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Que repouso, depois de tantas viagens, fisicas e psiquicas!
Que prazer olhar para as malas fitando como para nada!
Dormita, alma dormita!

Aproveita, dormita!

Dormita!

E pouco tempo que tens! Dormital!

E a véspera de n&o partir nuncal!

) (Fernando Pessoa sob seu heterénimo
Alvaro de Campos em Fic¢des do Interladio)



RESUMO

OBJETIVO - Estudar a associagao entre disfuncao endotelial avaliada pela dilatagao
fluxo-mediada da artéria braquial em pacientes com pré-eclampsia. METODO - Foi
realizado um estudo caso-controle, utilizando o exame Ultra-Sonografico da artéria
braquial, em 81 pacientes, sendo 40 casos e 41 controles, referidas ao servico de
Ultra-sonografia do Hospital Geral Dr. César Cals. A dilatacdo fluxo-mediada foi
realizada com a paciente em decubito dorsal, em ambiente tranquilo. A artéria
braquial direita era identificada com auxilio do Doppler colorido, entre 2 cm e 5 cm
acima da prega cubital. Utilizamos aparelho Shimadsu, acoplado ao Doppler pulsatil
e, com transdutor linear de 7,5 MHz de alta-resolugdo, no modo B. O didmetro da
artéria braquial € medido calculando-se a distancia entre a intima proximal e a distal
(D1) na diastole. Provoca-se isquemia com compressdo pneumatica da artéria
braquial por 5 minutos e repete-se a medida da artéria, 60 segundos apds a
interrupcdo da compressao (D2), no periodo da diastole. A fungdo endotélio-
dependente se da pela férmula: (D2 - D1)/D1 x 100. RESULTADOS - Foi elaborada
a estatistica descritiva dos parametros estudados. Avaliamos o diametro da artéria
braquial pré-oclusdo e pdés-oclusdo (aumento do fluxo de sangue resultante da
hiperemia induzida). A associagdo entre variaveis independentes e a presenga de
pré-eclampsia foi estimada através do Odds Radio (OR) e de seu intervalo se
confianca de 95% (1.C. 95%). As associa¢des foram consideradas significativas
quando o |.C. 95% n&o incluia o valor 1. (75%) das gestantes com pré-eclampsia e
26,8% das gestantes normotensas apresentaram uma diminuicdo do didmetro da
artéria braquial, e essa diferenga foi significativa (OR=8,18; IC 95%: 2,74-25,04).
CONCLUSOES - identificamos uma forte associacdo entre a disfuncdo endotelial
avaliada pela dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial e as pacientes com preé-
eclampsia.

Palavras-chaves — Disfuncdo endotelial, Pré-eclampsia, Artéria braquial, Dilatacado
fluxo-mediada.



ABSTRACT

OBJECTIVE - To study the association between endothelium dysfunction assessed
by flow-measure dilatation of brachial artery in patients with pre-eclampsia.
METHOD- It was done a case-control study, using the Ultra-Sound exam, being 40
cases and 41 controls, referred to ultra-sound service of General Hospital Dr. César
Cals. The dilatation flow-measure was done with a patient in dorsal position, in quiet
ambient. The right brachial artery was identified with aid of Doppler colored, among 2
cm and 5 cm above the fold cubital. We used the Shimadsu device, linked to pulsate
Doppler and, with linear apparatus of 7,5MHz of high-resolution, at B mode. The
diameter of brachial artery is measured calculating the distance between intimate
near and far (D1) in diastole. It provokes ischemia with pneumatic compression of
brachial artery by 5 minutes and to repeat the measure of artery, 60 seconds after
the interruption of compression (D2), in the period of diastole. The endothelium-
dependent function provides itself by the formula: (D2- D1)/D1. 100. RESULTS - It
was elaborated the descriptive statistic of parameters studied. We assessed the
diameter of pre-coronary disease and pos-coronary disease brachial artery (increase
of blood flow resulting of hyperemia induced). The association among independent
variables and presence of pre-eclampsia was esteemed through Odds Radio (OR)
and its interval of confidence of 95% (I.C. 95%). The associations were deemed
meaningful when the IC 95% did not include the valor 1. Seventy-five percent (75%)
of pregnant with pre-eclampsia and 26,8% of pregnant normotenses shown a
decrease of diameter of brachial artery, and this difference was meaningful.
(OR=8,18; IC 95%: 2,74-25,04). CONCLUSIONS - we identified a strong association
between endothelium dysfunction evaluated by flow-measured dilatation of brachial
artery and patients with pre-eclampsia.

KEY-WORDS - Endothelium dysfunction, Pre-eclampsia, Brachial artery, Flow-
measured dilatation.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, atualmente, os estados hipertensivos da gestacdo estdo entre
as causas mais freqlentes de mortalidade materna, principalmente quando se
instalam nas suas formas mais graves: eclampsia e a sindrome HELLP (SIBAI;
DEKKER; KUPFERMINC, 2005).

A grande maioria dos Obitos maternos é evitavel e reflete as precarias
condicbes socioeconbmicas da populagcdo, a falta de investimentos na rede
hospitalar e o reduzido numero de ambulatorios disponibilizado pela rede publica,

especializados no atendimento as gestantes de alto risco.

A pré-eclampsia € um transtorno multisisttmico de etiologia
desconhecida, e representa uma das causas mais importantes de morbimortalidade
materna e perinatal no mundo, afetando de 2 a 7% das gestagbes em nuliparas
sadias. (SIBAI; DEKKER; KUPFERMINC, 2005.).

Além disso, a hipertensao arterial é responsavel por uma grande parcela
da morbidade e mortalidade perinatal devido a graus diversos de prematuridade e
asfixia. Nos Estados Unidos, cerca de 55% a 13% de todos os nascimentos
prematuros foram associados a quadros de hipertensdo materna (AMERICAN
COLLEGE OF OBSTETRICIAN AND GYNECOLOGISTS,1989). Nos quadros
clinicos de pré-eclampsia grave e eclampsia, as taxas de prematuridade podem
atingir até 80% (SIBAI et al., 1990). Entre n6s, Taborda et al. (1991), encontraram

taxas de prematuridade de 32,01% nos disturbios hipertensivos da gestagao.

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou que, além de ter havido
cerca de 529.000 obitos, 20 milhdes de mulheres apresentaram complicacdes
agudas da gestacéo, com consideravel numero de sequelas, no ano 2000. Ha uma
grande discrepancia entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento, visto que
aproximadamente 99% das mortes maternas ocorrem nestes ultimos. (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2004).
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Enquanto a razdo de morte materna (RMM) é de 20/100.000 nascidos
vivos nas regides desenvolvidas, atinge 440/100.000 nas regides em
desenvolvimento, sendo 190/100.000 na América Latina e Caribe. No Brasil, a
estimativa oficial da RMM é de aproximadamente 76/100.000, com valores de
53,2/100.000 no estudo de capitais, embora a OMS publique valores de
260/100.000 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004, BRASIL, 2006)

O diferencial socioecondbmico da mortalidade materna, claramente
percebido no Brasil (BRASIL, 2006, 2007), foi descrito até mesmo para os casos
especificos de morte por hipertensdo estudados em Chicago (ROSENBERG et al.,
2006).

Segundo estudo de Laurenti et al. (2004), eles constataram que 67,1%
das mortes maternas foram decorrentes de causas obstétricas diretas. Quanto aos
diagndsticos especificos, predominaram os transtornos hipertensivos, com quase
25%, praticamente a mesma proporgdo correspondente as causas obstétricas
indiretas. Somente a doenga hipertensiva especifica da gravidez (pré-eclampsia e

eclampsia) totalizou 37% de todas as mortes obstétricas diretas.

SINDROMES HIPERTENSIVAS NA GESTACAO

B Unclassified deaths

= ct causes of death

3 Anaemia ctopic pregnancy
m HIV/AIDS = Obstructed labour

Figure 3: Geographical variation in distribution of causes of maternal deaths
*Represents HIV/AIDS. tRepresents embolism. $Represents ectopic pregnancy. SRepresents anaemia

FIGURA 1 — Causas de dbitos maternos na Asia, Africa, América Latina, Caribe e
paises desenvolvidos.
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A analise das causas das mortes maternas em revisdo sistematica
realizada pela Organizagdo Mundial da Saude demonstrou que na Africa e Asia o
principal motivo de morte foram as hemorragias. Na América Latina e Caribe a causa
primeira dos oébitos foi a hipertensdo (KHAN et al., 2006). Vale ressaltar, que, as
causas obstétricas diretas sdo as principais razdes dos obitos, podendo ser evitaveis

em sua grande maioria.

Hipertensédo arterial, infeccdo e hemorragia ndo estdo mais entre as
principais causas de morte nos paises desenvolvidos, porém continuam em
destaque nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde a hipertensao arterial
€ a causa de morte materna mais frequente (TANAKA et al., 1999). Este cenario ja
deveria ter mudado, pois existem intervencdes que, comprovadamente, reduzem o
numero de mortes maternas decorrentes dessas complicacbes obstétricas
(CARROLI et al., 2001).

SINDROMES HIPERTENSIVAS NA
GESTACAO

Doenga Hipertensiva da hiecg@o Puerparal
Granvidaz 13%

Dhtras causas diretas

FONTE: SESA,2000

FIGURA 2 — Mortalidade materna por patologias no Estado do Ceara, (CEARA,
2000).
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No Estado do Ceara segundo, a Secretaria de Saude do Estado do Ceara
(SESA), as sindromes hipertensivas na gestagcado contribuiram com 41% da

mortalidade materna.

As sindromes hipertensivas da gestacdo sdo as complicagdes médicas
mais freqlentes durante o ciclo gestacional, com prevaléncia de 5-10%. O emprego
do termo hipertensdo na gravidez abrange um espectro amplo de pacientes, as
quais podem ter apenas minimas alteracbes de pressao arterial, ou hipertensao

grave com varias disfungdes orgéanicas (SIBAI, 1992).

Ressalta-se ainda o custo social dos anos de vida perdidos por mulheres,
em sua maioria jovens com menos de 30 anos de idade, conforme apresentado nos
relatos de Braga et al. (1979), com 58,82%, Pazero et al. (1998), com 58,56%,
Aguiar et al. (1991), com 66,7%, e Andrada et al. (2002), com 47,6% de O&bitos

maternos nessa faixa etaria.

O custo para o sistema de saude do pais, que arca com internagdes de
gestantes de longa permanéncia e alto custo, além das internacbes dos recém-
nascidos prematuros em unidades de terapia intensiva neonatais por longos
periodos, deve ser levado em consideragdo quando da abordagem do tema

hipertensao e gravidez.

O diagndstico precoce e preciso, e o tratamento adequado sao
fundamentais para que possamos alterar para melhor os resultados maternos e
perinatais. Os objetivos do manejo das gestacbes complicadas por hipertensao
arterial devem estar voltados para proteger a mae dos efeitos deletérios da
hipertenséo, especialmente da hemorragia cerebral, para minimizar a prematuridade,
para manter uma perfusdo utero-placentaria adequada, reduzindo a hipdxia, o
crescimento intra-uterino restrito (CIUR) e o 6bito perinatal, além de promover a

completa restauragao da saude materna (SAAB NETO, 2003).

Mais de 100 testes foram avaliados para predizer a pré-eclampsia e
nenhum ideal foi descrito, principalmente pelo alto custo, como também pela pouca

acuracia.
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Em virtude dos dados estatisticos acima relatados, qualquer esforgco no
sentido de avaliarmos um novo método de exame complementar que seja
reprodutivel e de baixo custo para avaliarmos a sindrome hipertensiva da gestagao,
estara dando nossa contribuicdo para reduzir a morbimortalidade materna e

perinatal.
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2 JUSTIFICATIVA

A dilatacdo fluxo-mediada endotélio-dependente da artéria braquial
(DILA), ou simplesmente reatividade da artéria braquial € um método pouco
estudado para avaliar a fungédo endotelial. A pré-eclampsia, tem na sua fisiopatologia
a disfungdo do endotélio vascular. A DILA foi descrita pela primeira vez por
Anderson e Mark (1989) e foi iniciada na pesquisa clinica no comego da década de
1990 (CELERMAJER; SORESEN; GOOCH; 1992), em pacientes de risco para

aterosclerose.

