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RESUMNO




Verardino RGS. Repercussao cardiovascular de longo prazo em mulheres com
gravidez prévia complicada por doenca hipertensiva grave [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

Introducédo: Mulheres com historia de pré-eclampsia (PE) possuem maior risco de
eventos cardiovasculares futuros e as causas permanecem nao completamente
conhecidas. Objetivo: Avaliar repercussdes funcionais e estruturais de longo prazo
de coracdo e vasos em mulheres com histérico de PE grave. Métodos: Estudo
transversal, realizado em um hospital terciario. As mulheres foram avaliadas 2 a 5
anos apos a gestacao e divididas em 3 grupos: PE isolada (PEi=30), PE sobreposta
e/ou hipertensao crénica (PEs/HC) = 60 e gestacdo normal (GN=30). Variaveis
analisadas: idade, indice de massa corporea (IMC), pressao arterial sistolica (PAS)
e diastdlica (PAD) de consultério e pela monitorizacdo da presséo arterial de 24
horas (MAPA) e, pressao central ndo invasiva (PAc) por tonometria (Sphigmocor®);
velocidade de onda de pulso-VOP (Complior®) e parametros ecocardiograficos
(ViviDI-GE®). Resultados: A idade (anos) foi maior (p<0,05) em PEs/HC (38+5)
gue na NG (34,6+6) e PEi (31t7). O IMC (kg/m2) foi mais elevado (p<0,05) em
PEs/HC (32,6+6) que NG (27,1+6) e PEi (28,4+5). No consultério, a PAS (mmHQ)
foi maior (p<0,05) em PEi (124,8+11) e PEs/HC (133,6+19) que NG (114,6+9),
enquanto que a PAD (mmHg) foi maior (p<0,05) em PEs/HC (87,8+12) que NG
(73,3+8) e PEi (80,4£12), que foi superior (p<0,05) a NG. Na MAPA, a PAS (mmHgQ)
foi superior (p<0,05) nos trés periodos (vigilia, sono, 24 hs) em PEs/HC (128,4+16,
115+ 17, 125,3+16) que em NG (114,619, 108,8+10, 118,6+10) e PEi (121,1+10,
117,548, 104+8). A tonometria, a PASc (mmHg) foi maior (p<0,05) em PEs/HC
(124,4+£19) que NG (105,8+9) e PEi (115,4+13), que foi superior (p<0,05) a NG,
enquanto a PADc (mmHg) foi maior (p<0,05) em PEs/HC (88,8+13) que NG (75+8)
e PEi (81,8+9). A VOP carétida-femural (m/s) foi mais alta (p<0,05) em PEs/HC
(8,1+2) que NG (6,8+1) e PEi (7,0+1). No ecocardiograma, a espessura septal (mm)
foi maior em PEsS/HC (9,7+1) que NG (8,4%1), assim como a medida do atrio
esquerdo (mm) (PEsS/HC = 38+4 vs. NG= 34+4); o indice de massa do ventriculo
esquerdo (g/m?) foi maior (p<0,05) em PEi (77+13) e PES/HC (81+17) que NG
(66+11). Conclusao: Mulheres com histéria de pré-eclampsia isolada apresentam
valores de PA de consultorio e central, e maior massa ventricular do que as com

prévia gestacdo normal. Os maiores valores de PA em consultorio, MAPA e central,



e as mais significativas repercussfes estruturais cardiacas e vasculares foram
observadas nas mulheres com pré-eclampsia sobreposta ou hipertensao crénica

durante a gestacao prévia.

Palavras Chave: Hipertensdo. Pré-eclampsia. Rigidez vascular. Hipertrofia do
ventriculo esquerdo. Ecocardiografia. Hipertensao induzida pela gravidez.
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Verardino RGS. Long-term cardiovascular repercussions in women with previous
pregnancies complicated by severe hypertensive disorder [thesis]Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

Introduction: Women with a history of pre-eclampsia (PE) have a higher risk of future
cardiovascular events, and the causes remain not fully understood. Objective: To
assess the long-term functional and structural repercussions of the heart and vessels
in women with a history of severe PE. Methods: Cross-sectional study conducted in a
tertiary hospital. Women were evaluated 2 to 5 years after pregnancy and divided into
3 groups: Isolated PE (PEi=30), superiomposed PE and/or chronic hypertension
(PEs/HC) = 60, and Normal gestation (NG=30). Variables analyzed: age, body mass
index (BMI), office systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), 24-hour
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), non-invasive central blood pressure
(CBP) by tonometry (Sphygmocor®), pulse wave velocity (PWV - Complior®), and
echocardiographic parameters (ViviDI-GE®). Results: Age (years) was higher (p<0.05)
in PES/HC (38+5) than in NG (34.6+6) and PEi (31+7). BMI (kg/m?) was higher (p<0.05)
in PES/HC (32.6+6) than NG (27.1+6) and PEi (28.415). In the office, SBP (mmHg)
was higher (p<0.05) in PEi (124.8+11) and PEs/HC (133.6+19) than NG (114.6%9),
while DBP (mmHg) was higher (p<0.05) in PEs/HC (87.8+12) than NG (73.3£8) and
PEi (80.4+12), which was higher (p<0.05) than NG. In ABPM, SBP (mmHg) was higher
(p<0.05) in all periods (wakefulness, sleep, 24 hours) in PES/HC (128.4+16, 115+17,
125.3+16) than in NG (114.6+9, 108.8+10, 118.6+10) and PEi (121.1+10, 117.548,
104+8). In tonometry, central SBP (mmHg) was higher (p<0.05) in PES/HC (124.4+19)
than NG (105.8+9) and PEi (115.4+13), which was higher (p<0.05) than NG, while
central DBP (mmHg) was higher (p<0.05) in PEs/HC (88.8+13) than NG (75%8) and
PEi (81.8+9). Carotid-femoral PWV (m/s) was higher (p<0.05) in PEs/HC (8.1+2) than
NG (6.8+1) and PEi (7.0+1). In echocardiography, septal thickness (mm) was higher
in PES/HC (9.7+1) than NG (8.4+1), as well as left atrial measurement (mm) (PEs/HC
= 38+4 vs. NG=34z4); left ventricular mass index (g/m?) was higher (p<0.05) in PEi
(77£13) and PEsS/HC (81+17) than NG (66+11). Conclusion: Women with a history of
isolated pre eclampsia present higher office and central blood pressure values and
greater ventricular mass than those with a previous normal pregnancy. The highest
office, ABPM, and central blood pressure values, as well as the most significant cardiac
and vascular structural repercussions, were observed in women with superimposed
pre eclampsia or chronic hypertension during the previous pregnancy.

Keywords: Hypertension. Pre eclampsia. Vascular stiffness. Hypertrophy, Left
ventricular. Echocardiography. Hypertension, Pregnancy-induced.
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1. INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares (DCV) sao as principais causas de morte no Brasil
sendo responséaveis por aproximadamente 20% de todas as mortes em individuos
acima de 30 anos (1). Em 2014, 10,1% das internacdes no Brasil foram causadas por
doencas cardiovasculares, e, do total dessas internacdes, 57,2% foram entre

individuos de 60 anos ou mais. (2)

Nesse contexto, a Hipertensao Arterial (HA) atinge 32,5% (36 milhdes) de adultos,
causando 50% das mortes por DCV. Além disso, ao lado do Diabetes Melittus (DM),
complicacBes cardiacas, renais e Acidente Vascular Encefalico — (AVE), a HA tem
grande influéncia na perda da produtividade do trabalho e da renda familiar dos

brasileiros. (3,4)

A HA é definida como uma condicdo clinica, multifatorial, caracterizada por
elevacao dos niveis pressoricos = 140 e/ou 90 mmHg obtidos em consultério. Associa-
se a distarbios metabdlicos, alteragbes funcionais e/ou estruturais de 6rgaos-alvo,
sendo agravada pela presenca de outros de (FR), como dislipidemia, obesidade
abdominal, intolerancia a glicose e diabetes melltus (DM). (5) Esta
independentemente associada com eventos como morte subita, AVE, infarto agudo
do miocérdio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial periférica (DAP) e
doenca renal cronica (DRC), fatal e nédo fatal. (5-6). Portanto, a HA € um dos principais
fatores de mortalidade total e de DCV (3) e, sua prevencao € importante para a
reducdo das doencas cardiovasculares, renais e nédo cardiovasculares, incluindo a

deméncia, cancer, entre outros. (7)

A HA pode ocorrer em qualquer fase da vida, sendo mais frequente em idosos,
e nas mulheres tem maior prevaléncia ap0s a menopausa (8). No entanto, em
mulheres, pode aparecer em idades mais jovens durante a gestacdo, onde as
sindromes hipertensivas sdo as complicacdes mais frequentes sendo responsaveis
pelas altas taxas de morbimortalidade materna e fetal, principalmente quando se
instala nas formas mais graves, como a pré-eclampsia (PE), eclampsia e Sindrome

HELLP (9). Nos paises desenvolvidos, acometem entre 2% e 8% das gestacoes,
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representando a terceira causa de morte materna no mundo e a principal causa de
morte materna no Brasil. A PE atinge até 10% das gestantes em sua primeira gestacao
(10-11-12) tendo como principais consequéncias para o feto, a prematuridade e a
restricdo de crescimento intra uterino (RCIU). (10,13)

A ocorréncia da hipertensdo na gestacado pode ser resultante da soma das
alteracdes adaptativas fisioldgicas da gestacdo com predisposi¢cdes herdadas ou
adquiridas, como alteracfes vasculares prévias ndo manifestas ou hipertensao arterial

prévia nao diagnosticada. (10)

Durante a gestacdo, ocorrem adaptacbes no sistema circulatério,
evidenciando-se aumento do volume plasmético em 50% até as 34 semanas de
gestacdo, e mudancas na coagulacdo sanguinea que induzem a mulher a um estado
de hipercoagulabilidade, como preparacéo ao trabalho parto. Além disso, observa-se
também aumento no débito cardiaco (DC) ao redor de 20 % ja nas primeiras semanas.
Outra importante modificacdo vascular é a vasodilatacdo periférica, mediada pela
producdo de substancias vasodilatadoras como o Oxido nitrico (NO) e
prostaglandinas. Como resultado, observa-se uma queda inicial da resisténcia
vascular periférica (RVP) de 25 a 30% e, posteriormente para compensar o aumento
do DC, a RVP aumenta em cerca de 40% durante o restante da gravidez. Apesar de
haver ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, desenvolve-se uma
resisténcia a angiotensina Il, contrabalancando a producdo de substancias
vasoconstritoras, permitindo um estado de maior vasodilatacdo. (14,15,16) Por esse
motivo, pode-se inferir que a gestacdo € um estado de estresse cardiovascular e que
mulheres que desenvolvem sindromes hipertensivas ndo respondem adequadamente
a esse maior estresse, representando uma subpopulacdo em que a adaptacdo

cardiovascular a gestacéo foi ineficiente. (17,18,19)

Assim, a gestacdo pode agravar a hipertensdo previamente presente
(hipertensédo arterial cronica), ou induzi-la em mulheres previamente normotensas
(hipertenséo gestacional ou pré-eclampsia). Para o consenso do National High Blood
Pressure Education Program (NHBPEP) é preciso diferenciar a HA que antecede a
gravidez daquela HA que ocorre precipitada pelas alteracbes gestacionais, pois a

fisiopatologia, assim como o impacto de ambas é diferente, bem como o seu controle.
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Na primeira condicdo, a elevacao da presséo arterial ocorre por fatores multicausais,
e a Ultima é resultado de ma adaptacéo do organismo materno a gravidez, sendo a

hipertensdo apenas uma das consequéncias (16,17,20,21).

As mulheres que apresentam sindromes hipertensivas da gestacdo, como a
PE, tém reconhecidamente maior chance de se tornarem hipertensas no futuro, e
também apresentam maior risco de complicagBes cardiovasculares. (22) Os
mecanismos que podem estar envolvidos nessa maior predisposi¢do incluem
principalmente as alteracdes vasculares, onde se destaca a disfuncdo endotelial e a
rigidez arterial. (23,24) No entanto, as consequéncias cardiovasculares de médio e
longo prazo da Sindrome Hipertensiva Especifica da Gestacdo sobre mulheres
previamente hipertensas ou normotensas ainda ndo sao inteiramente conhecidas.
Mais recentemente, algumas evidéncias tem demonstrado alteracdes estruturais
vasculares e cardiacas de longo-prazo em mulheres com historia prévia de sindrome
hipertensiva na gestagcdo, mas a maioria destes estudos ndo separa as diferentes
situacdes clinicas que comp&em as sindromes, de tal forma que o impacto isolado de
meédio e longo prazo da PE sobre as propriedades funcionais e estruturais do coragao
e das artérias ainda permanece desconhecido. Atualmente, métodos ndo invasivos
disponiveis para avaliar estas propriedades, aliado a possibilidade de recrutamento
de mulheres com internacdo por sindrome hipertensiva da gestacdo bem
documentada, pode proporcionar estudos que possam elucidar estas lacunas
relacionadas aos mecanismos de maior predisposicao de risco cardiovascular nas
mulheres com antecedente prévio de PE independente de apresentar ou nao

hipertenséo antes da gestacao.

1.1. Revisao da Literatura

1.1.1. Sindromes Hipertensivas da Gestacao

As sindromes hipertensivas da gestacdo podem ser diferenciadas como
doenca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG) ou PE, que pode reverter apos o
parto ou como hipertensao crénica (HAC) cujo diagnostico coincide com a gestacao

(25,26). A PE pode ocorrer também em uma gestante com hipertenséo cronica prévia,
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e desta forma a HA pode néo reverter apds o parto, 0 que caracteriza a pré-eclampsia
superajuntada, ou pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica. (27)
Complementando as definicbes acima, a classificacdo da American College of
Obstetricians and Gynecologists- ACOG (28) enfoca diferentes formas de hipertenséo
arterial na gestacdo e o agravamento da DHEG, com o aparecimento da entidade
clinica denominada Sindrome HELLP.

A Pré-eclampsia é a presenca de hipertensao arterial sustentada (PAS 2140
e/ou PAD =90 mmhg) apos a 20° semana de gestacdo, acompanhada de proteinuria
(=300 mg) em mulheres sem histoéria de hipertensédo arterial, e ou edema de maos e
faces. Na auséncia de proteinuria também se considera PE, quando o aumento da
pressao arterial € acompanhado de critérios de gravidade, como a presenca de
cefaleia, borramento da viséo e dor abdominal, ou por valores anormais em testes
laboratoriais, como a contagem baixa de plagquetas e o aumento de enzimas
hepaticas. A Eclampsia é o aparecimento de convulsées em mulheres com pré-
eclampsia, portanto um agravamento dessa condicdo. Por sua vez, a Sindrome
HELLP é a entidade clinica de maior gravidade, caracterizada por um conjunto de
sinais e sintomas associados a hemdlise micro angiopatica, trombocitopenia e
alteracdes nos testes hepaticos. Na Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), onde esta tese
foi realizada, considera-se também a hipertensdo transitoria (hipertenséo
gestacional), caracterizada por elevac6es dos niveis pressoéricos no final da gestacao
ou inicio do puerpério, sem a presenca de proteinuria e que retorna ao normal 10 dias
apos o parto, como HAC. Optou-se por considerar como hipertensdo crénica porque
pode ser uma fase anterior ao desenvolvimento de proteindria ou entdo uma

recorréncia da hipertenséo arterial que estava atenuada antes da gestagao.

