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Resumo

Titulo: O coragao é orgao-alvo na pré-eclampsia?

Objetivos: Verificar se o coragao € 6rgao-alvo da pré-eclampsia (PE) e identificar
as alteragcbes hemodinamicas, estruturais e de funcédo diastdlica e sistdlica do

ventriculo esquerdo, por estudos Doppler-ecocardiograficos.

Sujeitos e métodos: Foram avaliadas 29 gestantes com PE e 29 normotensas,
pareadas por idades materna e gestacional, e paridade. O exame foi realizado no
momento diagndstico de PE, antes da administragdo de anti-hipertensivos,
avaliando-se as variaveis: resisténcia periférica (RP), rigidez vascular (RV), didmetro
do atrio esquerdo (AE), didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (VE) (DDVE),
didmetro sistélico do VE (DSVE), septo interventricular (SIVd), parede posterior do
VE (PPVEd), espessura relativa da parede posterior do VE (ERP), massa do VE
(MVE), indice de massa do VE (iIMVE), débito cardiaco (DC), volume sistdlico (VS),
fracdo de ejecado (FE%), porcentagem de variagao do diametro VE (%AD), onda E
(E), Onda A (A), relagao E/A, tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV).
Os dados foram avaliados por média + desvio-padrdo e a analise estatistica, pelo

teste t de Student, considerando-se p < 0,05.

Resultados: Gestantes com PE apresentaram aumento significativo de RV (0.86 +
0.34 v 0.65 = 0.17mmHg/mL, p = 0.006), RP (1900.75 + 439.53 v 1388.14 %
336.90dyn/s/cm™, p < 0.001) , SIVd (9.66 + 1.67 v 7.40 + 0.86mm, p < 0.001),
PPVEd (9.45 + 1.63 v 7.52 £ 0.81mm, p < 0.001), ERP (0.40 £ 0.09 v 0.31 £ 0.04, p
< 0.001),MVE (187.36 + 43.89 v 132.78 £ 32.66g, p < 0.001), IMVE (52.01 + 11.29 v
45.33 + 11.69g/m?’, p < 0.001), FE% (0.79 + 0.04 v 0.74 + 0.06%, p = 0.001), %AD
(40.73 +£4.43 v 36.69 £ 5.27%, p = 0.002) e A (62.34 + 18.78 v 50.37 + 10.93cm/s, p
< 0.004). Gestantes normotensas apresentaram significativamente maiores valores
de DSVE (30.61 + 3.39 v 28.48 + 4.09mm, p = 0.032) e relagdo E/A (1.71 £ 0.50 v
1.42 + 0.40, p = 0.018).



Conclusdes: O coracdo € um orgao-alvo na pré-eclampsia. As alteragdes
observadas caracterizam um quadro de hipertrofia concéntrica, sem prejuizo da

funcao ventricular.



Abstract

Title: Is the heart a target organ in preeclampsia?

Background: Being PE a systemic disease which affects multiple organs, it is
possible to infer that it also affects the heart, even in the absence of symptoms. This
study proposed to verify if the heart is a target organ in PE by analyzing structural

and functional variables.

Methods: Left ventricular geometry and function were compared among 29 PE
women and 29 normotensive pregnant women (grouped according to maternal and
gestational age and parity) using Doppler-echocardiography performed when PE
was diagnosed. The parameters included systemic vascular resistance (SVR),
Stiffness (S), left atrial dimension (LAD), left ventricular end-diastolic diameter
(LVEDD), left ventricular end-systolic diameter (LVESD), interventricular septal
thickness in diastole (IVSD), left ventricular posterior wall thickness in diastole
(LVPWD), relative wall thickness (RWT), left ventricular mass (LVM), left ventricular
mass index (LVMi), cardiac output (CO), stroke volume (SV), ejection fraction (EF),
fractional shortening (FS), peak velocity of the mitral E wave (E), peak velocity of the
mitral A wave (A), E/A ratio and isovolumetric relaxation time (IVRT). Data were
expressed as mean = SD. Comparison between groups was made using the

Student’s t-test. A p value of < 0.05 was considered as significant.