Na atualidade, a DILA através da ultra-sonografia inclui-se como um
exame nao-invasivo e simples, para o estudo da fungao endotelial. A fundamentacéao
da DILA é baseada no chamado “shear stress” (aumento do fluxo), que estimula o
endotélio a secretar o 6xido nitrico, o qual é responsavel por 70% da vasodilatacao.
Um estudo de Faulex et al. (2003), relata que em uma artéria saudavel a DILA varia
entre 5 e 15%. Naquelas pacientes com disfungéo endotelial, a DILA encontra-se
reduzida e, em alguns casos podera ocorrer vasoconstricdo. Na gravidez normal, o
oxido nitrico esta aumentado ao passo que, na pré-eclampsia ocorre uma redugao
do vasodilatador por conta da disfungcdo endotelial. A dilatacdo fluxo-mediada
endotélio-dependente da artéria braquial € hoje um dos melhores métodos para
avaliar a fungéo do endotélio vascular. Cockell et al. (1997), e Sladek et al. (1997),
informaram que a DILA e a sintese do oxido nitrico estdo prejudicadas em mulheres
com pré-eclampsia. A DILA comeca a ser estudada na avaliacdo da pré-eclampsia,
doenga que tem na sua fisiopatologia como um fator importante a disfuncéo

endotelial.

A utilizacdo do Doppler das artérias uterinas na predicdo das
complicagdes pré-eclampsia, apresenta resultados conflitantes; Papageorghiou et al.
(2001), mostraram a necessidade de uma maior investigagcao através de métodos
mais fidedignos. O Doppler das artérias uterinas apresenta valor preditivo positivo
muito baixo, praticamente inviabilizando este método como um preditor eficiente da
pré-eclampsia. Eles concluiram que a disfungcao endotelial, a qual é fundamental na

fisiopatologia da pré-eclampsia, pode ser detectada pelo uso do da Ultra-sonografia
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através da DILA da artéria braquial. Diante do exposto, e, principalmente devido ao
baixo valor preditivo positivo do Doppler das artérias uterinas na predicdo das
complicacbes da DHEG, resolvemos avaliar a ocorréncia de disfuncdo endotelial

(através da DILA da artéria braquial) em pacientes com a pré-eclampsia.
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3 OBJETIVO

» Estudar a associagao entre disfungao endotelial avaliada pela dilatagcao fluxo-
mediada da artéria braquial em pacientes com pré-eclampsia, comparando-as

com gestantes normotensas.
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4 REVISAO DE LITERATURA

No passado, a classificagdo das sindromes hipertensivas da gestagao foi
bastante variavel, levando com freqliéncia a confusdes, no tratamento clinico, e em
relacdo a pesquisa quanto a sua etiologia. (EASTMAN et al.,, 1952). O grupo de
estudo de hipertensdo na gestacdo do National Institute of Health, dos Estados
Unidos (WORKING GROUP REPORT ON HIGH BLOOD PRESSURE, 2000), em
sua ultima revisdo de 2002, apresentou proposta de classificacdo para os estados
hipertensivos da gestacdo, estabelecendo seis grupos distintos, separados por

criteriosa anamnese, exame fisico e achados laboratoriais, resumidos no quadro 1.

QUADRO 1 - Classificagéo dos estados hipertensivos da gestacao

Hipertensao crénica Hipertensao presente antes da gravidez ou
diagnosticada antes de 20 semanas.

Pré-eclampsia - Eclampsia Hipertensao ligada a gestacéao, diagnosticada
apos 20 semanas de gravidez e associada
com proteinuria; eclampsia se houver

convulsdes.
Pré-eclampsia superposta a Inicio agudo ou piora da proteindria, um
hipertenséo crénica subito aumento na presséao arterial,

trombocitopenia ou aumento das enzimas
hepaticas apds 20 semanas de gestagdo, em
mulher com hipertensao pré-existente.

Hipertens&o gestacional Hipertensdo diagnosticada apos 20 semanas
de gestacao, sem proteinuria.

Hipertensao transitoria A hipertensao se resolve até 12 semanas
apos o parto

Adaptado do Grupo de Estudo de Hipertensao na Gravidez do Instituto Nacional de Saude
(NIH), 2000.

Recentemente, tem havido uma explosdo de estudos explorando os
mecanismos responsaveis pela pré-eclampsia. Esta sindrome caracterizada como
hipertensao apds a vigésima semana de gestagao (pressao sanguinea sistolica maior ou
igual a 140 mm Hg e diastdlica maior ou igual a 90 mm Hg) com presencga de proteinuria

(excregao urinaria maior ou igual a 0,3 g/dl) (ROBERTS et al., 2003), é a maior causa de



Associacao entre disfungio endotelial avaliada pela dilatacao fluxo-mediada da artéria braguial em pacientes com pré-eclimpsia. 24

mortalidade materna e fetal e de uma sobrecarga financeira para os governos ao redor do
mundo (VILLAR et al., 2003).

A pré-eclampsia é uma patologia da gestacgéo, e se constituem no Brasil,
a primeira causa de morte materna, principalmente quando se instalam nas suas
formas graves, como a eclampsia e a Sindrome Hellp (BRAGA et al., 1983). Por
outro lado, a pré-eclampsia representa a primeira causa de Obito perinatal e aos

sobreviventes existe risco aumentado de hipdxia neonatal (ZUGAIB et al., 1985).

Pré-eclampsia (PE) é uma sindrome obstétrica, caracterizada por
hipertensdo arterial, proteinuria e por graus variaveis de comprometimento
sistémico. A frequéncia da PE varia entre 2% e 7% entre nuliparas saudaveis,
sendo que nesses casos se apresenta em cerca de 75% das vezes sob formas
clinicas leves e com discreta repercussao materna e perinatal. Por outro lado, a
frequéncia e a gravidade da doenca possa se elevar de forma substancial em face
de fatores de risco que ndo devem ser negligenciados na identificacado inicial da
paciente (SIBAI; DEKKER; KUPFERMINC, 2005).

A identificacao dos fatores de risco para sindromes hipertensivas poderia
proporcionar o acompanhamento precoce de gestantes expostas, o que levaria a
reducdo de custos, tanto de cunho emocional, como financeiros que cercam a

gestacéo de alto-risco, como a pré-eclampsia.

A disfungdo da célula endotelial esta implicada na patogénese da pré-
eclampsia. A causa da disfungdo endotelial ainda é desconhecida, porém mais
recentemente existe a possibilidade do envolvimento de fatores genéticos e
imunoldgicos. Dekker et al. (1999); relataram que historia familiar de pré-eclampsia e
pré-eclampsia prévia, intervalo entre as gestagdes, idade, paridade, mudangca de
parceiro, hipertensao arterial cronica, trombofilias, nefropatias, gestacdo multipla,
colagenosas, neoplasia trofoblastica gestacional, sdo fatores de risco que estao

associados a ocorréncia de pré-eclampsia.

A definicdo dos riscos gestacionais inerentes a gestacdo em idade
avancada tem sido preocupacado da obstetricia, uma vez que cresce o numero de
mulheres em todo o mundo que retardam a primeira gravidez. A busca pela

independéncia financeira, o maior tempo de formagao requerido pelo mercado de



Associacao entre disfungio endotelial avaliada pela dilatacao fluxo-mediada da artéria braguial em pacientes com pré-eclimpsia. 25

trabalho moderno, as separag¢des e novas unides conjugais, aliados as possibilidades
oferecidas pelos atuais métodos de anticoncepcéo e fertilizagao assistida contribuem
para este fenbmeno universal (MATHEWS et al., 2002; ASTOLFI et al., 2002).

Permanece controversa a associacdo da idade materna avancada com o
desencadeamento da hipertensao induzida pela gravidez (HIG). Estudo multicéntrico
norte-americano do The Calcium for Preeclampsia Prevention (CPEP) Study Group
(SIBAI et al., 1997) ndo encontrou variagdo na incidéncia de HIG nas diversas faixas
etarias, ao passo que outros estudos de casuisticas volumosas (ZIADEH et al.,

2001; GREGORY et al., 2003), apontam maior incidéncia nas gestantes mais idosas.

O estudo noruegués realizado por Lie et al. (1998), mostra que o risco de
pré-eclampsia em uma segunda gravidez aumenta com a idade materna (1,3% por 5

anos de aumento da idade).

No que diz respeito a paridade, a pré-eclampsia, geralmente se manifesta
em pacientes que engravidam pela primeira vez. O estudo classico de Macgillivray
demonstra a importancia da nuliparidade como fator de risco. No referido estudo, ha
reducdo de 2/3 na prevaléncia da pré-eclampsia severa, e 1/3 nas formas leves, em
pacientes com gestagdo prévia. O autor também refere que, quando a primeira
gravidez ocorre sem alteracdo da pressao arterial, o risco de pré-eclampsia, na
segunda gestacdo, diminui em seis vezes (MACGILLIVRAY, 1958). Contudo,
Campbell et al. (1983), examinando um grupo de 754 gestantes com antecedentes
de abortamento, ndo encontram o referido efeito protetor, na segunda gravidez.

Dessa forma, atualmente a doenca é considerada apanagio da primigesta.

Com relagdo a mudanga de parceiro, um estudo prospectivo recente de
Trupin et al., (1996); com 5.068 mulheres nuliparas e 5.800 multiparas, das quais
573 tiveram novos parceiros, restou constatado que a incidéncia de pré-eclampsia
em mulheres nuliparas foi de 3,2% e nas multiparas que mudaram de parceiro foi de
3%, isto é semelhante se comparado com uma incidéncia significativamente baixa
de pré-eclampsia (1,9%), em mulheres multiparas que ndo mudaram de parceiro.
Robillard et al. (1994), demonstraram que mulheres multiparas com hipertensao
induzida pela gestagéo e que tiveram um novo parceiro foi de 66,7% dos casos,

comparados com 24,1% das multiparas normotensas. Lie et al. (1998), publicaram
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recentemente dados baseados na populagdo da Noruega (1967-1992;
aproximadamente 60.000 nascimentos por ano), e confirmaram o impacto dos

fatores de risco paterno no desenvolvimento da pré-eclampsia.

No que concerne a histéria familiar de pré-eclampsia severa e eclampsia,
parece existir uma tendéncia familiar. Chesley et al. (1968), encontraram uma incidéncia
de pré-eclampsia em 26% das filhas de mulheres que tiveram pré-eclampsia, e de 8%
nas noras. Cincotta et al. (1991), avaliando 368 mulheres primigravidas, encontraram 18
mulheres (4,9%) do total do grupo estudado que tiveram uma mée e/ou irma que tinham
tido pré-eclampsia. Destas 18,5 (27.7%) desenvolveram pré-eclampsia. Em mulheres
sem historia familiar de pré-eclampsia (n=350), 29 (8,3%) desenvolveram pré-
eclampsia. Quatro (22,2%) das mulheres com histéria familiar positiva desenvolveram
pré-eclampsia severa comparadas com 18 (5,1%) com histéria negativa. Assim, a
histéria familiar de pré-eclampsia esta associada ao aumento do risco triplicado para
pré-eclampsia e quadruplicado para pré-eclampsia severa. Desta forma, uma simples
historia familiar pode identificar um grupo de pacientes que devera ser acompanhado

com mais esmero durante toda a gravidez.

