ou IP médio + PIGF 73 90
> 2+ em fita 2x, em
pacientes IP médio + Activina A + 83 90

previamente
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normotensas

Inhibina A

IP médio + Activina A + PIGF 84 90
IP médio + Inibina A + PIGF 66 90
IP médio + Inibina A + 90 90
Activina A + PIGF
76 80
IP médio
77 80
IP médio + Activina A
63 80
IP médio + Inhibina A
80 80
IP médio + PIGF
87 80
IP médio + Activina A +
Inhibina A
IP médio + Activina A + PIGF 90 30
IP médio + Inibina A + PIGF 76 80
IP médio + Inibina A + 93 80
Activina A + PIGF
J. Espinoza et 22-26 3296 (113) Incluiu PAS > 140 mm Hg Incisura bilateral e/ou IP médio | 35,5 89,6
al’’ gestantes ndo | ou PAD >90 mmHg | > 1,40 (percentil 95)
selecionadas. 2x intervalo6 ha 1
Excluiu HAS ;e;n; I;rz(ﬁe;lnuni 2>+ Incisura bilateral e/ou IP médio
cronica, 2 g/aa-houz > 1,40 (percentil 95) - PEP
gemelar, na fita ® ) 72 89,6
malformagdes . . L.
fetais ou Incisura bllaterz'il e/ou IP médio 273 96,4
doenca renal > 1,40 (percentil 95) + PIGF
cronica
Incisura bilateral e/ou IP médio
> 1,40 (percentil 95) + PIGF -
PEP 64 96,5
K. H. 11-14 433 (10/10 Includiu Guidelines da IP médio — PEP 90 69
Nicolaides et precoce) gestantes no International Society
38 -
al rastreio de S. for the Stufiy qf IP médio + PP13 — PEP 90 91
*E Down. Hypertension in
P
regnancy IP médio — PEP 40 90
IP médio + PP13 — PEP 90 90
K. Harrington™ 19-21/24 1233 (44) Incluiu PE moderada a Incisura em qualquer ou IR > 77,3 93,9
HEk gestantes ndo | grave: PA elevada percentil 95
selecionadas. em > 30/25 mm Hg 22,7 95,9
Excluliu 2x, 4 h intervalo ou Incisura unilateral
gemelar e PAD > 110 mm Hg;
malformagdes | proteinuria = 0.5 g Inci bilateral 34,5 97,9
fetais in 24-h urina ncisura bilatera
K. Harrington™ | 20 628 (22) Incluiu Apbs 20 semanas de | Incisura bilateral e IR médio 95 80
multiparas, gestagdo: PAD >90, | > 0,55 ou incisura em qualquer
gestagGes 2x, intervalo de4 h, | eIR médio > 0,65 — pacientes
Gnicas, nao ouPAD>110 de alto risco
selecionadas. mmHg 1x;
Excluin N proteinuria = 3 00 Incisura bilateral e IR médio
malformagdes | mg/24h de urina ou

> 0,55 ou incisura em qualquer
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e alteragdes

> 2+ em fita 2x com

e IR médio > 0,65 — pacientes

Cromosso- intervalo de 4 h; de alto risco — PE < 37 sem
micas auséncia de infecgdo 88.9 74.5
urinaria. Incisura bilateral e IR médio
> 0,55 ou incisura em qualquer
e IR médio > 0,65 — pacientes
de baixo risco 50 912
K. Melchiorre 11-14 3058 (90/33 Incluiu Guidelines da IR médio > 0,82 (percentil 90) 48,5 91,8
etal" precoce) mulheres em International Society
rotina pré- | for the Study of IR médio > 0,85 (percentil 95) | 24,2 95,8
natal. Excluiu | Hypertension in
malformagdes | Pregnancy o .
fetais ou IR médio > 0,88 (percentil 12,1 98,1
alteracoes 97.5)
cromossomi-
cas, doengas Incisura bilateral
maternas 75,8 55,3
(HAS<
doenga renal,
doenca
reumatica)
K. Spencer et 22-25 168 (24) Incluiu PAD > 90, 2 x, IP médio 50 95
al? gestacdes intervalo de 4 h, ou
1x; proteinuria >
300 mg/24h de urina L. o
ou> 1+ em fita, em IP médio + Inibina A 67 95
pacientes
previamente IP médio + Inibina A 75 90
normotensas e sem
doenga renal. IP médio + Activina A 57 95
IP médio + Activina A 75 90
IP médio + Inibina A + 75 95
Activina A
92 90
IP médio + Inibina A +
Activina A
K. Spencer et 22-24 534 (88/44 Incluiu Guidelines da IP médio 73 80
al® precoce) gestantes em International Society
*E rotina pré- for the Study of IP médio + PP13 74 80
natal Hypertension in
P;
regnancy IP médio + PAPP-A 76 80
IP médio + PAPP-A + PP13 74 80
IP médio — PEP (< 35 sem) 76 80
IP médio + PP13 — PEP (< 35 79 80
sem)
76 80
IP médio + PAPP-A — PEP (<
35 sem)
IP médio + PAPP-A + PP13 — 70 20
PEP (< 35 sem)
70 80

IP médio - PE tardia (>35 sem)

IP médio + PP13 — PE tardia
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(>35 sem) 70 80
IP médio + PAPP-A — PE
tardia (>35 sem)
70 80
IP médio + PAPP-A + PP13 -
PE tardia (>35 sem) 73 80
K. Spencer et 22-24 4063 (64) Incluiu Guidelines da IP médio 54,7 95
al* gestantes em International Society
** rotina pré- for the Study of IP médio + PAPP-A 62 95
natal. Excluiu | Hypertension in
malformagdes | Pregnancy
fetais
K. Spencer et 22-24 85/78 (12/5) Incluiu PAD >90 mmHg | IP médio 75 80
al® gestantes em X, ou PAS > 140
** rotina pré- mmHg 2x intervalo IP médio (PEP - < 35 sem) 100 80
natal, de 4 h; proteinuria >
gestacoes 300 mg/24h de urina .
unicas ou > 1+ em fita, em IP médio + PP13 75 80
pacientes
previamente IP médio + PP13 (PEP - <35 100 80
normotensas ¢ sem sem)
doenga renal. 33 30
IP médio + PP13 + Activina A
IP médio + PP13 + Activina A
(PEP -<35 sem) 100 80
IP médio + PP13 + B-hCG 67 30
livre
. 100 80
IP médio + PP13 + B-hCG
livre (PEP - <35 sem)
IP médio + PP13 + Inibina A
médio nibina 67 %0
IP médio + PP13 + Inibina A
(PEP - < 35 sem) 100 80
IP médio + PP13 + PAPP-A 67 80
IP médio + PP13 + PAPP-A 80 80
(PEP - <35 sem)
K. B. Bodovaet | 24-26 102 (13) Incluiu Guidelines do IP médio > 1,06 53,8 86
al* gestacdes American College of
unicas Obstetricians and IR médio > 0,60 53,8 86
Gynecology
S/D médio > 2,59 53,8 86,5
IP médio + Fibronectina 90,9 79,6
IP médio + PAI-1 81,8 82,4
IR médio + Fibronectina 81,8 79,1
IR médio + PAI-1 81,8 80,2
S/D médio + Fibronectina 81,8 79,1
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S/D médio + PAI-1 81,8 80,2
L.C.Y.Poonet | 11-14 8366 (165/37) | Incluiu Guidelines da Menor IP + fatores de risco 64,9 95
al ¥’ pacientes em International Society | (PEP)
*ox rotina pré- for the Study of
natal. Excluiu | Hypertension in Menor IP + fatores de risco
marformagdes | Pregnancy PEP
fetais ou 58 81,1 20
alteracoes .
Cromossé- Mepor IP + fatores de risco (PE 32 95
micas tardia)
Menor IP + fatores de risco (PE
tardia)
453 90
Menor IP + fatores de risco +
PAPP-A (PEP) 67,6 95
PI Lowest + risk factors + 81,8 90
PAPP-A (PEP)
Menor IP + fatores de risco +
PAM (PEP) 78,4 95
Menor IP + fatores de risco + 89,2 90
PAM (PEP)
Menor IP + fatores de risco +
PAM (PE tardia) 422 95
Menor IP + fatores de risco + 57 90
PAM (PE tardia)
Menor IP + fatores de risco +
PAPP-A + PAM (PEP) 838 05
Menor IP + fatores de risco +
PAPP-A + PAM (PEP) 94,6 90
L.C.Y.Poonet | 11-14 8366 (165/37) | Incluiu Guidelines da Fatores de risco maternos + 64,9 95
al*® pacientes em International Society | Menor IP (PEP)
*E rotina pré- for the Study of
natal. Excluiu | Hypertension in Fatores de risco maternos + IP
marformagdes | Pregnancy médio (PEP
fetais ou (PER) 64,2 935
alteragdes .
Cromossé- Fatgres de risco maternos + 54,1 95
micas Maior IP (PEP)
. 81,1 90
Fatores de risco maternos +
menor IP (PEP)
Fatores de risco maternos + IP
médio (PEP) 78,4 90
Fatores de risco maternos + 64.9 90
maior IP (PEP)
Fatores de risco maternos +
Menor IP (PE tardia) 32 95
Fatores de risco maternos + IP 30,5 95
médio (PE tardia)
29,7 95

Fatores de risco maternos +
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Maior IP (PE tardia)

Fatores de risco maternos + 453 90
menor IP (PE tardia)
Fatores de risco maternos + IP
médio (PE tardia) 46,9 90
Fatpres de risco maternos + 46,1 90
maior IP (PE tardia)
L.C.Y.Poonet | 11-14 8366 (165/37) | Incluiu Guidelines da Fatores de risco maternos + 78,4 95
al® pacientes em International Society | menor IP + PAM (PEP)
*ok rotina pré- for the Study of
natal. Excluiu | Hypertension in Fatores de risco maternos +
marformagdes | Pregnancy menor IP + PAM (PEP
fetais ou (PEP) 89,2 90
alteracdes F deri
Cromossé- atores de risco maternos + 422 95
micas menor I[P + PAM (PE tardia)
. 57 90
Fatores de risco maternos +
menor IP + PAM (PE tardia)
L.C.Y.Poonet | 11-14 317 (116) Incluiu Guidelines da Fatores de risco maternos + 71,5 95
al® pacientes em International Society | menor IP + PAM (PEP)
ok rotina pré- for the Study of
natal Hypertension in Fatores de risco maternos +
Pregnancy menor IP + PAM + bioquimica 88,5 95
(PEP)
Fatores de risco maternos +
IP + PAM (PEP
menor ( ) 87.5 90
Fatores de risco maternos + 923 90
menor IP + PAM + bioquimica ’
(PEP)
Fatores de risco maternos +
menor IP + PAM (PE tardia) 40 95
Fatores de risco maternos + 46,7 95
menor IP + PAM + bioquimica
(PE tardia)
Fatores de risco maternos + 57 90
menor IP + PAM (PE tardia)
Fatores de risco maternos +
menor IP + PAM + bioquimica
(PE tardia) 65.6 20
L. Caforio et 18-20/20- 865 (45) Incluiu PAD >90 mmHg, 2 | Menor IR > p90 (gestantes de 100 70
al’! 24 pacientes X, intervalo de 4 h, baixo risco)
*x referidas a ouPAD > 110
unidade mmHg 1x; ap6s as Menor IR > p90 (gestantes de
perinatal para | 20 sem; proteinuria baixo risco) 00
Doppler. > 300 mg/24h ou > ! 7
Excluiu 2+ em fita, 2x,
defeitos intervalo 4 h,
congénitos, auséncia infec¢do
alteracoes urinaria. Menor IR > p90 (gestantes de 94 69
cromossomic alto risco)

as, gemelar e
doengas
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maternas. Menor IR > p90 (gestantes de
alto risco)
97 71
L. Myattetal’> | 16/24 2188 (165) Incluiu PAS > 140 IR MOM > percentil 75 ou 43 67
*k nuliparas de mmHg or PAD incisura
bz;};oprésco > 90 mmHg, 2xt,
Tluio: 2240 hs de
perda anterior lnter\(alo © . 78 66
<20 sem, proteinuria FR MOM > percentile 75 ou
HAS, > 0.3g/24h ou fita | ncisura (PEP)
proteinuria > 2+, ou P/C
prévia,usode | o 0.35
antihipertensi | 7
vo, DM, uso
de TANES ou
anticoagulant-
tes,
malformagdes
fetais, aborto
ou historia de
complicacdes
médicas
M. Parra- 11-14 359 (70) Incluiu PA > 140/90 mmHg | Histéria + Menor IP - PEP 37,5 95
Cordero et al™ gestantes e proteinuria > 300
- assintomati- | mg/24 h e resolugdo | Histéria + Menor IP - PEP 438 90
cas em espontinea da
ecografia de i 3
8 hlperFensz'io N , Historia + Menor I[P — PE tardia | 20,8 95
rotina. proteinuria apos o
Excluiu: parto.
malformagdes Histéria + Menor IP — PE tardia | 28,3 90
fetais e maes
com doengas Historia + Menor IP + PIGF - | 33,3 95
cronicas PEP
Historia + Menor IP + PIGF -
PEP 46,7 90
Historia + Menor IP + PIGF — 19,6 95
PE tardia
s 29,4 90
Historia + Menor IP + PIGF —
PE tardia
M. W. Aardema | 21-22 94 (12) Incluiu Guidelines da IP em qualquer > 1,3 14 68
etal™ gestacdes International Society
Gnicas em for the Study of Incisura em qualquer 14 81
pacientes com | Hypertension in
histéria de Pregnancy
HAS prévia,
porém sem
doenga no
momento
M.A.G. 22-24 116 (32) Incluiu PA > 140/90 mmHg | IR> 0,58 em qualquer 91 42
Coleman et al* mulheres com | com aumento > 15
HAS, doenga | mmHg, 2x, intervalo | R Bilateral > 0,58 41 77
renal, LES, de 4 h; proteinuria
SAF, historia | > 300 mg/24h ou 2+
de PE recor- na fita. IR > 0,7 em qualquer 50 71
rente ou de
PE precoce IR Bilateral > 0,7 22 94

ou DPP.
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Excluiu: Incisura em qualquer 63 71
gemelar e
malformagdes Incisura Bilateral 29 86
fetais
IR > 0,58 em qualquer + 63 72
Incisura em qualquer
78
IR > 0,7 em qualquer +
Incisura em qualquer 40 94
IR Bilateral > 0,7 + incisuraem | 20
qualquer
M. Bolinetal®® | 14 175 (89) Incluiu Guidelines da IP MOM > 1,3 (PE < 37 sem) 39 95
ok gestantes em International Society
rotina pré— for the Study of IP MOM > 1’3 +HGR (PE < 39 95
natal Hypertension in 37 sem)
Pregnancy 44 90
IP MOM > 1,3 (PE <37 sem)
IP MOM > 1,3 + HGR (PE <
37 sem) 61 90
IP MOM > 1,3 (PE <37 sem) 78 30
IP MOM > 1,3 + HGR (PE < 70 80
37 sem)
78 70
IP MOM > 1,3 (PE <37 sem)
87 70
IP MOM > 1,3 + HGR (PE <
37
sem) 81
IP MOM > 1,3 (PE <37
( sem) | 7 62
IP MOM > 1,3 + HGR (PE <
37 sem) 91
M. Parra et al”’ 11-14/22- 170 (33) Incluiu PA > 140/90 IP médio > 2,43 (percentile 95— | 25 95,2
25 gestantes mmHg; proteinuria 11-14 sem)
assintomati- > 300 mg/24h.
caf.use.l(rildot IP médio > 1,54 (percentile 95—
antioxidantes. 2225 sem) 48,4 95,8
N. Frateli etal™ | 11-14 76 (5) Incluiu PA > 140/90 Incisura bilateral ou IR médio> | 100 65
gestantes mmHg; proteinuria 0,8
com: gestagdo | > 300 mg/24h apds
Unica, risco 20 semanas de
aumentado de | gestacio