Results: PE women showed increased: Stifnness (0.86 £ 0.34 mmHg/mL v 0.65 +
0.17mmHg/mL, p = 0.006), SVR (1900.75 + 439.53dyn/s/cm™ v 1388.14 #
336.90dyn/s/cm™, p < 0.001), IVSD (9.66 + 1.67 mm v 7.40 + 0.86mm, p < 0.001),
LVPWD (9.45 + 1.63mm v 7.52 + 0.81mm, p < 0.001), RWT (0.40 + 0.09 v 0.31 +
0.04, p < 0.001), LVM (187.36 + 43.89g v 132.78 * 32.66g, p < 0.001), LVMi (52.01
+11.29g/m>’ v 45.33 + 11.69g/m?’, p < 0.001), EF (0.79 + 0.04% v 0.74 + 0.06%, p
=0.001), FS (40.73 £ 4.43% v 36.69 + 5.27%, p = 0.002) A (62.34 + 18.78 v 50.37 +
10.93, p < 0.004). Normotensive women showed increased: LVESD (30.61 %
3.39mm v 28.48 + 4.09mm, p = 0.032), E/A ratio (1.71 £ 0.50 v 1.42 £ 0.40, p
0.018).

Conclusions: PE women have concentric hypertrophy of the left ventricle and

+

increase of the left atrium. In the casuistic evaluation, these structural alterations



were not associated with ventricular dysfunction; on the contrary, hyperdynamic
state was identified. These alterations suggest the heart, along with others, as a

target organ in PE.



1. Introducao

Segundo a Organizagao Mundial da Saude, em média, 160 milhdes de
mulheres engravidam anualmente, em todo o mundo. Destas, 15% desenvolvem
alguma complicagéo, causando cerca de 600 000 mortes maternas, das quais 80%
s&o classificadas como de causa direta. Entre estas, 12% decorrentes de disturbios
hipertensivos’.

No Brasil, dados do Ministério da Saude apresentam os disturbios
hipertensivos como primeira causa de morte materna, que determinou 414 6bitos no
ano de 2005°.

Na gestacdo, a hipertensao arterial manifesta-se sob diferentes formas:
hipertensédo arterial crénica, hipertensdao gestacional, pré-eclampsia/eclampsia e
hipertenséo arterial cronica superposta por pré-eclampsia®. Destas, a pré-eclampsia
merece atengcdo especial por ser responsavel pelas principais complicagdes
maternas e perinatais.

Na literatura, é classica a énfase as manifestagoes clinicas e laboratoriais da
pré-eclampsia decorrentes do comprometimento de orgaos-alvo (rins, figado,
sistema nervoso central e sistema hematoldgico). Porém, considerando-se a pré-
eclampsia como doenga sistémica, que acomete multiplos érgéos, é possivel inferir
que afete também o coragdo e de forma mais rapida que aquela observada na
hipertensdo arterial crénica. Nessa ultima condicdo, a sobrecarga cronica de
pressao promove hipertrofia concéntrica e outras alteragdes estruturais cardiacas,
que constituem o processo de remodelagdo. O termo remodelagdo cardiaca se
refere ao conjunto de alteragcbes que envolvem os compartimentos muscular,
vascular e intersticial, correspondente as modificagdes de expressdo génica nesses

territérios. Tais modificacbes dependem do tipo, da intensidade e da duracdo da



sobrecarga hemodinamica sobre o miocardio®. Essa remodelacio esta intimamente
associada a disfuncao ventricular e a evolugao tardia para insuficiéncia cardiaca’.

O coragédo é uma bomba biolégica que, pela sua capacidade de adaptacao
estrutural e funcional, responde as demandas de pré e pds-carga. Tais mudancas
sdo determinadas n&o somente pelo tipo de sobrecarga, mas também por sua
intensidade e durag&o®.

Durante a gestacdo normal, as alteracbes hemodinamicas maternas
garantem a manutencgao do fluxo utero-placentario para nutricdo e oxigenacgao fetal,
ao mesmo tempo em que preserva o0 organismo materno. Essa sequéncia de
eventos caracteriza a boa adaptacgéao circulatéria do organismo materno a gestagao.
Para que esse fluxo ocorra de maneira adequada, as alteragdes cardio-vasculares
iniciam-se precocemente, desde a implantagédo do trofoblasto’.