A Hipertenséo arterial crénica sobreposta por pré-eclampsia acomete a
gestante com HAC sem proteindria, antes da 202 semana de gestacdo, e que
manifesta proteindria na segunda metade da gestacao, identifica-se aumento do valor
da proteina ou da presséao arterial previamente controlada, e a presenca de sinais de
agravamento como trombocitopenia ou aumento de enzimas hepaticas (alanina

aminotransferase e/ou aspartato aminotransferase). (21,28,29)
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No Brasil, uma revisao sistematica identificou a incidéncia de 1,5% para PE e
0,6% para eclampsia. (30) Outro estudo brasileiro alerta que em lugares
desenvolvidos, a prevaléncia de eclampsia é de 0,2%, com indice de morte materna
de 0,8%, enquanto que em regides mais pobres esta prevaléncia se eleve para 8,1%
com razdo de morte materna correspondente a 22,0%. (31) Além disso, a admisséo
na unidade de terapia intensiva e o monitoramento inadequado dessas gestantes
estavam associados a morte materna, com um risco relativo de 2,31 a 3,61. (31)

A sindrome HELLP ocorre em até 20% das gestacdes complicadas por pré-
eclampsia grave e sua apresentacdo varia: 12 a 18% das mulheres afetadas sao
normotensas e 13% nao apresentam proteina na urina. (32,33) Por sua vez, a HAC
acomete em torno de 5% das gestac¢Oes, sendo considerada como fator de risco para
a PE. A taxa de PE sobreposta em pacientes hipertensas cronicas € 15 a 25%. (34,35)

Sabe-se que 75% dos casos de PE acometem nuliparas. (36) No entanto,
observa-se que os fatores de risco para PE e doencas cardiovasculares estao
associados. Sdo comuns para ambas, a idade avancada, obesidade, presenca de
hipertensdo prévia, diabetes mellitus, doenca renal, etnia, tabagismo, sedentarismo,

estresse e perfil lipidico anormal. (36,37,19)

Apesar de ambas, HAC e PE terem fatores de risco comuns, a placenta é
extremamente importante para o entendimento da PE, pois o fornecimento de sangue
para o Utero ocorre por meio de vasos que diminuem a medida que progridem através
do miométrio e endométrio e, recebem o nome de artérias espiraladas, fornecendo
sangue para a camada endometrial. Ao longo da gestacao as artérias espiraladas da
placenta deixam de apresentar alta resisténcia e baixo fluxo, passando a ter dilatacao
do didametro, com consequente incremento do fluxo sanguineo e reducédo da pressao.
Porém, na PE, ocorre um remodelamento inadequado dessas artérias devido a perda
de células musculares lisas e da lamina elastica da parede do vaso. (38,39) A PE
acontece devido a um processo defeituoso de invasao trofoblastica nas artérias
espiraladas uterinas, gerando assim, um ambiente hipoxémico, onde o trofoblasto
pouco perfundido gera liberacdo de substancias que atuam no endotélio vascular
sistémico materno, levando-o a um desequilibrio na producdo e liberacdo de

substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras. A gestante passa a apresentar as
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manifestacdes clinicas da PE, sendo a primeira delas a elevacéo da presséo arterial

seguida por lesdo endotelial renal, glomeruloendoteliose e proteindria. (40,41,42)

Atualmente é aceito um modelo de dois estagios da PE, que explica o
desenvolvimento, por etapas, dessa condicdo. Na literatura, fala-se até em 3 estagios
para explicar essa condicdo. O primeiro estagio, ma placentacdo, ocorre na primeira
metade da gravidez, quando ndo ha sinais clinicos da doencga. O segundo estagio,
surge a partir de fatores desencadeados pelo estresse oxidativo placentario,
culminando no estagio final, as manifestacdes clinicas da PE, como a hipertensao
arterial (40,43,44). Sargetment e Redmam (40) propdem uma hipdtese de que
anteriormente a esses 2 estagios, ocorreria uma tolerdncia materna pré-conceitual a
antigenos paternos presentes no sémen e o reconhecimento precoce de antigenos
paternos expressos no trofoblasto por células uterinas do sistema imunoldgico. O
reconhecimento parcial desses antigenos paternos levaria a uma placentacao
deficiente. Nesse modelo, os autores discutem também que a duracdo da relacdo
sexual bem como a troca de parceiro poderiam estar relacionadas a falha ao
reconhecimento dos antigenos paternos, podendo determinar um risco maior para o
desenvolvimento da PE. (40) Ainda com base nessa teoria pode-se dizer que
inicialmente esse desequilibrio na placentacéo produza uma inadequada producéo de
citocinas e quimiocinas que dificultam o desenvolvimento normal da gravidez. (45)
Com o estresse oxidativo, ocorre a liberacédo na circulacdo materna de moléculas que
provocam ativacdo de leucdcitos sistémicos, geram estimulos para maior adesao
plaquetaria, vasoconstricdo e resposta inflamatoria generalizada. A inflamacao
acontece pela liberacdo de citocinas proé-inflamatérias como TNF (fator de necrose
tumoral), INF-gama (interferon-gama) e IL-6 (interleucina-6). (46,47) Portanto,
atualmente, considera-se que fatores imunoldgicos, genéticos, além da hipoperfusdo
placentaria e disfun¢do endotelial levem ao desenvolvimento e agravamento da pré-

eclampsia.

No caso da HAC, alguns fatores de risco estdo diretamente relacionados ao
seu desenvolvimento em mulheres em idade fértil, entre os quais a idade mais
avancgada, etnia, obesidade, resisténcia a insulina, consumo aumentado de sal,

alcoolismo e sedentarismo. (14) Estes fatores podem contribuir para o agravamento
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da condicdo crbnica durante a gestacdo, e um dos fatores mais importantes
envolvidos € a disfuncdo endotelial, visto que esta é presente na condi¢cdo de HAC,
com reducédo de substancias vasodilatadoras como o 6xido nitrico (NO), prostaciclinas
(PGI2) e presenca de substancias vasoconstritoras. (14,48)

A hipertensédo arterial sistémica durante a gravidez, seja ela a HAC
descontrolada ou desenvolvida pela PE pode gerar varias complicacdes maternas a
curto e longo prazo. No sistema cardiovascular, a curto prazo, a PE pode se agravar
levando a hipertenséo grave, edema generalizado e pulmonar. Disfuncéo renal grave,
eclampsia, disfuncdo hepatica, hipoperfusdo fetal sdo outras complicacbes que
podem levar a mortalidade materna e fetal (44,49).

Por isso, os objetivos terapéuticos no tratamento da mulher com PE ou HAC na
gestacdo consistem em garantir uma maior sobrevida fetal e materna, peso fetal
adequado ao nascimento, baixa incidéncia de complicacbes e prevencdo de
complicacgdes, entre as quais a eclampsia.

Em longo prazo, as sindromes hipertensivas da gestacdo predispdem ao
desenvolvimento futuro de hipertensdo arterial e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. Evidéncias observacionais sugerem que mulheres que
apresentaram disturbios hipertensivos gestacionais tém um risco duas vezes maior a
longo prazo de eventos cardiovasculares futuros em comparacdo com mulheres que
tiveram uma gravidez com pressao arterial normal. (49,50) Além disso, dados recentes
da coorte Nurses' Health Study Il revelaram que as mulheres com hipertensdo na
gestacdo tiveram uma taxa significativamente maior de aterosclerose nos anos

seguintes a gravidez. (51).

Assim, torna-se muito importante identificar precocemente as alteracdes
vasculares e cardiacas que podem estar presentes nestas mulheres com historia
prévia de sindrome hipertensiva na gestacdo para prevenir as complicagbes
cardiovasculares. A avaliacdo das propriedades vasculares e cardiacas por métodos
nao invasivos nestas mulheres pode ser uma importante estratégia para esta

identificacéo.
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Figura 1- Fisiopatologia da HAC que decorre do aumento do DC e da RVP, e da PE que ocorre por
alteragdo do remodelamento das artérias uterinas que culmina em estresse oxidativo exacerbado e
consequentemente disfuncdo endotelial materna, e manifestacdes clinicas da PE como has,
proteinuéria, oligaria, disfuncdo renal e hepatica, RCIU, morte materna e fetal em decorréncia da
eclampsia e HELLP. Apesar da génese diferente entre HAC e PE, os FR para DCV s&o comuns e
perduram pela vida toda. As consequencias a longo prazo sdo DCV, AVE, HAS, IC, morte materna e
ocorrem por disfuncao endotelial e rigidez arterial.

1.1.2. Métodos ndao invasivos para avaliacdo das propriedades arteriais e
cardiacas

A disfuncédo endotelial € um evento que precede o processo aterosclerético, e
ocorre nas Sindromes Hipertensivas da gestacao (52). Ha varios testes invasivos e
nao invasivos para avaliacado endotelial, incluindo pletismografia arterial com infuséo
de medicamentos e dilatacdo mediada por fluxo (DMF) por meio de ultrassonografia
da artéria braquial. A pletismografia arterial ou venosa consiste de medida invasiva
com administracdo de drogas vasoativas que atuam nos receptores das células
endoteliais, como acetilcolina, bradicinina, e promovem dilatacdo da artéria ou veia

que é avaliada por ultrassonografia. A DMF avalia a capacidade de dilatacdo arterial
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dependente e independente do endotélio por hiperemia reativa (52). Desenvolvido em
1992, o teste é o método nao invasivo mais utilizado atualmente para a avaliacdo da
funcdo endotelial vascular em humanos. Desde a sua criacdo, a andlise e
interpretacdo dessa medida foram refinadas tornando—o essencial em pesquisas
clinicas. (53) Tem sido demonstrado que a DMF possui valor prognostico
independente para prever eventos cardiovasculares futuros. (53) Um estudo
multicéntrico que objetivou avaliar os critérios diagnosticos da DMF em mais de 7000
individuos japoneses com idade média de 51 anos, evidenciou que valores ideais da

DMF para discriminar individuos sem risco foi de 7,1% (54).

A principal explicagdo para associacdo entre a DMF e progndéstico
cardiovascular é a suposicéo de que ela reflete indiretamente a biodisponibilidade do
oxido nitrico (NO). (55) O NO derivado do endotélio possui inUmeras propriedades
antiaterogénicas, sao estabilizadoras de placas e o cisalhamento, que acontece na
técnica da hiperemia reativa atua como estimulo fisiolégico para a producéo de NO a
partir do endotélio. No entanto, é importante observar que outras substancias

vasoativas também podem ser liberadas pelo endotélio. (55)

Quando um segmento arterial é ocluido, como acontece na DMF, os tecidos
isquémicos liberam adenosina, ions H+, EDHF para promover dilatagdo da micro
circulacdo. Apds a desobstrucdo, had o retorno do sangue, o que é chamado de
hiperemia reativa. A velocidade e o fluxo do sangue na artéria provocam um
incremento do shear stress, o que ativa 0s canais de potassio das células,
promovendo o aumento do calcio intracelular, e liberacdo do NO pela enzima 6xido
nitrico sintase (eNOS). O NO difunde-se no meio da tunica, onde ativa a guanilato
ciclase soluvel que converte o trifosfato de guanosina em monofosfato de guanosina,
induzindo assim o relaxamento do musculo liso e subsequente vasodilatacdo com

aumento do diametro arterial. (53,56)

Outra propriedade arterial que pode ter papel importante na maior repercussao
cardiovascular de mulheres com sindrome hipertensiva da gestagdo é a rigidez
arterial, visto que a disfuncdo endotelial esta relacionada no processo de
envelhecimento arterial que ocorre através de um desbalanco entre a producgéo e a

degradacédo de elastina e de colageno (57). A perda ou a desorganizacao da elastina
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e sua substituicdo por colageno determinam o aumento da rigidez da parede arterial.
(58, 59) Sabe-se que substancias pré inflamatorias, alteracdes na inibicdo ou na
ativacdo de metaloproteinases e sobrecarga de pressdo podem induzir a
superproducdo de colageno e/ou reducdo da elastina, levando ao enrijecimento
arterial. (58) As evidéncias demonstram que a idade e a pressdo arterial sdo 0s
principais fatores relacionados a rigidez arterial, que também pode ser influenciada

por diabetes, dislipidemias e obesidade. (58)

Por sua vez, o aumento da rigidez arterial leva ao desenvolvimento de
aterosclerose e esta também tem implicacdes importantes para a estrutura e funcéo
do vaso. Os processos associados ao envelhecimento arterial s&o exemplificados pela
reducao da distensibilidade das grandes artérias e pelo aumento da reflexdo de ondas

no sistema arterial. (60)

Atualmente, alguns métodos néo invasivos sdo usados para avaliar o grau de
envelhecimento vascular, entre os quais a medida da velocidade de onda de pulso
(VOP) que avalia a rigidez em segmentos arteriais, e avaliagdo do contorno da onda
de pulso medida pela tonometria de aplanacdo. A medida da VOP carétida-femoral é
considerada o método padrdo-ouro da rigidez da aorta, e é realizada colocando-se um
sensor mecanico na artéria carétida e outro na artéria femoral. Esses sensores captam
as ondas de pulso em ambas as artérias, e calcula a distancia percorrida pela onda

de pulso entre os dois locais dividida pelo tempo necessario para percorrer a distancia.

A VOP, assim como a DMF, é considerada métodos essenciais para avaliacao
do dano vascular, sendo os valores de VOP preditores independentes de mortalidade
cardiovascular ou total em pacientes com hipertensdo primaria. (61) O estudo de
Framinghan evidenciou que alteragdes nos valores da VOP foram relacionadas a
maior risco cardiovascular em um seguimento de 7,8 anos. (62,63) Devido a sua
importancia, um estudo realizado em 13 centros europeus estabeleceu valores de
referéncia e de normalidade para essa medida. (64) Nesse estudo, a VOP variou de
valores entre 6,2 m/s, em individuos abaixo de 30 anos de idade, até 10,9 em idosos
acima de 70 anos. (64,62)
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Figura 2- llustra as diferencas de ondas de pulso e o célculo da velocidade de onda de pulso carétida-
femoral. VOP: velocidade de onda de pulso; Ax: distancia entre dois pontos do sistema arterial; At:
tempo gasto pela onda de pulso para percorrer essa distancia.