PE (PE prévia
precoce,
HELLP
prévio ou
eclampsia),
presencga de
doengas
cronicas,
historia de
CIUR
precoce
restriction,
morte
intrautero ou
descolamento
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. Excluiu:
gemelar e
malformagdes
estruturais ou
cromossomi-
cas
N. Onwudiwe et | 24 3347 (101) Incluiu Guidelines da IP médio (PEP) 95,7 90
al® gestagdes International Society
* tnicas em for the Study of IP médio + PAM + fatores de | 100 90
rotina pré- Hypertension in risco maternos (PEP)
natal Pregnancy 41 90
IP médio (PE tardia)
56,4 90
IP médio + PAM + fatores de
risco maternos (PE tardia)
N. Asnafietal® | 18-24 70 (18) Incluiu PA >140/90 mmHg Incisura em qualquer 72,2 73,1
gestantes com | em mulheres sem
fatores de historia de HAS
risco: (PE, com presenca de
DM, abortos 300 mg proteina em
de repeticao, 24-horas urina ou
morte fetal > 1+ em fita
intrautero,
infertilidade,
SOP e HAS
cronica)
0. Gomez et 11-14 999 (22) Incluiu Guidelines da IP médio > percentil 95 24 95,1
al®! mulheres em International Society
HAAK rotina pré- for the Study of
natal. Hypertension in
Excluivanorm | Pregnancy
alidades
cormosso-
micas ou
estruturais e
tratamento
com aspirina,
heparina ou
antihipertensi
vos
P. Florio et al®? 24-26 65 (24) Incluiu PA > 140/90 mmHg, | IR médio> 0,57 85,7 90,2
mulheres 2x, 6h intervalo;
italianas com | proteinuria > 300 IR médio > 0,57 + FII:C 100 93,3
hipertensao mg/24h, ou > 100
gestacional mg/dl 2x, 6h
intervalo), apos 20
semanas de gestagdo
P. Florio et al® 24 58 (18) Incluiu Proteinuria > 300 Incisura em qualquer + 61 89
gestantes mg/24hePA > Activina A
assintomati- 140/90 mmHg, apos 92
cas, com 20 ien}anas de Incisura em qualquer + Inibina
incisura gestagdo
unilateral ou A 39 97.5
bilateral com .
24 semanas. Inm_su_ra em q_ua_lquer + 33
Excluiu Activina + Inibina A
mulheres com
doengas
como:

doengas do
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colageno,
vasculares,
trombofilias,
HAS cronica
¢ DM

P. Dar et al* 10-14 258 (24) Incluiu Guidelines do v 36,4 90
gestagdes American College of
unicas de 18 Obstetricians and IF 20.8 90
anos ou mais. | Gynecology
Excluiu
gemelar ou IFV 36,4 90
anomalias
fetais. (3-dimensional power Doppler
indices)
P. S. Konchak, 17-22 103 (6) Incluiu Nao especificado Incisura em qualquer 83,3 95,6
et al® gestagdes
Unicas, sem IR > 0,7 em qualquer 83,3 93,8
malformagdes
fetais e
liquido
amnidtico
normal,
encaminhada
por AFP
aumentada.
P. Saloni R et 22-25 200 (33) Incluiu Nao especificado IP médio > 1,047 30,3 94
al® mulheres com
gestagoes
unicas em
rotina pré-
natal
R. A. North et 19-24 446 (15) Incluiu PA > 140/90 mmHg | IR > percentil 90 em qualquer 27 89
al®’ nuliparas em com aumento PAD (ndo incluido)
pré-natal de > 15 mmHg, 53 38
rotina. proteinuria > 300 A/C > percentil 90 em qualquer
Excluiu: mg/24h ou 2+ na (ndo incluido)
doenga renal fita.
DM
ou IR (lado placentério) > 0,53 53 79
IR (lado placentério) > 0,54 47 82
IR (lado placentério) > 0,55 47 85
IR (lado placentério) > 0,56 33 38
IR (lado placentério) > 0,57 27 89
R. Axt-Fliedner 19-26 52 (4) Incluiu Proteinuria > 300 IR em qualquer > 0,58 50 40
et al®® gestacdes mg/24hePA>
tnicas 140/90 mmHg, na | 1R pilateral > 0,58 50 75
auséncia de infecgdo
urnana IR em qualquer > 0,7 25 88
IR bilateral > 0,7 25 96
Incisura em qualquer 75 49
Incisura bilateral 25 71
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R. Madazli et 21-26 122 (14) Incluiu PA > 140/90 mmHg, | S/D médio > 2,6 71,4 77,6
al® mulheres 2x, 6h intervalo;
normotensas proteinuria > 300
emrotina pré- | mg/24h, apés 20
natal semanas de
gestacdo, ambas
melhorando apos o
parto.
R.Onalanetal”® | 19-21 406 (32) Incluiu PAD > 90 mmHg, Incisura bilateral ¢ IR médio 44.4 92,8
gestagdes 2x, 4h intervalo; > 0,55 ou incisura em qualquer
espontaneas, proteinuria > 0.3 g/ | e IR médio > 0,65, ou incisura
sem fatores 24-h, ou >2+em em qualquer + IR médio > 0,7
delri.sco fita, sem infec¢do
previo, que urinaria Incisura bilateral e IR médio
coletram > 0,55 ou incisura em qualquer
homocisteina. e o 61,3 98,1
Excluiu: e IR médio > 0,65, 0}1 1n01sura
gemelar, HAS em qualq'uerf IR médio > 0,7
antes das 20 + homocisteina > 6,2
semanas,
fungdo renal
alterada, DM
ou doengas
cronicas,
alteragdes
estruturais ou
cromossomi-
cas, idade
maior que 40
anos
R. S. Palma- 22-24 1057 (48) Incluiu Guidelines da IP médio > 1,55 (percentil 95) 29,2 95,9
Dias et al”' gestantes que | International Society
realizaram for the Study of IP médio > 1,55 (percentil 95— | 57,1 88,5
eco de Hypertension in PE < 36 semanas)
segundo Pregnancy
trimestre, . . 50 87,5
sendo IP médio > 1,55 (percentil 95 —
gestagdes PE < 34 semanas)
unicas e sem
alteragdes
cromossomi-
cas.
S. K. Ghosh et 20-22 1104 (58) Incluiu Guidelines da Incisura bilateral e/ou IP médio | 34 89
al”? gestacdes International Society | > percentil 95 (diferente para
*E unicas. for the Study of cada idade gestacional) 61 92
Hypertension in
Pregnancy Incisura bilateral e/ou IP médio
> percentil 95 (diferente para
cada idade gestacional) + PIGF
<188 pg/ml
S. Bower et al” 18-22 /24 2058 /2026 Incluiu PAD >90 mmHg, 2 | Incisura bilateral (18-22 sem) 82 86,9
(45) gestantes em X, intervalo de 4 h,
rotina pre- ouPAD > 110 Incisura bilateral (24 sem) 78 96
natal mmHg 1x;
proteinuria > 300
mg/24h ou > 2+ em
fita.
S.R. 24 223 (78) Incluiu National High Blood | IR médio > 052 69 87
Giannubilo et gestagdes Pressure Education
al™ unicas Program (NHBPEP)
pacientes
normotensas

ou com HAS
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cronica leve

para
identificar PE
sobreposta.
S. 17-21 298 (10) Included PA > 140/90 mmHg, | IP médio > percentil 95 e/ou 20 95,8
Sritippayawan pregnant 2x, 6h intervalo; incisura bilateral
etal” women of 35 | proteinuria > 300
ok years and mg/24h ou 1+ ou
older. mais em fita
Excluded:
multiple
pregnancies,
fetal
anomalies,
cardiovascu-
lar disease,
renal disease,
diabetes
mellitus,
smoking,
alcohol
consumption,
or drug
addiction
S. Bewley et 16-24 925 (55) Incluiu PAD >90 mmHg, 2 | IR médio > percentil 95 25 95
al’® gestantes em X, intervalo de 4 h,
Aok kdkok atendimento ouPAD>110 IR médio > 0,58 82 36
pré-natal de mmHg 1x; apos as
rotina. 20 sem; proteinuria
Excluiu > 150 mg/24h ou >
gemelar 1+ em fita.
T.Arcangeli et 20-22 382 (26) Incluiutodaa | PAS >140 mm Hg IP médio > 1,79 19,2 90
al”’ mulher ou PAD >90 mmHg
realizando 2x, 6h intervalo, >
ecografia de 20 semanas com
rotina de proteinuria > 0.3 g/
segundo 24-h ou 1+ ou mais
trimestre em fita em 2
amostras com
intervalo de 6 h
Vorapong 22-28 322 (19) Incluiu PA > 140/90 mmHg, | Incisura em qualquer 36,8 83,2
Phupong et al”® mulheres 2x, 6h intervalo;
saudaveis. proteinuria > 300
Excluiu: mg/24h ou 1+ ou
gemelar, mais em fita
doenga renal
ou cardiovas-
cular, DM,
anomalias
fetais
Vorapong 22-28 400(24) Incluiu PA > 140/90 mmHg, | IP médio > 0,857 70,8 56,5
Phupong et al”’ mulheres 2x, 6h intervalo;
Sa“déYels- proteinuria > 300 IP médio > 0,857 e/ou incisura | 75 52,5
Excluiu: mg/24h ou 1+ ou em qualquer
gemelar, mais em fita
doenga renal
ou cardiovas-
cular, DM,
anomalias
fetais
W. Kurdi et al®® | 19-21 946 (21) Incluiu Aumento de Incisura bilateral 61,9 88,7
mulheres >25 mmHg em
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consecutivas PAD basal <90 Incisura bilateral (PE <37 sem) | 87,5 88,2
e nio mmHg; se PAD
selecionadas. bas?l 290 mm Hg, Incisura bilateral + IR médio > | 71,4 78,2
Excluiu entdo aumento de 15 | 0,55 ou incisura unilateral + IR
gemela{, mmHg; proteinuria médio > 0.65 ou IR médio >
anomalias = 1+ ao menos em 0.7.
fetais e fita, sem ITU.
tant
ﬁ:zna(;loes Incisura bilateral + IR médio >
aspirina 0.55 ou incisura unilateral + IR !
médio > 0.65 ou TR médio > 00 778
0.7. (PE < 37sem)
W. Plasencia et 11-14/ 3107 (93/22) Incluiu Guidelines da IP médio (11-14) (PEP) 45,5 95
al®! 21-25 gestagdes International Society
* Gnicas for the Study of IP médio (11-14) + histéria 455 95
Hypertension in materna (PEP)
Pregnancy
IP médio (11-14) + historia
materna + log ratio (PEP) 90.9 95
IP médio (11-14) (PE tardia) 15.5 95
IP médio (11-14) + historia 31 95
materna (PE tardia)
. Lo 31 95
IP médio (11-14) + histéria
materna + log ratio (PE tardia)
IP médio (11-14) (PEP
médio (11-14) (PEF) 773 90
IP médio (11-14) + historia
materna (PEP) 773 90
IP médio (11-14) + historia 100 90
materna + log ratio (PEP)
26,8 90
IP médio (11-14) (PE tardia)
IP médio (11-14) + historia
materna (PE tardia) 423 90
IP médio (11-14) + histéria 46,5 90
materna + log ratio (PE tardia)
40,8 90
Risco 1° trimestre > percentil
90 (PEP) — IP médio
Risco 1° trimestre > percentil 86,4 95
90 (PEP) — IP médio
29,6 95
Risco 1° trimestre > percentil
90 (PE tardia) — IP médio
Risco 1° trimestre > percentil
90 (PE tardia) — IP médio 86,4 9%
Risco 1° trimestre > percentil 408 90
95 (PE tardia) — IP médio
Risco 1° trimestre > percentil
90,9 90

95 (PEP) — IP médio

Risco 1° trimestre > percentil
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95 (PE tardia) — IP médio
Risco 1° trimestre > percentil 26,8 95
95 (PEP) — IP médio
68,2 95
IP médio — 2° trimestre (PE
tardia) 31 95
IP médio — 2° trimestre (PEP)
IP médio — 2° trimestre (PE 90.9 95
tardia) ’
. . 46,5 90
IP médio — 2° trimestre (PEP)
100 90
W. Plasencia et 11-14 6015 (107) Incluiu Guidelines da IP médio 41,1 90
al®? gestagdes International Society
o Unicas for the Study of IP médio + histéria materna 61,7 90
Hypertension in
Pregnancy
B. Takase et al® | 26-32 43 (9) Incluiu PA > 140/90 mmHg, | FMD artéria braquial < 3% 100 97
pacientes de ou aumento de 30
alto risco para | mmHg na PAS;
PE proteinuria > 300
mg/24h ou 2 + ou
mais em fita
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ABSTRACT

Objective: To perform a meta-analysis to evaluate the accuracy of ultrasound in the prediction of
pre-eclampsia.