De acordo com Sibai et al. (1986), a historia de pré-eclampsia prévia € um
fator de risco importante no aparecimento da doenca. O risco de pré-eclampsia em
gravidez subsequente € maior quando a pré-eclampsia € mais severa e aparece
mais precocemente. No geral, 21% das gestag¢des subsequentes eram complicadas
por pré-eclampsias severas no segundo trimestre. Mulheres que tiveram pré-
eclampsia na primeira gestagao tém sete vezes mais riscos de pré-eclampsia numa

segunda gravidez.

Sobre o intervalo entre as gestagdes, o estudo noruegués de Lie et al.
(1986) constataram que o risco de pré-eclampsia em uma segunda gravidez
aumenta com o intervalo de tempo entre as gestagdes. Quanto maior o intervalo de
tempo entre as gravidezes maior o risco de desenvolver a patologia (1,3% a cada 5

anos de intervalo entre a primeira e a segunda gestacao).

Em relagdo ao tabagismo, Klonoff-Cohen et al. (1994), acompanharam

110 pacientes fumantes e nuliparas com pré-eclampsia e 115 nuliparas sadias com
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idade entre 15-35 anos; concluiram que a associacdo de mulheres que fumavam

durante a gravidez e pré-eclampsia nao foi estatisticamente significante.

No que concerne a obesidade a mesma é um fator de risco para o
desenvolvimento de pré-eclampsia. Stone et al. (1994), acharam que o unico fator de
risco associado com o desenvolvimento de pré-eclampsia severa era a obesidade
acentuada em algumas pacientes, e, uma histéria de pré-eclampsia em multiparas.

Embora a obesidade severa esteja associada a pré-eclampsia, a presenga de

hipertenséo crénica pode ser um fator confundidor e, este foi excluido do estudo.

A respeito do diabetes, a existéncia de uma ampla evidéncia da relagao
obesidade/resisténcia a insulina e o risco do desenvolvimento de pré-eclampsia,
atualmente, é muito controversa. Porém, o que existe na realidade, € um grande
numero de hipertensas gestantes com diabetes de longa duragéo e que, por serem
hipertensas, podem atrair uma pré-eclampsia superajuntada, além de que, no grupo
de diabéticas gestacionais, que consiste em 80 a 90% das gravidas diabéticas, muitas
tém obesidade ou idade avangada, contribuindo para a associacdo com a hipertensao
(SCHAFFIR et al., 1995). Segundo Siddiqi et al. (1991) o diabete tipo | esta associado
com um aumento na incidéncia de pré-eclampsia, especialmente no diabete
complicado por vasculopatia; um incremento de 30% tem sido relatado entre mulheres

das classes D, F, e R de White.

Sobre a Hipertensao Arterial Crénica (HAC) as pacientes com aumento de
peso e de pressao arterial pré-gravidicos tém maior probabilidade de desenvolver
pré-eclampsia (SIBAI et al., 1995). A chance destas apresentarem pré-eclampsia
estd aumentada em pacientes com hipertensdo severa de longa data e naquelas
com doenca cardiovascular ou renal pré-existente.Em mulheres com histéria de pré-
eclampsia severa precoce, a hipertensdo cronica foi encontrada em
aproximadamente 30-40% destas (DEKKER et al., 1995). A grande maioria de
mulheres com hipertensdo cronica tem hipertensdo essencial, as quais em alguns

casos estao relacionadas com obesidade.

Quanto a Neoplasia Trofoblasica Gestacional (NTG), Rijhsingani et al.
(1997), em um estudo retrospectivo, avaliaram o risco de pacientes desenvolverem pré-

eclampsia nos casos em que foram diagnosticados triploidias no segundo trimestre. Os
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autores concluiram que na gravidez complicada pela triploidia, o risco de desenvolver
pré-eclampsia ou hipertensao no segundo trimestre é de, aproximadamente, 35%. A
elevagdo dos niveis séricos de gonadotrofina coribnica e placentomegalia s&o

marcadores importantes para o risco aumentado de pré-eclampsia.

Alguns autores tém apontado dados sugerindo que a gestagdo multipla
nao é um fator de risco para pré-eclampsia (SANTEMA et al., 1995). Porém, outras
séries tém mostrado que a incidéncia e a severidade da pré-eclampsia, a incidéncia
de eclampsia e, a incidéncia de pré-eclampsia precoce estdo significativamente
aumentadas em pacientes com gestagao multipla (COONROD et al., 1995). Em uma
série de estudos ficou constatado que o risco para pré-eclampsia foi de

aproximadamente 4 vezes maior (LONG et al., 1987).

4.1 Fisiopatologia da pré-eclampsia

O endotélio vascular tem importante fungdo na regulacdo da resisténcia
periférica e, portanto, na regulacdo da pressao arterial (PA) sistémica. As células
endoteliais tém participacdo direta nos mecanismos contrateis e relaxadores da
microcirculacdo através da producdo de substancias vasoativas que atuam
localmente, modulando o tbnus das células musculares lisas da parede dos vasos
adjacentes (FIGURA 3). A produgao dessas substancias é ativada por alteragbes na
concentragdo de mensageiros intracelulares, como monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc) e calcio, a partir de interagdes das células endoteliais com constituintes do

plasma (por exemplo, plaquetas).

As substancias vasoativas podem ser classificadas em duas classes:

= fatores relaxantes (6xido nitrico (ON), prostaciclina (PGI2) e fator

hiperpolarizante derivado do endotélio) e,

» fatores constritores (endotelina, tromboxane, angiotensina Il e
radicais oxigenados livres) do endotélio (BARRON et al., 1993;
MONCADA et al., 2002).
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O endotélio vascular é considerado um tecido ativo e dinamico. Esse
verdadeiro 6rgao controla fungdes importantes no organismo, tais como a regulagcao
do ténus vascular, fluidificagdo, manutengao da circulagdo sanguinea, assim como a
resposta inflamatdria. Dessa forma, o endotélio representa uma interface entre os
elementos da circulagdo e os varios sistemas do organismo (GONZALES et al.,
2003).

O oxido nitrico € o principal fator de relaxamento derivado do endotélio,
encarregado de manter o ténus vascular e a reatividade endotelial. A resposta
vasomotora do endotélio em situacdo de normalidade ocorre, em funcdo do fluxo
sanguineo e do estresse de cisalhamento que incide sobre a parede do vaso
(GONZALES et al., 2003; MOYNA, 2004).

O endotélio parece ser o alvo principal para os produtos circulantes,
explicando assim as lesbes em multiplos érgdos habitualmente observadas. O
trofoblasto parece ser a origem do estimulo antigénico indutor de ativacdo endotelial,
acarretando maior reatividade vascular, vasoespasmo generalizado, alteragdes na

permeabilidade capilar e ativagao do sistema de coagulagao.

A ativacado endotelial verificada na pré-eclampsia acarreta um transtorno
generalizado, interferindo na regulacdo do tonus vascular, levando neutréfilos e
macrofagos a transpor a barreira endotelial e ativando o sistema de coagulagdo. O
endotélio produz substancias vasoconstritoras, sendo a endotelina 1 a principal
representante. Essa substancia é dez vezes mais potente que a angiotensina Il,
sendo liberada em resposta a adrenalina e a hipoxia, tem meia-vida bastante curta e

age principalmente nos vasos sanguineos locais e nos rins.

Sua fungdo em pequenas doses é manter o ténus do vaso, mas em pacientes
com pré-eclampsia seus niveis sao elevados. A lesdao induz o endotélio a ter
propriedades pro-coagulantes, a formar moléculas vasoativas, citocinas e fatores de
crescimento. Todos os fatores ja citados anteriormente que geram um estresse oxidativo
irdo ativar genes nas células vasculares, estimulando a sintese endotelial de fatores

vasoconstritores, citocinas proinfamatérias, de fatores de crescimento e trombogénicos.

Assim, na disfungdo endotelial a reducdo da biodisponibilidade de NO

aumenta o excesso de oxidantes e a expressdao de moléculas de adesao,
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contribuindo ndo somente para a iniciagdo, mas também para a progressiao da
formacgao de placas de aterosclerose, engatilhando os eventos cardiovasculares. Os
mecanismos responsaveis pela vasodilatagdo associada a gravidez normal ainda
sdo pouco compreendidos, mas estudos sugerem que o NO é o mediador mais
importante para a redugao da resisténcia vascular, além de ser o mais importante

regulador do ténus vascular, incluindo o efeito neuro-humoral.

4.2 Disfuncgéo endotelial

Todas as caracteristicas clinicas da pré-eclampsia podem ser explicadas
como resposta materna a disfuncédo endotelial generalizada (ROBERTS et al., 1991;
REDMAN et al., 1999).

O disturbio do endotélio leva a hipertensdo arterial, aumento da
permeabilidade vascular, resultando em edema e proteinuria, e a ativagao de
plaquetas e de componentes da cascata de coagulacao, levando a coagulopatia.
Estas mudangas também causam isquemia de 6rgaos-alvo, tais como, o cérebro,

figado, rim e placenta. .

Apesar de a hipertensao arterial ser a manifestacdo mais frequente da
pré-eclampsia, os achados patologicos indicam que o aumento da pressao arterial
nao é o fator de importancia primaria, mas sim a reducao da perfusao tecidual. Esta,
por sua vez, € secundaria ao vasoespasmo arteriolar e a lesdo endotelial, que
elevam a resisténcia periférica total e a pressao sanguinea (FIGURA 3). Dessa

maneira, ocorrem alteragées em todos os 6rgaos.
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FIGURA 3 - Alteragbes fisiopatolégicas da doenga hipertensiva especifica da
gestacdo. (Adaptado de Kahhale; Zugaib, 2004).
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No que concerne as alteragdes cardiovasculares advindas da sindrome
hipertensiva especifica da gestacédo, pode-se afirmar que a pressao arterial resulta
do débito cardiaco e da resisténcia periférica total. Nao obstante, o débito cardiaco
elevar-se em aproximadamente 50% durante a gestagao normal, o nivel da presséo
arterial normalmente nao se eleva, chegando mesmo a diminuir na primeira metade
da gestacéo. Isto ocorre porque a redugao da resisténcia periférica total se da pelo
desvio do fluxo sanguineo sistémico para a placenta, que funciona como um shunt
arteriovenoso, como também devido a acédo de varias substancias vasodilatadoras,

como a prostaciclina, a prostaglandina E (PGE) e o 6xido nitrico.

Na sindrome hipertensiva especifica da gestacao, o volume plasmatico é
menor em comparagao com a gestagcao normal. A ocorréncia da lesdo endotelial
leva ao aumento da permeabilidade capilar, havendo extravasamento do plasma
para o meio extravascular, o que, da origem ao edema e a hemoconcentragao.
Devido ao aumento da viscosidade sanguinea aparecem os fenébmenos trombéticos.
Com o decurso do vasoespasmo generalizado, a resisténcia periférica total eleva-se,

levando a esquemia em todos os 6rgaos.

No que diz respeito ao débito cardiaco na pré-eclampsia, ha estudos em
que ele se mostra aumentado, normal ou diminuido (EASTERLING et al., 1990;
BOSIO et al., 1999; CONROY, 1999). Contudo, a grande maioria dos estudos com
mulheres com pré-eclampsia ndo tratadas tem débito cardiaco normal ou pouco
reduzido (WALLENBURG, 1988).

Essa disparidade mostra que existem diferengas na gravidade e na
duragdo do quadro clinico, assim como o tratamento proposto. Com isso, a
resisténcia periférica total aumentada € a principal responsavel pela elevacdo da

pressao arterial na sindrome hipertensiva especifica da gestagao.