A adaptacéao circulatéria materna a gestagao ocorre tanto no territério utero-
placentario quanto sistémico. No territorio utero-placentario, a destruicdo da camada
média das arteriolas espiraladas pelo citotrofoblasto determina o aumento da luz
destes vasos, produzindo queda de pressao e consequente queda da resisténcia ao
fluxo sanguineo nesse territério. Além disso, esses vasos tornam-se refratarios a
acdo de agentes vasoconstritores como, por exemplo, a angiotensina 118, Na
dopplervelocimetria essas alteracbes sdo representadas pelo aumento da diastole
na artéria uterina, associado ao desaparecimento da incisura protodiastélica®.

A adaptacgao sistémica compreende o aumento da volemia e maior trabalho
cardiaco. Este caracterizado por alteragdes anatdmicas das camaras esquerdas,
representadas pelo aumento das dimensdes do atrio, da massa ventricular e da
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espessura da parede posterior ventricular Associam-se, ainda alteragcbes

funcionais caracterizadas por aumento do volume sistélico e aumento da frequéncia



cardiaca e do débito cardiaco''®.

Nas gestacdbes em que ndo acontece a
destruicao da camada média das arteriolas espiraladas pelo trofoblasto, os vasos
maternos permanecem responsivos aos agentes vasoconstritores. Inicia-se a
“sindrome de ma adaptagao do organismo materno a gestagao” tendo a hipertensao
arterial como uma de suas manifestagdes.

Na pré-eclamspsia, apesar do curto tempo de exposi¢cdo do coracao a
hipertensdo, estudos hemodindmicos mostraram que o coragdo responde ao
aumento agudo e transitério na pés—carga®>?*. O aumento na pés-carga deve-se a
vasoconstricdo periférica, caracteristica dos quadros de pré-eclamspia, que exige do

coragao um trabalho extra, na tentativa de melhor oxigenar 6rgéos vitais e o proprio

miocardio.

A associagcédo de maior necessidade de oxigénio pela fibra muscular cardiaca
ao déficit no seu aporte podera ocasionar um ciclo vicioso de hipdxia, culminando
com a faléncia da bomba cardiaca. Tal condicdo manifesta-se clinicamente por
congestdo pulmonar e graus variados de insuficiéncia cardiaca congestiva. Na
literatura ndo esta definido, se gestantes com quadro de insuficiéncia cardiaca
clinicamente manifesta, secundaria a pré-eclampsia, tém regressdo completa das
alteragdes cardiacas apos a gestagao. Porém, ha dados epidemioldgicos indicativos
de que mulheres com histéria prévia de pré-eclampsia tém maior risco para
desenvolvimento de hipertensdo arterial crénica e doengas cardiovasculares
(incluindo doenca coronariana)?*2%%’

A avaliacdo cardiaca nao faz parte da rotina propedéutica da pré-eclampsia.

Talvez esse fato se deva as caracteristicas clinicas das pacientes que sdo, em sua

maioria, jovens, sem cardiopatia prévia e com boa reserva funcional. Além disso, as



queixas cardio-pulmonares confundem-se com queixas comuns da gestagdo normal
e tendem a desaparecer com a resolugao da gravidez.
Considerando os relatos da literatura sobre o comprometimento do coragao

2829 & possivel estabelecer a hipdtese de que pacientes com esta

na pré-eclampsia,
complicacdo apresentam alteragdes estruturais e funcionais cardiacas precoces,

que podem ser detectadas pela Doppler-ecocardiografia.



2. Objetivos

2.1. Geral

Verificar, pela Doppler-ecocardiografia, se o coragao é 6rgao alvo da pré-eclampsia.

2.2. Especifico
Identificar, pela Doppler-ecocardiografia, alteragdes estruturais e funcionais
do coragao, categorizadas em hemodinamicas, estruturais e de fungao diastdlica e

sistdlica do ventriculo esquerdo



3.10. Analise estatistica

Os dados obtidos foram expressos em média + desvio-padréo (DP).

A analise foi realizada utilizando-se o programa Statistical Package (SPSS —
Chicago — Versao 10.0).

Para a comparacgao entre os grupos foi utilizado teste t de student, sendo

considerado como significativo o valor de p < 0,05.

3.11. Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP em 03 de abril de 2006 (OF: 105 —
2006 - CEP). (Anexo I).
Antes da realizagdo do exame, todas as gestantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.