Methods: MEDLINE, EMBASE, LILACS and SCIELO databases were assessed to select
studies and extract data of studies evaluating ultrasound methods for pre-eclampsia prediction.
Validity was evaluated using QUADAS II. The statistical analysis was performed using summary
operating point for qualitative variables and ROC curve summary for quantitative variables.
Results: In the first trimester of gestation, ultrasound methods are not applicable for pre-
eclampsia prediction due to low sensitivity. In the second trimester three uterine arteries tests can
be used. For early pre-eclampsia prediction (< 34 weeks) the mean pulsatility index above the
95™ centile associated to the bilateral notch have a low negative likelihood ratio (0.28) and a high
sensitivity ratio (89%). Mean resistance index > 0.58 is applicable for high-risk pregnant women
with an AUC of 0.804. For pregnant women with no risk for pre-eclampsia, the specificity of the
bilateral resistance index > 0.70 was 97%.

Conclusion:

In the first trimester adequate prediction cannot be obtained by ultrasound methods. In the second
trimester, the mean pulsatility index above the 95™ percentile had the best predictive power. This
test is applicable for low risk patients to predict pre-eclampsia before 34 weeks. We can also use
the mean resistance index > 0.58, with sensitivity and specificity around 74%, to predict pre-
eclampsia at any time of gestation in high risk patients. For low risk patients, all tests had low

sensitivities.

INTRODUCTION:
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Pre-eclampsia (PE), defined as hypertension and proteinuria, usually occurs during the second
half of gestation and complicates 2-8% of pregnancies.” * It is one of the most important causes

of maternal and perinatal mortality and morbidity.

Over half a million women around the world die each year from pregnancy-related causes.’
From the perspective of the use of resources, pre-eclampsia accounts for an estimated one-fifth of
antenatal admissions, two-thirds of referrals to day-care units for assessment and a quarter of

obstetric admissions to intensive care units.>*”*

In 2004, the World Health Organization (WHO) reiterated that there is no clinical screening test
useful to predict the development of pre-eclampsia neither in low-risk nor in high-risk
populations and suggested that further prospective, longitudinal studies were needed’. After this,
other systematic reviews and meta-analysis assessing the clinical utility of pre-eclampsia markers
have been published, but so far no marker has demonstrated an appropriate high accuracy level to

justify its clinical application '*"°.

The associated use of different markers is being studied to improve pre-eclampsia prediction. An
algorithm that combined the logs of uterine pulsatility index (PI), mean arterial pressure,
pregnancy-associated plasma protein A, serum-free placental growth factor, body mass index,
and the presence of nulliparity or previous pre-eclampsia showed a high detection rate for early
pre-eclampsia with impressive positive and negative likelihood ratios (LR) '*. Although the
results of this study are promising, the use of this algorithm is still not recommended for clinical
use. There is as yet no evidence that maternal—fetal outcomes are improved by early screening,

and the use of these biomarkers has not been approved for clinical application .
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The prediction of pre-eclampsia is crucial to allow for clinical monitoring and preventive
treatment. Since the combined methods including biomarkers are still not approved for general
use, searching for accurate tests is justified. Ultrasound is a feasible and important tool frequently
applied for that. Therefore, we decided to perform this meta-analysis in order to investigate the

accuracy of different ultrasound tests, and try to establish cut-offs for each one of them.

METHODS:

Inclusion criteria and search strategy

Studies with pregnant women who underwent ultrasound tests for pre-eclampsia prediction
were included. The search was made in all articles published until March, 2013 in MEDLINE,
EMBASE, SciELO and LILACS (Latin American and Caribbean Center on Health Sciences, also
known by its original name - BIREME/PAHO/WHO). The main author and an expert librarian
conducted the initial search, and the detailed search strategy is available in Appendix 1. Only

papers published in English, Spanish or Portuguese were included.

Test accuracy studies that allowed generation of 2 x2 tables were included. The following tests
were considered: Doppler assessment of the uterine arteries, flow-mediated dilation of the
brachial artery, Doppler assessment of ophthalmic arteries, placental volume measurement, and
3-dimensional ultrasound. These studies were performed in the first and second trimesters in

pregnant women at any level of risk for pre-eclampsia.

Only papers that reported the absolute value of the test’s cut-off were included. In the studies not
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reporting cut-off, the main author was contacted by email to obtain this information. Only 6
authors from a total of 41 e-mails replied with the specific cut-off value. Twenty-six authors did
not answer; 9 others reported that they did not have the data or the absolute cut-off value because

their analysis involved multiples of median (MOM).
Methodological quality evaluation

All the selected studies were analyzed with QUADAS 2 to assess the methodological quality '°

(details of methodological quality evaluation are provided in Appendix 2a/2b).
Data extraction

After the initial search in the data basis previously described, 765 studies were selected. Figure
1 explains the flowchart for studies selection. At phase I, paper abstracts were independently
reviewed by two authors to determine which articles would be selected for full revision. During
phase II, 433 papers were assessed in full-text format and divided in two groups: A) pre-
eclampsia prediction and B) adverse outcomes prediction in patients with the diagnosis of pre-
eclampsia. Since the objective of this meta-analysis was pre-eclampsia prediction, we only
focused in group A. We collected the following data: title, author, year, sample size, number of
pregnant women with pre-eclampsia, age, gestational age at screening, risk factors for pre-
eclampsia, ultrasound method for screening, gestational age of pre-eclampsia onset, associated
screening methods, pre-eclampsia diagnostic exams and test evaluation (true and false positives,
true and false negatives). Data extraction in that phase was carried out by two independent

reviewers.

Statistical analysis
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Statistical analysis was conducted using the methodological guidelines for diagnostic test
accuracy meta-analysis of the Brazilian Ministry of Health'”. For quantitative variables (different
cut-offs for a same test) we used summary ROC curve. We analyzed the qualitative variables
using summary operating point. When a quantitative variable corresponded to the same percentile
in different populations we considered this variable as qualitative and also used summary
operating point. Results were expressed as means of summary measurements of these parameters

and their 95% confidence intervals (95% CI).

RESULTS:

Fifth four studies were included (see flowchart in figure 1), and the details of which are provided
in Appendix 3. The total number of women was 60,023; of which 1,987 were found to have pre-
eclampsia. To predict pre-eclampsia, ultrasound was performed in 45 studies between 16 and 32

weeks of gestation, and in 9, between 11 and 14 weeks.

Among ultrasound methods to predict pre-eclampsia we included: 52 papers on uterine arteries
Doppler ultrasound (8 in the first trimester and 44 in the second), 1 paper on flow mediated
dilation (FMD), 1 study of three-dimensional Doppler-US. All papers of placental volume and
ophthalmic arteries Doppler-US were excluded, since they were not used to predict pre-eclampsia
and did not fulfill our inclusion criteria. Different Doppler ultrasound indices are described in box

1 and the pool of studies with different results is presented in table 1.
Quality assessment

The QUADAS 2 tool was used to assess the quality of primary diagnostic accuracy studies. This
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tool consists of 4 key domains that include patient selection, index test, reference standard and

patients flow through the study, as well as timing of the index tests and reference standard '°.

In the risk analysis of bias, 68% of the studies included in our meta-analysis had high quality in
the domain of patient selection. All the studies had high quality in the index test domain, except
one, which was classified as unclear. There was a high quality in 89% and in 100% of the studies
in the reference standard and in the flow and timing domains, respectively. Analyzing the
applicability concerning all domains, more than 90% of all studies included presented high

quality (details of methodological quality evaluation are provided in Appendix 2a/2b)
Test accuracy

The studies were divided in first and second trimester tests. In both groups we organized the
studies according to the specific screening test, i.e.: notch, resistance index (RI), pulsatility index
(PI), tests associations, and other methods, including placental volume, 3-dimensional evaluation,

FMD.

We were able to analyze 12 different pools of studies (table 1). In ten of those, we used summary
operating point to analyze the best sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratios

(LR). In two, we calculated a summary ROC curve.

In the first trimester we had only one pool of studies. The ultrasound method used was mean PI.
Sensitivity was 28% with a specificity of 95% (figure 2). The positive and negative LR was 6.33
and 0.77, respectively (figure 2). Although mean PI was a very specific test, it is not applicable in
the first trimester, since it has a low detection rate. These results are for a low risk population and

for pre-eclampsia prediction at any time of pregnancy.
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In the second trimester tests the analysis was divided in prediction of early pre-eclampsia or pre-
eclampsia at any time of gestation, in high and low risk populations. To predict early pre-
eclampsia we had two pools of studies (mean pulsatility index, and mean pulsatility index and/or
bilateral notch). Both included only patients with no risk for PE. The performances of these tests
were very similar, but the association with notch improved the sensibility (78%) and strengthened
the negative likelihood ratio (0.28). The specificity of the mean PI was 94% and, when associated
with notch, 89%. The positive LR was very high (10.28 — mean PI, and 8.26 — mean PI plus
bilateral notch). The I-square of specificity and positive LR of both tests was high. These results

are depicted in figures 3 and 4.

To predict pre-eclampsia at any time of gestational age, during the second trimester, we had 9
studies: three involved pregnant women at high risk for PE, and 6, patients at no risk or both.
Among pregnant women at high risk, 3 different tests were analyzed: any notch, mean RI and
unilateral RI > 0.70. For any notch and unilateral resistance index > 0.70, we calculated
sensitivity and specificity and both were highly inconsistent, as well as positive and negative
likelihood ratios (table 1). Mean resistance index was considered a quantitative variable (5
studies with different resistance index: RI > 0.52; RI > 0.57; RI > 0.58; RI > 0.69), and for this
reason we calculated sROC curve. The area under the curve (AUC) of this test was 0.804,
corresponding to a high performance (figure 5). The study that presented the best curve used a
cut-off for mean RI > 0.58 '*. When we analyzed patients with no risk for PE, the best test was
bilateral resistance index. For this index two cut-offs were tested and for both the results had a
very low inconsistency (table 1). Although bilateral RI > 0.70 had high specificity (97%),
sensitivity was very low (19%). When the cut-off was 0.58, the test was more at balance

(sensitivity 42% and specificity 84%); (figures 6 and 7).
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It was not possible to calculate accuracy for all exams because there were some tests that had
only one study selected for the meta-analysis, therefore grouping them was not feasible. This
occurred with flow-mediated dilation, placental volume, 3-dimensional indices, A/C ratio, S/D
ratio, and D/S ratio. The same happened when we tried to calculate ultrasound methods in

association to fibronectin, activina A, placental growth factor and others.
DISCUSSION

The objective of this meta-analysis was to evaluate the role of ultrasound in the prediction of pre-
eclampsia. We tried to include other ultrasound methods besides uterine artery Doppler
velocimetry. Although we identified some papers that reported different ultrasound techniques
for pre-eclampsia prediction, calculating their accuracies was not possible due to the small

number of studies within the inclusion criteria.

The utility of uterine artery Doppler-US to predict pre-eclampsia has been extensively
studied™”'*!"!®%  Independent of the index or combinations of indices used, uterine artery
Doppler studies alone have been associated to a low predictive value. The technique is related to
major pitfalls such as wide variability (manly related to operator expertise) and population

heterogeneity.

In order to improve pre-eclampsia prediction, the association of different markers is being
studied". Tt has been shown that the inclusion of maternal parameters in prediction algorithms
can improve predictive accuracy when associated to biochemical and ultrasonographic markers
142122 An algorithm developed by logistic regression that combined the logs of uterine pulsatility

index, mean arterial pressure, pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A), serum-free
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placental growth factor (PIGF), body mass index, and presence of nulliparity or previous pre-
eclampsia showed a detection rate for early pre-eclampsia of 93% at a 5% false-positive rate. The
positive LR was 16.5 and the negative LR was 0.06.'* Although the results of these studies are
promising, there is no evidence as yet of improvement in maternal—fetal outcomes by early
screening. It is also important to realize that these biomarkers have not been approved by the U.S.
Food and Drug Administration and, therefore, are not available for clinical use yet]5 .
Furthermore, the usefulness of this algorithm requires tools that may not always be available
(such as computer, internet and access to the algorithm). For these reasons, we emphasize the
importance of this meta-analysis, since ultrasound remains an important tool for the prediction of

pre-eclampsia.

We only included papers that reported their index cut-off, what was a positive feature in our
study. Many authors worldwide show their data only in percentiles and not in absolute values.
For better clinical use of the test we believe that it is necessary to know the exact cut-off values,
hence facilitating wide diffusion of the exam as well as its interpretation, mainly in places,

groups, countries where the access to those tools can be difficult.

Our study has some limitations. First, the purpose of a specific cut-off identification limited the
inclusion of the newest studies that use logarithm risk equations and multiples of median for
different markers. Second, the meta-analysis was designed to demonstrate the strength of various
ultrasound methods grouped to predict pre-eclampsia. Nevertheless, many tests described for this
purpose did not fulfill our inclusion criteria or only one study was included in a specific group,
not being amenable for the analysis. Third, we had a very heterogeneous group, a well-known
difficulty in accuracy tests meta-analysis. Fourth, instead of hierarchical models we used

summary operating point and summary ROC curve.
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There was a significant number of high quality studies in the QUADAS 2 assessment. As we
were trying to test various ultrasound methods for pre-eclampsia prediction, we accepted
different tests in the index domain and different diagnostic criteria in the reference standard
domain. The QUADAS 2 domain with most significant results of low quality was patient

selection, what is related to our population heterogeneity.

The accuracy of 12 uterine artery Doppler indices in predicting pre-eclampsia was evaluated.
Some reviews have reported that uterine artery Doppler has limited accuracy for pre-eclampsia

®23 Our results are very close to the results published by Cnossen '°. The best

prediction
accuracy was seen with the mean pulsatility index. This test is well suitable when used to predict
early pre-eclampsia (< 34 weeks) in a low risk population. Mean PI had a high positive LR and,
when associated to bilateral notch, the exam had a low negative LR (a clinically useful test
should have a high positive likelihood ratio (> 10) and low negative likelihood ratio (< 0.2) '*?°).
Since the heterogeneity was high for the analysis of the mean PI, the results must be interpreted
with caution. Mean PI was considered a qualitative variable because all papers included in this
group depicted their respective PI in the 95™ centile. Therefore, we did not have a specific cut-off

for mean PI and, if the physician wants to use mean PI to predict pre-eclampsia in his/her

practice, there must be a table with the 95" centile of mean PI for his/her population.

Although the best accuracy was seen with mean PI, we have to underscore the resistance index
(RI). There was a good performance of the test to predict pre-eclampsia in the second trimester of
gestation in patients at risk. In this group, the method it must be used is uterine arteries mean RI.
For this test, it was estimated through sROC curve (AUC = 0.804), a sensitivity and specificity
around 74%, and the mean RI that should be used as cut-off is 0.58.