O outro método para avaliacdo do envelhecimento vascular é o que analisa o
contorno da onda de pulso central obtida ndo invasivamente pela tonometria de
aplanacédo. Este método permite o registro da onda de pulso na artéria carétida a partir
da curva obtida por um tonémetro posicionado na artéria radial. O dispositivo mais
utilizado para realizacdo dessa medida € o Sphygmocor®, e por meio dele, obtém-se
indices que indicam alteracBes das ondas de reflexdo além de valores da pressao
central, entre os quais: duracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, pressao de
incremento ou “augmentation pressure” (AP), indice de incremento ou “augmentation

index” (Alx), presséo de pulso (PPc), pressao sistolica e diastolica centrais.

As curvas de PA diferem entre os pontos periféricos e centrais da arvore
arterial, sendo que a pressao arterial sistolica (PAS) € muito mais alta na artéria
braquial do que nas artérias centrais, enquanto a PA diastdlica e a PA média diferem

apenas discretamente. Uma elevagdo na PA central, sobretudo na PAS, esta
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relacionada ao aumento da pds-carga do ventriculo esquerdo, e hipertrofia do
ventriculo esquerdo (HVE). Em jovens, a PAS central é cerca de 20 mmHg mais baixa
que a PAS periférica (braquial). Em individuos mais velhos (> 60 anos), a amplificacao
da pressao de pulso (PP) é diminuida em consequéncia de maior rigidez arterial e de
retorno precoce das ondas de reflexdo, de modo que a PA central se iguala a PAS
periférica. (66,67)

Postula-se assim que um aumento na rigidez arterial ocasione um retorno
prematuro das ondas refletidas na arvore arterial, ainda durante a sistole ventricular,
aumentando a PAS e, portanto, a presséo de pulso central (PP). O aumento da PAS
promove uma sobrecarga no ventriculo esquerdo, aumentando a demanda de
oxigénio no miocardio e, com a consequente HVE h& um prejuizo maior do fluxo
coronariano. Além disso, o aumento da PP central e a diminuicdo da PA diastélica
podem causar isquemia subendocérdica. Assim, o aumento da rigidez arterial esta
relacionado, portanto, a eventos coronarianos, mas também ha evidéncias de
associacdo com doencas cardiovasculares em geral, eventos cardiovasculares fatais
e néo fatais, e AVE. (68)

O Augmentation index (Aix%), obtido pela tonometria de aplanacdo, € um
marcador de rigidez arterial (59). Além do efeito da amplificacdo, mencionado acima,
as artérias se ramificam e o didmetro diminui a medida que atingem os locais
periféricos, o que leva ao aumento da resisténcia periférica. A interacdo entre a onda
de pulso incidente (do coracdo para a periferia) que ocorre durante a sistole e a onda
de pulso refletida (da periferia para a regido central) determinam o Aix%. As reflexdes
da onda de pulso ocorrem em pontos de bifurcacdo. Quando a onda refletida atinge
mais precocemente a onda incidente, ocorre um incremento na pressao sistélica
central e uma reducao na amplificacéo da presséo de pulso. Este fendmeno pode ser
avaliado pela analise do contorno da onda de pulso pela tonometria de aplanacao.
Estudos utilizando essa metodologia tem mostrado que as alteracbes da pressao
central e do Alx% correlacionam-se com maior risco de eventos cardiovasculares,

HVE e mortalidade. (60, 69)
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Fonte: Adaptado de Husmann et al, (2015) (70) e extraido de Mendes-Pinto, Rodrigues-Machado MG,
(2019) (71).

Figura 3- llustra a pressdo de aumentacdo (PA0), a onda refletida durante a sistole, P1: pico sistélico
referente a onda ejetora. P2: segundo pico causado pelo pela onda refletida. A incisura dicrética
referente a ejegdo ventricular.

Outro método nédo invasivo para avaliacdo de alteracao estrutural vascular,
especificamente aterosclerose subclinica, € a medida da espessura das artérias
cardtidas (EIMC) por ultrassom. Observa-se associacdo independente entre,
incidéncia de doencas cerebrovasculares e doenca coronariana (72,73) Além de se
correlacionar com dano em 6rgdo-alvo em pacientes hipertensos, a medida auxilia na
estratificacdo de risco cardiovascular. (74) Inameros estudos vém mostrando a
importancia da realizacdo do ultrassom de carétidas em hipertensos devido a
associacao da presenca de placas com IAM, AVE, independente de outros fatores de
risco. (62).

Em relacdo as alteracdes de funcéo e estrutura cardiaca, o ecocardiograma
bidimensional com Doppler € o exame de maior aplicacao clinica. O método, utilizando
técnicas adequadas, sobretudo as mais recentes para deteccdo de defeitos mais
precoces da funcéo diastélica, pode ser uma ferramenta util para avaliar alteracdes

minimas na estrutura do musculo cardiaco. Corroborando essas evidencias, estudos
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vém mostrando alteracfes cardiacas presentes no ecocardiograma em mulheres com
historia de pré-eclampsia (75,76,77). Ja se sabe, por exemplo, que mulheres com pré-
eclampsia pré-termo tém comprometimento cardiaco mais acentuado do que aquelas
com pré-eclampsia a termo (78). Em estudo de Melchiorre et al, que incluiu 27
mulheres com PE pré-termo, 50 mulheres com PE a termo e 104 controles avaliadas
por ecocardiografia convencional e imagem Doppler tecidual, a PE foi associada a
disfuncédo diastdlica biventricular, geometria alterada e comprometimento da funcéo
miocéardica. Entretanto, somente PE pré-termo, mas ndo a termo, apresentou
disfuncéo sistélica biventricular (26% vs. 4%; p <0,05) e hipertofia do ventriculo
esquerda grave (19% vs. 2%; p <0,05), comparada ao grupo controle.(78) Esse
achado pode explicar, em parte, 0 aumento do risco cardiovascular a longo prazo
associado a PE.

A deteccdo precoce de lesdes cardiovasculares nas mulheres que
desenvolveram PE prévia, pode identificar aquelas com maior risco para doencas
cardiovasculares proporcionando prevencdo primaria dos eventos e do
desenvolvimento de doencas associadas, com consequente aumento da sobrevida.
Assim, os métodos descritos acima poderiam ser utilizados para a avaliagdo vascular

e cardiaca destas mulheres no seguimento apos o parto.
2. HIPOTESE DO ESTUDO

Ainda ndo se sabe se a PE é um fator de risco para doencas cardiovasculares
futuras ou se € um marcador precoce em mulheres com alto risco para doencas
cardiacas, isso porque tanto as doencas cardiovasculares como a PE apresentam
fatores de risco comuns como a obesidade, o diabetes melittus, anormalidades
lipidicas. Além disso, a PE se origina de anormalidade pré metabolicas maternas,
produtos derivados da placenta, e uma exagerada inflamacéo, com a liberacéo de
estresse oxidativo que contribui para disfuncdo endotelial na PE e na doenca

cardiovascular. (79)

As mulheres afetadas pela pré-eclampsia que se recuperaram apos a gravidez
demonstraram ter um risco aumentado de eventos cardiovasculares mais tarde na

vida. (10,11) De fato, uma historia de pré-eclampsia esta associada a um risco quatro
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vezes maior de hipertensao e duas vezes o risco de futura doenca cardiaca isquémica

fatal e ndo fatal (DIC), acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso. (80,81)

7

Por isso, nossa hipdtese para este estudo é que as mulheres com pré-
eclampsia isolada ja apresentem alteracfes precoces no comportamento da presséo
arterial (consultorio, central e em 24 horas), e alteracbes vasculares e cardiacas
resultantes da repercussao dos mecanismos fisiopatoldgicos da pré-eclampsia. Além
disso, € desconhecido qual o impacto da pré-eclampsia associada a hipertensao
cronica nessas mulheres. Assim, por meio da metodologia de avaliagdo vascular e
cardiaca descrita acima, postulamos que as mulheres com pré eclampsia associada
a HAC ou nao poderiam apresentar alteracdes vasculares e cardiacas de longo prazo

apos o parto.

Os estudos ainda n&o conseguiram diferenciar o impacto da PE isoladamente,
porque a maioria destes ndo separam as diferentes sindromes hipertensivas, e nao
consideram separadamente os casos de PE sobreposta a HAC. Diante da crescente
evidéncia de dados na literatura mas sem a compreensdo exata ainda da
repercurssédo cardiovascular a médio e longo prazo em mulheres com diferentes tipos

de hipertensao na gestacédo, postulou-se o seguinte:

Qual o impacto da PE isoladamente em mulheres com PE e em mulheres com

hipertenséo crénica associada?

O alto risco de apresentar doencas cardiovasculares pode ser explicado pelas
alteracdes vasculares e pelos valores anormais de PA que essas mulheres

apresentam ao longo do tempo?

O alto risco estaria mais associado a lesdo vascular causada pela hipertensao

cronica e na pré eclampsia sobreposta?

Uma vez que cada uma dessas alteracbes pode ser diagnosticada
precocemente, torna-se possivel uma intervencdo mais especifica e capaz de reduzir
as complicacbes associadas. Embora ja existam estudos que avaliem o impacto
vascular e cardiaco das sindromes hipertensivas da gestagéo, é necessario entender

melhor o dano ao vaso causado por essa condi¢cdo clinica, o0 comportamento da
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pressdo arterial ap0s a gestacao e as diferencas entre os varios tipos de sindromes

hipertensivas, bem como sua gravidade.
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OBIETI0S
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Comparar o comportamento da pressao arterial periférica e central, as
alteracdes funcionais e estruturais de grandes artérias por meio de métodos néo
invasivos, e as repercussbes cardiacas de longo-prazo em mulheres que
desenvolveram sindromes hipertensivas graves da gestacdo com mulheres que

apresentaram gestacdo normal sem complicacdes.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar comparativamente nos subgrupos de mulheres que desenvolveram
doenca hipertensiva especifica da gestacdo (PEi)- (pré-eclampsia, eclampsia,
sindrome HELLP) isolada, PE sobreposta a hipertensdo arterial crbnica, ou
hipertenséo cronica (PEs/HC), e mulheres que apresentaram gestacdo normal (GN),

as seguintes variaveis:

A) comportamento circadiano de 24 horas da pressao arterial por meio de
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24 horas.

B) pressao arterial central e ondas de reflexao de pulso avaliada por tonometria
de aplanacéo.

C) alteracdes estruturais e funcionais cardiacas avaliadas por ecocardiograma.

D) alteracdes funcionais e estruturais de grandes artérias por meio de métodos
nao-invasivos.

E) alteracdes metabdlicas.
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4. METODOS

4.1. Etica

As participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) e a pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto do
Coracao do Hospital da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-
HCFMUSP) com o numero de protocolo: 4553/17/053.

4.2. Casuistica e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo, realizado no Instituto do
Coracéo (InCor-HCFMUSP) em colaboragéo com a Clinica Obstétrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP).

As participantes com sindromes hipertensivas da gestacao foram selecionadas
a partir do banco de dados dos registros de internacdo na Clinica Obstétrica do
HCFMUSP entre os anos de 2013 a 2018. Ap6s uma analise minuciosa dos registros
em prontuarios, as participantes foram selecionadas, respeitando-se os critérios de
incluséo, descritos abaixo. Elas foram convidadas a participar do estudo por meio de
uma ligagéao telefénica na qual a pesquisadora confirmou informagdes sobre o estado

de saude atual da participante, e se a mesma se adequava aos critérios estipulados.

Para compor o grupo controle, foram selecionadas a partir de uma lista de
mulheres acompanhadas na Clinica Obstétrica do HCFMUSP, no mesmo periodo,

mulheres que tiveram gestacao normal sem complicacgdes.

ApoOs analise dos prontuarios, as pacientes selecionadas e convidadas para

participar do estudo foram divididas em 3 grupos:

-Grupo PEi: - mulheres que apresentaram pré eclampsia, eclampsia ou

sindrome HELLP sem hipertensao cronica associada.

-Grupo PEs/HC: mulheres que apresentaram hipertensdo arterial cronica e

desenvolveram pré-eclampsia, eclampsia ou sindrome HELLP, condicdo denominada
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de PE sobreposta e mulheres que tinham hipertensao crénica antes da gestacéo ou

descobriram o diagndstico antes da 202 semana de gestacao.

-Grupo Normal (GN): mulheres sem histéria de eventos hipertensivos na

gestacdo e/ou complicagoes.

Esta diviséo foi realizada para separar as mulheres de acordo com a defini¢ao
das Sindromes Hipertensivas da Gestacdo e também para permitir a comparacao
entre 0s grupos.

4.3. Critérios deinclusao

a) ter feito acompanhamento da gestacao na Clinica Obstétrica do HCFMUSP;

b) ter apresentado eventos hipertensivos durante a gestacao, classificados
como Pré-eclampsia isolada; eclampsia, Sindrome de HELLP, em vigéncia ou néo de
hipertenséo arterial pré-existente ou que apresentavam hipertenséo cronica, conforme

critérios descritos abaixo.

c) ter apresentado o parto da gestacao na qual ocorreu o disturbio hipertensivo

entre 2 a 5 anos antes do recrutamento;
d) concordar em participar do estudo;

4.4. Critérios de excluséo

a) Apresentar diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 ou 2 atual ou prévio, com
0 uso de hipoglicemiantes orais ou subcutaneos.

b) doenca renal cronica (RFG < 45 ml/min/1.73m?);

c) insuficiéncia cardiaca congestiva,

d) presenca de doenca degenerativa ou neoplasia;

e) presenca de trombofilia ou outras doencas reumatologicas associada ao

evento obstétrico.
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Tabela 1 - Definicdo dos critérios para Pré-eclampsia

Pressao arterial

PAS=140 e/ou PAD=90mmhg em duas ocasides com 4hs de
intervalo apds a 20 semana em pacientes normotensas ou
aumento dos niveis pressoricos apds 20 semanas de gestacao
para pacientes previamente hipertensas.