4. Resultados

Os resultados referem-se a 58 gestantes, sendo 29 com diagnéstico de pré-
eclampsia (PE) e 29 normotensas (N). No grupo de gestantes com PE a idade
variou de 25 a 40 anos (23,8 £ 6,68), a paridade de um a seis partos (1,59 £ 1,11) e
a idade gestacional de 24 a 38 semanas (30,62 + 4,34). Entre as gestantes

normotensas a idade variou de 14 a 39 anos (24,45 + 6,65), a paridade de um a

H+

quatro partos (1,61 + 0,98) e a idade gestacional de 23 a 39 semanas (31,10
4,59). Nao houve diferencga significativa entre os grupos estudados em relacdo a
idade materna (p = 0,719), idade gestacional (p = 0,682) e paridade (p = 0,922),
demonstrando a homogeneidade dos grupos. (Tabela 1)

Tabela 1. Média e desvio-padrao das variaveis utilizadas no pareamento
dos grupos pré-eclampsia e controle

Grupos
Variaveis Pré-eclampsia Controle P
Idade materna (anos) 23,8 + 6,68 24,45 + 6,65 0,719
Paridade (n) 1,59 £ 1,11 1,61+ 0,98 0,922
Idade gestacional (semanas) 30,62 £ 4,34 31,10 £ 4,59 0,682

Considerando-se as variaveis hemodindmicas estudadas, verificou-se que, no
grupo com PE os valores da pressao arterial sistolica, da presséo arterial diastolica
e da pressao arterial média foram significativamente maiores que os valores
encontrados no grupo de gestantes normais (p<0,001). Por outro lado, o valor da
freqiéncia cardiaca foi semelhante entre os grupos estudados (p=0,177) e tanto o

valor da rigidez vascular (p=0,006) quanto o da resisténcia periférica (p<0,001)



foram significativamente maiores no grupo com PE, respectivamente p =0,006 e p <

0,001. (Tabela 2)

Tabela 2. Média e desvio-padrao de variaveis hemodinadmicas dos
grupos pré-eclampsia e controle

Grupos
Variaveis Pré-eclampsia Controle P
PAS (mmHg) 146,72 + 19,69 109,61+ 9,38 < 0,001
PAD (mmHg) 96,03 + 8,80 70,9+8,89 <0,001
PAM (mmHg) 112,93 + 11,53 83,80+ 8,71 <0,001
FC (bpm) 78,72+ 11,14 82,32 £ 9,23 0,177
RV (mmhg/mL) 0,86 + 0,34 0,65+ 0,17 0,006
RP (dyn/s/cm™) 1901 + 439 1388 £ 336 < 0,001

PAS = Presséo arterial sistolica; PAD = Pressao arterial diastolica; PAM = Pressao arterial média;
FC = Frequéncia cardiaca; RV = Rigidez vascular; RP = Resisténcia periférica.

A Tabela 3 apresenta os valores das variaveis estruturais cardiacas. Com
excegao do diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (p=0,785), os demais
parametros avaliados foram significativamente diferentes entre os grupos
estudados. O grupo de gestantes com PE apresentou valores significativamente
maiores para didametro do atrio esquerdo (p = 0,001), espessura do septo
interventricular, espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo, espessura
relativa da parede posterior, massa do ventriculo esquerdo e indice de massa do
ventriculo esquerdo (p < 0,001). O didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo foi

significativamente menor no grupo com PE (p=0,032).



Tabela 3. Média e desvio-padrao das variaveis estruturais cardiacas dos grupos
pré-eclampsia e controle

Grupos

Variaveis Pré-eclampsia Controle p
AE (mm) 39,52+ 4,19 35,87 + 3,99 0,001
DDVE (mm) 48,10 £ 4,17 48,39 + 3,82 0,785
DSVE (mm) 28,48 + 4,09 30,61 + 3,39 0,032
SIvd (mm) 9,66 + 1,67 7,40 £ 0,86 < 0,001
PPVEd (mm) 9,45+ 1,63 7,52 £ 0,81 < 0,001
ERP 0,40 + 0,09 0,31+ 0,04 < 0,001
MVE (g) 187,36 + 43,89 132,78 + 32,66 < 0,001
MVEi (g/m*’) 52,01 + 11,29 45,33 + 11,69 < 0,001

AE = Atrio esquerdo; DDVE = Diametro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE = Diametro sistdlico
do ventriculo esquerdo; SIVd = Espessura do septo interventricular na diastole; PPVEd = Diametro
da parede posterior do ventriculo esquerdo durante a diastole; ERP = Espessura relativa da parede
posterior; MVE = Massa do ventriculo esquerdo; MVEi = indice de massa do ventriculo esquerdo.