In low risk patients, we discourage the RI use to predict PE. High sensitivity is more useful to
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predict pre-eclampsia than specificity. Considering the benefits, harms and costs, it is best to
minimize false negatives than false positives, although avoiding both would be better’. Bilateral
RI > 0.70 has an extremely high specificity (97%), but the sensitivity was very low (19%). When
the cut-off was 0.58, the exam was more at balance (sensitivity 42% and specificity 84%), but the
low sensitivity limits the clinical application of the test for low risk patients. However, the very
high specificity of the RI > 0.70, allows us to say that there is a high possibility for pre-eclampsia

to develop when the exam is positive because this result has a small number of false positives.

CONCLUSIONS:

In the first trimester we could not find any good results with isolated ultrasound methods.

In the second trimester, mean pulsatility index above the 95™ centile had the best predictive
power with consistent positive and negative likelihood ratios. However, this test is applicable
only for low risk patients and to predict pre-eclampsia before 34 weeks.

For pregnant women with high risk for pre-eclampsia, the mean resistance index > 0.58 (to
predict pre-eclampsia at any time of gestation) had sensitivity and specificity about 74%. For low
risk patients, the resistance index had very low sensitivities. The specificity of 97% with bilateral
RI > 0.70 reduces greatly the false positives.

While the use of algorithms with multiple pre-eclampsia markers is not recommended for clinical
practice and not available for worldwide use, ultrasound remains an important tool for the
prediction of pre-eclampsia. Due to the inconsistency of some tests, even exams with high
sensitivities and specificities have to be used with caution.

Basic understanding about the nature of pre-eclampsia remains unclear, so, investing in basic
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research to improve this will also help to develop new tools with greater predictive powers.
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Figure 1: Flowchart for studies selection
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Figure 2: Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratio for pre-eclampsia
prediction in first trimester tests: mean pulsatility index in uterine arteries in patients

without risk for pre-eclampsia with occurrence of disease at any time of gestation.
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Figure 3: Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratio for early pre-eclampsia
prediction in second trimester tests: mean pulsatility index above 95" centile in uterine

arteries in patients without risk for pre-eclampsia.
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Figure 4: Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratio for early pre-eclampsia
prediction in second trimester tests: mean pulsatility index above the 95" centile and/or

bilateral notch in uterine arteries in patients without risk for pre-eclampsia.
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A. T.PAPAGEORGHIOU etal 6,71 (4,99 - 9,02)

AR

Random Effects Model

Pooled Positive LR = 8,26 (5,55 to 12,29)

Cochran-Q = 11,73; df = 2 (p= 0,0028)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 82,9 %
Positive LR Tau-squared = 0,1021

Negative LR (95% CI)

‘ Jimmy Espinoza et al 0,32 (0,18- 0,59)
—e —— GERARD ALBAIGES et al 0,15 (0,03- 0,65)
+ A. T. PAPAGEORGHIOU etal 0,24 (0,08- 0,71)

; + Random Effects Model

Pooled Negative LR = 0,28 (0,17 to 0,46)
Cochran-Q = 1,07, df = 2 (p= 0,5842)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
NegativeLR Tau-squared = 0,0000




Figure 5: SROC for mean resistance index: pre-eclampsia prediction at any time of gestation

among patients at risk.
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Figure 6: Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratio for pre-eclampsia
prediction at any time of gestation - second trimester tests: bilateral resistance index >

0,58 in patients with no risk for pre-eclampsia.

Sensitivity (95% CI)

® R. Ax-Fliedner et al 0,50 (0,07-0,93)
A. Schwarze et al 041 (0,18-0,67)
M.A.G. COLEMAN et al 041 (0,24 - 0,59)

¢ Pooled Sensitivity = 0,42 (0,28 to 0,56)
Chi-square = 0,13; df = 2 (p = 0,9379)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Sensitivity
Specificity (95% CI)
— e R. Ax-Fliedner et al 0,75 (0,60 - 0,86)
@ A. Schwarze et al 086 (0,82-0,90)
— @ M.A.G. COLEMAN et al 0,77 (0,67 - 0,86)
> S
Pooled Specificity = 0,84 (0,80 to 0,87)
Chi-square = 6,33; df = 2 (p = 0,0422)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 68,4 %
Specificity
Positive LR (95% CI)
e — R. Ax-Fliedner et al 19 (0,72-532)
@ A. Schwarze et al 3,02 (1,64- 556)
@ M.A.G. COLEMAN et al 178 (1,01-314)
| * Random Effects Model
Pooled Positive LR = 2,23 (1,52 to 3,27)
Cochran-Q = 1,67; df = 2 (p= 0,4340)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000
Negative LR (95% CI)
= R. A¢-Fliedner et al 0,67 (0,28- 1,64)
@ | A. Schwarze et al 0,68 (0,46 - 1,00)
M.A.G. COLEMAN et al 0,77 (0,56-1,04)
| * Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,73 (0,58 to 0,92)
Cochran-Q = 0,28; df = 2 (p= 0,8696)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %

NegativeLR Tau-squared = 0,0000
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Figure 7: Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratio for pre-eclampsia
prediction at any time of gestation - second trimester tests: bilateral resistance index >

0.70 1in patients with no risk for pre-eclampsia.

Sensitivity (95% CI)

i - R. Axt-Fliedner et al 0,25 (0,01-0,81)
— A. Schwarze et al 0,12 (0,01- 0,36)
@ M.A.G. COLEMAN et al 0,22 (0,09- 0,40)
o Pooled Sensitivity= 0,19 (0,09 to 0,32)
Chi-square = 0,90; df = 2 (p = 0,6371)
0 0,2 04 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Sensitivity

Specificity (95% CI)

R. Ax-Fliedner et al 0,96 (0,86- 0,99)
A. Schwarze et al 0,98 (0,96 - 1,00)
M.A.G. COLEMAN et al 0,94 (0,87-0,98)

Pooled Specificity = 0,97 (0,95 to 0,99)
Chi-square = 4,92; df = 2 (p = 0,0854)

0 0,2 04 0,6 Inconsistency (I-square) = 59,4 %
Specificity
Positive LR (95% CI)
@ R. Axt-Fliedner et al 588 (0,97- 35,68)
@ A. Schwarze et al 8,33 (2,02- 34,40
— @ M.A.G. COLEMAN et al 351 (1,26-9,78)
. Random Effects Model
Pooled Positive LR = 4,91 (2,31 to 10,43)
Cochran-Q = 1,05; df = 2 (p = 0,5916)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000

Negative LR (95% CI)

R. Ax-Fliedner et al 0,74 (0,41-1,31)
A. Schwarze et al 0,88 (0,73-1,05)
M.A.G. COLEMAN et al 0,83 (0,68 - 1,00)

Random Effects Model

Pooled Negative LR = 0,85 (0,74 to 0,96)

Cochran-Q = 0,43; df = 2 (p= 0,8061)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Negative LR Tau-squared = 0,0000




BOX 1: Doppler indices used in studies to predict pre-eclampsia:

A/C ratio — Peak systolic / early diastolic velocity

Any notch — Presence of diastolic notch in waveform (unilateral or bilateral)
Bilateral notch - Presence of diastolic notch in waveform of both uterine arteries
D/S ratio — diastolic velocity / systolic velocity

Notch Depth Index - Notch flow minus early diastolic flow / notch flow: (D —
C)/D

Pulsatility index — Peak systolic flow minus end diastolic flow / mean flow (A-B)/M
Resistance Index — Peak systolic minus end diastolic / peak systolic flow (A-B)/A
S/D ratio — Peak systolic / late diastolic velocity (A/B ratio)

Unilateral notch - Presence of diastolic notch in waveform of one uterine artery

112



113

Table 1: Pooled estimates for ultrasound methods in predicting pre-eclampsia — Summary Operating
Point and Summary ROC curve

Ultrasound Number | Number Number of Sensitivity % | Specificity % | Likelihood | Likelihood | AUC | Risk of
method of of patients | patients with 95% CI) 95% CI) Ratio + Ratio - SROC | pre-
studies included | pre-eclampsia 95% CI) (95% CI) eclampsia
I-square I-square
I-square I-square
1* trimester
Mean PI § 5 6316 139 28 (21-36) 95 (95-96) 6,33 0,77 - No
(4,17-9,62) (0,70-0,86)
Pre-eclampsia 4,6% 0%
prediction 39,1 % 0,0 %
any time*
2™ trimester
Bilateral 9 28550 651 38 (34-42) 91 (91-91) 5,47 0,65 - No
notch (3,57-8,39) (0,54-0,78)
87,9% 97,8%
Pre-eclampsia 92,4% 85,6%
prediction
any time*
Any notch 7 817 114 65 (55-74) 73 (70-76) 2,93 0,50 - Yes
(1,83-4,71) (0,40-0,66)
Pre-eclampsia 0% 90,6%
prediction 77,4% 5,4%
any time*
Any notch 7 5432 175 49 (42-57) 89 (88-89) 5,06 0,51 - No
(2,66-9,61) (0,36-0,74)
Pre-eclampsia 86,3% 98,1%
prediction 93,3% 81,2%
any time*
Mean RI §§ 5 769 191 - - - - 0,804 | Yes
Pre-eclampsia
prediction
any time*
Bilateral RI> | 3 514 53 42 (28-56) 84 (80-87) 2,23 0,73 - Both
0,58 (1,52-3,27) (0,58-0,92)
0% 68,4%
Pre-eclampsia 0,0% 0,0%
prediction
any time*
Bilateral RI> | 3 514 53 19 (9-32) 97 (95-99) 4,91 0,85 - Both
0,70 (2,31-10,43) | (0,74-0,96)

Pre-eclampsia
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prediction
any time*

0%

59,4%

0,0%

0,0%

Unilateral RI
>0,70

Pre-eclampsia
prediction
any time*

3 271

42

52 (36-68)

48,2%

84 (79-89)

88,6%

3,64
(0,89-14,84)

87,5%

0,66
(0,42-1,05)

38,6%

Yes

Mean PI >
95" centile

§§§

Pre-eclampsia
prediction <
34 weeks

3 10673

29

69 (49-85)

0%

94 (94-95)

97,5%

10,28
(4,60-22,94)

89,2%

0,39
(0,22-0,68)

25,7%

Mean PI **

Pre-eclampsia
prediction
any time*

9 21327

638

0,675

No

Mean PI >
95™ centile
and/or
bilateral
notch ***

Pre-eclampsia
prediction <
34 weeks

3 12669

46

78 (64-39)

0%

89 (89-90)

94,8%

8,26
(5,55-12,29)

82,9%

0,28
(0,17-0,46)

0,0%

Mean PI >
95" centile
and/or
unilateral or
bilateral
notch ***

Pre-eclampsia
prediction
any time*

5 29960

639

46 (42-50)

72,9%

88 (87-88)

98,9%

3,49
(2,32-5,23)

93,5%

0,64
(0,58-0,70)

34,1%

§ Five different mean PI cut-off included (Pl > 2,54, Pl > 2,43, Pl > 2,36, Pl > 2,35 and Pl >

2,52)

* Any time: it included studies that predicted pre-eclampsia in any time of the pregnancy

88 Four different mean RI cut-off included (RI > 0,52, Rl > 0,57, Rl > 0,58, Rl > 0,69)

888 Three different mean PI cut-off included (Pl > 1,45, Pl > 1,55 and Pl > 1,63)

** Nine different mean PI included (Pl > 1,54, Pl > 1,06, Pl > 0,857, Pl > 1,6, Pl > 1,45, Pl >
1,047, P1 > 1,63, Pl > 1,79, Pl > 1,55)
*** Different mean Pl (between 0,875 and 1,63)
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Appendix 1: Search strategies to identify articles for pre-eclampsia prediction using ultrasound
methods

EMBASE

#1 'pre-eclampsia'/exp

#2 doppler AND (‘ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR 'ultrasound'/exp
OR 'ultrasound’' OR ‘'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics') OR 'ultrasonography,
doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND ophthalmic AND (‘artery' OR
‘artery'/exp OR artery)

#3 doppler AND (‘ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR 'ultrasound'/exp
OR 'ultrasound’' OR 'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics') OR 'ultrasonography,
doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND ophthalmic AND (‘arteries' OR
'arteries'/exp OR arteries)

#4 #2 OR #3

#5 doppler AND (‘ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR 'ultrasound'/exp
OR 'ultrasound' OR 'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics') OR 'ultrasonography,
doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND uterine AND (‘arteries' OR
'arteries'/exp OR arteries)

#6 doppler AND (‘ultrasonography'/exp OR 'ultrasonography' OR 'ultrasound'/exp
OR 'ultrasound’ OR 'ultrasonics'/exp OR 'ultrasonics') OR 'ultrasonography,
doppler'/exp OR 'ultrasonography, doppler' AND uterine AND (‘artery' OR 'artery'/exp
OR artery)

#7 #5 OR #6

#8 'flow'/exp OR flow AND mediated AND (‘ultrasonography'/exp OR ultrasonography
OR 'ultrasound'/exp OR ultrasound OR 'ultrasonics'/exp OR ultrasonics)

#9 #1 AND (#4 OR #7 OR #8)

PUBMED

#1 Add  Search pre-eclampsia

#2  Add  Search ((doppler[All Fields] AND
("ultrasonography”[Subheading] OR "ultrasonography”[All Fields] OR "ultrasound"[All
Fields] OR "ultrasonography”[MeSH Terms] OR "ultrasound"[All Fields] OR
"ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[All Fields])) OR "Ultrasonography,
Doppler"[Mesh]) AND (“uterine artery"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields] AND
"artery"[All Fields]) OR "uterine artery"[All Fields] OR "uterine arteries")

#3 Add  Search ((doppler[All Fields] AND
("ultrasonography"[Subheading] OR "ultrasonography"[All Fields] OR "ultrasound"[All
Fields] OR "ultrasonography"[MeSH Terms] OR "ultrasound"[All Fields] OR
"ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[All Fields])) OR "Ultrasonography,
Doppler"[Mesh]) AND ophthalmic arteries

#4  Add  Search (flow[All Fields] AND mediated[All Fields] AND
("ultrasonography"[Subheading] OR "ultrasonography"[All Fields] OR "ultrasound"[All
Fields] OR "ultrasonography”[MeSH Terms] OR "ultrasound"[All Fields] OR
"ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[All Fields]))
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#5 Add  Search #1 AND (#2 OR #3 OR #4)
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Appendix 2a: QUADAS 2 (quality assessment of diagnostic accuracy studies). Criteria used to verify the
methodological quality of studies selected for the meta-analysis.