Proteinlria

=300 mg em urina de 24hs

Ou

Relacao proteina/creatinina=0,3*
Proteinuria de fita=1+

Na auséncia de proteinlria considerar o surgimento de
hipertens&o associado ao surgimento dos seguintes itens:

Plaguetopenia

Contagem <100.000/mm3

Insuficiéncia
Renal

Cr sérica=1,1 mg/dl ou o dobro do basal na auséncia de
nefropatia de base

Lesao hepatica

Enzimas hepéticas com concentracdo duas vezes maior que 0
basal

Edema
pulmonar

Sintomas
neuroldgicos ou
visuais

Iminéncia de eclampsia (cefaleia, dor epigastrica e alteracdes
visuais)
Eclampsia

Pré eclampsia
grave

Presenca de um ou mais dos seguintes itens:
PAS = 160 e/ou PAD = 110 mmHg, confirmados em 2 medidas
com intervalo de 6hs.
Proteinuria = 5,0 g/24 horas ou 3 ou 4+ em teste de tira
Oliguria (diurese <400 ml em 24 horas)
Iminéncia de eclampsia: cefaleia, dor epigastrica, transtornos
visuais
Dor no hipocéndrio direito
Trombocitopenia ou plaguetas abaixo de 100.000/mm?3
Anemia hemolitica micro angiopatica
Ictericia ou elevagéo das enzimas hepéticas
Restricdo do crescimento fetal

Sindrome
HELLP

Presenca das trés alteracdes laboratoriais em conjunto:
Aspartato aminotransferase (AST) acima de 70 mg/dl, ou
Alanina aminotransferase (AST) acima de 70 mg/d
Plaquetas abaixo de 100.000/mm3
Bilirrubinas Totais = 1,2 mg% ou Desidrogenase Latica (DHL)
acima de 600 mg/DlI

Hipertensao
arterial cronica

PAS=140 e PAD =290 mmhg anterior a gestacdo, ou com inicio
antes da 20® semana de gestagdo?

Fonte: Extraido e adaptado de Kahhale e Zugaib, (1995) (27, 29); ACOG. (2013) (28)

4.5.

Avaliacao clinica

As avaliagcbes foram realizadas no Laboratorio de Investigacdo Clinica da

Unidade de Hipertensdo do InCor, no periodo da manha, apés jejum de 8 horas. A
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pesquisadora realizou o contato com a participante, para convida-la para participar do
estudo e antes da vinda dela ao InCor, foi verificada a fase do ciclo menstrual em que
ela se encontrava, a fim de que as avaliagfes vasculares fossem realizadas entre o
1° ao 7° dia do inicio do ciclo menstrual (fase folicular). Foi solicitado jejum de 8 hs e
fornecido orientacbes a respeito do ultrassom braquial (descrito abaixo). Os
guestionarios e testes foram realizados em ambiente calmo, com temperatura entre
20°C a 25°C, sempre pela mesma avaliadora. Todos os testes foram realizados pela
autora do trabalho e, para isso, um treinamento de acordo com as normas

internacionais foi realizado. (82)

No dia da avaliacéo, a pesquisadora orientou a respeito da pesquisa e realizou a
aplicacao do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e o questionario de
avaliacdo. Procedeu-se a realizacdo das medidas antropométricas, como peso, altura,
circunferéncia abdominal e a medida da PA. A seguir, foram feitas as avaliacoes
vasculares (ultrassom da artéria braquial, ultrassom das carotidas, medidas da
velocidade de onda de pulso (VOP) pelo método Complior®, avaliacdo da pressao
central (PASc e PADc) e do Augmentation index (Alx) pela tonometria de aplanacao
(Sphygmocor®), MAPA-24h, e ecocardiograma bidimensional. A coleta de sangue era
realizada no dia seguinte, apés a retirada da MAPA-24h pelo Laboratério de Anélises
Clinicas do InCor, no periodo da tarde. As pacientes com sindromes hipertensivas
realizaram a matricula na Unidade de Hipertensdo do InCor para seguimento e
tratamento das complicagdes advindas da PE e as mulheres do grupo controle
recebiam orientacdes apos o resultado dos exames.

Para a avaliacdo dos dados sociodemograficos e anamnese foi elaborado um

instrumento (Anexo) com as seguintes informacdes:

a) Nome, telefone, idade, raca, estado civil;

b) Paridade, antecedentes ginecoldgicos e obstétricos, historia da doenca
hipertensiva na gravidez;

c) Fatores de risco para doencas cardiovasculares, antecedentes familiares,
tratamento atual de hipertensdo, eventos cardiovasculares ocorridos no

periodo.
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4.5.1 Avaliacdo antropomeétrica

Foi realizada a medida do peso, altura, por meio de balanca digital Toledo®,
com capacidade para 200 Kg, precisdo de 100g e estadibmetro. A medida da
circunferéncia abdominal foi obtida com fita métrica padronizada, flexivel e inelastica,
na menor curvatura localizada entre as costelas e a crista iliaca e, em participantes
obesas, 2 cm acima da cicatriz umbilical. (83) A Diretriz Brasileira de Hipertensdo
considera como valores de normalidade para a circunferéncia abdominal: < 90 cm
para homens e < 80 cm para mulheres. (8) Para o célculo do indice de Massa
Corporea — IMC foi realizado o calculo do peso (kg) /altura (m?2); e com o resultado foi
possivel identificar se a participante possuia: baixo peso (IMC <18,5 kg/m2), eutrofia
(IMC 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC 25,0-29,9 kg/m?), obesidade grau | (IMC 30,0-
34,9 kg/m?), obesidade grau Il (IMC 35,0-39,9 kg/m?), obesidade grau Il (IMC = 40,0
kg/m2). (84)

45.2. Medida da Presséao arterial

Para a avaliacdo da presséo arterial de consultério de acordo com as Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao (8) utilizou-se o aparelho automatico Omrom HBP 1100 ®.
A participante foi posicionada em decubito dorsal, em um ambiente calmo e foi
respeitado o tempo de descanso de pelo menos 10 minutos. Foi utilizado manguito
adequado a circunferéncia do braco e foram realizadas 3 medidas da pressao arterial,
sendo utilizada a média dos 2 ultimos valores (com no maximo até 5 mmhg de

diferenca entre as medidas).

4.5.3. Avaliacao vascular

4.5.3.1. Dilatagdo mediada por fluxo (DMF)
A funcéo endotelial foi avaliada pela dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) da

artéria braquial, por meio do aparelho Vivid | — GE (Medical Systems, Germany). A

aquisicao da imagem foi realizada por transdutor linear multifrequencial (9 MHz) e
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as imagens foram armazenadas para analise em software especifico (FMD studio,
Quipu, Pisa, Italia).

A participante foi posicionada em decubito dorsal. O brago utilizado foi o direito,
embora a literatura seja indiferente quanto a escolha do membro em que é
realizado. Colocou-se 0 manguito de pressdo no antebraco, e a aquisicdo da
imagem foi realizada de forma longitudinal da artéria braquial, acima da prega do
cotovelo. A dilatacdo mediada por fluxo (DMF) (dependente do endotélio) foi
realizada de acordo com as diretrizes mais recentes. (86,89,90) A profundidade e
o ganho da imagem foram otimizados para melhor visualizacdo do vaso, e o
Doppler foi posicionado a 60° em relacdo ao centro da artéria braquial.

ApGs a aquisicdo de uma imagem basal da artéria, procedeu-se a realizagéo
da manobra de hiperemia reativa. A DMF € expressa pela variagcao do diametro da
artéria no momento basal e apdés a manobra de hiperemia reativa, a qual é
provocada pela oclusédo do cuff no antebraco por 5 minutos, sendo a pressao da
oclusao de 50 mmHg acima da PA sistdlica aferida. As imagens foram registradas
a partir de 20 segundos antes da liberacéo do cuff até 3 minutos, com a finalidade
de obtencéo do diametro maximo (% da dilatacdo da artéria braquial), tempo em
gue a dilatacdo maxima foi atingida (time to peak - Tp) e area abaixo da curva. A
DMF é expressa como a porcentagem de mudanca do diametro da artéria braquial
apoés estimulo em relagédo ao didmetro basal: DMF (%) = (Diametro HR — Diametro
basal) / Diametro basal x 100. (85,82,86)

De acordo com as diretrizes internacionais, foi solicitado o seguinte preparo
antes da DMF:

Tabela 2 - Orientacdes para DMF

N&o ingerir cafeina 24 hs antes do exame

Suspender suplementos vitaminicos 72 h antes da avaliagdo

Suspender o cigarro por 12 h antes do exame.
Realizar Jejum de 8h.
Suspender exercicios fisicos 12 h antes do exame

Suspender medicamentos anti-inflamatérios 72 h antes do exame
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Fonte: Extraido e adaptado de Costa-Hong V, et al. (2016) (53); Thijssen, DH. et al.
(2011) (82)

4.5.3.2. Presséo Central (PASc e PADc) e Augmentation index (Alx) por
tonometria de aplanacao

A avaliacao da pressao central adrtica (PASc e PADc) e do augmentaion index
(AIx%), bem como as caracteristicas da onda de pulso, foram realizadas pelo método
de tonometria de aplanacdo da artéria radial pelo aparelho Sphygmocor® (AtCor
Medical, Sydney, Australia). Posicionou-se a participante sentada, com o braco sob
um apoio para melhor exposicéo da artéria radial. A onda de pulso foi obtida na artéria
radial do braco direito por sensor de alta sensibilidade (Millar Instruments, Houston,
Texas). Apoés o registro de 20 formas de onda de pulso foi gerada uma forma de onda
periférica média e posteriormente a forma de onda central por meio da aplicacéo de
uma funcéo de transferéncia. Todas as formas de onda foram calibradas usando a
pressdo arterial braquial, obtida por meio de um aparelho oscilométrico, da marca
Omrom HBP 1100 ®.
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Figura 4- Realizacdo da tonometria de aplanagédo, com o dispositivo SphygmoCor®. Exemplo da
aquisicdo da presséo central, do Augmentation index (%) e corrigido para 75 batimentos por minutos.
Foto obtida durante a realizag&o do exame.

Dessa forma, nessa pesquisa foram obtidos 0s seguintes parametros centrais:
os valores da pressao central, augmentation index aértico (Alx), Alx=AP/PP, onde
AP=P2-P1 (P2: pico de pressao sistolica, P1: ponto de inflexdo, correspondente a
onda refletida) e o Alx% corrigido pela frequéncia cardiaca de 75 batimentos por
minuto (AIx75%). S6 foram avaliadas as curvas com qualidade igual ou superior a 80%

do indice de qualidade do préprio aparelho. (11,87)

4.5.3.3. Velocidade de onda de Pulso pelo método Complior:

A Velocidade de Onda de Pulso (VOP) carotideo-femoral € o método padréo-
ouro para avaliar a rigidez arterial, portanto, nessa pesquisa, foi utilizado o sistema
automatico computadorizado Complior ® (Complior, Colson, , France — Createch

Industrie) para esta medida.
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Figura 5- Realizagdo da velocidade de onda de pulso com o posicionamento de dois sensores

mecanicos na artéria carétida e na artéria femoral.

A VOP pode ser medida entre duas regides palpaveis por onda de pulso
sendo calculado como a distancia percorrida pela onda de pulso dividida pelo tempo
necessario para percorrer a distancia. A participante foi posicionada em decubito
dorsal e a aquisi¢do da onda de pulso foi realizada por dois transdutores colocados
sobre a artéria car6tida comum direita e a femoral direita simultaneamente. Esses
transdutores contém membranas que sdo deformadas sucessivamente pelo choque
da onda de pulso, e essa deformagéo é transformada e transmitida a um programa de
calculo informatizado. O sistema calcula o intervalo de tempo entre o inicio da onda
carotidea e o inicio da onda femoral, e a velocidade de registro € de 150 mm/s. A
medida da distancia entre os transdutores € registrada externamente com o auxilio de
um infantdmetro, e usada para calcular a VOP adrtica. Multiplica-se a distancia obtida
entre os transdutores por 0,8 e assim obtém-se a distancia corrigida. Esse valor é
colocado no aparelho e 0 mesmo determina, assim, a medida da VOP. (88) Cada
valor obtido da velocidade de onda de pulso representa a média de pelo menos dez
curvas. A VOP é resultante da divisdo do valor da distancia medida pelo tempo que a
onda de pulso leva para percorrer os dois pontos da arvore arterial, sendo a unidade
em metros/ segundo. Em um adulto jovem essa velocidade é de 5-8 m/s e em um
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idoso hipertenso € de 12-15 m/s. (89,90) O aumento da rigidez arterial esta associado

a um aumento da velocidade de propagacao da onda de pulso na artéria.

4.5.3.4. Avaliacao funcional e anatdmica da carotida:

As medidas foram realizadas pelo aparelho ultrassonografico modo B em
escala de cinza e fluxo Doppler colorido -Vividl — GE (Medical Systems, Germany)
com um transdutor linear de 9 MHZ. As medidas foram realizadas na carétida
esquerda e direita, 2 cm apoés o bulbo carotideo, no ponto mais espesso, néo incluindo
placas (espessamento maior que 1,2mm). (91) A duracao do exame foi entre 10 a 15
minutos. A participante foi posicionada na maca, e foi solicitado a extenséo leve do
pescoco, com a cabeca voltada para o lado oposto a ser examinada. A abordagem da
cardtida foi realizada com o transdutor posicionado anteriormente ao musculo
esternocleidomastoideo. O exame foi realizado pela pesquisadora, em escala de
cinza, no plano transversal, por meio da localiza¢&o do bulbo carotideo, em um angulo
de 60°, mantendo-se o transdutor paralelo a parede do vaso. A localizagao do bulbo
e a bifurcacdo carotidea estabeleceram a orientacdo da carétida, bem como sua exata
localizacéao.

No plano longitudinal, observou-se a camada anterior do vaso (mais proxima
do avaliador) e a posterior, mais afastada, dispostas como duas linhas brancas
separadas por um espaco hipoecdico. A posicdo da curva de ganho das imagens foi
ajustada de acordo com caracteristicas individuais. Foram obtidos a EMIC das

carétidas direita e esquerda, em centimetros (cm).

4.6. Avaliacéo laboratorial

Foram coletadas amostras de sangue para avaliacédo de perfil bioquimico das
participantes: hemograma (hemoglobina, hematdcrito, leucocitos), colesterol total e
fracOes, triglicérides, glicemia, creatinina, acido Urico. A participante foi encaminhada

ao Laboratorio do InCor onde procedeu-se a coleta.

4.7. Monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial de 24 horas
(MAPA-24h)
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A MAPA permite o registro intermitente da PA durante 24 horas, enquanto o
paciente realiza suas atividades habituais. Foi utilizado o Aparelho Spacelabs®, que
permite a gravacdo automatica/manual da presséo arterial durante 24hs. O aparelho
foi programado para obter as medidas a cada 10 minutos durante o dia e a cada 20
minutos durante a noite. Foram obtidas as seguintes variaveis: médias da pressao
arterial sistolica e diastélica (PAS e PAD) nos periodos de 24 horas, vigilia e sono. O
aparelho foi posicionado no membro superior menos utilizado e a participante foi
orientada a permanecer imovel e com o membro relaxado durante as medidas, porém,
manter as atividades com as quais estava habituada. Um diario foi fornecido para que
ela pudesse registrar as atividades durante o dia. Por meio deste, foi considerado os
valores de vigilia e sono. No momento da retirada da MAPA os dados deveriam
contabilizar o minimo de 22 horas de exame, com o aproveitamento de 75 a 100%
das medidas. A participante foi orientada a evitar banho enquanto estivesse com o
aparelho, manter o braco relaxado e permanecer imovel durante os registros, reajustar
0 manguito caso fosse necessario, manter as atividades habituais durante o dia e
noite, ndo deitar sobre o braco em que foi colocado o manguito, anotar o horario em
gue acordou, dormiu e comeu, assim como 0s medicamentos anti-hipertensivos caso
fizesse uso. S&o atualmente consideradas valores anormais da MAPA-24h as médias
de PA de 24 horas = 130/80 mmHg, vigilia = 135/85 mmHg e sono = 120/70 mmHg.