A avaliagao da fungéo sistdlica do ventriculo esquerdo mostrou que no grupo
de gestantes com pré-eclampsia os valores do débito cardiaco e do volume sistélico
foram semelhantes entre os grupos estudados, respectivamente p = 0,514 e p =
0,887 e que os valores da fragdo de ejecdo e da porcentagem de variagdo do
didmetro ventricular foram significativamente maiores no grupo com PE,

respectivamente p = 0,001 e p = 0,002. (Tabela 4)



Tabela 4. Média e desvio-padrao de variaveis de fungao sistolica do ventriculo
esquerdo dos grupos pré-eclampsia e controle

Grupos
Variaveis Pré-eclampsia Controle p
DC (L/min) 4,89 +0,84 5,07 £ 1,16 0,514
VS (mL) 61,79 + 11,31 61,33 + 13,02 0,887
FE (%) 0,79 £ 0,04 0,74 £ 0,06 0,001
%AD (%) 40,73 + 4,43 36,69 + 5,27 0,002

DC = Débito cardiaco; VS = volume sistélico; FE = fracdo de ejegdo; %AD = Porcentagem de
variagao do didmetro ventricular.

O estudo da fungdo diastélica de ventriculo esquerdo mostrou que a
velocidade de fluxo transmitral no final da diastole (onda A) foi significativamente
maior no grupo com PE com conseqliente diminuicdo da relagdo E/A,
respectivamente p = 0,04 e p = 0,018. O tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo e o valor da onda E foram semelhantes entre os grupos

(p=0,112). (Tabela 5)

Tabela 5. Média e desvio-padrao de variaveis de funcado diastélica do
ventriculo esquerdo dos grupos pré-eclampsia e controle

Grupos
Variaveis Pré-eclampsia Controle P
Onda E (cm/s) 85,40 + 21,40 83,93 + 21,23 0,815
Onda A (cm/s) 62,34 + 18,78 50,37 + 10,93 0,004
E/A 1,42+ 0,40 1,71+ 0,50 0,018
TRIV (ms) 90,00 + 11,90 83,00 + 16,10 0,112

Onda E = Velocidade de fluxo transmitral na sistole; Onda A = velocidade de fluxo transmitral na
diastole; E/A = Relagao onda E/Onda A; TRIV = Tempo de relaxamento isovolumétrico de ventriculo
esquerdo.



5. Discussao

O presente estudo identificou comprometimento estrutural e funcional
cardiaco em gestantes com pré-eclampsia, ainda que na auséncia de sinais ou
sintomas de insuficiéncia cardiaca.

Todas essas modificagcbes estdo relacionadas com as alteragbes
hemodindmicas fisiolégicas que induzem hipertrofia miocardica e favorecem a
ejecdo, pela redugado da pds-carga. No entanto, ndo ha consenso na literatura sobre
o estado contratil nessa condicao fisiolégica de hipertrofia e sobrecarga de volume.
Alguns estudos sugerem que, apesar do melhor desempenho sistdlico, haveria
prejuizo da capacidade intrinseca do miocardio de desenvolver forca e de se
hipertrofiar. Por outro lado, ocorrem alteracdes hemodindmicas que favorecem a
ejecao, como a reducdo da pos-carga”.

Nas gestagbes em que nido acontece a destruicido da camada média das
arteriolas espiraladas pelo trofoblasto, os vasos maternos permanecem responsivos
aos agentes vasoconstritores e instala-se o quadro de hipertensédo arterial. Neste
estudo evidenciou-se que o estado hipertensivo teve relagdo com o aumento da
resisténcia periférica. Outros autores descreveram resultados semelhantes e
observaram que a maior resisténcia periférica esteve relacionada a elevados indices
de complicacdes maternas e fetais . A resisténcia periférica com valores maiores ou
iguais a 1340 dyn/s/cm's, relacionou-se a risco de 64,41 vezes maior de pré-
eclampsia grave ou desfecho perinatal adverso®.