Risk of Bias ApplicabilityConcerns
Patient Index | Reference Flow and | Patient Index | Reference
Selection | Test Standard Timing Selection Test Standard

1 NO OK OK OK OK NO OK
2 OK OK OK OK OK OK OK
3 NO OK OK OK OK OK OK
4 OK OK ? OK NO OK ?
5 OK OK OK OK NO OK OK
6 OK OK OK OK OK OK OK
7 OK OK OK OK OK OK OK
8 OK OK OK OK OK OK OK
9 OK OK OK OK OK OK OK
10 OK OK OK OK OK OK OK
11 NO OK OK OK NO OK OK
12 OK OK OK OK OK OK OK
13 OK OK NO OK OK OK OK
14 OK OK OK OK OK OK OK
15 NO OK OK OK OK OK OK
16 NO OK OK OK OK OK OK
17 OK OK OK OK OK OK OK
18 NO OK OK OK OK OK OK
19 NO OK OK OK OK OK OK
20 OK OK OK OK OK OK OK
21 OK OK NO OK OK OK NO
22 OK OK NO OK OK OK NO
23 NO OK OK OK OK OK OK




24 NO OK OK OK OK OK OK
25 OK OK OK OK OK OK OK
26 OK OK OK OK OK OK OK
27 NO OK OK OK OK OK OK
28 OK OK OK OK OK OK OK
29 NO OK OK OK OK OK OK
30 NO OK OK OK OK OK OK
31 NO OK OK OK OK OK OK
32 OK OK OK OK OK OK OK
33 OK OK OK OK OK OK OK
34 NO OK OK OK OK OK OK
35 OK OK ? OK OK OK ?

36 OK OK OK OK OK OK OK
37 OK OK OK OK OK OK OK
38 OK OK OK OK OK OK OK
39 OK OK OK OK OK OK OK
40 OK OK NO OK OK OK NO
41 OK OK OK OK OK OK OK
42 OK OK OK OK OK OK OK
43 NO OK OK OK OK OK OK
44 OK OK OK OK OK OK OK
45 NO OK OK OK OK OK OK
46 OK OK OK OK OK OK OK
47 OK OK OK OK OK OK OK
48 OK OK OK OK OK OK OK
49 OK ? OK OK OK OK OK
50 OK OK OK OK OK OK OK
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51 OK OK OK OK OK OK OK
52 OK OK OK OK OK OK OK
53 OK OK OK OK OK OK OK
54 NO OK OK OK OK OK OK
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Appendix 2b: QUADAS 2 (quality assessment of diagnostic accuracy studies). General distribution of
studies

QUADAS 2 - Risk of bias - General

Flow and Timing

ELow

Index Test “High

“ Unclear

Patient Selection

QUADAS 2 - Applicability Concerns -
General

Reference Standard

E Low
Index Test  High
Patient Selection “Unclear

Il

0% 20% 40% 60% 80% 100%




QUADAS 2 - Risk of bias - UT 2nd

trimester
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QUADAS 2 - Risk of bias - UT 1st
trimester

Flow and Timing

Reference Standard ELow
Index Test EHigh
Patient Selection “ Unclear

0% 20% 40% 60% 80% 100%

QUADAS 2 - Applicability Concerns -
UT 1st trimester

Reference Standard
E Low

Index Test = High

Patient Selection “Unclear
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Appendix 3: Characteristics of studies included in the analysis

* Only any notching included.

** Not included. Authors didn’t reply email or study involved multiples of median.

123

*#% Only any notching included. Author lost data for RI > 91" centile / Author doesn’t have

absolute value for PI/RI.

*#x* Excluded — different PI for different gestational age.

*#de#* Included only RI with a fixed value. Excluded other indices.

Study Gestational | N patients (n Study design Reference Standard Index test Sensitivity Specificity
age (weeks) | pre- (%) (%)
eclampsia)
A. Antsaklis et 20-32 654 (21) Included BP > 140/90 mm Any notching (20 wks) 81 87,2
al' (20,24,28, nulliparous. Hg twice, 6 h
* 32) E:gz:f:d risk apart; proteinuria | Any notching (24 wks) 76,1 95,1
P > 300 mg/24h
Any notching (28 wks) 76,1 96
Any notching (32 wks) 71,4 96,7
A. Khalil et al® 11-14 252 (42) Included Guidelines of Mean PI (PE / early PE) 19/214 90/90
*E patients at International Society
risk ofpre— for the Study of PI + PP13 71’4 / 78,6 90/90
eclampsia Hypertension in
P
regnancy P+ Alx-75 514/78,6 | 90/90
Pl + PP13 + AIx75 85,7/929 90/90
A. Khaw et al’ 11-14 534 (27) Included Guidelines of PI + Mean Arterial Pressure + 77,8 79,1
*E nulliparous International Society | Stroke Volume
for the Study of
Hypertension in
Pregnancy
A. M. Martin et 11-14 3045 (63) Included Guidelines of Mean PI > 2,35 (95 " centile) 27 (PE) 95,4 (PE)
al* patients in International Society
routine for the Stufiy qf 50 (PE<34 | 95,1 (PE<
antenatal care | Hypertension in weeks) 34 weeks)
Pregnancy
60 (PE<32 | 95,1 (PE<
weeks) 32 weeks)
A. Ohkuchi et 16-23 288 (9) Included Diastolic blood Any notching 67 81
al’. patients in pressure > 90
*okk 1 . . .
routine mmHg twice, 4 h | Bilateral notching 56 92
antenatal d
care, apalt.an .
unselected, proteinuria Resistance index > 91 67 85
singleton > 0.3g/24h or centile
dipstick > 2+ 78 87
A/C ratio > 91" centile
. -0
Notch depth index > 0.14 67 0
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A Pilalisetal’ | 11-14 1123 (14) Included Systolic blood Mean PI > 2,54 (95 " centile) 21,4 (PE) 95,1 (PE)
women witha | pressure > 140
vilabllet, mmHg or 33,3 (early | 95 (early
me o diastolic blood PE) PE)
pregnancy
and a fetal pressure = 90
crown-rump- | mmHg, twice, 6 h
length apart and
between 45 proteinuria
and84mm | > 3024 or
dipstick > 2+
A, Schwarze et [ 19-26 346 (17) Included Systolic blood Any R1>0.58 81 63
al women with | pressure > 140
singleton mmHg or Both RI> 0.58 44 86
pregnancy. diastolic blood
E?iclu(.ied: pressure > 90 Any RI>0.7 38 88
high risk mmHg, and
women for inuri 13 99
proteinuria
PE > 0.3g/24h; no Both RI>0.7
urinary tract ) 88 60
infection Any notching
50 83
Bilateral notching
A.T. 22-24 7851 (113) Included Guidelines of Mean PI> 1,63 69 95,2
Papageorghiou patients in International Society (PE+FGR) (PE+FGR)
etal® routine for the Study of
antenatal Hypertension in 23.9 95.1
care, with no Pregnancy (P]’E—FGR) (P;E—FGR)
major fetal
b liti
abnormatities 84 (carly | 95,1 (carly
PE + FGR) | PE+FGR)
72,7 (early 95 (early
PE-FGR) | PE-FGR)
Bilateral notch
1lateral notches 64.3 o1
(PE+FGR) | (PE+FGR)
25,4 90,9
(PE-FGR) | (PE-FGR)
76 (early 90.9 (early
PE+FGR) | PE+FGR)
45,5 (early 90,8 (early
PE-FGR) | PE-FGR)
) 83,3 88,5
Mean PI> 1,63 or bilateral | (pE+FGR) | (PE+FGR)
notches
40,8 88,4
(PE-FGR) | (PE-FGR)
92 (early 88,4 (early
PE + FGR) | PE+ FGR)
81,8 (early 88,2 (early
PE-FGR) | PE-FGR)
A.T. 22-24 16806 (369) Included Guidelines of Bilateral notches 33,6 90,5
Papageorghiou women with | International Society
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etal’ singleton for the Study of Pulsatility index > 1,44 455 91,0
and no Hypertension in
major fetal | Pregnancy Pulsatility index > 1,6 or 479 88,3
abnormality bilateral notches
48,5 88,3
Pulstility index > 1,38
Pulsatility index > 1,6
38,2 95
Pulsatility index > 1,6
46,9 90
Pulsatility index > 1,6
52,3 85
Pulsatility index > 1,6
58,3 80
Pulsatility index > 1,6
63,1 75
Pulsatility index > 1,6 and
maternal history 412 95
Pulsatility index > 1,6 and
maternal history
o 50,4 90
Pulsatility index > 1,6 and
ternal hist
maternal history 57.5 85
Pulsatility index > 1,6 and
maternal history 62.6 80
Pulsatility index > 1,6 and
maternal history
67,5 75
A.O. Odibo et 11-14 452 (42) Women with Guidelines of the Mean pulsatility index 21 95
al' singleton American College of
*E attend{ng for Obstetricians and Mean pulsatility index and 30 95
first-trimester | Gynecology placental protein 13 (PP13)
aneuploidy
screening ce
Mean pulsatility index and
pregnancy-associated plasma 25 95
protein A (PAPP-A)
Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13) and 3 9
pregnancy-associated plasma 5 5
protein A (PAPP-A)
Mean pulsatility index
51 90
Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13) 45 90
Mean pulsatility index and 45 90
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A)
Mean pulsatility index and 48 90
placental protein 13 (PP13) and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A)
62 80

Mean pulsatility index
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Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13)

Mean pulsatility index and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A)

Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13) and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A)

Mean pulsatility index (early
PE)

Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13)
(early PE)

Mean pulsatility index and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) (early PE)

Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13) and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) (early PE)

Mean pulsatility index (early
PE)

Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13)
(early PE)

Mean pulsatility index and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) (early PE)

Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13) and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) (early PE)

Mean pulsatility index (early
PE)

Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13)
(early PE)

Mean pulsatility index and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) (early PE)

Mean pulsatility index and
placental protein 13 (PP13) and
pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A) (early PE)

50

64

60

59

55

50

68

59

68

58

68

68

78

68

79

80

80

80

95

95

95

95

90

90

90

90

80

80

80

80

A. E. Diab et
all!

23

108 (33)

Included low
risk pregnant
women with
23 weeks
abnormal

Hypertension and
proteinuria after 20
weeks of pregnancy;
Systolic blood
pressure 140 mm Hg

Pulsatility index > 1,84

Pulsatility index > 1,89

64

75

85

75
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uterine artery
Doppler
(bilateral
early diastolic
notching
and/or mean
Pulsatility
Index of both
arteries
greater than
1.45

or higher or a
diastolic blood
pressure 90 mm Hg
or higher on 2
occasions at least 4
hours apart;
proteinuria at least
300 mg in a 24-hour
urine with no
evidence of urinary
tract infection

A. Youssef et 11-14 528 (13) Included Report of the Highest pulsatility index 30,8 90
al'? pregnant National High
ok women at the | Blood Pressure
time of Education Program
screening for Working Group on
Down High Blood Pressure
syndrome. in Pregnancy, 2000
Excluded
multiple
gestations,
pregnancies
with fetal
chromosomal
or major
structural
anomaly and
miscarriage
before
20weeks
A. Pilalisetal” | 11-14 878 (13) Included all Hypertension Mean PI > 2,52 (95 " centile) 23,1 94,7
pregnant (systolic blood
women pressure > 140 mm
booking for Hg or diastolic
delivery in blood pressure > 90
the hospital mm Hg in two

recordings at least 6
h apart),
accompanied by
proteinuria of > 300
mgin24h,or>a
2+ reading on
dipstick testing
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B.
Thilaganathan

etal'
Kk

2 trimester
(no
gestation
weeks
specified)

170 (45)

Included low
risk pregnant
women.
Women with
medical
conditions
known to
contribute to
a pre-
eclampsia
risk profile,
including
diabetes
mellitus,
connective
tissue disease,
renal
disorders, and
essential
hypertension,
were
excluded
from the
study

Guidelines of
International Society
for the Study of
Hypertension in
Pregnancy

Mean RI
Mean RI
Mean RI

Mean RI + C-reactive protein +
cystatin C

Mean RI + C-reactive protein +
cystatin C

Mean RI + C-reactive protein +
cystatin C

43,6

69,2

95

90

85

95

90

85

B. S. Kumar et
alls

24-26

179 (25)

Included
singleton,
unselected
women.
Excluded
multiple
pregnancies,
and any fetal
anomaly

Blood pressure was
140/90 mm of Hg or
more on at least two
occasions—six
hours apart,
associated with
proteinuria (0.3
gm/24 h)

RI> 0,6 or any notch (low risk
patients)

RI> 0,6 or any notch (low risk
patients)

70

733

94,8

86,7

C. Benedetto et
all

20-22

180 (33)

Singleton
pregnancies
with one or
more of
these
criteria:
nulliparity;
age over 40
years; family
history of
eclampsia;
obstetric
history of
pre-
eclampsia,
FGR, or
stillbirth;
chronic
diabetes
without
hypertensio
n; and
nephropath
y with
normal renal
function and
normal BP

Two consecutive
diastolic BP of 90
mmHg or more
and proteinuria of
300 mg/ 24h or
more, both after
the 20th week of
pregnancy ina
previously
normotensive and
nonproteinuric
women

Mean RI > 0,58 (90 " centile)

Mean RI > 0,58 (90 " centile) +
Systolic blood pressure

Mean RI > 0,58 (90 " centile) +
Diastolic blood pressure

Mean RI > 0,58 (90 " centile) +
Systolic and diastolic blood
pressure

73

64

64

58

55

86

91

93




129

C.K.H. Yuet

17
al
Kk

22-24

30784 (612)

unselected
low-risk
women with
singleton
pregnancies

Guidelines of
International Society
for the Study of
Hypertension in
Pregnancy

Mean PI 2% FPR

Mean PI 5% FPR

Mean PI 10% FPR

Mean PI 20% FPR

Mean PI 2% FPR early PE
Mean PI 5% FPR early PE
Mean PI 10% FPR early PE
Mean PI 20% FPR early PE
Mean PI 2% FPR late PE
Mean PI 5% FPR late PE
Mean PI 10% FPR late PE
Mean PI 20% FPR late PE

Mean PI + maternal history 2%
FPR

Mean PI + maternal history 5%
FPR

Mean PI + maternal history
10% FPR

Mean PI + maternal history
20% FPR

Mean PI + maternal history 2%
FPR — early PE

Mean PI + maternal history 5%
FPR —early PE

Mean PI + maternal history
10% FPR — early PE

Mean PI + maternal history
20% FPR — early PE

Mean PI + maternal history 2%
FPR — late PE

Mean PI + maternal history 5%
FPR — late PE

Mean PI + maternal history
10% FPR — late PE

Mean PI + maternal history
20% FPR — late PE

59,7

71,8

84,7

55,6

34

448

69,4

61,1

73,6

81,9

47,6

97,8

95

89,8

79,8

98

95

89,9

79,9

98

95

90

79,8

98

94,9

89,8

79,6

98

95

90

79,9

98

94,9

89.8
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60,9 79,5

D. Pongrojpaw 20-24 330 (27) Included Guidelines of the Any PI > 1,58 (95 "centile) 81,4 48,8
etal' singleton American College of

pregnant Obstetricians and Any Notch 62,9 65,3

women Gynecology

referring with

one of the Any PI > 1,58 and notch 59,25 66,2

following

conditions:

elderly,

medical

disease.