Ha evidéncias relevantes de estreitamento arteriolar na pré-eclampsia,
dado que as alteragbes no didmetro das arteriolas da retina se correlacionam
diretamente com a gravidade e os achados de bidpsia renal de mulheres com
doenca hipertensiva especifica da gestagcao (POLLAK et al.,, 1960). Nos vasos da
conjuntiva e do leito ungueal ocorrem achados semelhantes. E pouco provavel que

esse efeito seja determinado pela hiperatividade do sistema nervoso autbnomo,
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porque gestantes com pré-eclampsia que foram submetidas a bloqueio ganglionar
com farmacos simpaticoliticas e a anestesia raquidiana seletiva alta ndo apresenta
diminuicdo da presséo arterial. Segundo os estudos de Pollak et al. (1950), fatores
humorais estariam implicados. Com o advento desses resultados, despontaram
varios estudos com propostas para avaliagdo de possiveis fatores humorais

responsaveis pelo vasoespasmo.

Dentre os vasoconstritores enddégenos estudados, se sobressaem as
catecolaminas, a angiotensina Il e a endotelina. Conforme a avaliacdo desses
vasosconstritores as catelocaminas tém participacdo minima ou nenhuma, enquanto
que as concentragdes a angiotensina Il circulantes sdo menores em mulheres com
sindrome hipertensiva especifica da gestacdo (HANSSENS et al, 1991). A
endotelina no vasoconstritor produzido pelas células endoteliais, acham-se
aumentados na pré-eclampsia. No entanto, nessas mulheres, as concentracoes
plasmaticas sao menores que as necessarias para originar contragdo da

musculatura lisa vascular in vitro (TAYLOR et al., 1990).

O vasoespasmo presente na pré-eclampsia poderia ser explicado
possivelmente pela resposta exacerbada a fatores vasopressores, quando
comparados com a gestante normal (DIECKMAN et al.,1937; CHESLEY et al.,
1958). No que diz respeito a angiotensina I, a gestante normal, quando comparada
a nao-gestante, resiste aos efeitos pressoéricos dessa substéncia, enquanto a
gestante com pré-eclampsia perde essa refratariedade sendo altamente sensivel a
angiotensina Il (ABDUL-KARIM et al., 1961; TALLEDO et al., 1968).

As lesdes hepaticas podem ser observadas em pacientes com pré-
eclampsia grave e eclampsia e sdo provenientes do intenso vasoespasmo. No geral,
ocorrem dois tipos de lesbes: no inicio, hemorragias periportais e, posteriormente,
sinais de necrose constituindo a necrose hemorragica periportal (SHEEHAN et al.,
1963). O reflexo de tais lesdes € a elevagao dos niveis séricos das transaminases. A
ocorréncia de sangramento intenso pode se estender até a capsula de Glisson, e
formar um hematoma subcapsular que pode evoluir com rotura e hemorragia

intraperitonial, geralmente fatal.
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Com relacdo as alteragcbes pulmonares, a hipersecrecao da arvore
respiratdria € ocorréncia comum nas pacientes com pré-eclampsia, como resultado
do maior ingurgitamento venoso. Ainda em decorréncia do vasoespasmo verifica-se
aumento do gradiente alvéolo-capilar possibilitando, em algumas situagdes,
dificuldades adicionais para adequada troca gasosa, podendo levar a edema
pulmonar ou a broncopneumonia aspirativa, tendo como consequéncia a

insuficiéncia respiratéria grave.

Quanto as alteragdes cerebrais, ao contrario do que se pensava, o edema
cerebral raramente tem relagdo direta com a morte materna por eclampsia.
Geralmente ele esta relacionado com o estado pds-convulsivo ou post-mortem. A
hipertenséo arterial grave pode levar a rotura de artérias com hemorragia cerebral e
esta é, de fato, a responsavel pela maioria dessas mortes. As areas de infarto
cerebral podem estar presentes em, aproximadamente, 25% das mulheres com
eclampsia (LOUREIRO et al., 2003).

As alteragbes da coagulagdo podem ocorrer na doenga hipertensiva
especifica da gestagédo (BELL, 1980). A coagulagao intravascular disseminada esta
presente em cerca de 10% dos casos de pré-eclampsia grave e eclampsia
(ROBERTS et al., 1976), podendo, também, se manifestar na doenga hipertensiva
especifica da gestacédo grave por meio do consumo de fibrinogénio e plaquetas, a
ponto de causar sangramentos. A real etiologia da pré-eclampsia ainda n&o se
define com clareza, entretanto é possivel identificar em sua fisiopatologia o
vasoespasmo generalizado e a ativagao da coagulagao, provavelmente relacionados

a dano endotelial mediado por ativagdo do sistema imunolégico materno.

Na sindrome hipertensiva especifica da gestagcédo, ha uma diminui¢cado da
perfusdo renal a qual determina redugcdo no fluxo plasmatico renal e na filtracdo
glomerular. Consequentemente, os niveis de creatinina e uréia podem aumentar. Da
mesma forma, a concentragdo plasmatica de acido urico eleva-se e esta diretamente

relacionada a gravidade da doencga (BITTAR et al., 1991).

O conjunto de alteracbes denominado glomeruloendoteliose se
caracteriza por espessamento da parede capilar, presenca de células endoteliais

com citoplasma de volume aumentado, vacuolizagdo, células espumosas,
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condensagao das membranas e proliferacdo de organelas citoplasmaticas. Novos
achados associados a doenca relacionam aumento das células e da matriz
mesangial, que se interpdem entre a membrana basal e as células endoteliais. Com
relagcdo aos depdsitos subendoteliais foi descrita ndo s6 a presenca de depdsitos de
fibrina, mas também a presenca de IgM e material constituinte da propria membrana
basal e da matriz mesangial. A simples presenca de lesdes glomerulares parece nao
se correlacionar de forma direta com a presenga de proteinuria, sendo possivel
observar tais lesbes em pacientes com hipertensdo arterial sem identificacao
laboratorial de proteinuria. Para que ocorra proteindria, € necessario que
modificagdes avancem de forma que aconteca uma quebra na integridade de
barreiras responsaveis pela seletividade glomerular em relagdo as proteinas
(MORAN et al., 2004).

4.3 Disfuncéo endotelial e pré-eclampsia

O endotélio foi visto por um longo tempo como uma membrana inerte,
semipermeavel, existente entre o sangue e a parede do vaso. Hoje, este conceito
mudou totalmente e se considera o endotélio como um importante érgao enddcrino,
grande e muito ativo, responsavel por um grande numero de funcgdes fisioldgicas
vitais (LYALL, 1996). O endotélio vascular é formado por uma camada unica de
células escamosas epiteliais com forma poligonal e alongada que estabelecem
complexos juncionais com suas vizinhas. As células endoteliais se dispdem de modo

longitudinal ao fluxo sanguineo.

O endotélio intacto tem propriedades anticoagulantes. Enquanto o
endotélio danificado, ativa as células endoteliais e aumenta a sensibilidade aos
agentes vasopressores, promovendo a coagulagdo (LYALL, 1996). Muitos dos
estimulantes da produgdo dos fatores relaxantes endoteliais sdo liberados por

plaguetas agregadas.

Na presenca de fatores de risco como o aumento de colesterol sérico, as
consequéncias da disfuncdo endotelial sdo exacerbadas. A diferenciacdo celular
induzida pelo stress esta prejudicada, exibindo fendtipos com o aumento da

atividade mitética, diminuicdo do contato intercelular, aumento da permeabilidade
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para macromoléculas e aumento da expressdo de moléculas que induzem

vasoconstricao, adesao e trombose.

Avaliagbes in vivo da funcdo endotelial podem ser invasivas ou né&o-
invasivas. As ndo-invasivas podem ser medidas pela mudanca no didmetro da
artéria braquial em resposta ao aumento do fluxo sanguineo (dilatagdo fluxo-
mediada), esta metodologia € completamente segura e, provavelmente mais
satisfatéria para o exame de mulheres gravidas (CELERMAJER, 1992; SAVVIDOU,
2000).

Em um estudo de Yoshida et al.,, 2000, para esclarecer a funcdo do
endotélio vascular nas mulheres gravidas com doencas hipertensivas, foi avaliada a
vasodilatagcdo fluxo-mediada da artéria braquial e comparada com o0s niveis
plasmaticos de fibronectina. A medida da dilatacado fluxo-mediada da artéria braquial
foi determinada pela mudanca no didmetro da artéria braquial durante a hiperemia
em 58 mulheres gravidas normais, 22 mulheres com pré-eclampsia, e 15 mulheres
gravidas com hipertensdo crénica. Em 41 das 95 mulheres gravidas, mensuraram-se
0s niveis plasmaticos de fibronectina. A vasodilatacido fluxo-mediada em pré-
eclampticas e hipertensas crénicas foram significativamente menor que em mulheres
gravidas normais. Porém, nas hipertensas crbnicas a vasodilatagao fluxo-mediada
da artéria braquial foi maior que em mulheres com pré-eclampsia. Havia uma
correlagao significativamente negativa entre vasodilatagdo e os niveis plasmaticos
de fibronectina. O resultado do estudo indica que a fungdo endotelial pode ser
avaliada nao invasivamente em gravidas com doengas hipertensivas pela
mensuragao da vasodilatagao fluxo-mediada da artéria braquial com ultra-sonografia

de alta resolucéo.

= A relagao entre disfungdo endotelial e pré-eclampsia foi realizada através de
um estudo de caso-controle, Chambers et al. (2001), num total de 113
pacientes com pré-eclampsia prévia (n=35 com episodio recorrente; n=78 com
um episddio simples) e 48 mulheres com gravidez prévia sem complicagdes,
todas elas estavam pelo menos ha 3 meses do pds-parto(média de 3 anos). A
DILA (dilatacdo fluxo-mediada) foi menos acentuada em mulheres com pré-
eclampsia prévia do que em mulheres que tiveram gestacbes normais

previamente do grupo controle; a DILA foi ainda mais baixa no grupo com pré-
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eclampsia recorrente prévia. Os autores acreditam que a funcéo endotelial esta
alterada em mulheres com histéria de pré-eclampsia prévia e nao é explicada
através de fatores de risco maternos estabelecidos. Estudos da reatividade da
artéria Braquial tém demonstrado uma piora na resposta vasodilatadora em
pacientes com fatores de risco para coronariopatia, assim como,
hipercolesterolemia, hipertensao, fumantes, diabetes melitos,
hiperhomocisteina e idade avangada.Uma estreita relacdo entre a disfungao
endotelial nas artérias coronarias e braquial tem sido demonstrada
(SORENSEN et al.,1995).

= Chequer et al. (2006), reportaram correlagao significativa entre DILA e
espessamento meédio-intimal (EMI), que é também indicador precoce de

aterosclerose (r de Spearman -0,315; p = 0,042).

= A confiabilidade do DILA parece estar sujeita ha algumas limitagdes que
podem ocorrer durante a realizagdo do exame, a saber: Os parametros da
artéria braquial sdo dependentes da experiéncia do examinador, assim, como
a ma qualidade da imagem pode dificultar a definicdo das bordas do vaso e a
mudanga no imageamento do local pré e pds hiperemia; podera ocorrer falha

para registrar hiperemia maxima pela Ultra-sonografia (WELSCH et al., 2002).

= Meireles et al., 2007, realizaram um estudo para determinar a confiabilidade
das medidas dos diametros basal (DBAB) e pds-oclusdo (DPOAB) da artéria
braquial e da dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial (DILA), assim como

quantificar o erro tipico dessas medidas (ETM).

= Os autores chegaram a conclusdo que a medida dos diametros basal e pos-
oclusdo da artéria braquial e do DILA por meio da utilizacdo de técnica
manual pela ultra-sonografia apresenta alta confiabilidade tanto para os
valores obtidos pelo observador intradia e o observador interdia,
possibilitando o uso da DILA para fins de diagndstico e monitoramento da

funcao endotelial.

= A DILA avaliada através do Doppler da artéria braquial € um método nao-

invasivo, de facil execugao, baixo custo, auto-administrado e reprodutivel.
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4.4 Fatores de riscos associados a disfuncdo endotelial

Alguns fatores estdo associados tanto a ocorréncia de Disfuncao
Endotelial como a ocorréncia de pré-eclampsia, sendo eles de extrema relevancia
porque podem ser variaveis confundidoras da relacao entre Disfungao Endotelial e a

ocorréncia de pré-eclampsia. Os fatores melhores estudados sao discutidos a seguir.