Enquanto a resisténcia periférica reflete as alteragdes provocadas pela pré-
eclampsia nos pequenos vasos, o presente estudo evidenciou que a repercussao
desta condigao patoldgica estende-se também aos grandes vasos, ao comprovar o

aumento da rigidez vascular. A rigidez vascular reflete propriedade mecéanica que



traduz a variacdo de pressao arterial para uma dada variagdo de volume circulante.
Neste estudo observou-se que na gestante com pré-eclampsia ha maior variagdo de
pressao nos grandes vasos para cada unidade de aumento de volume. Essa maior
rigidez, ocorrendo em curto intervalo de tempo correspondente ao desenvolvimento
da hipertensdo arterial, seria mais dependente da vasoconstricdo do que das
modificagbes anatdmicas das paredes das artérias.

Na populagdo geral, excluindo-se a gestacdo, a hipertensédo arterial é a
principal causa de hipertrofia ventricular esquerda. A hipertrofia miocardica constitui
um marcador de profundas alteragbes na composicdo e fungdo do musculo,
associadas a disfung¢ao ventricular e ao maior risco de eventos desfavoraveis como
arritmia e morte®®. No presente estudo, as alteragdes estruturais cardiacas
encontradas permitem afirmar que o coragdo das mulheres com pré-eclampsia
apresenta hipertrofia miocardica do tipo concéntrica, caracterizada por aumento da
massa ventricular e da espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo. Estes
dados estao de acordo com os achados de outros autores.>"%3°

A hipertrofia miocardica € um mecanismo de ajuste que possibilita sustentar o
desempenho cardiaco frente a sobrecargas mecanicas. Varios fatores
desencadeiam essa alteragéo, dentre eles o fator mecanico, a agado da angiotensina
Il e os agonistas adrenérgicos*.

Nas gestantes com pré-eclampsia o aumento da pdés-carga decorrente da
vasoconstricdo periférica, caracteriza fator mecéanico da hipertrofia miocardica. A
alta resisténcia a ser vencida pelo musculo cardiaco atua como sinal biolégico e
interfere no metabolismo do nucleo celular, alterando a atividade funcional das
isoenzimas envolvidas na sintese de proteinas estruturais, determinando a

hipertrofia. A pressdo sobre a parede ventricular estimula a produgdo de novos



miofilamentos, miofibrilas, mitocoOndrias e ribossomas e aumento nuclear, resultando
em aumento da ceélula. No miocito adulto n&o ocorre divisdo mitotica, com
improvavel producido relevante de novas ceélulas. Todavia, a multiplicacdo de
sarcomeros permite a hipertrofia do 6rgéo, o que possibilitaria a normalizagado da
poés-carga, mesmo diante de pressdes elevadas. Nessa condigdo, a hipertrofia &
chamada de compensada e o desempenho cardiaco se mantém preservado‘”.

Embora o fator mecéanico seja importante no desenvolvimento da hipertrofia ,
ndo é o unico determinante dessa alteragdo. Estudos mostraram associagédo entre
ativacdo neuro-hormonal e crescimento miocitico. A pré-eclampsia representa uma
situacao clinica em que esse carater multifatorial pode ser observado. Considerando
que, durante a assisténcia pré-natal o intervalo maximo entre as consultas é de
quatro semanas e que a Doppler-ecocardiografia foi realizada no momento do
diagnéstico de pré-eclampsia, o tempo que o coragao trabalhou na vigéncia da
hipertensdo arterial parece curto para justificar a hipertrofia do miocardio.
Considerando ainda que, as alteragdbes hemodindmicas da gestagcdo sao
detectaveis desde a quinta semana apds a ultima menstrua(,:éo42 e determinadas
pela qualidade da invasao trofoblastica, € possivel inferir que, na pré-eclampsia, a
agressao ao coragao ocorra antes da primeira manifestagao clinica desta doencga,
isto é, antes da hipertensao arterial. Fala a favor dessa inferéncia a fisiopatologia da
doenca, pela qual mulheres que desenvolverao pré-eclampsia apresentam ma
adaptacgao imunoldgica no periodo de implantagao do ovo™®.