Excluded

fetal anomaly

and who did

not deliver at

Thammasat

university

hospital
E. Anastasakis 20-23 64 (6) Included Guidelines of Mean PI > 1,6 100 58,6
etal” unselected International Society

pregnant for the Study of Mean PI > 1,6 and oxidative 100 50

women Hypertension in stress markers (plasma

booking for Pregnancy malondial- dehyde (MDA) and

delivery in uric acid)

the Alexandra

Maternity

Hospital
E. Hafner etal®® | 21-23 2489 (25) Included Guidelines of Bilateral notching 12 90,9
HAk women with International Society

singleton for the Study of Mean PI > 90 ™ centile*** 28 90,1

pregnancies Hypertension in

Pregnancy

E. Parretti etal”’ | 24 144 (36) Included Blood pressure Mean RI > 0,58 77.8 67,6
Hkk ok consecutive, values

normotensive, | >140/90mm/Hgat | | ongitudinal flow pattern 88,9 82,4

white, least twice in a 24-h indicator

pregnant period and

women with proteinuria > 300 . 72,2 90,7

risk factors mg/24 h (without Logit model (cut-off at 0.5)

for pre-
eclampsia
(previous pre-
eclampsia,
stillbirth,
abruption
placentae and
fetal growth
restriction).
Excluded
cigarette
smoking,
renal disease,
cardiovascula
r disease and
pre-existing
diabetes.
Women with
a multiple
pregnancy,
fetal
chromosomal
abnormality
or already on
low-dose

evidence of urinary
tract infection) after
the 20th week of
pregnancy in a
previously
normotensive and
non-proteinuric
woman
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aspirin were
also excluded

E. Scazzocchio 11-14 5170 (136 - Included Systolic blood Mean PI early PE 46,2 95
etal” 26 early) singleton pressure >140 mm
*k pregnancies Hg and/or diastolic Mean PI early PE 57.7 90
under- went BP >90 mm Hg on
::)il:rtller:: efrirSt Zt}i(e)?;tsi ;:;?smns Mean PI + Risk factors a priori | 65 95
screening developing > 20 carly PE
weeks of gestation 73,3 90
in previously Mean PI + Risk factors a priori
normotensive early PE
women, and
proteinuria > 300
mg/ 24 h.
E. Ayetal®” 24-26 178 (14) Included Blood pressure of Any notch 85,7 97,6
ok pregnant >140/90 mmHg and
women in first diagnosed after | Any notch + activin A 78,6 100
routine 20 weeks’ gestation,
follow-up. in association with S
Excluded >300 mg of urinary Any notch + inhibin A 71,4 100
multiple protein excretion per
pregnancy, 24 h. Any notch or inhibin A 85,7 93,9
hypertension
diagnosed Any notch or activin A 100 86
before 26
weeks’
gestation,
diabetes, or
chromosomal
or structural
abnormality
and women
with a history
of previous
pregnancy
complicated
by PE.
Frangois 18-26 2615 (51) Included Systolic blood Bilateral notch 21,5 95,9
Audibert et al** women pressure > 140 mm
enrolled for Hg or diastolic Any notch 392 88,3
Down's blood pressure > 90
Syndrome mm Hg twice;
sgreening. proteinguria >03g/ Any notch + hCG >2 MOM 78 99,5
Excluded: 24-h or dipstick 2+
multiple History of pre-eclampsia or 41,1 91,6
pregnancies, bilateral notch or hCG > 2.5
women MOM
without
ultrasound Any notch + AFP > 1.5 MOM | 74 99.0
screening at ’ ’
;(?r’(}:ﬁvgzks Any notch + AFP>1.5MOM | 5¢ 99,5
raised nuchal
translucency,
no Doppler
ultrasound at
18-26 weeks,
delivery <24
weeks
Frangois 11-13 893 (40) Included Guidelines of Lowest PI 31,5 90
Audibert et al* pregnant International Society
women atthe | for the Study of Lowest PI early PE 50,0 90
time of Hypertension in
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screening for Pregnancy Lowest PI + Inhibin + PAPP-A | 32,4 90
Down
syndrome, Lowest PI + Inhibin + PAPP-A | 37,5 90
Excluded early PE
Multiparous,
multiple Lowest PI + Inhibin + PAPP-A 0 ”
gestations, (;)V;’e?; + Inhibin + B
and major +PIG
fetal
chromosomal Lowest PI + Inhibin + PAPP-A | {o9 90
or structural + PIGF early PE
anomaly
G. Albaiges et 23 1757 (65 -10 | Included Blood pressure of Mean PI > 1,45 (95 " centile) or | 44,6 94,1
al* early PE) women in 140/90 mmHg or bilateral notch
routine greater on two 90 93
antenatal care | occasions more than | pean PI> 1.45 (95 " centile) or
2 hou.rs apart, with bilateral notch (early PE)
proteinuria
(minimum of 300 .
mg per 24 hours or Bilateral notch 32,3 96,7
dipstick testing of
300 mg/L) Bilateral notch (early PE) 30 96
Mean PI > 1,45 35’3 96
Mean PI > 1,45 (early PE) 80 954
Mean PI > 1,45 (95 th centile) 23 98.6
and bilateral notch ’
" . 70 98,2
Mean PI > 1,45 (95 " centile)
and bilateral notch (early PE)
G. Albaiges et 23-26 157 (20) Included Blood pressure > Mean RI > 0,69 56,5 89,6
al”’ singleton 140/90 mmHg with
pregnancy =300 mg/24 h Mean PI > 1,51 52 90,7
and no urinary protein. Ifa
obvious fetal urinary protein
abnormality collection was not
collected performed, then
consecutively | urine dipstick testing
of > 300 mg/L
protein
G. Di Lorenzo 11-14 2118 (25) Included Guidelines of the Mean PI, maternal history, 36 95
etal®® singleton American College of | bilateral notch, hCG, PAPP-A,
*E pregnancies. Obstetricians and PIGF, PP-13 (model A)
Excluded Gynecology
major fetal Mean PI, maternal history,
abnormalities : 52 90
5 N > bilateral notch, hCG, PAPP-A,
miscarriage PIGF, PP-13 (model A)
and
termination of Mean PI, maternal histor
s 1story,
pregnancy bilateral notch, hCG, PAPP-A, | ©0 80
PIGF, PP-13 (model A)
Mean PI, maternal history,
bilateral notch, hCG, PAPP-A, 58 95
PIGF, PP-13 (model A) - early
PE
Mean PI, maternal history, 67 90

bilateral notch, hCG, PAPP-A,
PIGF, PP-13 (model A) — early
PE
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Mean PI, maternal history,
bilateral notch, hCG, PAPP-A,
PIGF, PP-13 (model A) — early
PE

Mean PI, maternal history,
bilateral notch, hCG, PAPP-A,
PIGF, PP-13 (model A) — late
PE

Mean PI, maternal history,
bilateral notch, hCG, PAPP-A,
PIGF, PP-13 (model A) — late
PE

Mean PI, maternal history,
bilateral notch, hCG, PAPP-A,
PIGF, PP-13 (model A) — late
PE

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B)

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B)

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B)

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B) —
early PE

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B) —
early PE

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B) —
early PE

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B) —
late PE

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B) —
late PE

Mean PI, risk factors, hCG,
PAPP-A, PIGF (model B) —
late PE

92

23

31

46

32

40

60

67

75

75

23

31

46

80

95

90

80

95

90

80

95

90

80

95

90

80

G. Simonazzi et

29
al
Kk

18-24

152 (16)

Included
unselected
low-risk
singleton
pregnancies

Systolic pressure >
140 mmHg or
diastolic blood
pressure > 90
mmHg on two
occasions after 20
weeks of gestation
with proteinuria (>
0.3 g/day

Logistic regression model with
maternal factors, PI and
bilateral notch

Logistic regression model with
maternal factors, PI and
bilateral notch

Logistic regression model with
maternal factors, PI and

18

50

62

95

90

80
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bilateral notch 6 95
Logistic regression model with
maternal factors, PI and
bilateral notch — late PE 46 90
Logistic regression model with
maternal factors, PI and
bilateral notch — late PE
60 80
Logistic regression model with
maternal factors, PI and
bilateral notch — late PE
G.Rizzo etal™ | 11-14 348 (16) Included Guidelines of Mean PI > 2,35 (95 " centile) 50 96,7
singleton International Society
patients, for the Study of Placental volume < 5™ centile 56,3 98,2
nulliparous, Hypertension in
absence of Pregnancy
it Mean PI > 2,35 and placental 25 99,7
pre-existing th ;
maternal volume < 5" centile
diseases, 68,7 94,9
absence of Mean PI > 2,35 or placental
fetal volume < 5™ centile
anomalies.
I. Herraiz etal® | 11-14 152 (13) Included Guidelines of Mean PI — late PE 7,7 90
*k high-risk International Society
women (at for the Study of Mean PI + maternal history — 23,1 90
least one of Hypertension in late PE
giz _followmg Pregnancy 28.6 90
pregnancy Mean PI — early PE
conditions:
PE in a prior Mean PI + maternal history —
pregnancy, carly PE 429 90
chronic
hypertension, A posteriori risk > 3,5% - early 2.9 90
pre- PE
gestational
dlabt:tes A posteriori risk > 0,8% - early 100 %0
mellitus,
. PE
chronic renal
disease,
hyperlipidemi
a, BMI >30,
auto-immune
disorders,
thrombophilia
s, and
recurrent
pregnancy
loss
L Herraiz etal” | 11-14 135 (27) Included Guidelines of Mean PI > 90" centile (MOM) | 33,3 90
*x high-risk International Society | — early PE — 11-14wk
19-22 women (at for the Study of 143 90
least one of Hypertension in Mean PI> 90" centile (MOM)
the following | Pregnancy _late PE — 11-14wk
pre-
regnanc
Ic)on%iition};: (log ratio 2T-1T) — early PE 50 90
PE in a prior
pregnancy, (log ratio 2T-1T) — late PE 19 90
chronic
hypertension, Mean PI> 90" centile (MOM) | 5 75
pre- —early PE — 11-14wk

gestational
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diabetes Mean PI > 90™ centile (MOM) 28,6 75
mellitus, — late PE — 11-14wk
chronic renal
disease, (log ratio 2T-1T) — early PE
hyperlipide- 100 75
mia, BMI .
>30, auto- (log ratio 2T-1T) — late PE
immune 47,6 75
disorders, Mean PI > 90" centile (MOM)
thrombophi- — early PE — 19-22wk 66,7 90
lias, and
recurrent Mean PI> 90" centile (MOM) | 6.7 75
pregnancy — early PE — 19-22wk ’
loss
Mean PI > 90™ centile (MOM)
— late PE — 19-22wk
19 90
Mean PI > 90™ centile (MOM)
~ late PE — 1922wk 41,6 s
J. Aquilina et 19-21 550 (40) Included Two consecutive Any notch + mean A/B ratio 78 83
al’? consecutive, diastolic BP of 90 >O00000
unselected, mmHg or more, > 4
nulllparox{s hapart, or > 110 Bilateral notches or mean A/C
women with mm Hg once; and 0> 36 83
singleton proteinuria of 300 | U102
pregnancies. mg/ 24h or more or
dipstick > 2+ twice Bilateral notches + mean RI 88 83
without urinary tract | = 0,55
infection, both after
the 20th week of
pregnancy in a
previously
normotensive and
nonproeinuric
woman
J.Aquilina et 18-22 689 (35) Included Two consecutive Mean RI > 0,65 + any notch 60 93,1
al®, consecutive diastolic BP of 90
unselected mmHg ormore, >4 | Biateral notch and mean RI 71,4 93,4
women who hapart, or > 110 > 0,55 or any notch and mean
had inhibin-A | mm Hg once; and | Ry 0,65 plus inhibin > 1.0
measured as proteinuria of 300 MOM
part of the mg/ 24h or more or
serum- dipstick > 2+ twice .
screening without urinary tract Bilateral notch and mean RI >
program for infection, both after 0,75 or any notch and mean RI 26,7 97,1
trisomy 21| the 20th week of 20,65 —PE <37 wk
Excluded pregnancy ina
multiple previously Bilateral notch and mean RI
pregnancy, normotensive and > 0,55 or any notch and mean 60 97
diabetic nonproteinuric RI > 0,65 plus inhibin
pregnancy, women >2.0 MOM - PE <37 wk
hyper-
tension
diagnosed
before 20
weeks’
gestation,
pregnancy
with a
prenatal /
postnatal
diagnosis of a
chromosomal

or structural
abnormality
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J. Arenas et al”> | 20 319 (11) Included Blood pressure Mean RI > 0,59 (75™ centile) 72,7 73,7
unselected >140/90 mm Hg,
white women | proteinuria =>03 g | \ean RI>0,59 (90" centile) | 54.5 89,9
Excluded protein in 24-h urine
multiple collection or .
pregnancy or | dipstick > 1+ Mean RI > 0,59 (95" centile) 454 954
fetal
anomalies
J. Yuetal® 22-24 124 (31) Included Systolic blood Mean PI 57 90
*k women pressure > 140
presenting for | mmkg and/or Mean PI + Activin A 57 90
routine diastolic blood
antenatal pressure > 90 .
care. mmHg twice, 4 h Mean PI + Inhibin A 47 90
Excluded apart, after 20 weeks
major fetal of gestation in Mean PI + PIGF 73 90
defects previously
normotensive Mean PI + Activin A + Inhibin | 83 90
women with A
proteinuria of 300
mg or more in 24 h, . 84 2
. Mean PI + Activin + PIGF
or two readings of at
least ++ on dipstick 66 90
Mean PI + Inhibin + PIGF
90 90
Mean PI + Activin + Inhibin +
PIGF
Mean PI 76 80
Mean PI + Activin A 77 80
Mean PI + Inhibin A 63 30
Mean PI + PIGF 80 80
Mean PI + Activin A + Inhibin 87 80
A
n 90 80
Mean PI + Activin + PIGF
. 76 80
Mean PI + Inhibin + PIGF
. . 93 80
Mean PI + Activin + Inhibin +
PIGF
J. Espinoza et 22-26 3296 (113) Included Systolic blood Bilateral notch and/or mean PI 35,5 89,6
al’’ unselected pressure >140 mm > 1,40 (95" centile)
women. Hg or diastolic
Excluded blood pressure 290 | Bijateral notch and/or mean PI
patients with mm Hg, twice, 6 > 1,40 (95" centile) — early PE 7 £9.6
chronic hours to 1 week ’
hypertension, | apart and proteinuria .
multiple (>300 mg in a 24- Bilateral nlohtch apd/or mean PI 273 96,4
pregnancies, hour urine collection | ~ 1,40 (957 centile) + PIGF
fetal or | dipstick > 2+)
anomalies, or Bilateral notch and/or mean PI
chronic renal > 1,40 (95" centile) + PIGF — 64 96.5
disease early PE
K. H. 11-14 433 (10/10 Included Guidelines of Mean PI — early PE 90 69
Nicolaides et early PE) women International Society
38 :
al undergoing | for the Study of Mean PI + PP13 — carly PE 90 91
** Down- Hypertension in