(8)

4.8. Ecocardiograma

Para a avaliacdo ecocardiografica foi utilizado o aparelho Vividl - GE (Medical
Systems, Germany), probe 3S de 1,3/3,6 MHz. A paciente foi posicionada em decubito
lateral esquerdo, em uma sala especifica para realizacdo de exames de imagem. O
ecocardiograma foi realizado por um médico, especialista em ecocardiografia que néo
tinha conhecimento a que grupo cada paciente estava incluida e seguiu as
recomendagOes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (American Society of
Echocardiography — ASE). Utilizou-se o modo-M, bidimensional, doppler em cores
continuo e doppler tecidual. O estudo no modo M foram guiados pela imagem
bidimensional. As imagens foram armazenadas em cine loop, com trés ciclos

cardiacos. O ecocardiografista fez uma avaliagcdo abrangente valvular, bidimensional
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e coloridas com fluxo de doppler. Foram obtidos cortes para esternal, longitudinal e
transverso, cortes apicais em duas, trés, quatro e cinco camaras. Também foram feitos
cortes intermediarios para avaliacdo da regido apical do ventriculo esquerdo, quando
necessario. Foi descrito também a morfologia das camaras, textura miocardica,
contratilidade das paredes e presenca de trombos ou aneurisma. A contratilidade
segmentar foi avaliada pelo espessamento endocardico e motilidade das paredes,
sendo possivel a avaliagdo de hipocinesia, acinesia, discinesia ou aneurisma.
Obteve-se as medidas diastolicas e sistélicas do ventriculo esquerdo, e a fracdo de
ejecao foi calculada pelo método Teichholz. A analise pelo doppler foi feita pelas
modalidades pulsado e continuo, colorido e tecidual. Os seguintes parametros foram
obtidos:

Fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE);

Diametro diastolico do ventriculo esquerdo (DDVE);

Diametro sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE);

Diametro Anteroposterior do atrio esquerdo;

Espessura do septo e da parede posterior do ventriculo esquerdo;

indice de massa do ventriculo esquerdo (ImVE);
Funcdo diastdlica global do VE, pressdes de enchimento da camara cardiaca
esquerda, e geometria foram graduados e ajustados para a funcéo sistélica e a idade.
FEVE foram mensurados pelo método de Simpson e disfuncéao sistélica global do VE
foi definida como FEVE<55%. Disfuncao longitudinal global sistélica foi definida como
velocidade sistolica de pico média no nivel dos locais esquerdo e septal do anel da
valva mitral. Disfuncéo VE global sistolica-diastolica foi definida como a presenca de
FEVE reduzida <55%. A funcdo e o remodelamento do coracdo direito foram
integrados aos indices ecocardiograficos e de velocidade e deformacdo do doppler
tecidual. Todos esses indices convencionais foram ajustados para a area de superficie

corporal e velocidade do doppler tecidual. (92,93,94,95)
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4.9. Estatistica

4.9.1. Calculo amostral

Para realizacdo do célculo amostral, 120 individuos validos foram aplicados na
simulacdo para obtencdo da poténcia recomendada, a fim de obter um poder
estatistico de 95% e com valor estimado para um | de 5% (alfa <0,05). O tamanho da
amostra foi estipulado de acordo com outros estudos que estabelecem como namero
minimo a inclusédo de 30 pacientes por grupo. De acordo com o calculo amostral, seria
necessaria a inclusédo de 92 pacientes.

O tamanho da amostra foi determinado usando a formula:

2
2%0 7 2.025

EZ
Com base no calculo e na literatura, estipulamos um numero minimo de 30
pacientes por cada subgrupo, baseado no poder de detectar diferencas significativas
nas medidas de VOP, conforme reprodutibilidade e sensibilidade do exame observada
em estudos prévios do nosso servigo. O método tem coeficientes de reprodutibilidade
intraobservador e Inter observador de 0.935 e 0.890, respectivamente. (86,96)

4.9.2. Testes estatisticos

Os célculos apresentados nesse relatério foram realizados com auxilio do
software R 4.0.5 (R Core Team, 2021). As variaveis qualitativas sao apresentadas
como frequéncias absolutas/relativas e comparadas com teste qui-quadrado. Ja as
medidas quantitativas sdo, quando apresentam distribuicdo normal (pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov), descritas como média e desvio padrdo e comparadas com
base num modelo linear, ANOVA. As medidas que ndo apresentam distribuicao
normal sdo apresentadas com mediana e intervalo interquartil e comparadas com o
teste de Kruskal-Wallis. Os coeficientes de Person e Spearman foram usados para
avaliar as correlagdes clinicas e vasculares. Variaveis com p<0,1 no modelo uni
variado foram selecionadas para analise de modelos de andlise de regresséo
multivariada. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Foi
realizado o ajuste para as covariaveis como idade, PAS, porcentagem de dilatacao

(%).
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RESHLTADOS
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5. RESULTADOS

5.1. Fluxograma

Foi obtida uma lista com 2233 pacientes provenientes da Clinica Obstétrica —
HCFMUSP, referentes aos anos de 2013 a 2018. Destas, 1425 eram gestantes de
alto risco e realizaram o pré-natal na Clinica Obstétrica. Foram excluidas inicialmente
560 mulheres pelos seguintes critérios: ndo apresentar os critérios diagnodsticos para
DHEG (n=272); ndo atenderam a ligacdo ou ndo quiseram participar (n=153) ou
apresentaram as comorbidades considerados critérios de exclusdo (n=115) como
trombofilias, trombose, diabetes confirmada, problemas cardiovasculares, ou que
passaram por transplante renal. Vinte mulheres apresentaram covid-19 e também
foram excluidas. Foram triadas 865 mulheres, das quais 60 foram convidadas para
participar do estudo. Também foi avaliada uma lista de pré-natal de baixo risco na qual
haviam 81 mulheres. Deste grupo, foram excluidas 47 pacientes devido a auséncia
do contato telefénico (n=42), estavam gravidas (n=2) ou tinham diagndstico de
hipertensédo (n=2). Foram alocadas 30 mulheres no grupo normal, apos a excluséao

desses critérios.
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telefone:6 B Comorbidades:
-N3o atendeu:36 [ Trombofilias,tromboses,
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34 mulher?s normais 865 mulheres elegiveis transplante: 115
elegiveis Covid-19:20
T
30 mulheres 30 mulheres 60 mulheres
(GN) PEI PES/HC

Figura 6- Fluxograma. HC — Mulheres selecionadas no prontuario da Clinica Obstétrica do HCFMUSP.
GN — Mulheres com gesta¢do normal; PEi — mulheres com pré-eclampsia/eclampsia-HELLP; PEs/HC
— mulheres com pre-eclampsia sobreposta a hipertenséo crénica; HC — hipertensédo cronica.

5.2. Caracteristicas Clinicas e Demogréaficas

A tabela 3 mostra a frequéncia e porcentagem nos grupos de mulheres normais
e nas que apresentaram as sindromes hipertensivas da gestacao divididas em PEi ou
PEsS/HC, bem como a média ou mediana das variaveis numéricas com seus
respectivos valores de “p”. Foram avaliadas 120 mulheres no total, alocadas em 3
grupos  (normal, pré-eclampsia, eclampsia ou HELLP (PEi), PE
sobreposta/hipertensdo cronica (PEs/HC) com 60 mulheres, 30 com hipertenséo
cronica e 30 com hipertensao crénica e pré eclampsia sobreposta. Optou-se por juntar
esses 2 subgrupos pela semelhanca de ambos em véarias caracteristicas, por nédo
apresentarem diferenca estatistica em relagdo as variaveis analisadas e para uma

melhor compreenséao dos resultados.

Em relacdo a etnia observou-se que a raca negra foi mais prevalente nos
grupos PEi e PEs/HC quando comparadas ao grupo normal. A idade foi maior nas
mulheres com PEs/HC (38 anos) em comparacao ao grupo das mulheres com PEi (31
anos) e normais (34,6 anos) (p <0,001). O intervalo de tempo entre a idade na qual
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ocorreu a gestacao e a idade na qual foi realizada a avaliacdo cardiovascular foi similar
nos trés grupos (mediana de 3 anos). Peso, circunferéncia abdominal e IMC foram
maiores nos grupos PEs/HC comparado ao grupo normal e PEi (respectivamente,
peso: 85,7 vs 71,9 vs 74,5 Kkg; circunferéncia abdominal: 103,1 vs 86,6 vs 91,7 cm;
IMC: 32,6 vs 27,1 vs 28,4 kg/m?, p< 0,001). A presenca de antecedente familiar de
HAS, nimero de DHEG em gestacdes anteriores e semanas nas quais ocorreu o parto
também foram estatisticamente diferentes entre os grupos. O antecedente familiar de
HA foi mais prevalente nas mulheres do grupo PEs/HC do que nas mulheres com PEi
(93,3% vs 76,7%, p <0,024). Ja em relacdo ao numero de DHEG em gestacdes
anteriores, tanto as mulheres com PEi (1,3 eventos prévios) quanto as mulheres com
PEs/HC (1,9 eventos) apresentaram mais eventos do que as mulheres do grupo
normal (p<0,001), o que ja era esperado, visto que para o grupo normal consideramos
critério de exclusdo a presenca prévia de doencas hipertensivas na gestacdo. Em
relacdo as semanas nas quais ocorreram o parto, observa-se que as mulheres com
PEi e PEs/HC tiveram menos tempo de gestacdo (respectivamente 33 e 35,8
semanas) do que as mulheres normais (39,4 semanas) (p<0,001), e a prematuridade

foi maior no grupo com PEi. (Tabela 3).

Tabela 3 - Apresentacdo das variaveis clinicas e demogréficas divididas de
(GN),  pré-
eclampsia/eclampsia/HELLP (PEi), sobreposta/hipertensao crénica (PEs/HC).

acordko com os grupos de trés categorias normal

Normal Pré, eclampsia PE sobreposta/ p valor
(GN) ou HELLP (PEi) hipertenséo crbnica
(PEs/HC)

etnia
amarela 1/30 (3,3%) 1/30 (3,3%) *# 0/60 (0,0%) * 0,007
branca 17/30 11/30(36,7%) 36/60 (60,0%)

(56,7%)
negra 2/30 (6,7%) 11/30(36,7%) 19/60 (31,7%)
parda 10/30 7/30 (23,3%) 5/60 (8,3%)

(33,3%)
idade(anos) 34,6 +6,2 315+6,9 38,1+54*# <0,001
idade_gest (anos) 31,4+6,3 28,1+7,0 349+5,6*# <0,001
delta_idade_idade_gest 3,0 [3,0; 3,0[2,2; 4,0] 3,0[2,0; 4,0] 0,71
(anos) 4,0]
peso (kg) 719+ 155 745+ 15,1 85,7+ 17,3 *# <0,001
circ_abd (cm) 86,6 + 11, 91,7+125 103,1 + 14,3 *# <0,001
IMC (kg/m2) 27,1+5,6 28,4+5,2 32,6 £ 5,7 *# <0,001
af_has
nao 5/30 7/30 (23,3%) 4/60 (6,7%) 0,024

(16,7%)
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sim 25/30 23/30(76,7%) 56/60 (93,3%) #

(83,3%)
af dhg
nao 19/30 18/30(60,0%) 28/60 (46,7%) 0,198
(63,3%)
Sim 11/30 12/30(40,0%) 32/60 (53,3%)
(36,7%)
n_dhg_gest 0,1+0,7 1,3+0,7* 19+10* <0,001
semanas parto 394+11 339+44* 358+46* <0,001

Dados expressos em frequéncia e porcentagens, médiatDP ou mediana (P25-P75) em trés grupos:
gestacao normal (GN), pré-eclampsia, eclampsia, HELLP (PEi), pré-eclampsiasobreposta/hipertensédo
cronica (Pes/HC); p-valor representa a comparacdo dos grupos considerando-se a idade como
covariavel. Idade_gest — idade durante a gestagdo; delta_idade_idade_gest — tempo transcorrido do
final da gestacédo até a avaliacdo. Circ_abd- circunferéncia abdominal. IMC- indice de massa corpérea.
Af_has — antecedente familiar de hipertenséo arterial sistémica. Af_dhg_ antecedente familiar de
doenca hipertensiva na gestacdo. N_dhg_gest — quantidade de doenga hipertensiva na gestagao.
Adotado nivel de significancia de 5%. Na comparacao de grupos, considerou-se: *vs GN; #vs PEi.

5.3. Comportamento da presséo arterial

Em relacdo aos valores de pressao arterial de consultério, a PAS foi maior entre
0s grupos PEi e PEs/HC comparado ao normal (respectivamente 124,8, 133,6 vs
114,6 mmHg, p <0,001), enquanto que a PAD foi maior (p<0,001) nos grupo PEs/HC
(87,8 mmHg) que nos grupos GN (73,3 mmHg) e PEi (80,4 mmHg), sendo maior em
PEi que o GN (p<0,001).Em relag&o aos valores obtidos pela MAPA-24h, as mulheres
com PEs/HC apresentaram valores de PAS e PAD nos periodos vigilia, sono e de 24h
maiores do que GN (PAS vigilia: 128,4 vs 117,5 mmHg, p<0,004; PAD vigilia: 83,4 vs
75,5 mmHg, p< 0,009); (PAS sono: 115 vs 104 mmHg, p<0,008; PAD sono: 69,7 vs
60,2 mmHg, p<0,003); (PAS 24 horas: 125,3 vs 114,9 mmHg, p<0,006; PAD 24 hs:
80,3 vs 72,8 mmHg, p<0,014). Cabe ressaltar que em 2 pacientes do grupo GN, 2 do
grupo PEi e 4 do grupo PEs/HC nao houve registro adequado da MAPA e os dados

nao foram incluidos.