A angiotensina Il foi uma das primeiras substancias reconhecidas como
estimuladoras de hipertrofia da fibra cardiaca. Varios estudos caracterizam a
presenca de hipertrofia miocardica em modelos de hipertensdo dependentes de sua

elevagcao plasmatica. A influéncia da angiotensina |l sobre o coragdo ocorre de



maneira indireta, pela sua acéo sistémica, e também, de maneira direta, pela
atuacdo sobre o cardiomidcito. Sistematicamente essa substancia estimula a
producdo de aldosterona pela supra-renal, com consequente diminuicdo da
excrecao renal de sodio, mantém o tonus vascular e estimula o sistema nervoso
simpatico, ocasionando a elevagao da frequéncia cardiaca. Estudos in vitro mostram
que a angiotensina |l é capaz de ligar-se a receptores de membrana do midcito,
estimulando a sintese protéica e, como conseqliéncia, o crescimento celular**. Este
conhecimento permite afirmar que a hiperatividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona é capaz de desencadear o processo hipertréfico cardiaco*°.

Em relagdo aos agentes adrenérgicos € possivel afirmar que os estados de
hiperatividade sao acompanhados de hipertrofia miocardica*, pois estudos
experimentais mostram que os agentes a-adrenérgicos estimulam a sintese protéica
na fibra muscular cardiaca, pela ativagao do proto-oncogene c-myc, resultando em

hipertrofia celular,®*'

. Este fato também deve ocorrer nas gestagbes complicadas
pela pré-eclampsia, onde se observa hiper-reatividade a estes agentes
vasopressores. Estando a hipertrofia miocardica intimamente associada com
disfungéo ventricular, é de fundamental interesse conhecer se nas gestantes com
pré-eclampsia ha indicios de disfuncdo, mesmo na auséncia de sinais de
insuficiéncia cardiaca. Esse aspecto é bem estudado nas hipertrofias associadas a
hipertens&o arterial de outras etiologias. E descrito que na hipertrofia concéntrica, a
primeira alteragao funcional é detectada durante a diastole ventricular.

Dentre os parametros de fungao diastdlica, estudados no grupo com pré-
eclampsia, observou-se aumento da velocidade de fluxo transmitral tardio (A), no

momento da sistole atrial, com consequente diminuigdo da relagédo E/A. O encontro

da onda E (fluxo transmitral precoce) e TRIV normais permite afirmar que a fase de



enchimento rapido do VE ocorreu de maneira semelhante nos dois grupos. Portanto,
€ possivel interpretar o aumento da onda A como reflexo de complacéncia
ventricular diminuida, fator este também relacionado as dimensdes do atrio
esquerdo que se encontra aumentado no grupo com pré-eclampsia, situacdo de
hemoconcentragdo. Na avaliagcdo da funcédo diastélica do ventriculo esquerdo é
importante o estudo do fluxo de entrada mitral, caracterizado por um fluxo bifasico
proveniente do atrio esquerdo para dentro do ventriculo esquerdo. Num individuo
saudavel, o fluxo inicial, coincidente com a onda E mitral, excede o fluxo tardio, que
ocorre com a sistole atrial (onda A), tanto em velocidade quanto em volume. Nas
situagbes em que ha enrijecimento do ventriculo esquerdo, observa-se diminuigao
progressiva da velocidade da onda E e aumento da velocidade da onda A, com
consequente diminui¢cao da relagao E/A.

No presente estudo, o encontro da onda E e TRIV normais difere dos
achados de De Conti et al (2003)%%, que observaram relagdo E/A maior nas
gestantes com hipertensdo, sem diferenga significativa dos valores de onda A e
onda E. Esta diferenca pode estar relacionada com as caracteristicas da casuistica
estudada. No trabalho destes autores, apenas nove dentre as 22 gestantes com
hipertensédo gestacional apresentavam diagnostico de pré-eclampsia e, além disso,
algumas destas gestantes usavam medicacéo anti-hipertensiva durante a realizagao
da Doppler-ecocardiogarfia.

Blanco et al (2001)*" encontraram resultados parcialmente semelhantes aos
observados no presente estudo, verificando onda A e TRIV maiores no grupo com
pré-eclampsia. No presente trabalho, apesar do TRIV apresentar tendéncia a ser
maior no grupo com pré-eclampsia, a diferenga nao foi estatisticamente significativa

em relagdo as gestantes normais, ratificando os resultados de Borghi et al (2000)%.