7

Nas pacientes fumantes a disfungcdo endotelial mediada € um passo
critico na aterosclerose e nas suas complicagbes (BRUNNER et al, 2005). De todos
os fatores de riscos reconhecidos, fumar € um dos mais prejudiciais, porém varios
estudos tém mostrado a reversibilidade da disfuncdo endotelial em pacientes que
abandonam o vicio (SCHLAIFER et al., 1999).

Com relacao a dislipidemia, a disfuncdo da célula endotelial envolve
varias causas vasculares e mostram uma influéncia critica na aterogénese de
paciente com hipercolesterolemia. Importante salientar que a concentragdo do HDL-
colesterol pode afetar a fungdo endotelial independentemente do LDL — colesterol,
(KUVIN, 2002). No entanto, dados relativos ao impacto da hipercolesterolemia na
disfuncdo endotelial sdo conflitantes. A dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial
também esta diminuida em mulheres jovens com hipercolesterolemia (LUNDMAN,
2001).

O endotélio tem papel importante na biologia vascular. Além de funcionar
como barreira entre o0 sangue e o tecido, € muito ativo do ponto de vista metabdlico,
regula o fluxo sanguineo, libera numerosas substancias e células por meio de uma
unica camada (CINES et al.,, 1998). Tem sido descrito que, em diabéticos, o
comprometimento do relaxamento endotelial mediado pelo 6xido nitrico ocorre antes
do desenvolvimento da aterosclerose, com producao reduzida de prostaciclina e
aumentada de endotelina-1. Hiperglicemia inibe a ativagdo da enzima 6xido nitrico
sintetase e aumenta o estresse oxidativo por gerar radicais livres. Glicemia elevada
e produtos finais da glicagdo avangada tém mostrado comprometer o relaxamento
endotelial. Estes fatores resultam em diminuicdo da producdo de 6xido nitrico e da

capacidade regenerativa endotelial (MAK et al., 2003).

E consenso que a ocorréncia da disfuncdo endotelial no diabetes do tipo 1

indica um elevado risco para micro e macroangiopatia e, ainda, que o estado
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diabético predispbe para a alteragao endotelial, entretanto ndo € suficiente para
causa-la. Provavelmente, outros agentes (genes, ambiente) tém um papel em
determinar aqueles pacientes que vao desenvolver disfungdo endoteliale angiopatia
severa (CALLES-ESCANDON et al., 2001).

O papel da disfuncado endotelial no diabetes do tipo 2 € mais complicado
do que para o tipo 1. Os efeitos do envelhecimento, hiperlipemia, hipertensao arterial
e outros fatores se somam para a complexidade do problema.Em contraste aos
pacientes com diabetes do tipo 1, a disfuncdo endotelial pode ser detectada antes
de se observar elevagao dos niveis glicémicos, como foi indicado previamente, e
mesmo muitos anos antes de qualquer evidéncia de microangiopatia (CALLES-
ESCANDON et al., 2001).

A relevancia clinica da disfuncdo endotelial na hipertensdo arterial
necessita de mais estudos, bem documentados provando que sua reversao através
do tratamento melhora seu progndstico. Sem tal informacdo a avaliacdo da
disfuncdo endotelial ndo pode ser incluida, atualmente, para definir risco
cardiovascular ou ser considerada como objetivo terapéutico em pacientes com
hipertensdo essencial. A relacao lesdo endotelial e hipertensdo primaria € definida
pela piora da bioatividade do 6xido nitrico. Em estudo longitudinal, Taddei et al.
(2002) acharam que a presenga de dano endotelial na artéria coronaria tem sido

associada com eventos cardiovasculares.

A funcdo endotelial na obesa nao tem sido investigada tdo intensamente
como nas outras condi¢bes; nao obstante, contribuigdo recente tem trazido
informacgdes significativas. A redugdo severa na reducgdo fluxo-mediada da artéria
braquial e femoral com a preservacao da resposta aos nitratos tem sido um achado
freqiente em individuos obesos nao complicados segundo Brook et al., (2001).
Poucas informacgdes estdo disponiveis, em pacientes que apresentam hipertensao
primaria e diabetes. Um ponto importante a ser observado é a reducdo do peso
corporal com dieta equilibrada e exercicios melhorando a DILA na propor¢cao da
reducdo de peso e, independentemente da presenca do diabete ou da intolerancia a
glicose. Hamdy et al. (2003), observaram, ainda neste estudo, que a perda de peso
quando ocorria apenas pela dieta tinha um beneficio menor que quando comparado

com dieta e exercicio.



METODOLOGIA




Associacao entre disfungio endotelial avaliada pela dilatacao fluxo-mediada da artéria braguial em pacientes com pré-eclimpsia. 41

5 METODOLOGIA

5.1 Pacientes (Populagédo do estudo)

Foram examinados 81 pacientes, 41 no grupo controle e 40 pacientes

com pré-eclampsia.

A idade gestacional variou entre 22 e 39 semanas e 5 dias (média 30,5
semanas), em ambos o0s grupos. Todas as pacientes do grupo controle eram
normotensas, gestacdo unica, ndo-diabéticas, nao-cardiopatas, sem histéria de

doencas vasculares.

5.2 Local do estudo

Hospital Geral Dr. César Cals instituicdo publica estadual de grande porte,
de nivel terciario, considerada centro de referéncia para o Municipio de Fortaleza e
para o Estado do Ceara. Apresenta elevado potencial de atendimento, abrangendo a
missdo de promover a formacao de recursos humanos, em acdes de aprendizado,
ensino, pesquisa e extensdo. Recebe alunos de varias outras instituigdes, por se
tratar de uma maternidade escola vinculada a Secretaria Estadual de Saude do

Ceara, que presta assisténcia, em especial, as gestantes de alto risco.

5.3 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo caso-controle de base hospitalar, no periodo
compreendido entre setembro de 2006 e agosto de 2007 na Clinica de Ultra-

Sonografia Obstétrica do Hospital Geral Dr. César Cals (HGCC), Fortaleza.

Os seguintes critérios de inclusdo foram utilizados: gravidas com
diagndstico de Pré-eclampsia e/ou Eclampsia e, gestantes com pressao arterial
normal. Com idade gestacional entre 22 e 39 semanas e 5 dias (média de 30,5

semanas).



Associacao entre disfungio endotelial avaliada pela dilatacao fluxo-mediada da artéria braguial em pacientes com pré-eclimpsia. 42

Critério de exclusado: gestantes diabéticas, gestagdo multipla, doenca

coronariana, e hipertensao arterial antes da gravidez.

Os casos foram gestantes com diagndéstico de pré-eclampsia e eclampsia,
selecionados de forma continua, oriundas das enfermarias, sala de parto 1 e 2 do
HGCC. De acordo com os critérios de inclusdo, diariamente, eram identificados

novos casos e incluidos no estudo.

Controles foram gestantes normotensas. Os controles eram selecionados,
de forma aleatdria, entre as pacientes que se dirigiam ao servigo de Ultra-sonografia,

do Hospital Geral Dr. César Cals.

Todas as pacientes autorizaram sua inclusdao no trabalho através do
termo de consentimento informado (ANEXO 1) e preencheram uma ficha (ANEXO 2)
contendo dados sobre sua histdria pessoal, possibilitando um contato futuro. O

estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituigdo (ANEXO 3).

5.4  Instrumento para coleta de dados.

Utilizou-se um formulario que, para Gil (1991), € “uma técnica de coleta de
dados em que o pesquisador formula questdes previamente elaboradas e anota as
respostas”. Este instrumento foi composto por partes que contemplam as variaveis
de acordo com a identificacdo, histéria materna, fatores de risco, dados

antropométricos doengas maternas e habitos pessoais.

5.4.1 Covariaveis.

As variaveis independentes sao consideradas como potenciais
confundidores da relagao entre Disfungdo Endotelial e ocorréncia de pré-eclampsia e
eclampsia sdo: idade, paridade, Mudanca de parceiro, Historia familiar de pré-
eclampsia, Histéria de pré-eclampsia prévia. Intervalo entre as gestacdes, Habito de

Fumar.
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5.4.2 Variavel independente.

A variavel independente foi a DILA (dilatacdo fluxo-mediada endotélio-

dependente da Artéria Braquial).

5.5 Material e métodos

5.5.1 Analise estatistica

A associagdo entre variaveis independentes e a presenca de pre-
eclampsia foi estimada através do Odds Radio (OR) e de seu intervalo se confianga
de 95% (I.C. 95%). As associagdes foram consideradas significativas quando o |.C.

95% nao incluia o valor 1.

Proporgdes foram comparadas através do Teste do Qui-quadrado ou do
Teste Exato de Fisher. Quando os valores esperados de todas as células da tabela
de contingéncia foram maior do que 4 foi usado o Teste do Qui-quadrado. Nas

demais situagdes foi usado o Teste Exato de Fisher.

Variaveis como Idade da Gestante, Anos de Escola, Numero de
Gestagdes, Numero de Cigarros foram categorizadas segundo os pontos de cortes
que melhor discriminassem mulheres com e sem pré-eclampsia e, que garantissem

a maior frequéncia possivel nas diversas categorias.

A distribuicdo do tempo decorrido entre gestantes com e sem pre-
eclampsia foram comparadas através do Teste Nao Paramétrico da Soma dos
Postos Sinalizados de Wilcoxon. As distribuigdes foram consideradas

significativamente diferentes quando o valor-p foi menor que 5%.

5.5.2 Técnica do exame

A dilatacédo fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) é um indicador da
funcado endotelial que pode ser medido por técnica nao-invasiva através do Doppler

Collor Pulsatil. A técnica, a qual utilizamos foi descrita por Celermajer et al. (1992), e
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recomendada pela International Brachial Artery Reactivity Task Force (CORRETTI et
al., 2002), baseia-se na modificacdo porcentual do didmetro da artéria braquial

mediante hiperemia reativa, observada por transdutores de alta frequéncia, a partir
de 7MHz.
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ANATOMIA
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FIGURA 4 — Anatomia da artéria braquial
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ANATOMIA

LOCAL DA MENSURACAO

FIGURA 5 — Anatomia (local de mensuragao)

FIGURA 6 — Técnica de aplicacdo da isquemia sobre a artéria braquial com o
aparelho de medir pressao arterial.

A DILA foi aplicada conforme técnica ja descrita por Celermajer et al.,
(1992).
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A DILA foi realizada com a paciente em decubito dorsal, em ambiente
tranquilo. A artéria braquial direita era identificada com auxilio do Doppler colorido,
entre 2 cm e 5 cm acima da prega cubital. Utilizamos aparelho Shimadsu, acoplado
ao Doppler pulsatil e, com transdutor linear de 7,5 MHz de alta-resolu¢géo, no modo
B. O didmetro da artéria braquial € medido calculando-se a distancia entre a intima
proximal e a distal (D1) na diastole. Provoca-se isquemia com compressao
pneumatica da artéria braquial por 5 minutos e repete-se a medida da artéria 60
segundos apos a interrupgdo da compressédo (D2), no periodo da diastole, com
auxilio do Doppler pulsatil. A fungao endotélio-dependente se da pela férmula: (D2 -
D1)/D1 x 100 (FIGURAS 4 a 10).

Como o transdutor pode estar fora do centro do vaso s&o necessarias,
algumas medidas para corrigir: procurar o maior didmetro; procurar o local de melhor
visualizagao das paredes proximal e distal (perpendiculares ao transdutor). Outra solugéo
€ a obtengao do plano obliquo: rodar ligeiramente o transdutor (cerca de 10 graus) fora do
eixo da artéria (corrige erro de transdutor colocado fora do centro do vaso). Certificar-se

pelo Doppler colorido de que a imagem é da artéria braquial e ndo da veia.