syndrome
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screening Pregnancy Mean PI — early PE 40 90
Mean PI + PP13 — early PE 90 90
K. Harrington™ 19-21/24 1233 (44) Included Moderate-to-severe Any notching or RI > 95" 77,3 93,9
HkE unselected PE: Blood pressure centile
women elevated by 22,7 95,9
Excll}lied 230/25 mm Hg Unilateral notch
multiple i
ey, | esibmnor |
fetal > 110 mm He: Bilateral notch
. pe g
anomalies proteinuria = 0.5 g
in 24-h urine
collection —
K. Harrington™ | 20 628 (22) Included Diastolic blood Bilateral notching plus mean 95 80
unselected, pressure > 90 resistance index > 0.55 (50th
multiparous, mmHg, twice, 4 h centile), or unilateral notching
singleton apart after the 20th plus mean resistance index
pregnancies. week of gestation, or | >0.65 (80th centile) — High-
Excluded diastolic blood risk patients
chromosomal | pressure>110
or structu'ral mmHg on a single Bilateral notching plus mean
abnormality occasion after the . .
resistance index > 0.55 (50th
20th week of 1 Jateral notchi 88,9 74,5
gestation and centile), or unilateral notching
proteinuria which plus mean resnstapce 1nd<?x
was defined as > 2 0.65 (80th centile) — High-
300 mg urinary risk patients — early PE (<37
protein on 24-h wk)
urinary collection or
at least ++ on Bilateral notching plus mean 50 912
protein dipstick resistance index > 0.55 (50th ’
testing on two centile), or unilateral notching
separate occasions, plus mean resistance index
at least 4 h apart, > (.65 (80th centile) — Low-risk
without evidence of | patients
urinary tract
infection.
K. Melchiorre 11-14 3058 (90/33 Included Guidelines of Mean RI > 0,82 (90" centile) 48,5 91,8
et al”! early) women International Society
booking for | for the Study of Mean RI > 0,85 (95" centile) | 24,2 95,8
routine Hypertension in
i;l:’atal Pregnancy Mean RI > 0,88 (97,5" centile) | 12,1 98,1
Excluded
cases with Bilateral notches 75,8 55,3
fetal
chromosomal
or structural
abnormalities,
concurrent
maternal
disease (e.g.
chronic
hypertension,
renal disease,
connective
tissue
disease)
K. Spencer et 22-25 168 (24) Included Diastolic blood Mean PI 50 95
al*® pregnant pressure of > 110
** women with mmH g on any one Mean PI 66 90
singleton occasion or a

diastolic blood
pressure of > 90
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mmHg on two Mean PI + Inhibin A 67 95
consecutive
occasions 4 h apart Mean PI + Inhibin A 75 90
in women with no
pre-existing .
hypertensive or Mean PI + Activin A 57 95
renal disease, and
the presence of Mean PI + Activin A 75 90
either more than 300
mg of total protein | Mean PI + Inhibin A + Activin | 75 95
in a 24-hour urine A
collectionora 1 +
albumin on reagent . - 922 2
. Mean PI + Inhibin A + Activin
strip
A
K. Spencer et 22-24 534 (88/44 Included Guidelines of Mean PI 73 80
al® early PE) women International Society
*k booked for for the Study of Mean PI + PP13 74 30
maternity Hypertension in
care Pregnancy
Mean PI + PAPP-A 76 80
Mean PI + PAPP-A + PP13 74 80
Mean PI - early PE (< 35 wk) 76 80
Mean PI + PP13 — early PE 79 80
(<35 wk)
76 80
Mean PI + PAPP-A — early PE
(<35 wk)
Mean PI + PAPP-A + PP13 — 70 30
early PE (<35 wk)
70 80
Mean PI - late PE (>35 wk)
70 80
Mean PI + PP13 — late PE (>
35 wk)
Mean PI + PAPP-A — late PE
35 wk) 70 80
Mean PI + PAPP-A + PPI3— | 73 80
late PE (>35 wk)
K. Spencer et 22-24 4063 (64) Included Guidelines of Mean PI 54,7 95
al* women International Society
wox booked for for the Study of Mean PI + PAPP-A 62 95
maternity Hypertension in
care. Pregnancy
Excluded
major fetal
defects
K. Spencer et 22-24 85/78 (12/5) Included Diastolic blood Mean PI 75 80
al® women, with pressure of 90
*x singleton, mmHg or more on Mean PI 100 0
attending for any one occasion or
routine a systolic blood N 3 20
prenatal pressure of 140 Mean PI+ PP1 75
mmHg or more on
two consecutive Mean PI + PP13 100 80

occasions at least 4
h apart in previously
normotensive
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women with no pre- | Mean PI + PP13 + Activin 83 80
existing renal
disease, and the Mean PI + PP13 + Activin 100 80
presence of either
more than 300 mg of
total protein in a 24- Mean PI + PP13 + Free B-hCG | 67 80
h urine collection or
greater than a 1+ Mean PI + PP13 + Free B-hCG | 100 80
albumin on reagent
strip Mean PI + PP13 + Inhibin A 67 80
Mean PI + PP13 + Inhibin A 100 80
Mean PI + PP13 + PAPP-A 67 80
Mean PI + PP13 + PAPP-A 80 80
K. B. Bodovaet | 24-26 102 (13) Included Guidelines of the Mean PI > 1,06 53,8 86
al* singleton American College of
pregnancies Obstetricians and Mean RI > 0.60 53.8 36
Gynecology ’ ’
Mean S/D > 2,59 53,8 86,5
Mean PI + Fibronectin 90,9 79,6
Mean PI + PAI-1 81,8 82,4
Mean RI + Fibronectin 81,8 79,1
Mean RI + PAI-1 81,8 80,2
Mean S/D + Fibronectin 81,8 79,1
Mean S/D + PAI-1 81,8 80,2
L.C.Y.Poonet | 11-14 8366 (165/37) | Included Guidelines of PI Lowest + risk factors (early 64,9 95
al ¥’ women International Society | PE)
*E attending for for the Study of
their routine Hypertension in PI Lowest + risk factors (early
first hospital Pregnancy PE
visit in ) 81,1 9%
pregnancy. .
Excluded PI Lowest + risk factors (late 32 95
major fetal or PE)
chromosomal
anomalies PI Lowest + risk factors (late
PE
) 453 90
PI Lowest + risk factors + 67.6 9
PAPP-A (carly PE) 75 5
PI Lowest + risk factors + 81,8 90
PAPP-A (early PE)
PI Lowest + risk factors +
MAP (early PE) 78,4 95
PI Lowest + risk factors + 89,2 90
MAP (early PE)
PI Lowest + risk factors +
MAP (late PE) 422 95

PI Lowest + risk factors +
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MAP (late PE) 57 90
PI Lowest + risk factors +
PAPP-A + MAP (early PE)
83,8 95
PI Lowest + risk factors +
PAPP-A + MAP (early PE) 94.6 90
L.C.Y.Poonet | 11-14 8366 (165/37) | Included Guidelines of Maternal risk factors + Lowest 64,9 95
al*® women International Society | PI (early PE)
** attending for for the Study of 64,2 95
their routine Hypertension in Maternal risk factors + Mean PI
first hospital Pregnancy carly PE
visit in (carly PE) 54,1 95
%f(:glﬂzzzy. Matemlal risk factors + Highest
major fetal or PI (early PE)
chromosomal 81,1 90
anomalies Maternal risk factors + Lowest
PI (early PE)
78,4 90
Maternal risk factors + Mean PI
(early PE)
Maternal risk factors + Highest 64.9 90
PI (early PE)
32 95
Maternal risk factors + Lowest
PI (late PE)
Maternal risk factors + Mean PI | 30,5 95
(late PE)
29,7 95
Maternal risk factors + Highest
PI (late PE)
Maternal risk factors + Lowest 453 90
PI (late PE)
46,9 90
Maternal risk factors + Mean PI
(late PE) 46.1 90
Maternal risk factors + Highest
PI (late PE)
L.C.Y.Poonet | 11-14 8366 (165/37) | Included Guidelines of Maternal risk factors + Lowest 78,4 95
al® women International Society | PI+ MAP (early PE)
*x attending for for the Study of
their routine Hypertension in Maternal risk factors + Lowest
first hospital Pregnancy PI (carly PE
visit in (carly PE) 89.2 90
%Tﬁﬁzlézy' Maternal risk factors + Lowest 072 95
major fetal or PI (late PE)
chromosomal 57 90
anomalies Maternal risk factors + Lowest
PI (late PE)
L.C.Y.Poonet | 11-14 317 (116) Included Guidelines of Maternal factors + Lowest PI+ | 77,5 95
al® women International Society | MAP (early PE)
*x attending for for the Study of
their routi.ne Hypertension in Maternal factors + Lowest PI +
first hospital Pregnancy MAP + biochemistry (early PE) | gg 5 95
visit in ’
pregnancy

Maternal factors + Lowest PI +
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MAP (early PE) 87,5 90
Maternal factors + Lowest PI + 92,3 90
MAP + biochemistry (early PE)
Maternal factors + Lowest PI +
MAP (late PE) 40 95
Maternal factors + Lowest PI + 46,7 95
MAP + biochemistry (late PE)
Maternal factors + Lowest PI +
MAP (late PE) 57 90
Maternal factors + Lowest PI +
MAP + biochemistry (late PE) | 050 90
L. Caforio et 18-20/20- 865 (45) Women Diastolic blood Lowest RI > p90 (low risk 100 70
al! 24 referred to the | pressure > 90 women)
*k Perinatal mmHg, twice, 4 h
Doppler Unit. | apart after the 20th Lowest RI > p90 (low risk
Excluded: week of gestation, or women)
- . . 100 75
congenital diastolic blood
defects, pressure > 110
chromosomal | mmHg on a single
abnormalities, | occasion after the
multiple 20th week of Lowest RI > p90 (high risk 94 69
gestation and gestation and women)
maternal proteinuria which
diseases. was defined as >
300 mg urinary
protein on 24-h Lowest RI > p90 (high risk 7 m
urinary collection or
at least ++ on women)
protein dipstick
testing on two
separate occasions,
at least 4 h apart,
without evidence of
urinary tract
infection.
L. Myatt et al’® 16 /24 2188 (165) Included Systolic pressure > RIMOM > 75" centile or notch | 43 67
*E nulliparous 140 mmHg or a
women at low | diastolic pressure > | R{ MOM > 75" centile or notch | 78 66
risk for 90 mmHg on two (early)
developing occasions 2 to 240
PE. hours apart.
Proteinuria was
Excluded: a defined as total
prior protein excretion of
pregnancy 300 mg or more in a
lasting 24-hour urine
beyond 20 sample or 2+ or
weeks, an higher on dipstick
elevated testing, or a protein-
blood to-creatinine ratio of
pressure, 0.35 or more ifa24-
proteinuria, hour urine sample
use of anti- was not available.
hypertensive
medication,
pre-
gestational
diabetes,

regular use or
use of platelet
active drugs
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or non-
steroidal anti-
inflammatory
agents,
known fetal
abnormalities
or demise at
the time of
enrolment, or
a history of

medical
complications
M. Parra- 11-14 359 (70) Included Maternal blood History + Lowest PI — early PE | 37,5 95
Cordero et al” asymptomatic | pressure > 140/90
- pregnant mmg with History + Lowest PI - early PE | 43,8 90
women who proteinuria>300mg/
underwent a 24h and resolution .
routine scan. of hypertension and History + Lowest PI — late PE 20,8 95
Excluded: proteinuria
major fetal following delivery History + Lowest PI — late PE 28,3 90
abnormalities
and mothers History + Lowest PI + PIGF — | 33,3 95
with various early PE
o 6|
History + Lowest PI + PIGF —
early PE
HiStOry + Lowest PI + PIGF — 19,6 95
late PE
. 29,4 90
History + Lowest PI + PIGF —
late PE
M. W. Aardema | 21-22 94 (12) Women with Guidelines of Any PI>1,3 14 68
etal™ singleton International Society
pregnancy for the Study of Any notch 14 81
who had Hypertension in
history of Pregnancy
hypertensive
disorders in
previous
pregnancies
but no current
pathology
M.A.G. 22-24 116 (32) Included Blood pressure Any RI> 0,58 91 42
Coleman et al*® women with > 140/90 mm Hg
essential or with rise in diastolic | Bilateral RI > 0,58 41 77
secondary blood pressure > 15
hypertension, | mm Hg twice, 4 h
renal disease, | apart; proteinuria Any R[20.,7 30 7
systemic > (0.3 g protein in
lupus 24-hurine collection | Bilateral R1 >0,7 22 94
erﬁhematoug, or dipstick 2+.
antiphospholi Any notch 63 71
pid syndrome,
previous .
recurrent or Bilateral notch 29 86
early pre-
eclampsia or Any RI> 0,58 + any notch 63 72
placental
abruption. Any RI > 0,7 + any notch 40 78
Excluded:
multiple
pregnzncy Bilateral RI > 0,7 + any notch 20 94