Considerando que, para o calculo do tamanho amostral, a variavel utilizada foi a
massa do ventriculo esquerdo, por ser essa a mais estudada, para avaliagcéo
cardiaca na hipertensido arterial cronica, € possivel que o aumento do tamanho
amostral evidencie diferenca significativa entre os grupos, no que se refere ao TRIV.

Neste estudo ndo foram observados outros sinais de disfungao diastdlica no
grupo de mulheres com pré-eclampsia. No entanto, € preciso ressaltar que a
avaliacao foi efetuada no repouso e nao exclui disfuncao frente ao esforco fisico.
Também nao foram avaliadas outras variaveis, como o fluxo venoso pulmonar ou o
Doppler tissular, que poderiam melhorar a acuracia do método para detectar
disfuncao diastdlica do VE.

Na literatura, os resultados sobre alteragbes da fungdo sistdlica séao
divergentes. Alguns estudos observaram débito cardiaco normal ou diminuido em

gestantes com pré-eclampsia®>***8. Bosio et al (1999)®

, em estudo longitudinal,
observaram que, previamente ao diagnéstico de pré-eclampsia, o débito cardiaco
encontrava-se aumentado e a resisténcia periférica diminuida. Com a evolugao da
doenga e no momento do diagnéstico de pré-eclampsia, o débito cardiaco
apresentou queda significativa, associada a aumento da resisténcia periférica. Estes
resultados permitem admitir a hipétese de que, previamente a manifestacao clinica
da pré-eclampsia, ha um estado circulatério hiperdinamico. O mesmo modelo ja foi
proposto para a hipertensao arterial cronica®.

Outro parametro que representa a fungao sistolica do ventriculo esquerdo é a
fracdo de ejecdo. Enquanto Valensise et al (2003)*® encontraram diminuicdo da
fracdo de ejegdo em gestantes com hipertensao gestacional, outros autores nao

verificaram diferenca significativa entre os grupos®*°*®°. O aumento do diametro

sistélico do ventriculo esquerdo, na auséncia de crescimento diastélico, sugere



z

prejuizo de ejecao. E necessario salientar que esse resultado nao reflete perda da
contratilidade, tendo em vista que o desempenho cardiaco depende das condi¢cbes
de carga e pode estar prejudicado quando ha excesso de pés-carga.

Este trabalho ndo encontrou diferenga significativa entre os grupos quando
comparados o débito cardiaco e o volume sistdlico, porém a fracao de ejecéo e a
porcentagem de variagdo do didmetro ventricular foram maiores no grupo de
gestantes com pré-eclampsia. A associagcao de variaveis que refletem a fungao
ventricular dentro da normalidade com as alteragbes estruturais previamente
descritas, permite inferir que o coragdo da gestante com pré-eclampsia sofre um
processo de adaptagdo anatdémica para manter a oxigenacdo materna e fetal. E
importante ressaltar que nao identificar disfungdo ventricular sistélica na amostra
estudada nao significa que ela ndo ocorra na pré-eclampsia. O edema agudo de
pulmdo, um sinal clinico de faléncia ventricular, € um dos critérios de gravidade da
pré-eclampsia.

As divergéncias entre os dados da literatura podem ser explicadas por alguns
fatores: tamanho amostral, gravidade da doenga no momento da realizagédo da
Doppler-ecocardiografia, variaveis escolhidas para representar a fungao ventricular,
administracdo de medicamentos previamente a realizacdo do exame e falta de
pareamento entre os grupos por idade materna e paridade. Nao ha, até o presente
momento, trabalhos que tenham incluido calculo de tamanho amostral adequado ou
pareamento dos grupos como o realizado neste estudo.

Este estudo define perspectivas importantes para a pesquisa relacionando
alteragdes cardiacas com pré-eclampsia. Entre elas podemos questionar se existem
alteragdes cardiacas no primeiro trimestre da gestagdo que podem ser utilizadas

para predicdo de pré-eclampsia, se as alteragdes encontradas sao capazes de



orientar na escolha da melhor terapéutica para esta doenca e qual a repercussao

sobre o coragdo, a longo prazo, das alteragdes provocadas pela pré-eclampsia.



6. Conclusoes

O presente estudo permite afirmar que:
1 — O coracgéo € 6rgao alvo na pré-eclampsia
2 — O coracéo sofre um processo de adaptacao caracterizada por hipertrofia

concéntrica, sem prejuizo da fungao ventricular.
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