Marcar na pele o local do transdutor (referéncia anatdmica) ajustar a
profundidade do foco para otimizar a visualizacdo da parede proximal da artéria;
ajustar o ganho para otimizar a visualizagdo das interfaces luz-paredes do vaso
(bordas dominantes proximal e distal); com o modo B(UPDATE) ambas as imagens
ficam em tempo real; Medir o didmetro basal (D1) da artéria no modo B; colocar os
calipers nas interfaces bordas dominantes-luz do vaso; ocluir a artéria braquial
durante 5 minutos com o manguito de pressao colocado no brago, ajustando a
pressao pouco acima da sistdlica; apos 60 a 90 segundos cessada a insuflagéo, sem
alterar os ajustes ja feitos, na diastole fluxométrica (idealmente as medidas D1 e D2

devem ser feitas no mesmo local do vaso).
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DILATACAD FLUXO-MEDIADA DA ARTERIA BRAQUIAL
{DILA]
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“Adeptade de Corretti ot al, 2002

FIGURA 7 - Dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial.
Adaptado de Corretti et al. (2002).
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FIGURA 8 - O diametro da artéria Braquial € medido calculando-se a
distancia entre a intima proximal e a distal na diastole.
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FIGURA 9 - DILA em paciente com boa fungao endotelial.

Diametro basal = 4,0mm; apds a oclusado = 4,8mm; DILA de 20%
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FIGURA 10 - DILA em paciente com disfungcao endotelial.

Diametro basal = 4,3mm; pdés-oclusdao = 4,3mm; DILA = 0%. O exame
mostra péssima fungdo endotelial, pois ndo ocorreu producdo de Oxido nitrico

suficiente apds indugao vasodilatagao.
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5.5.3 Interpretagdo do exame

A DILA (dilatacao fluxo-mediada endotélio-dependente da artéria braquial)

sera obtida pela férmula:
DILA (%) =D2 - D1/ D1 X 100
Onde: D1 = diametro basal e D2 = didametro pds-ocluséo.

Segundo Goémez-Cerezo et al. (2002), supdem uma DILA deficiente
quando < 5%, medida 60 segundos apds oclusdo de 4 minutos, com valor preditivo

negativo de 100%.

Faulex et al. (2003), relataram que artérias saudaveis mostram DILA
variando entre 5 e 15%. Em pacientes com disfungdo endotelial, a DILA esta
diminuida, e em muitos casos pode haver até vasoconstricio. O mesmo estudo
mostrou que DILA < 4,5% tem sensibilidade, especificidade e valor preditivo de,

respectivamente, 71, 81 e 95%, para o diagndstico de doenga coronariana.

Em nosso estudo consideramos DILA>10% (boa fung&o endotelial) e valor

anormal — DILA < 10% (disfung&o endotelial).

5.6 Aspectos éticos

Inicialmente foi solicitada a autorizacdo da Instituicdo para realizar o
estudo, e em seguida foi o projeto encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Geral César Cals (ANEXO B). Posteriormente, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi dirigido e assinado pelas mulheres (pacientes)
(ANEXO A).

Os aspectos éticos obedeceram aos preceitos da Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996). A finalidade, os objetivos e os
esclarecimentos sobre a natureza do estudo foram informados e esclarecidos a
paciente e/ou seu responsavel legal. Informou-se que, eventualmente, poderia a

autora ser consultada para esclarecer dados cujos registros ndo se encontravam no
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prontuario. Foi conferida as gestantes total liberdade para presenciar a afericdo das
medidas antropométricas e realizacdo do exame e igual direito para consultar os
dados em qualquer fase do estudo. Assegurou-se a preservacgao da identidade das
pacientes, como sujeitos de investigagdo, e assegurou-se as gravidas o sigilo dos

indicadores, que somente apresentam finalidade cientifica.



RESULTADOS
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6 RESULTADOS

Verificamos que 75% das gestantes com pré-eclampsia e 26,8% das
gestantes normotensas apresentaram uma diminui¢ao do didmetro da artéria braquial, e
esta diferencga foi significativa (OR=8,18; IC 95%: 2,74 - 25,04) (TABELA 1).

TABELA 1 - Variagdo do didmetro da artéria braquial, medido pela Ultra-sonografia,
em casos de pré-eclampsia e controles normais, numa amostra de
gestantes de uma maternidade da cidade de Fortaleza.

Variagéo do Controles Pré- Odds Ratio p
Diametro da %(N) eclampsia Pontual I.C. 95%

Artéria Braquial %(N)

-Normal 73,2(30) 25,0(10) 1 - 0,000
-VD < 10% 26,8(11) 75,0(30) 8,18 2,74-25,04

Foi estimada a associacdo entre variaveis soécio-demograficas e a
presenca de pré-eclampsia Embora nenhum dos fatores avaliados, idade da
gestante, procedéncia (Interior/capital), frequéncia a escola, ocupagdo, tenham
apresentado uma associagao significativa com a pré-eclampsia, entre as gestantes
com pré-eclampsia, existia uma proporgcéo maior proveniente da capital do estado do
que, entre, as gestantes sem pré-eclampsia (30% versus 12,2%) (OR=3,08; IC 95%:
0,87 - 12,36). (TABELA 2).
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TABELA 2 - Condigao soécio-demograficas de casos de pré-eclampsia e controles
normais, numa amostra de gestantes de uma maternidade da cidade

de Fortaleza.
Variavel Controles Pré- Odds Ratio p
%(N) eclampsia )
%(N) Pontual I.C. 95%
Idade da Gestante:
-12 a 20 anos 34,5(10) 17,2(5) 1 -
-21 a 24 anos 20,7(6) 27,6(8) 2,67 0,47-15,67 0,323
-25 a 44 anos 44,8(13) 55,2(16) 2,46 0,57-11,43
Procedéncia:
-Interior 12,2(5) 30,0(12) 3,08 0,87-12,36- 0,049
-Capital 87,8(36) 70,0(28) 1
Frequentou a Escola:
-Nao 0(0) 7,5(3) - - 0,241
-Sim 100(40) 92,5(37) - -
Anos de Escola:
-Anos <5 24,4(10) 32,5(13) 1,49 0,51-4,46- 0,418
-6 a 16 Anos 75,6(31) 67,5(27) 1
Atividade
Profissional:
-Trabalhos 52,8(19) 66,7(24) 1,78 0,62-5,19- 0,230
Domeésticos®
-Trabalhos nédo 47,2(17) 33,3(12) 1
Domésticos”

“Trabalho doméstico (86%, operaria, agricultora).
¥Artesanato, autdnoma, costureira, cabeleireira, estudante, vendedora e outras.

Uma proporgédo maior de gestantes com pré-eclampsia (42,1% versus
14,3%) tinham uma historia de m&e com hipertensdo durante a gravidez, embora
esta diferenca ndo tenha sido significativa (OR=4,36; IC 95%: 0,89 — 23,51). No
entanto, a prevaléncia de diabetes, foi muito baixa, e ndo estava associada a

presenca de pré-eclampsia (TABELA 3).
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TABELA 3 - Antecedentes patoldgicos entre casos de pré-eclampsias e controles
normais, numa amostra de gestantes de uma maternidade da cidade de

Fortaleza.
Antecedentes Controles Pré- Odds Ratio p
%(N) eclampsia o
%(N) Pontual | I.C. 95%
Mae da Gestante
com Hipertensao
durante a Gravidez:
-Nao 85,7(24) 57,9(11) 1 -
-Sim 14,3(4) 42,1(8) 4,36 0,89-23,51 0,045
Gestante com
Diabetes anterior a
Gravidez®:
-Nao 97,5(39) 100,0(40) - -
-Sim 2,5(1) 0,0(0) - - 1,000
Gestante com preé-
eclampsia anterior a
Gravidez:
-Nao 100,0(40) 87,5(35) - -
-Sim 0(0) 12,5(5) - - 0,055
€Uma (1) gestante referiu que apresentou diabetes no decorrer da gestacéo.
Gestante com preé-
eclampsia anterior
Gravidez:
-Nao 100,0(40) 87,5(35) - -
-Sim 0(0) 12,5(5) - - 0,055

€Uma (1) gestante referiu que apresentou diabetes no decorrer da gestacao.

A distribuicdo do numero de gestagcdes e da ocorréncia da mudanga de

parceiros entre as gestantes com e sem pré-eclampsia foram semelhantes (TABELA 4).
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TABELA 4 - Distribuicdo do Numero de Gestacgdes entre Casos de Pré-eclampsia e
Controles Normais, numa amostra de gestantes de uma maternidade
da cidade de Fortaleza.

Numero de Gestagdes e | Controles | Pré-eclampsia Odds Ratio

mudancga de parceiro %(N) %(N) Pontual 1.C. 95%

Numero de Gestagoes:

-1 36,6(15) 42,5(17) 0,97 0,22-4,26

-2 26,8(11) 22,5(9) 0,70 0,14-3,53

-3 21,9(9) 17,5(7) 0,67 0,12-3,65

4a7 14,6(6) 17,5(7) 1 - 0,887
Mudanca de Parceiro®;

-Nao 30,8(8) 43,5(10) 1 -

-Sim 69,2(18) 56,5(13) 0,58 0,15-2,17 0,357
Mudanca de Parceiro®;

-Nao 56,1(23) 67,5(27) 1 -

-Sim 43,9(18) 32,5(13) 0,61 0,22-1,67 0,291

¥Nao incluindo as primigestas.
€Incluindo as primigestas.

Foi estudada a associagao entre o intervalo das gestagdes e a presenga
de pré eclampsia (TABELA 5). O tempo decorrido entre a 12 e a 22, entre a 2% e a 32,
e entre a 32 e a 42 de gestacgédo, das pacientes com pré eclampsia foi semelhante ao
tempo das gestantes sem pré-eclampsia (valor=0, 542, 0,543 e 0,280
respectivamente). Embora a amostra estudada tenha incluido um pequeno numero
de gestantes (N=6 gestantes) com informagao sobre o tempo decorrido entre a 4% e
52 gestagdo, as gestantes com pré-eclampsia apresentaram um intervalo
significativamente menor entre as duas gestagdes (4% e 52 gestacdes), do que as
gestantes sem pré-eclampsia (Mediana=12 e 72 meses respectivamente; valor-
p=0,046).
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TABELA 5 - Distribuicdo do “Intervalo® entre as Gestacdes” entre Casos de Pré-
eclampsia e Controles Normais, numa amostra de gestantes de uma
maternidade da cidade de Fortaleza.

Sequéncia das Gestacdes N Média | Mediana Desvio | Valor-p®
Padrao

Da 12 para a 22:

-Controle 24 45,3 36 36,0

-Caso 23 44,0 33 45,1 0,542

Da 22 para a 3%

-Controle 13 54,9 48 47,3

-Caso 14 59,4 48 42,2 0,543

Da 32 para a 42

-Controle 6 62,8 42 62,9

-Caso 7 29,0 28 17,6 0,280

Da 42 para a 5%

-Controle 3 62,8 72 18,3

-Caso 3 29,0 12 13,8 0,046
*Em meses

€Teste da Somas dos Postos Sinalizados de Wilcoxon

Por ultimo, foi calculada a associagdo entre o habito de fumar e de ingerir
bebidas alcodlicas e a presenga de pré-eclampsia (TABELA 6). Antes de engravidar,
a proporgao de fumantes era 25% e 14,6% das gestantes com e sem pré-eclampsia,
respectivamente, mas esta diferenga nao foi significativa (OR=1,94; I.C. 95%: 0,56 —
7,27). De forma semelhante, o numero de cigarros consumidos, antes de engravidar,
pelas gestantes com pré-eclampsia foi maior do que o numero consumido pelas
gestantes sem pré-eclampsia, mas a diferenca nao foi significativa (OR=2,26 e |.C.
95% 0,29-26,28; OR=1,41 e I.C. 95% 0,27-7,46). As proporcdes de gestantes com e
sem pré-eclampsia que fumaram durante a gestacdo foram muito baixas (7,5% e
7,3%) respectivamente e semelhantes (OR=1,03; I.C. 0,13 — 8,17). Também, as
proporgcdes de gestantes com e sem pré eclampsia que ingeriram bebidas alcodlicas
durante a gestagédo foram muito baixas (5% e 9,8%) respectivamente e semelhantes
(OR=0,49; I.C. 95%: 0,04 — 3,66).
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TABELA 6 - Habito de fumar e ingerir bebidas alcodlicas entre casos de pré-
eclampsia e controles normais, numa amostra de gestantes de uma
maternidade da cidade de Fortaleza.