and fetal
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abnormalities
M. Bolinetal®® | 14 175 (89) Included Guidelines of PI MOM > 1,3 (PE < 37 wk) 39 95
ok women International Society
attending a for the Study of PI MOM > 1,3 + HGR (PE < 39 95
routine Hypertension in 37 wk)
antenatal care | Pregnancy
visit 44 90
PI MOM > 1,3 (PE < 37 wk)
PI MOM > 1,3 + HGR (PE <
PI MOM > 1,3 + HGR (PE < 70 80
37 wk)
78 70
PI MOM > 1,3 (PE < 37 wk)
87 70
PI MOM > 1,3 + HGR (PE <
37 wk
wk) 78 81
PI MOM > 1,3 (PE < k
(0} 3 ( 37 wk) 01 2
PI MOM > 1,3 + HGR (PE <
37 wk)
M. Parraetal® | 11-14/22- | 170 (33) Included Maternal blood Mean PI > 2,43 (95™ centile — 25 95,2
25 asymptomatic | pressure of 140/90 11-14 wk)
women using | mm Hg or greater
antioxidant with proteinuria Mean PI1> 1.54 (95th centile —
itamins. 300 mg/24 h ’
vitamins ( mg/! ours) 2225 wk) 484 95.8
N. Frateli et al’ 11-14 76 (5) Included Blood pressure Bilateral notching or mean RI> | 100 65
women with: | >140/90 mmHgand | 0,8
singleton proteinuria > 0.3
pregnancy, 2/24 h after 20

increased risk
of PE
(previous
early onset
pre-
eclampsia,
previous
HELLP
syndrome or
eclampsia),
presence of
chronic
diseases,
history of
early fetal
growth
restriction,
unexplained
intrauterine
death, or
placental
abruption.
Excluded:
multiple
pregnancies,
and fetal
structural or
chromosomal

weeks of pregnancy
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abnormalities
N. Onwudiwe et | 24 3347 (101) Singleton Guidelines of Mean PI (early PE) 95,7 90
al® pregnancies International Society
*k attending for for the Study of Mean PI + MAP + maternal 100 90
routine Hypertension in risk factors (carly PE)
antenatal Pregnancy
care. 4l 20
Mean PI (late PE)
56,4 90
Mean PI + MAP + maternal
risk factors (late PE)
N. Asnafietal® | 18-24 70 (18) Included Blood pressure Any notch 72,2 73,1
pregnant >140/90 mmHg in a
women with woman without any
risk factors: history of
(pre- hypertension with
eclampsia, presence of 300 mg
gestational protein in 24-hour
diabetes, urine or> 1 +
overt albumin in a random
diabetes, urine sample
recurrent
abortions,
intrauterine
fetal death,
infertility,
polycystic
ovarian
syndrome,
and chronic
hypertension
in their past
medical
history)
0. Gomez et 11-14 999 (22) Included Guidelines of Mean PI > 95" centile 24 95,1
al®! women International Society
HHAK attending for for the Study of
routine Hypertension in
antenatal Pregnancy
care.
Excluded
chromosomal
or structural
abnormalities
and treatment
with aspirin,
heparin or
antihypertensi
ve drugs
before
enrolment
P. Florio et al 24-26 65 (24) Included, Blood pressure level | Mean RI> 0,57 85,7 90,2
Italian at least 140/90
women with | mmHg, twice, at Mean RI > 0,57 = FIL.C 100 93,3
gestational least 6 h apart and
hypertension significant
proteinuria (>
0.3g/24 h urine

collection, or > 100
mg/dl in at least two
random urine
specimens collected
> 6 h apart) after 20
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weeks’ gestation

P. Florio eta

163

24

58 (18)

Included
asymptomatic
pregnant
women
showing
unilateral or
bilateral
diastolic
notches in the
uterine artery
waveform at
24 weeks’
gestation.
Excluded
women with
current
medical
complications
such as
collagen
vascular
disease,
thrombophilia
s, chronic
hypertension,
and diabetes
mellitus

Proteinuria > 300
mg of urinary
protein excretion per
24 hours and blood
pressure > 140/90
mmHg first
diagnosed after 20
weeks of gestation

Any notch + Activin A
Any notch + Inhibin A

Any notch + Activin + Inhibin
A

61

39

33

89

92

97,5

P. Dar et al*®

10-14

258 (24)

Included
singleton
pregnancies
at 18 years
old and older.
Excluded
multiple
gestations or
anomalous
fetuses.

Guidelines of the
American College of
Obstetricians and
Gynecology

VI
FI
VFI

(3-dimensional power Doppler
indices)

90

90

90

P. S. Konchak,
etal®

17-22

103 (6)

Included
women with
singleton
pregnancy, no
demonstrable
fetal
anomalies,
and normal
amniotic fluid
volume,
referred for
consultation
because of an
elevated
maternal
serum AFP
level.

Not specified

Any Notch

Any RI >0,7

95,6

93,8

P. Saloni R et
al’

22-25

200 (33)

Included
women with
singleton
pregnancy
attending
routine
antenatal care

Not specified

Mean PI> 1,047

94
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R. A. North et 19-24 446 (15) Included Blood pressure Any RI > 90™ centile (not 27 89
al®’ nulliparous >140/90 mm Hg included)
women, with rise in diastolic 53 88
attended for | blood pressure Any A/C > 90" centile (not
routine >15 mmHg, protein included)
antenatal care uria > 0.3 g protein
Excluded: in 24-h urine :
women with collection or RI (placental side) > 0,53 53 79
renal disease dipstick > 2+
or diabetes RI (placental side) > 0,54 47 8
mellitus
RI (placental side) > 0,55 47 85
RI (placental side) > 0,56 33 38
RI (placental side) > 0,57 27 89
R. Axt-Fliedner | 19-26 52 (4) Included Blood pressure Any RI> 0,58 50 40
et al® women with >140/90 mmHg and
singleton risk proteinuria > 0.3 Both RI > 0.58 50 75
pregnancies /24 hin the ’
absence of urine
tract infection Any RI> 0,7 25 88
Both RI > 0,7 25 96
Any notch 75 49
Both notch 25 71
R. Madazli et 21-26 122 (14) Included Blood pressure of Mean S/D > 2,6 71,4 77,6
al® normotensive 140 /90 mm Hg or
women, seen greater, 6 h or more
for their apart and consistent
antenatal care | proteinuria (300
mg/day or more)
during the latter half
of the pregnancy
with both remitting
remotely after
delivery
R.Onalanetal® | 19-21 406 (32) Included Diastolic blood Bilateral notching + mean RI > 44 .4 92,8
consecutive pressure > 90 mm 0.55 (50th centile), all
spontaneous Hg twice 4 h apart, unilateral notching + mean 61,3 98,1
pregnancies proteinuria > 0.3 g resistance index > 0.65 (80th
without centile), or any notching +

previous risk
factors who
had fasting
serum
homociystein
levels.
Excluded:
multiple
pregnancy,
hypertension
diagnosed
before 20
weeks of
gestation,
altered renal
function,
diabetes
mellitus or
chronic
diseases,

protein in 24-h urine
collection, or the
appearance of at
least ++ on protein
stick testing, no
urinary tract
infection

mean resistance index > 0.7
(95th centile)

Bilateral notching + mean RI >
0.55 (50th centile), all
unilateral notching + mean
resistance index > 0.65 (80th
centile), or any notching +
mean resistance index > 0.7
(95th centile) + Homocysteine
> 6,2 (95" centile)
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chromosomal
or structural
abnormality,
prenatally
folic acid
supplemented
women, and
maternal age

> 40 years.
R. S. Palma- 22-24 1057 (48) Included all Guidelines of Mean PI > 1,55 (95" centile) 29,2 95,9
Dias et al”! women International Society
attending the | for the Study of Mean PI> 1,55 (95" centile) | 57,1 88,5
midtrimester Hypertension in early PE (< 36wk)
scan with a Pregnancy
singleton @ . 30 87,5
pregnancy Mean PI > 1,55 (95" centile) —
. early PE (< 34 wk)
and no major
fetal
abnormalities
S. K. Ghosh et 20-22 1104 (58) Included Guidelines of Bilateral notch and/or mean 34 89
al”? pregnant International Society | pulsatility index > 95™ centile
ok women with for the Study of (different for each gestational 61 92
singleton Hypertension in age)
pregnancies Pregnancy
Bilateral notch and/or mean
pulsatility index > 95™ centile
(different for each gestational
age) + PIGF < 188 pg/ml
S. Bower et al” 18-22 /24 2058 /2026 Included Diastolic blood Bilateral notch (18-22 wk) 82 86,9
(45) pregnant pressure at or above
women 90 mmHg 4 hours Bilateral notch (24) 78 96
attended in apart, or one reading
routine at or above 110
antenatal care | mmHg. Significant
proteinuria was
considered to be at
least 300 mg/24
hours or at least ++
on dipstick test
S.R. 24 223 (78) Included According to Mean RI> 052 69 87
Giannubilo et singleton National High Blood
al’™ pregnancies Pressure Education
with mild Program (NHBPEP)
chronic criteria
hypertension
and
normotensive
pregnant
women to
identify
superimposed
PE
S. 17-21 298 (10) Included Blood pressure of at | Mean PI > 95" centile and/or 20 95,8
Sritippayawan pregnant least 140/90 mmHg bilateral notch
etal” women of 35 measured on two
*x years and occasions 6 hours
older. apart, accompanied
Excluded: by proteinuria of at
multiple least 300mg per 24
pregnancies, hours, or at least 1+
fetal on dipstick testing
anomalies,

cardiovascula
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r disease,
renal disease,
diabetes
mellitus,
smoking,
alcohol
consumption,
or drug
addiction
S. Bewley et 16-24 925 (55) Included Two recordings of Mean RI > 95™ centile 25 95
al’ pregnant diastolic BP
e women 2 90mmHg, 4h Mean RI > 0,58 82 36
attending for apart, or one reading
their routine of > 110mmHg at
booking scan. any stage of
Excluded pregnancy,
multiple appearing for the
pregnancies first time after 20
weeks gestation.
Significant
proteinuria was
considered as
>150mg/24 h, or >
+ on dipstick urine
testing
T.Arcangeli et 20-22 382 (26) Included all Systolic blood Mean PI> 1,79 19,2 90
al”’ women pressure (BP) of at
attending for least 140mm Hg
routine and/or a diastolic BP
second of at least 90 mm
trimester scan | Hg, twice, 6 h apart
after the 20th week
of gestation in
women known to be
normotensive before
pregnancy and
before 20 weeks’
gestation) plus
proteinuria (300 mg
or more per 24-h
period or at least 1+
on dipstick) in at
least two random
urine samples
collected at least 6h
apart
Vorapong 22-28 322 (19) Included Blood pressure of at | Any notch 36,8 83,2
Phupong et al”® healthy least 140/90 mmHg
women. measured on two
Excluded: occasions 6 h apart,
women with accompanied by
multiple proteinuria of at
pregnancy, least 300 mg per 24
cardiovascula | h, or at least 1+ on
r or renal dipstick testing
disease,
diabetes
mellitus, fetal
anomalies
Vorapong 22-28 400(24) Included Blood pressure of at | Mean PI> 0,857 70,8 56,5
Phupong et al”’ healthy least 140/90 mmHg
women. measured on two Mean PI > 0,857 and/or any 75 52,5
Excluded: occasions 6 h apart,

women with
multiple

accompanied by
proteinuria of at

notch
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pregnancy, least 300 mg per 24
cardiovascula | h, or at least 1+ on
r or renal dipstick testing
disease,
diabetes
mellitus, fetal
anomalies
W. Kurdi et al®™® | 19-21 946 (21) Included Baseline diastolic Bilateral notch 61,9 88,7
consecutive pressure < 90 mm
unselected Hgand subsequent | Bilateral notch (PE < 37wk) 87,5 88,2
women. increase of > 25 mm
Excluded s i
Xeuce Hg, lfbaselme Bilateral notch + mean RI > 71,4 78,2
multiple diastolic pressure 0.55 (50" centil lateral
pregnancies, >90 mm Hg, then S5¢( centile) or unilas e&a
. notch + mean RI > 0.65 (90
fetal increase of IS mm | 1oy o mean RT> 0.7 (95"
anomalies Hg; proteinuria = centile) '
and women dipstick > 1+, no
already on urinary tract .
low-dose infection Bilateral notch + mean RI >
aspirin 0.55 (50" centile) or unilateral | 100 778
notch + mean RI > 0.65 (90™
centile) or mean RI > 0.7 (95"
centile) (PE < 37wk)
W. Plasencia et 11-14/ 3107 (93/22) Included Guidelines of Mean PI (11-14) (early PE) 455 95
al®! 21-25 singleton International Society
* pregnancies | for the Study of Mean PI (11-14) + maternal 45,5 95
Hypertension in history (early PE)
Pregnancy
Mean PI (11-14) + maternal
history + ratio (early PE) 90,9 95
Mean PI (11-14) (late PE) 15,5 95
Mean PI (11-14) + maternal 31 95
history (late PE)
31 95
Mean PI (11-14) + maternal
history + ratio (late PE)
Mean PI (11-14 ly PE
ean PI ( ) (early PE) 773 90
Mean PI (11-14) + maternal
history (early PE) 773 90
Mean PI (11-14) + maternal 100 90
history + ratio (early PE)
26,8 90
Mean PI (11-14) (late PE)
Mean PI (11-14) + maternal
history (late PE) 42,3 90
Mean PI (11-14) + maternal 46,5 90
history + ratio (late PE)
40,8 90
1¥" trimester risk > 90™ centile
(late PE) — Mean PI
1% trimester risk > 90" centile 86,4 95
(early PE) — Mean PI
29,6 95

1* trimester risk > 90" centile
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(late PE) — Mean PI

1* trimester risk > 90" centile 86,4 90
(early PE) — Mean PI
40,8 90
1* trimester risk > 95" centile
(late PE) - Mean PI
1* trimester risk > 95" centile 90,9 90
(early PE) - Mean PI
o . 0 . 26,8 95
1™ trimester risk > 95™ centile
late PE) - Mean PI
(late PE) - Mean 68,2 95
1" trimester risk > 95™ centile
(early PE) - Mean PI
All Mean PI — 2™ trimester 31 95
(late PE)
All Mean PI — 2™ trimester 90.9 95
(early PE)
All Mean PI — 2™ trimester
(late PE) 46,5 90
All Mean PI — 2™ trimester 100 90
(early PE)
W. Plasencia et 11-14 6015 (107) Included Guidelines of Mean PI 41,1 90
al®? singleton International Society
- pregnancies for the Study of Mean PI + Maternal history 61,7 90
Hypertension in
Pregnancy
B. Takase etal®® | 26-32 43 (9) Included Blood pressure Brachial artery flow-mediated 100 97
patients greater than or equal | dilation < 3%
referred to 140/90mmHg or a

because the
high-risk for
PE

relative increase in
systolic presume of
30 mmHg over the
blood pressure at the
enrolment of the
study, and
significant
proteinuria (2+ on a
clean catch or
greater than or equal
to 300 mg/24 h
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