A PAS central pela tonometria foi maior (p<0,001) nos grupos PEs/HC (124,4
mmHg) que nos grupos GN (105,8 mmHg) e PEi (115,4 mmHg), sendo maior em PEi
que o GN (p<0,001). Diferentemente, a PAD central, foi maior (p<0,001) no grupo
PEs/HC (88,8 mmHg) que GN (75 mmHg) e que PEi (81,8 mmHg).
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Tabela 4- Medidas de presséo arterial no consultério e na MAPA-24h e medida da PA
central obtida pela tonometria de acordo com os grupos de trés categorias normal
(GN), pré-eclampsia/eclampsia/HELLP (PEi), PE sobreposta/hipertensdo cronica
(PEs/HC) considerando idade como covariavel nos testes.

Normal Pré, eclampsia ou PE sobreposta/ p valor
(GN) HELLP (PEi) hipertensé&o crénica
(PEs/HC)

pas_consult 114,6 + 8,9 124,8 +10,9* 133,6 +19,5* <0,001
(mmHg)
pad_consult 73,3+8,0 80,4+8,2* 87,8+ 12,5 *# <0,001
(mmHg)
mapa_ps_vig 1175+ 7,8 121,1+10,4 128,4 + 15,7 * 0,004
(mmHg)
mapa_pad_vig 755+7,.2 78,1+8,7 834+12,1* 0,009
(mmHg)
mapa_ps_sono 104,00+ 7,7 108,8 + 10,3 1150+ 17,3 * 0,008
(mmHg)
mapa_pd_sono 60,2+ 7,6 64,0+7,2 69,7 +133* 0,003
(mmHg)
mapa_ps_24 1149+7,2 118,6 £ 9,8 1253+ 15,8* 0,006
(mmHg)
mapa_pd_24 72,8 +6,9 75,4 £8,0 80,3+12,1* 0,014
(mmHg)
pas_cent (mmHg) 105,8 + 8,8 115,4 +12,8* 124,4 + 19,5 *# <0,001
pad_cent (mmHQ) 75,0+ 7,7 81,8+9,2 88,8+ 12,9 *# <0,001

Dados expressos em médiatDP divididos em trés grupos: gestagdo normal (GN), pré-eclampsia,
eclampsia, HELLP (PEi), pré-eclampsiasobreposta/hipertenséo cronica (PEs/HC); p-valor representa a
comparacédo dos grupos considerando-se a idade como covariavel. Pas e pad _consult — pressao
arterial sistolica e pressao diastélica de consultério em milimetro por mercuario. Mapa-ps-vig, mapa-pad-
vig- monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial sistélica e diastdlica em 24h durante a vigilia,
mapa_ps-sono, mapa-pad-sono - monitorizagdo ambulatorial da pressédo arterial sistélica e diastolica
durante o sono, mapa-ps-24, mapa-pd-24- monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial sistélica e
diastélica em 24h e pas e pad cent- presséo arterial sistélica e diastélica central. Adotado nivel de
significancia de 5%. Na comparacédo de grupos, considerou-se: *vs GN; #vs PEi.
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Figura 7- Representacdo grafica do comportamento da pressao arterial em mulheres GN, PEi e
PEs/HC. A, B - presséo arterial sistolica e diastdlica de consultorio. Como o grafico demonstra os
valores de PA foram mais elevados nas mulheres com PEivs GN, e entre PES/HC vs PEivs GN. C, D
— representa os valores da pressao arterial sistélica e diastélica central, também com valores mais

elevados nos respectivos grupos citados acima.

5.4. Exames laboratoriais

Em relagdo aos exames laboratoriais, notamos que houve diferengca no grupo
PEs/HC vs PEi em relagéo aos valores de hemoglobina e Idl (13,7 vs 12,8, p<0,021
g/dl; 126,8 vs. 102,9 mg/dl, p<0,0277).
apenas no grupo PEs/HC comparado ao GN (0,8 vs 0,7 mg/dl, p<0,008).

Os niveis de creatinina foram diferentes
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Tabela 5- Apresentacdo das medidas laboratoriais de acordo com o0s grupos
divididos em trés categorias normal, pré-eclampsia/eclampsia/HELLP isolada (PEi),

PE sobreposta/hipertenséo crénica (PEs/HC) considerando a idade como covarivel.

Normal Pré, eclampsia ou HELLP PEsobreposta/ p valor
(GN) (PEi) hipertenséo
cronica (PEs/HC)

hb (g/dl) 13,4+1,0 12,8+1,8 13,7+10# 0,021
ht (%) 405+ 3,1 38,7+4,2 40,6 + 2, 0,076
hdl(mg/dl) 59,5 + 18,3 56,0 + 17,2 51,3+8,8 0,052
IdI(mg/dl) 114,4 £ 28,5 102,9 +£28,1 126,8 £+ 33,7 # 0,027
tgl(mg/dl) 75,8 + 36,6 120,7 £ 218,0 104,3+61,1 0,359
glico(mg/dl) 89,1+6,8 88,5+10,4 91,4+10,1 0,242
creat(mg/dl) 0,7+0,1 0,7+0,1 08+0,1* 0,008
au(mg/dl) 3,7+0,7 39+10 42+11 0,078

Dados expressos em mediatDP divididos em trés grupos: gestacdo normal (GN), pré-eclampsia,
eclampsia, HELLP (PEi), pré-eclampsiasobreposta/hipertensado crénica (Pes/HC); p-valor representa a
comparacdo dos grupos considerando-se a idade como covariavel. Hb- hemoglobina em
miligramas/decilimetros, ht-hematdcrito, hdl- high density lipoproteins, Idl-low density lipoprotein, tgl-
triglicérides, glico-glicose, creat-creatinina, au-acido Urico. Adotado nivel de significancia de 5%. Na
comparacao de grupos, considerou-se: *vs GN; #vs PEi.

5.5. Parametros estruturais e funcionais vasculares

Para os parametros de fungéo e estrutura arterial, obtidas por meio da medida
da VOP car6tida-femural, da DMF por ultrassonografia de artéria braquial, tonometria
de aplanacao e ultrassom de carotidas, encontrou-se diferenca apenas na VOP que
foi maior (p<0,01) no grupo PEs/HC (8,1 m/s) comparado ao GN (6,8 m/s) e PEi (7,0
m/s), e para a EIMC em que apenas as mulheres do grupo PEs/HC (0,6 mm)

apresentaram valores maiores (p< 0,04) que as do grupo GN (0,5 mm).
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Tabela 6- Parametros de funcao e estrutura arterial de acordo com os grupos de trés
categorias normal (GN), pré-eclampsia/eclampsia/HELLP (PEI),
superajuntada/hipertensdo crénica (PEs/HC) considerando idade e PAS consultério
como covariaveis nos testes.

Normal pré, eclampsia PEsuperajuntada/ p
(GN) ou HELLP (PEi) hipertenséo valor
crdnica (Pes/HC)

vop(m/s) 6,8+ 0,5 (n=30) 7,0+£0,9 (n=29) 8,1+13(n=56)* 0,012
dbasal 4,1+0,6 (n=30) 4,0+0,8 (n=28) 4,3+0,8 (n=55) 0,315
hreativa 4,4+ 0,7 (n=30) 4,4+ 0,9 (n=28) 4,5+ 0,8 (n=55) 0,798
porc_dilat 9,3+5,9 (n=30) 9,2+ 6,7 (n=28) 58+ 4,5 (n=55) 0,159
%
Ep : 62,0 + 38,6 (n = 30) 49,4 + 25,6 (n = 28) 57,9+32,3(n=55) 0,479
aix (%) 24,5+ 8,3 (n = 27) 23,5+ 12,8 (n=30) 27,5+10,8(n=60) 0,487
aix75 (%) 22,7+8,1 (n=27) 21,7+ 11,6 (n=30) 255+9,7(n=60) 0,364
eimc (cm) 0.5+0.1 (n=30) 05+0.1(n=29) 0.6 +£0.1 (n =60) 0,045

Dados expressos em médiatDP divididos em trés grupos: gestagdo normal (GN), pré-eclampsia,
eclampsia, HELLP (PEi), pré-eclampsiasobreposta/hipertensao crénica (Pes/HC); p-valor representa a
comparacéo dos grupos considerando-se a idade e a pressao arterial sistdlica como covariavel. VOP-
velocidade de onda de pulso por metros/segundos, dbasal-didametro basal da artéria braquial, hreativa-
hiperemia reativa, porc_dilat-porcentagem de dilatacdo da artéria braquial, tp-time ti peak da artéria
braquial, aix%-augmentation index, aix75%-augmentation index corrigido para a frequéncia cardiaca,
EIMC-espessura intima da carétida direita e esquerda. Adotado nivel de significAncia de 5%. Na
comparacao de grupos, considerou-se: *vs GN; #vs PEi.
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Figura 8- Em A comparagdo entre os grupos gestacao normal (GN), pré-eclampsia, eclampsia, HELLP
(PEI), pré-eclampsiasobreposta/hipertenséo cronica (Pes/HC) da rigidez arterial avaliada pelo método
VOP cardétida-femoral em 30, 60 e 30 mulheres respectivamente. Em B comparou-se a % de dilatacao
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nos respectivos grupos ja citados para avaliacdo do tercil dos grupos gestacdo normal (GN), pré-
eclampsia, eclampsia, HELLP (PEi), pré-eclampsiasobreposta/hipertensao crénica (Pes/HC).

A tabela 7 compara o uso de medicamentos anti-hipertensivos nos grupos
normal, PEi e PEs/HC. No grupo PEs/HC, 63% faziam uso de algum medicamento
para a hipertensdo, enquanto que apenas 13% no grupo PEi usavam anti-
hipertensivos e nenhuma paciente do grupo GN usava medicamentos. As classes
mais citadas de anti-hipertensivos foram: losartana (28,3%) e hidroclorotiazida
(26,6%) seguido por anlodipino e enalapril (18,3%).

Tabela 7- Apresentacao de uso de anti-hipertensivos e as principais classes utilizadas

de acordo com os grupos de trés categorias normal (GN), pré-
eclampsia/eclampsia/HELLP (PEi), sobreposta/hipertensao cronica (PEs/HC).

Normal Pré, eclampsia PEsuperajuntada/ p
(GN) ou HELLP (PEi) hipertenséo crbénica valor
(PEs/HC)
med_has
Sim 0/30 (0,0%) 4/30 (13,3%) 38/60 (63,3%)*# <0,001
BCC 0/30 (0,0%) 0/30 (0,0%) 11/60 (18,3%)
BRA 0/30 (0,0%) 1/30 (3,3%) 15/60 (25,0%)
Diuréticos 0/30 (0,0%) 1/30 (3,3%) 15/60 (25%)
IECA 0/30 (0,0%) 0/30 (0,0%) 15/60 (25%)
BB 0/30 (0,0%) 0/30 (0,0%) 3/60 (5,0%)

Dados expressos em frequéncia e porcentagens. Med-Has-medicagdo para hipertensdo arterial
sistémica. Classe dos principais anti-hipertensivos usados. BCC=bloqueadores de canais de calcio;
BRA=bloqueadores dos receptores da angiotensina IlI; IECA=inibidores da enzima conversora da
angiotensina |lI; BB=betabloqueadores. Adotado nivel de significancia de 5%. Na comparacgdo de
grupos, considerou-se: *vs normal; #vs PEi.

5.6. Fatores relacionados aos parametros vasculares

Foram realizadas analises de correlagdo para identificar os fatores relacionados aos
parametros vasculares das mulheres submetidas aos procedimentos de avaliacéo, e
as principais correlacdes estao expressas nas tabelas 8 e 9. Podemos observar que
as variaveis correlacionadas a VOP foram: peso, IMC, idade, EIMC, PAS e PAD vigilia
na MAPA , de consultério e central.
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Tabela 8- Correlacdes entre variaveis clinicas, parametros funcionais e estruturais

arteriais.
aix75 VOP Porc_dilat (%) tp

Idade(anos) 0,41(<0,001) 0,40 (0,001)

IMC(kg/m2) 0,40(<0,001) -0,24 (0,011)
mapa_ps_vig(mmhg) 0,43(<0,001) 0,32(<0.001)
mapa_pad_vig(mmhg 0,36 (<0,001) -0,20(0,035)
pas_cent(mmhg 0,54(<0,001) -0,34(<0,001)
pad_cent(mmhg 0,48(<0,001) -0,25 (0,007)
pas_consult(mmhg 0,55(<0,001) -0,34(<0,001)
pad_consult(mmhg 0.50 (<0.001) -0.26 (0.005)

Correlacdo das variaveis idade (anos), IMC (kg/m2), mapa — pressao arterial sistélica e diastélica de

vigilia em mmhg, presséo arterial sistolica e diastélica central e no consultério em mmhg.

'De acordo com Estilo Vancouver.
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Tabela 9- Correlagdes entre os parametros estruturais e funcionais arteriais.

aix75 EIMC VOP Porc_dilat tp
(%)
Aix75(%) 0,26(0,004)  0,36(<0,001) -0,19 (0,046)
EIMC(cm) 0,30 (0,001)
VOP(m/s)
Porc_dilat(%) -0,42(<0,001)
Tp(s)

Correlacdo das variaveis AlX%75 — augmentation index corrigido para 75 batimentos por minutos,
EIMC- espessura intima média da carétida 9cm), VOP — velocidade de onda de pulso em m/s,
porcentagem de dilatagcdo da artéria braquial, Tp — time to peak em segundos.

Na figura 10 podemos ver uma correlacéo negativa entre VOP e porcentagem

de dilatacédo, de tal forma que, quanto maior a VOP, menor é a porcentagem de

dilatacdo na avaliacdo da DMF. Também observamos, conforme mostrado na figura

uma correlacdo negativa entre PAS de consultério e a porcentagem de dilatacdo na

DMF, sendo que quanto maior a PAS, menor € o valor da porcentagem da dilatacéo

na DMF.
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Figura 9- Curva de dispersao da VOP em m/s em funcdo da porcentagem de dilatacdo da artéria
braquial avaliada pela DMF. Observa-se uma correlacdo negativa entre VOP versus porcentagem de

dilatacao.
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Figura 10- Curva de dispersao entre PAS de consultério em funcdo da porcentagem de dilatagdo da
artéria braquial evidenciando uma correlacao forte e positiva entre ambos.

ApoOs analise multivariada, os fatores independentes determinantes da VOP

carétida-femural foram idade, IMC, PAS de consultorio, e porcentagem de dilatacéo.

Tabela 10- Resultados do modelo de regressao linear para VOP considerando o
agrupamento em trés categorias.

Coeficiente Erro padréo P
valor
Intercepto 2,060 1,010 0,045
idade 0,045 0,015 0,004
imc 0,035 0,016 0,030
pas consult 0,023 0,005 <0,001
% dilatacdo -0,044 0,016 0,007
PEi -0,008 0,248 0,973
PEs/HC 0,313 0,255 0,224

Coeficientes ndo padronizados do modelo indicam o quanto a variavel dependente varia com uma
variavel independente quando todas as outras variaveis independentes sdo mantidas constantes. IMC-
indice de massa corpoérea, PAS consult- presséo arterial sistélica, porc dilat-porcentagem de dilatagéo,
e os diagndstico das doencas hipertensivas na gestacao classificadas em PEi, Pes/HC.
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5.7. Parametros de funcdo e estrutura cardiaca pelo ecocardiograma

Dentre os parametros ecocardiograficos, destacamos as principais diferencas
observadas entre os trés grupos.