Habito Controles Pré- Odds Ratio p
%(N) eclampsia )
%(N) Pontual I.C. 95%

Fumar Antes de

Engravidar:

-Nao 85,4(35) 75,0(30) 1 -

-Sim 14,6(6) 25,0(10) 1,94 0,56-7,27 0,241

Numero de Cigarros/Més

antes de Engravidar:

-Nao Fumava 85,4(3%5) 77,5(31) 1

-1a 150 4,9(2) 10,0(4) 2,26 0,29-26,28

-151 a 560 9,7(4) 12,5(5) 1,41 0,27-7,46 0,642

Fumar Durante a Gravidez:

-Nao 92,7(38) 92,5(37) 1

-Sim 7,3(3) 7,5(3) 1,03 0,13-8,17 1,000

Ingerir Bebidas Alcodlicas

antes de Engravidar®:

-Nao 90,2(37) 95,0(38) 1 -

-Sim 9,8(4) 5,0(2) 0,49 0,04-3,66 0,675
€Apenas 1 gestante referiu ter ingerido bebidas contendo alcool durante a gestacéo.
Anos de Escola:
-Anos <5 24,4(10) 32,5(13) 1,49 0,51-4,46-
-6 a 16 Anos 75,6(31) 67,5(27) 1 0,418
Atividade Profissional:
-Trabalhos Domésticos® 52,8(19) 66,7(24) 1,78 0,62-5,19-
-Trabalhos ndo Domésticos®  47,2(17) 33,3(12) 1 0,230

“Trabalho doméstico (86%, operaria, agricultora.
¥Artesanato, auténoma, costureira, cabeleireira, estudante, vendedora e outras.



DISCUSSAO
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7 DISCUSSAO

A compreensdo dos mecanismos adaptativos e as respostas materno-
fetais em diversas situagbes tém levado a um grau elevado de entendimento da
gestacdo e, aliado a avangos tecnoldgicos importantes, foi possivel reduzir os

indices de morbimortalidade materna e perinatal, nos ultimos anos.

Apesar dos Uultimos avangos, a sindrome hipertensiva da gestacgao
permanece como uma patologia de destaque, na Obstetricia atual, constituindo-se

na principal causa de morbimortalidade materna em nosso meio.

Considerando-se esses fatos, podemos afirmar que a pré-eclampsia tem
sido exaustivamente estudada na busca de esclarecimento da sua etiopatogenia, e,
também no aperfeigopamento e desenvolvimento de métodos que permitam identificar
precocemente gravidas com risco elevado para a doenga, e propor formas eficazes

de prevencéo.

Sabe-se que a prevengao de qualquer doenca é realizada de trés
maneiras: Primaria, que procura impedir a ocorréncia da doencga; secundaria, que
visa reverter, retardar ou interromper o processo de evolucdo da doenca antes de
sua manifestacdo e que possa ser reconhecida clinicamente; terciaria, consiste no
tratamento da doenca ja instalada para evitar a evolugdo de suas formas mais

graves.

Na pré-eclampsia, apesar do interesse pelo seu estudo, sua prevencao
primaria continua impossivel, devido a sua etiopatogenia ser desconhecida. Quando
a doenga se instala (prevengao terciaria), realizamos o tratamento clinico,

minimizando as complica¢gdes maternas e fetais.

Em virtude do que relatamos acima, o ideal é que tivéssemos métodos
nao-invasivos de detecgcao da pré-eclampsia, assim, poderiamos viabilizar um

esquema de prevengao secundaria.
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Os esforcos atuais recaem na prevengao secundaria da doenga com o

intuito, principalmente, de reduzir a morbidade e mortalidade materna e fetal.

O ideal para predizer a pré-eclampsia seria que tivéssemos um teste
preditivo ndo-invasivo, de facil realizacado, reprodutivel, de baixo custo e de alta
sensibilidade.Por ndo sabermos sua etiologia, temos dificuldade na sua predi¢ao e,

consequentemente na prevengao da mesma.

Mais de 100 testes foram avaliados e nenhum teste preditivo ideal foi

descrito.

Sabe-se que o endotélio vascular é 6rgao complexo com multiplas
funcdes e tem importante fungao na regulagao da resisténcia periférica e, portanto,
na regulagcdo da pressédo arterial (PA) sistémica. O dano endotelial podera levar a

hipertensao.

Atualmente, temos ao nosso alcance como principais testes na predicao

da pré-eclampsia os marcadores bioquimicos e o Doppler.

No trabalho de Cnossen et al. (2003), eles relatam varios testes na
predicao da pré-eclampsia,como a historia clinica,por exemplo, nuliparidade, novo

parceiro, hipertensa em uso de anticoncepcional oral, hipertensao cronica.

Dentre os testes bioquimicos podemos citar, acido urico, albuminuria,
creatinina urinaria, proteinuria, fibronectina.A investigagdo hemodinémica através do

Rollover Test, exercicio isométrico e Doppler das artérias uterinas.

» Testes hematologicos, tais como, antitrombina Ill, contagem
plaquetaria, hematdcrito, hemoglobina e fibrinogénio. Outros testes podem ser
realizados, tais como, trombomodulina, endotelina-1, plasminogénio, acidos graxos

livres, angiotensina Il, hCG, alfafetoproteina e outros.

* A OMS iniciou no final de 2006 um grande estudo prospectivo, com a
finalidade de avaliar a verdadeira utilidade dds testes bioquimicos, endoglina soluvel
e PIGF na predigdo da pré-eclampsia. Este estudo esta sendo realizado em paises
em desenvolvimento, onde as mortes maternas e perinatais devidas a pré-eclampsia

sao maiores. Estamos a espera dos resultados.
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Na sua grande maioria, os testes propostos para avaliar a fungao
endotelial, sdo trabalhosos, caros, invasivos e imprecisos, deixando de ter serventia.
Por exemplo, a dosagem dos metabolitos urinarios do éxido nitrico sempre revelou

resultados conflitantes, porque sofre grande influéncia da dieta utilizada pela paciente.

RPredican) da) pre-eclampsia através do Doppler das
arienasiuterinas (incisura bilateral)

Autor [€] Sens.(%) Esp. (%) VPP (%) VPN (%)

Coleman (2000) 22-24 91 42 37 -
Harrington (1996) 19-21 ;3 93,9 30,9 99,1
Kurdi (1998) 19-21 61,9 88,7 11,4

Arduini (1987) 24-26 62,5 71,1 -~

Amim Jr. (1988) 24-26 65,3 85,7 E
Montenegro (1998)  18-20 100 76,3 19

Albaiges (2003) 24 90,5 [

QUADRO 2 - Predicao da pré-eclampsia através do Doppler das artérias uterinas
(incisura bilateral)

Na tabela acima estdo relacionados varios trabalhos mostrando valores
de predicdo da pré-eclampsia através do Doppler das artérias uterinas. Pode-se
observar que, com excegcdo do estudo de Albaiges (2003), todos os outros
apresentaram um Valor Preditivo Positivo muito baixo na predicdo da sindrome

hipertensiva da gestacgao.

O que se tem de novo é o estudo do método Doppler da artéria oftalmica

e da braquial.

Assim, projetamos este estudo com a finalidade de determinar o desempenho
do Doppler como método de predicdo da sindrome hipertensiva da gravidez em nossa

populacao. Para tanto incorporamos a avaliagdo dopplervelocimétrica da artéria braquial,
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nos exames oferecidos, rotineiramente, no segundo e terceiro trimestre da gestagédo, em

NOSSO Servigo.

A gestagdo normal resulta numa série de modificagbes na anatomia do
leito vascular uterino. Durante a primeira metade da gravidez ocorre a invasao do
trofoblasto nas artérias espiraladas da decidua (12 onda) e a segunda onda ao nivel

do miométrio entre 14 e 26 semanas (placentacdo normal).

Adaptacan Circulatoria Materna

— 12 Onda - Migracgéo trofoblastica intravascular
e 62. — 102. Semana

— 22 0Onda - Migracao Trofoblastica Intersticial
e 142 — 262. semana

FIGURA 11 - Ondas de migracao trofoblastica das artérias espiraladas e
sonograma das artérias uterinas, antes e apés fenébmeno da
placentacdo normal.

O conceito mais atual, refere uma Unica onda de migragao.

Até a década de 1990, a perfusao do leito placentario na gestacdo normal
vinha era avaliada indiretamente através de estudos do “clearence” do sulfato de
dehidroisoandrosterona, GANT et al. (1971); ou por meio de radioisdtopos
(CLAVERO et al., 1973).

Medidas diretas do fluxo nas artérias uterinas também foram obtidas com
o0 uso de técnicas eletromagnéticas (ASSALI et al.,, 1958). Apesar da sua grande

contribuicdo aos conhecimentos atuais do fluxo utero-placentario, esses estudos
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utilizaram métodos invasivos e radioisotopos, por isso, sua pratica nos dias atuais foi

abolida.

Somente com a incorporacdo do efeito Doppler aos equipamentos de
ultra-som por Satomura (1959); permitiu a Fitzgerald e Drumm, (1977), estudar pela

primeira vez a circulagao materno-fetal de uma forma nao-invasiva e fisioldgica.

Com a introducdo do método Doppler na avaliacdo dos vasos uterinos,
pode-se obter informag¢des valiosas nas mudangas desses durante a gestagao
(FLEISCHER et al., 1986; SCHULMAN et al., 1986).

Uma das teorias atual da fisiopatologia da sindrome hipertensiva da
gravidez é a invasado incompleta do trofoblasto (placentagdo anormal). Esse
fendbmeno impede que as artérias uterinas tenham um fluxo sanguineo de baixa
resisténcia, o qual pode ser demonstrado de forma n&o-invasiva, através da
dopplervelocimetria (KURJAC et al., 1992).

Contudo os estudos dopplervelocimétricos que avaliaram a circulagao
utero-placentaria em predizer a pré-eclampsia, apresentaram resultados diversos, e
por vezes controversos, com baixa sensibilidade ao Doppler (HARRINGTON et al.,
1991).

Tendo como explicagdo parcial as diferencas metodolégicas entre os

mesmos.

Com as dificuldades na predicdo das sindromes hipertensivas através, da
histéria da paciente, exame fisico, investigacdo bioquimica, hemodinamica, exames
hematologicos e mesmo pelo Doppler das artérias uterinas; novos métodos de
predizer a pré-eclampsia sado estudados atualmente, dentre esses, a DILA (dilatagao

fluxo-mediada endotélio-dependente da artéria braquial).

Os valores de DILA acima de 10% para homens e de 15% para mulheres
apresentaram alta sensibilidade para identificagado de doenca arterial coronariana em
ambos os sexos (MEIRELES et al., 2007).

Savvidou et al. (2003), mostraram que a disfungcédo endotelial medida pela

dilatacdo da artéria braquial ocorre em mulheres que, eventualmente, desenvolvem



Associacao entre disfungio endotelial avaliada pela dilatacao fluxo-mediada da artéria braguial em pacientes com pré-eclimpsia. 65

pré-eclampsia antes do desenvolvimento clinico da sindrome. Esse prejuizo da
disfungcdo endotelial esta presente também em mulheres que ja tiveram pré-

eclampsia e n&o é explicado por fatores de risco maternos (CHAMBERS, 2001).