Comparado ao grupo GN, as mulheres do grupo PEs/HC apresentaram maior
espessura do septo interventricular (9,7 mm vs 8.4 mm, p<0,01) e da parede posterior
de VE (8,9 mm vs 8,4 mm, p<0,001), maior dimenséao de atrio esquerdo (36 mm vs 34
mm, p< 0,001) e maior espessura relativa da parede do VE (0,4 vs 0,3, p <0,01). Por
outro lado, o IMVE indexado foi significativamente maior (p<0,01) no grupo PEs/HC
(81 g/m?) e no grupo PEi (77 g/m?) que no grupo GN (66 g/m?), assim como o DDVE,
também maior em PEsS/HC (46 mm) e PEi (44,9 mm), que em GN (43,9 mm). No que
se refere a funcéo diastdlica, a onda e/a foi menor (p< 0,014) no grupo PEs/HC (1,3)
que em PEi (1,7) e GN (1,6).

Tabela 11- Variaveis funcionais e estruturais do coracao obtidas pelo ecocardiograma

de acordo com os grupos de trés categorias normal (GN), pré-
eclampsia/eclampsia/HELLP (PEi), sobreposta/hipertensao cronica (PEs/HC).

pré, eclampsia ou

PE sobreposta/

Medida Normal HELLP hipe[te.nséo P
(GN) (PEi) crénica valor
PEs/HC
ddve 439+27 44,9 + 3.3* 46,0 + 3,4* 0,034
dsve 27,3+2,6 274+28 285+2,6 0,106
septo 84+1,0 9,2+1,3 9,7 +£1,4* 0,001
pp 83+1,0 89+1,3 95+1,3* 0,001
ao 30,0+4,1 29,2+3,4 29,6+ 2,6 0,671
ae 33,9+3,7 35,6+3,5 37,7+ 4,1* 0,001
erp 0,38 £ 0,04 0,40 £ 0,06 0,41 £ 0,07* 0,044
im_ve_indexado 66,5+ 11,0 76,9 + 13,4* 81,3+ 17,4* 0,001
vol_ae_indexado 22,1+51 234149 235+4,0 0,533
triv 98,9+ 18,3 93,3+14,2 100,7 £ 15,9 0,178
td 192,3+52,8 206,2 + 43,2 182,7 + 51,7 0,165
e_mitral 0,7 [0,7; 0,8] 0,7[0,7; 0,8] 0,7 [0,6; 0,8] 0,261
a_mitral 0,45+0,12 0,47 £ 0,14# 0,54 £ 0,13* 0,008
duracao_a_ mitral 163,0+ 31,4 159,7 £ 27,7 151,4 + 28,8 0,257
e a 1,6+0,4 1,7+0,5# 1,3+0,4* 0,005
e_septal 0,12 + 0,03 0,11 + 0,03# 0,09 + 0,02* <0,1
e_lateral 0,14 £ 0,03 0,14 + 0,04# 0,12 + 0,03* 0,003
media_e_septal_e_ 0,13+ 0,0 0,13+ 0,0# 0,10 + 0,0* 0,001
e _lateral
e_media_e 58+1,3 6,2+2,5 6,5+1,3 0,354
s_pulmonar 04+£0,1 0,4+0,1 04+0,1 0,819
d_pulmonar 0,3+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,624
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. A . PE sobreposta/
pré, eclampsia ou

Medida Normal HELLP hipe[te_nséo P
(GN) (PEi) cronica valor
PEs/HC

duracao_a reversa 136,5 £ 29,8 137,9+ 28,1 126,8 + 20,3 0,242

disfuncao_diastolica

grau 1 2/23 (8,7%) 2126 (7,7%) 8/43 (18,6%) 0,331

Normal 21/23 (91,3%) 24/26 (92,3%) 35/43 (81,4%)

p_enchim_aumentada

aumentada 0/23 (0,0%) 1/27 (3,7%) 0/43 (0,0%) 0,623

intermediéria 2/23 (8,7%) 3/27 (11,1%) 5/43 (11,6%)

Normal 21/23 (91,3%) 23/27 (85,2%) 38/43 (88,4%)

feve_simpson 0,6+0,1 0,6 £0,0 0,6 £0,0 0,966

s_vd 0,1+0,0 0,1+0,0 0,1+£0,0 0,110

Tapse 20,0 [18,0; 20,5] 20,0 [19,0; 21,0] 19,5 [19,0; 20,0] 0,924

anel_vd 39,9+5.3 39,1+£3,9 40,0 + 3,6 0,651

medio_vd 29,7 £ 3,2 30,6 £ 3,9 30,3+3,0 0,651

logitudinal_vd 57,6 +10,0 60,5+5,7 59,8 £ 6,3 0,346

Psap 212+19 22,8+28 209+3/4 0,149

vel _regurg_tricuspide 2,0£0,2 2,2+0,2 2,1+0,2 0,219

Dados expressos em mediatDP divididos em trés grupos: gestacdo normal (GN), pré-eclampsia,
eclampsia, HELLP (PEi), pré-eclampsiasobreposta/hipertensado crénica (Pes/HC); p-valor representa a
comparacdo dos grupos. DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo / unidade: mm.DSVE:
didmetro sistélico do ventriculo esquerdo/ unidade: mm.PP: parede posterior/ unidade:
mm.Ao:aorta/unidade: mm.AE: atrio esquerdo/ unidade: mm.ERP: espessura relativa de parede.ImVE
(indexado): indice de massa do ventriculo esquerdo indexado pela superficie corpérea/ unidade:
g/m2.Vol AE (indexado): volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corpérea/unidade: g/m2
TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo.TD: tempo de desaceleracéo.E:
velocidade da onda E do influxo mitral/ unidade: cm/segundo.A: velocidade da onda A do influxo mitral/
unidade: cm/segundo; e”: Doppler tecidual mitral septal e (velocidade de movimenta¢cao do miocardio
no inicio da diastole).S pulmonar: onda S da veia pulmonar/ unidade: cm/s.D pulmonar: onda D da
veia pulmonar/ unidade: cm/s. S-VD: velocidade da onda s do Doppler tecidual do ventriculo direito/
unidade: m/s. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion/unidade: cm.Pressdo de
enchimento:0: normal / 1: intermediaria/ 2: aumentada.Disfuncao diastolica: 0: normal / 1: grau 1.PSAP:
pressao sistélica da artéria pulmonar/unidade: mmHg. Anel/Médio/Longitudinal de VD: dimens&es do
VD/unidade: mm. *vs normal; #vs PEi.
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DISCUSSHO
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6. DISCUSSAO

Neste estudo evidenciamos que mulheres com histéria prévia de distarbios
hipertensivos da gestacdo, incluindo pré-eclampsia isolada ou sobreposta, ou a
condicdo de hipertensao cronica na gestacdo apresentam, em avaliacdo de longo
prazo, alteracbes do comportamento da pressdo arterial no consultério e na
monitorizagdo ambulatorial de 24 horas e também na pressdo central, além de
modificacdes das propriedades funcionais e estruturais arteriais e cardiacas. A
presenca destas alteracbes pode ter impacto na ocorréncia de eventos
cardiovasculares de longo prazo destas pacientes, como evidenciado por diversos

estudos clinicos.

Um dos pontos fortes de nosso estudo é a demonstracdo inédita de que as
alteracbes descritas acima sdo diferentes de acordo com o tipo de distarbio
apresentado na gestagcdo, visto que a maioria dos estudos que avaliam as
repercussdes cardiovasculares em mulheres com evento hipertensivo prévio na
gestacdo ndo separam as condicfes de pré-eclampsia isolada ou sobreposta a
condigdo crbnica prévia. Além disso, tivemos a informacdo do diagndstico clinico
exato durante a gestacéo, pois estas mulheres foram internadas com complicacoes
graves da doenca em servico de referéncia em gestacao de alto risco, pertencentes

ao mesmo complexo hospitalar onde foi desenvolvido o estudo em parceria.

Assim, podemos observar que as principais alteraces do comportamento da
pressdo arterial, vasculares e cardiacas, foram encontradas nas pacientes com
hipertensdo crbénica ou pré-eclampsia sobreposta a esta condicdo. Este grupo
apresentou 0os maiores valores de pressao arterial no consultério, na MAPA e central,
maior rigidez arterial e alterac6es de geometria e funcao diastolica, sobretudo quando
comparado a mulheres com gestacao prévia normal. No entanto, as pacientes com
pré-eclampsia isolada prévia ja apresentavam também maior pressao arterial de
consultério e central, além de maior indice de massa de ventriculo esquerdo, embora
sem modificacBes na estrutura e funcdo vascular quando comparadas aquelas com
gestacdo normal prévia. Esses achados reforcam o importante impacto de formas
graves de disturbios hipertensivos da gestacdo sobre repercussédo cardiovascular

futura destas pacientes.
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Evidéncias semelhantes tém sido demonstradas na literatura. Polonia et al.
avaliaram o comportamento da pressao arterial na MAPA e a funcéo vascular por
medidas de VOP e Alx% em 45 mulheres com histéria de PE e 55 com gestacao
normal aproximadamente 76 e 86 meses ap0s a gestacdo. Os autores demonstraram
gue as mulheres com PE isolada possuiam maior risco de hipertensédo, maior valor de
PA durante o sono na MAPA e valores do Alx% superiores as com gestacao prévia
normal, embora ndo houvesse diferencas em relagcdo a medida da VOP, como
observado também entre nossas pacientes com PE isolada. O tempo de avaliagdo
neste estudo foi superior ao da presente tese, 0 que pode justificar a alteracdo do
Alx% e da pressao arterial durante o sono na MAPA n&o observada entre as pacientes

avaliadas em nosso estudo. (97)

As pacientes com pré-eclampsia isolada ou sobreposta a hipertenséo crénica
ja pré-existente, ou mesmo com hipertensao crénica, tinham pressédo de consultério
maior e também pressdo central superior as com gestacdo prévia normal,
corroborando os achados de estudos epidemiologicos que mostram relacdo entre a
ocorréncia de disturbios hipertensivos da gestacdo e a maior chance de desenvolver
hipertensao arterial futura. Neste sentido, Diehl et al mostrou uma prevaléncia de HAS
de 48,5% entre mulheres com histéria prévia de pré-eclampsia, 20 anos apés o parto,
comparada a uma prevaléncia de 22% em mulheres com prévia gestacdo sem
hipertensédo. (98) Em metandlise com mais de 3 milhfes de mulheres, em um
seguimento médio de 14 anos, Bellamy et al encontraram um risco relativo de 3,7 de
desenvolver hipertensdo arterial, além de maior circunferéncia abdominal em

mulheres que apresentaram pré-eclampsia, comparado ao grupo controle. (99)

Em nosso estudo, as mulheres com pré-eclampsia sobreposta ou hipertensao
cronica tinham maior IMC, circunferéncia abdominal e nivel de LDL colesterol que as
dos outros dois grupos, atingindo valores compativeis com obesidade, enfatizando a
relacdo dos disturbios hipertensivos mais graves com os componentes da sindrome
metabdlica. Corroborando nossos achados, estudo que avaliou o impacto da pré-
eclampsia de inicio precoce e suas repercussodes cardiovasculares na quinta década
de vida evidenciou que as pacientes que apresentaram esta condic¢ao clinica tiveram
ao longo dos anos subsequentes, presséo arterial significativamente maior, maior

IMC, pior perfil lipidico e maiores niveis de hemoglobina glicada em comparacado com
72

'De acordo com Estilo Vancouver.



mulheres sem historia de hipertensao na gestacao. (100) A hipertenséo cronica esta
intrinsicamente relacionada a obesidade abdominal e outros componentes da
sindrome metabdlica como resisténcia a insulina, dislipidemia, e ha evidéncias que
relacionam a sindrome metabdlica com o desenvolvimento da pré-eclampsia, além de
aumentar o risco de diabetes, doenca coronaria e acidente vascular cerebral, cujo
risco € maior apos o parto dessas mulheres que apresentaram pré-eclampsia. Assim,
forma-se uma conexdo entre fatores de risco presentes antes da gestagao, que
proporcionam maior risco de distarbios hipertensivos durante a gestagcdo, e por
consequéncia aumenta ainda mais o impacto de longo-prazo destes fatores apos a
ocorréncia destes disturbios, como a pré-eclampsia (101). Essa associacdo pode
contribuir com o grande impacto de saude publica da sindrome metabdlica, que ao
lado das doencas cardiovasculares, sao responsaveis pela alta morbidade e

mortalidade no mundo, sobretudo em paises subdesenvolvidos. (102)

Como vimos, os distarbios hipertensivos da gestacao, sobretudo as formas
mais graves, compartilham fatores de risco em comum com as DCV, mas a ocorréncia
da pré-eclampsia, isoladamente e principalmente sobreposta a hipertensao cronica,
confere maior dano vascular e cardiaco, como demonstrado em nosso estudo.
Também a presenca de hipertensdo crbénica na gestacdo tem repercussao
cardiovascular maior de longo-prazo, consequentemente levando a maior risco. Os
principais eventos vasculares que podem participar deste maior risco sdo aumento da
rigidez arterial ou disfung&o endotelial, que estdo intrinsecamente relacionadas. As
pacientes com hipertensao crénica e PE sobreposta apresentaram maiores valores
de VOP e menores valores de porcentagem de DMF comparado aos demais grupos,
embora ndo houvesse diferenca estatistica neste ultimo parametro. O aumento da
rigidez arterial neste grupo poderia ser devido a maior idade e maiores valores de
pressdo arterial, mas as diferencas na VOP se mantiveram mesmo apds correcao
para estas variaveis. Assim poderiamos supor que a condi¢cdo gestacional pode ter
contribuido para este maior dano vascular. Essa hipétese tem respaldo no estudo de
Torrado et al. que demonstrou maior pressao central adrtica, maior VOP e disfuncéo
endotelial em 26 mulheres gravidas com hipertensdo gestacional ou PE quando
comparadas a 10 mulheres com gestag&o normal. (103) Assim, nossos dados refletem

dano arterial mais avangado em mulheres com histéria de hipertensdo na gestacao,
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dois a 5 anos apds a gestacao, reforcando o maior risco cardiovascular destas
pacientes que merecem atencdo redobrada. Vale ressaltar que o enrijecimento
vascular pode ser utilizado como uma ferramenta preditiva na populagéo em geral, em
individuos hipertensos, com diabetes mellitus, com doenca renal, para eventos
cardiovasculares, e em nossa populacdo mostrou-se alterado em hipertensdo cronica
ou PE sobreposta, mas ndo na PE isolada, mostrando que a carga isolada da pré-
eclampsia pode demorar mais tempo para ter repercusséo pelos métodos utilizados.
O tratamento anti-hipertensivo adequado e a adoc¢éo de habitos de vida saudavel tém
demostrado beneficio em melhora da rigidez arterial, mas ndo ha evidéncias de
reducdo de eventos associado a reducdo da VOP, um importante marcador do
envelhecimento vascular. (104) De qualquer forma, intensificar o tratamento anti-
hipertensivo e incentivar a ado¢cdo de hébitos saudaveis de vida para diminuir a
obesidade e tratar a sindrome metabdlica sdo recomendadas para estas mulheres

com hipertenséo crénica descoberta na gestacao ou pré-eclampsia sobreposta.