Nesse estudo identificaram uma diminuigdo significativa no tempo de
aceleragéo sistélica no grupo pré-eclamptico comparado com o grupo normotensivo
antes da oclusdo. Eles acreditam que essa redugao apropriada no tempo de
aceleracédo sistolica ocorre no grupo pré-eclamptico para manter uma perfuséo

normal no brago, na presenca de uma pressao arterial média maior.

Esse prejuizo vascular na pré-eclampsia tem sido atribuido a mudancas
na liberacado de 6xido nitrico e na atividade de sintese do 6xido nitrico. (IOANNIDES
et al., 1995; MEREDITH et al., 1996).

Estudo de Takata et al. (2002); tendo como objetivo desenvolver um
método que emprega ultra-sonografia Doppler nao-invasiva, combinado com
medidas da vasodilatagcdo fluxo-mediada para avaliar a disfungdo endotelial em

varios graus de pré-eclampsia, foi realizado.

A metodologia empregada foi o fluxo sanguineo uterino, da artéria
oftalmica, e da artéria braquial de 99 mulheres gravidas (grupo controle [n=32],
grupo nao preé-eclamptico com restricdo de crescimento [n=15], grupo com pre-
eclampsia moderada [n=25], e grupo com pré-eclampsia severa [n=27]) foram

avaliadas por ultra-sonografia Doppler e a DILA.

Seus resultados revelaram que as circulagdes uterina, orbital e da artéria
braquial foram alteradas na pré-eclampsia, enquanto ndo foram observadas
diferencas significativas entre o grupo com crescimento intra-uterino restrito e o
grupo controle. A vasodilatacdo fluxo-mediada na artéria braquial de mulheres pré-
eclampticas com crescimento intra-uterino restrito foi significativamente menor do

que em mulheres sem crescimento intra-uterino restrito.

Os autores concluiram que a avaliagcdo por ultra-som Doppler da
circulagado uterina e orbital e da vasodilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial

contribui para diferenciar o grau e a severidade da pré-eclampsia.
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E, geralmente, reconhecido que a vasoconstricdo causada pela disfuncéo
endotelial € associada com a iniciagcdo a pré-eclampsia. Além disso, em nosso
estudo demonstramos a variada reatividade da artéria braquial simulada pela

oclusao em pacientes pré-eclampticas.

Uma avaliacdo ndo-invasiva da funcdo endotelial tem sido desenvolvida
usando-se imagens de ultra-som de alta resolugao da artéria braquial (CORRETTI et
al., 1995). Na presengca de endotélio normal, a oclusdo temporaria do fluxo
sanguineo da artéria braquial ira induzir uma resposta “hiperémica” com liberacao de

“Oxido nitrico” e dilatagao da artéria braquial.

A disfungcao da célula endotelial é identificada como o caminho comum
para a pré-eclampsia com multiplos marcadores bioquimicos de ativacdo endotelial
aumentados na pré-eclampsia (ROBERTS et al., 1989). Um dos parametros nao-
invasivo para medir a disfungcao da célula endotelial é o diametro da artéria braquial
(dilatagado fluxo-mediada) avaliada pela ultra-sonografia de alta resolugdo em
resposta a hiperemia estimulada (CELERMAJER et al., 1994; BRESSLER et al.,
2000). Trabalhos antigos mostraram que a disfungdo endotelial avaliada pela
dilatagdo da artéria braquial é prejudicada em mulheres que desenvolvem ou ha
risco de pré-eclampsia (CHAMBERS et al., 2001; SAVVIDOU et al., 2003).

Estudos da dilatagdo fluxo-mediada da artéria braquial tém demonstrado
uma piora na resposta vasodilatadora em pacientes com fatores de risco para
coronariopatia, assim como, hipercolesterolemia, hipertensao, fumantes, diabetes
melitos, hiperhomocisteina e idade avancada (SORENSEN et al., 1995). Uma
estreita relacao entre a disfuncdo endotelial nas artérias coronarias e braquial tem

sido demonstrada.

Takase et al., 2003; estudaram a DILA da artéria braquial na segunda

metade da gravidez e predigao de pré-eclampsia em 43 gestantes.

Nove pacientes desenvolveram pré-eclampsia. A DILA foi de 1.6 mais ou
menos 1% nas pacientes que desenvolveram pré-eclampsia versus 11.0 mais ou

menos 4,5% nas normotensas, p<0,05.
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O ponto de corte foi de 3%: com VPP 90% e VPN 100%. Os autores
concluiram que a DILA da artéria braquial pode ser uma modalidade simples e nao-

invasiva de predizer pré-eclampsia.

Nossos achados suportam a hipoétese de que mulheres que,
subsequentemente desenvolvem a sindrome hipertensiva da gestagédo, tém uma
diferente resposta hiperémica da artéria braquial apds oclusdo do fluxo sanguineo

do antebraco. Isso pode estar relacionado com disfunc¢ao celular endotelial.
Nossos dados assemelham-se aos citados acima.

Veille et al. (1998); realizaram um estudo para determinar se as mulheres
que tinham desenvolvido pré-eclampsia, tinham diferengas mensuraveis na resposta
vascular pés-oclusdo de um 1 minuto de fluxo sanguineo na artéria braquial. Um
total de 33 pacientes nuliparas foi incluido, neste estudo, durante a segunda metade
da gravidez. Eles tiveram como resultados o seguinte : A resposta hiperémica, que
ocorreu imediatamente apods a liberacao da pressdo de oclusdao no antebrago foi
significativamente diferente entre as pacientes que desenvolveram posteriormente
pré-eclampsia, comparadas com aquelas que permaneceram normotensos, e,
sensibilidade, especificidade e valores preditivos negativos foram elevados, mas
valores preditivos positivos foram baixos. Os autores concluiram que houve uma
diferenga significativa na resposta hiperémica da artéria braquial para um curto
periodo de isquemia do antebrago (presséo arterial de oclusdo) entre pacientes
normotensos e um grupo de pacientes que desenvolveram pré-eclampsia

posteriormente.

De acordo com um estudo longitudinal de Wendy et al. (2004); o qual
adotou a DILA, observaram que no grupo de gestantes saudaveis, o didmetro da
artéria braquial dilatou 19% acima de sua linha de base, 1(um) minuto apds a
oclusdo da artéria braquial no primeiro e segundo trimestre, mas a resposta ficou
abaixo de 15% no terceiro trimestre. Isto talvez seja consequéncia da maior linha de
base do didmetro anotado no terceiro trimestre de gravidez ou pode ser resultado de

alteragdes na funcéo endotelial na segunda metade da gestacgao.

Estudos anteriores em pacientes nao-gestantes mostraram um aumento

médio no diametro da artéria braquial de aproximadamente 11% (CORRETTI et al.,
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1995; CORRETTI et al.,, 1998). Esses estudos, entretanto, incluiram homens e
mulheres na faixa dos 40 anos. Na populagao estudada pelos autores de mulheres

gravidas, ficou demonstrado um aumento maior na resposta da artéria braquial.

Esses resultados devem servir de base para confrontar com o seguimento
dessas gestagdes, assim como, os seus desfechos, e assim, correlaciona-los a
possibilidade de detecgao precoce da sindrome hipertensiva da gestacao através do

estudo Doppler da dilatagao fluxo-mediada endotélio-dependente na artéria braquial.

Um teste ideal de predi¢do das sindromes hipertensivas da gestagéo deve
ser de alta sensibilidade e alto valor preditivo positivo, de baixo custo, facil de
realizar e reprodutivel. Até o momento, esses critérios ndo sdo preenchidos por
nenhum teste. Apesar de poucos estudos na literatura mundial, quando comparados

a artéria uterina, o Doppler da Artéria Braquial parece bastante promissor.

Esses mesmos autores, estudando mulheres com fatores de risco
associados a fungdes endoteliais alteradas, encontraram que gestagdes gemelares
tiveram uma resposta diferente, com um maior didmetro da artéria braquial durante o
primeiro trimestre, quando comparadas a gestacao de baixo-risco (23% comparado
a 19%). Isto, apesar do risco aumentado que estas mulheres tém de desenvolver
pré-eclampsia. Podemos concluir que, talvez, estas pacientes sejam menos
propensas a beneficios como, intervencdes profilaticas, direcionadas a melhorar a
microcirculacéo (baixa dose de aspirina) ou a fungdo endotelial (doadores de 6xido

nitrico e anti-oxidantes).

Os autores concluiram que, na avaliacdo pela pds-oclusdo da dilatagao
da artéria braquial, a reatividade vascular materna diminui no terceiro trimestre tanto
em gestagdes de baixo- risco como de alto- risco. Além disso, as gestagdes de alto-
riso para pré-eclampsia exibem reatividade da artéria braquial menor quando

comparada a gestagdes de mulheres de baixo risco.

Em nosso trabalho foi avaliado o diametro da artéria braquial em
porcentagem, que identificou uma significativa diferenca na resposta hiperémica da

pods-oclusédo na artéria braquial, entre o grupo pré-eclamptico e normotensivo.
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Nosso estudo identifica que sugestivas mudancas na alteragdo do
diametro da artéria braquial (reatividade vascular prejudicada) ocorre em pacientes
pré-eclampticas depois da oclusdo. Avaliacbes desses parametros de mudangas no
diametro da artéria braquial podem permitir-nos desenvolver métodos simples e nao-

invasivos para avaliar a disfuncao da célula endotelial.

Apesar da populagdo estudada ser relativamente pequena, nos
encontramos dados estatisticos significativos, de que existe associagado entre a

disfuncao endotelial e a dilatagao fluxo-mediada na artéria braquial.

Em nosso trabalho, contatou-se uma forte associacao entre pré-eclampsia
e a variagao do didmetro da artéria braquial (dilatagdo fluxo-mediada); abre-se
assim, uma janela para que altera¢des na dilatagédo fluxo-mediada na artéria braquial

seja avaliada como preditor da sindrome hipertensiva.

H4a, no entanto uma maior necessidade de outros estudos, prospectivos,
bem desenhados, avaliando o comportamento ao longo da gestagao, na predi¢do da
pré-eclampsia leve e grave, associados com o Doppler das artérias uterinas

(também nao invasivo) e marcadores bioquimicos.



CONCLUSOES
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8 CONCLUSOES

Em nosso estudo encontramos que, 75% das gestantes com pré-
eclampsia e 26,8% das gestantes sem sindrome hipertensiva, apresentaram uma
diminuicdo do didmetro da artéria braquial e, com uma diferenca significativa
(OR=8,18; IC 95%: 2,74-25,04)

Existe uma forte associagao entre pré-eclampsia e alteracao na dilatagao

fluxo-mediada da artéria braquial, avaliada pela ultra-sonografia.
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Olival Paz de Oliveira, aluno do Curso de Mestrado Profissional da Crianca e do
Adolescente da Universidade, estou desenvolvendo uma pesquisa intitulada
Associacao entre disfuncdo endotelial avaliada pela dilatacdo fluxo-mediada da
artéria braquial em pacientes com pré-eclampsia, que tem como objetivo Estudar
a associagao entre disfuncado endotelial avaliada pela dilatagao fluxo-mediada da
artéria braquial em pacientes com pré-eclampsia, comparando-as com gestantes
normotensas. O estudo sera realizado com gestantes que se hospitalizarem no
Hospital Geral Dr. César Cals em com diagndstico de pré-eclampsia e eclampsia.
Sera realizado através de coleta de sangue para exames e Doppler da artéria
braquial, para avaliagao e inclusdo no estudo. Informamos que a pesquisa nao
Ihe ocasionara nenhum dano, que vocé podera se retirar da pesquisa no
momento que quiser e que garantimos o anonimato que seus dados serédo usado
apenas para os propositos da pesquisa, que pretende esclarecer aos médicos

aspectos sobre a doenga, permitindo diagnostico e tratamento adequados.