Reforcando o ja mencionado anteriormente encontramos uma correlacao
significativa e negativa entre a VOP carotida-femural e a porcentagem de dilatacéo
fluxo mediada em toda a populacdo estudada, incluindo as mulheres com gestacéo
normal prévia. Assim, maior a rigidez arterial, maior a disfun¢éo endotelial, mostrando
gue as duas lesbes vasculares caminham juntas, e podem ter importante impacto nos
eventos cardiovasculares destas pacientes com maior grau de dano vascular.
Notamos também outros fatores que foram importantes determinantes da medida da
rigidez arterial, incluindo a idade mais avancada, maior pressao arterial sistolica e
maior IMC, independente da condic¢do clinica apresentada na gestacao. Esse dado
estd em ressonancia com achados da literatura, onde, independente da condi¢céo
clinica associada quanto mais idoso e quanto mais hipertenso, maiores as medidas
de VOP, consequentemente, pior o enrijecimento vascular. Apesar de nao
apresentarem alteracéo vascular pelos métodos utilizados, as mulheres com historia
de PE isolada tiveram valores de PA mais elevados tanto na medida de consultério
quanto na medida central, ja demonstrando alteracées hemodinamicas resultantes da
doenca apresentada na gestacdo, ndo manifesta pelas alteracbes vasculares
avaliadas pelos métodos de rigidez arterial ou funcdo endotelial. Pode ser que
marcadores mais precisos da fungdo endotelial, tais como mediadores protéicos de

disfuncdo endotelial (p-selectina, moléculas de adesdo) seriam mais sensiveis para
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detectar alteracdo da funcédo endotelial nestas pacientes nesta fase apds o parto.
Podemos especular além da disfuncdo endotelial, outros mecanismos como
inflamacdo crénica vascular ou lesdo renal causada pela pré-eclampsia
(glomeruloendoteliose) pode participar do desenvolvimento da hipertensdo nesta
condicao de PE isolada (105).

Outro achado extremamente relevante em nosso estudo diz respeito as
alteracdes da estrutura e funcéo cardiacas observadas tanto no grupo das mulheres
com PE isolada, quanto nas mulheres com PE sobreposta ou HA crbnica. As principais
modificacdes foram vistas no grupo PE sobreposta ou HA crbnica, que mostraram
maiores dimensdes cardiacas (diametro, espessura septal e de parede posterior de
VE, atrio esquerdo e indice de massa), além de piores parametros da fungéo diastolica
do VE. No entanto, diferentemente do observado para as propriedades vasculares, as
mulheres com PE isolada prévia apresentaram maior dimenséo de VE e maior indice
de massa indexado do que as mulheres com prévia gestacao normal, destacando o
impacto cardiaco da pré-eclampsia per se. Estes achados corroboram dados
publicados em diferentes estudos, que tém relatado também aumento da espessura
do septo, da dimensdo do atrio esquerdo, hipertrofia de ventriculo esquerdo, e
disfuncao diastdlica e também disfuncao sistélica. (75,94,106,107) Em uma revisao
sistematica e meta-analise de estudos que investigaram o remodelamento cardiaco
em mulheres com historia de pré-eclampsia, observou-se que essas mulheres
apresentam importantes alteracfes ecocardiograficas quando comparadas as que
apresentaram prévia gestacao normal, incluindo aumento da espessura do septo e do
diametro do atrio esquerdo, comprometimento da funcdo diastélica, como em nosso
estudo, e reducado da funcao sistolica ndo observada em nossa amostra. Em estudo
de 2019, (107) os autores encontraram que as mulheres que tiveram distarbios
hipertensivos da gestacao, incluindo pré-eclampsia apresentaram maior risco de
desenvolver hipertrofia ventricular esquerda, dilatacdo do atrio esquerdo e disfuncao
diastélica em comparagdo com mulheres sem historia de hipertensdo na gravidez. Em
outros estudos que avaliaram alteragBes funcionais e geométricas do coracdo na
populacdo com antecedente de pré-eclampsia (108,109), os autores observaram um
padrdo de remodelamento ventricular esquerdo concéntrico, e disfuncdo diastolica,
com aumento do indice de E/A (relacdo entre velocidades de enchimento precoce e

tardio) e reducéo da relacao E/e' (relagcéo entre velocidade de enchimento precoce e
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velocidade da onda de anel mitral). A disfuncédo diastdlica em nosso estudo foi
encontrada apenas nas pacientes com HA crénica ou PE sobreposta, mas as
pacientes com PE isolada ja apresentavam maior massa ventricular, as custas de
maior diametro do VE. O maior diametro de VE nessas pacientes pode refletir uma
sobrecarga de estresse sistolico ou mesmo de volume nestas pacientes, que
poderiam ser justificados pela maior presséo sistolica central e eventual hipervolemia
secundaria a alteracdo renal induzida pela pré-eclampsia ja mencionada

anteriormente.

O aumento do atrio esquerdo observado nestes estudos e também em nossa
populacdo de HA crbnica ou PE sobreposta tem relacdo direta com a disfuncao
diastolica secundaria ao aumento da massa do ventriculo esquerdo, caracterizando
hipertrofia e remodelamento concéntrico. Estas modificacdes sdo consequéncias do
aumento de pressao arterial mais acentuado que pode ser demonstrado neste grupo
tanto em medidas de consultério, quanto na monitorizagcdo ambulatorial de 24 horas

quanto na pressdo central.

Note-se que nos estudos mencionados acima o tempo de avaliacdo médio apés
o parto foi de 4 - 12 meses ha 14 anos nos estudos acima citados, e ndo houve
distincdo dos eventos hipertensivos da gestacdo como neste trabalho, apenas a
comparacao entre historia de pré-eclampsia ou ndo, nao ficando clara uma divisao
dos diferentes disturbios hipertensivos da gestacéo, considerando hipertensao prévia.
(75,107,108)

Recentemente, uma grande coorte populacional de mulheres latinas e
hispanicas nos EUA, avaliou por ecocardiograma as repercussdes de disturbios
hipertensivos (hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e eclampsia) prévios sobre
funcado e estrutura cardiacas décadas apos o parto. Os autores mostraram, em 724
mulheres com distarbios hipertensivos da gestacao prévios dentre um total de 5168
mulheres avaliadas, que estes disturbios foram associados com menor fracado de
ejecao de VE, com maior espessura relativa de parede, e mais alto risco de geometria
anormal de VE apés ajustes para pressao arterial e outros fatores interferentes. Estas
alteracdes foram apenas parcialmente mediadas pela condi¢cdo hipertensiva no
momento da realizacdo do ecocardiograma. Cabe ressaltar que a idade média das

pacientes deste estudo populacional foi de 58 anos, muito superior a do nosso estudo,
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gue avaliou pacientes 2 a 5 anos apo6s o parto, com uma média de idade ao redor de
35 anos, sendo maior no grupo com HA crénica ou PE sobreposta. Além disso, assim
como em nossa populacédo, foi possivel comparar o impacto de diferentes subtipos
dos disturbios hipertensivos gestacionais sobre a geometria e funcao cardiaca. Assim,
observou-se uma significante tendéncia a menor fracdo de ejecdo e maior espessura
relativa de parede ventricular em mulheres com historia de eclampsia, enquanto a
proporcéo de HVE foi mais alta em mulheres com prévia hipertenséo gestacional, e a
proporcdo de geometria anormal de VE nas mulheres com eclampsia e hipertenséo
gestacional. Além disso na analise multivariada, a hipertensdo gestacional foi
associada com quase duas vezes mais chance de geometria anormal de VE,
enquanto nenhuma associac¢ao foi vista entre pré-eclampsia e alteracdes da estrutura
de VE. Em nosso estudo, ndo utilizamos o termo hipertensdo gestacional pois a
classificacdo adotada pela Clinica Obstétrica do HC FMUSP interpreta estes casos
como hipertenséo crbénica. Sendo assim, nossos dados sdo compativeis com esses
achados de maior repercusséo da estrutura do VE neste grupo de mulheres. Por outro
lado, ndo avaliamos separadamente as pacientes com eclampsia devido ao niamero
ser pequeno, mas todas as formas de disturbios hipertensivos gestacionais eram
graves que necessitaram internacdo, portanto com impacto importante na saude

vascular destas pacientes.

Tanto as alteracBes vasculares quanto as cardiacas descritas devem ter papel
importante no maior risco cardiovascular relacionado aos distUrbios hipertensivos da
gestacdo que tem sido evidenciado por estudos clinicos e metanalises. Em revisdo
sistematica de Wu et al. que incluiu 22 estudos com 6,4 milh6es de mulheres,
demonstrou-se uma associacdo da PE com doenca corondria, insuficiéncia cardiaca,
acidente vascular cerebral e mortes por doenca coronaria a longo prazo. O risco
ajustado variou entre 1,8 e 2,5 vezes em compara¢cdo com aquelas sem historia de
PE, em todos os desfechos cardiacos, exceto para insuficiéncia cardiaca, onde foi

encontrado um aumento de 4 vezes no risco relativo. (110)

A importancia dessa associagéo esta traduzida nas Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo de 2020 (8), que considera como risco adicional a historia prévia de
eclampsia e pré-eclampsia em mulheres hipertensas, assim como as mais recentes

diretrizes europeias que também destacam a importancia da historia de hipertenséo
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na gestacdo como um importante dado da histoéria clinica a ser levado em conta na
avaliacao de risco da paciente hipertensa. Dessa forma, a avaliacdo de mulheres que
apresentaram eventos hipertensivos possibilita a identificacdo precoce de casos mais
graves, principalmente por meio da deteccdo de alteracbes vasculares e cardiacas,
gue precedem os eventos cardiovasculares. Essas avaliacdes poderiam proporcionar
a intervencao mais precoce, e assim alterar o progndéstico materno e fetal em futuras

gestacdes e também o prognostico cardiovascular ao longo da vida.

A maioria dos estudos mencionados anteriormente sobre as repercussdes
cardiovasculares ndo mencionam a gravidade da pré-eclampsia durante a gestacao,
entdo ndo é possivel distinguir entre as formas mais leves e mais graves. Em nosso
estudo, todas as pacientes apresentaram formas graves dos distUrbios hipertensivos
gestacionais com necessidade de internacdo hospitalar, e por este motivo, as
alteracdes poderiam surgir mais precocemente do que evidenciado nos estudos com
maior tempo de acompanhamento. Neste sentido, o estudo PREVFEM que avaliou
dez anos apOs a gestacao, 339 mulheres com histéria de PE, demonstrou que as
mulheres que tiveram pré-eclampsia precoce, definida por PAD=90 mmHg com
proteindria antes de 32 semanas de gestacdo, apresentavam risco trés vezes maior
de apresentar hipertensédo e apresentavam maior circunferéncia abdominal, que as

pacientes com gestagdo normal prévia. (111)

Portanto, a importancia de nosso estudo decorre do fato de que apés o parto,
as mulheres que apresentam estas formas graves de hipertensao, sao encaminhadas
apos o parto para acompanhamento em unidades basicas de satude, mas muitas nao
dao continuidade ao tratamento e, assim tem mais risco das complicacdes
cardiovasculares relacionadas ao evento hipertensivo na gestacdo. Varias
publicacdes enfatizam a importancia do acompanhamento dessas pacientes desde a
gestacdo com o adequado controle da pressao arterial e ado¢éo de hébitos saudaveis
de vida, com o intuito de prevenir a morbidade e mortalidade associadas a esta

condicéao clinica.

Nosso estudo apresenta algumas limitagbes que merecem ser comentadas.
N&o foi possivel o pareamento de idade inicialmente proposto entre os trés grupos
estudados, mas esse dado foi considerado na analise estatistica, permitindo encontrar

diferencas mesmo apoés a correcao para a idade que foi maior no grupo de HA crénica
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ou PE sobreposta. Optamos por agrupar a HA crénica com PE sobreposta pois ambas
condi¢cbes apresentavam um perfil muito semelhante, nao sendo possivel diferenciar
o papel da PE sobreposta sobre a HA crbnica ja pré-existente. Como um dos principais
focos era avaliar o papel da pré-eclampsia isolada sobre as repercussées

cardiovasculares, agrupar a HA cronica e PE sobreposta nédo interferiu neste objetivo.

Uma outra limitacdo a ser considerada diz respeito ao recrutamento das
pacientes, pois nao foi possivel contactar muitas pacientes que estavam registradas
no banco de dados da Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da FMUSP. Além
disso, a realizacao do estudo foi impactada pela pandemia de COVID-19, e optamos
por excluir mulheres que relatassem ter apresentado covid-19 pelas possiveis

alteracdes cardiovasculares associadas a esta doenca.
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CONOLUSOES
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7.CONCLUSOES

Mulheres que desenvolveram sindromes hipertensivas graves da gestacao
apresentam, dois a cinco anos apdés o parto, elevacdo da pressdo arterial de
consultdrio, na monitorizagdo ambulatorial de 24 horas e central, além de maior rigidez
arterial e alterac6es da geometria e funcéo diastolica ventricular guando comparadas
a mulheres com gestacdo prévia normal. O impacto destas alteracdes depende do
tipo de disturbio hipertensivo gestacional apresentado pelas mulheres, sendo mais

significativo na hipertenséo crbénica ou pré-eclampsia sobreposta.

Em relacdo ao comportamento da pressao arterial:

No consultério, mulheres do grupo PEs/HC apresentaram maiores valores de PAS
gue o grupo GN e maiores valores de PAD que os grupos GN e PEi, enquanto que as
mulheres do grupo PEi apresentaram PAS e PAD superiores ao grupo GN.

A tonometria de aplanac&o, mulheres do grupo PES/HC apresentaram maiores valores
de PAS e PAD que o grupo GN e PEi, enquanto que as mulheres do grupo PEi
apresentaram PAS superiores ao grupo GN.

Na MAPA, as mulheres do grupo PEs/HC apresentaram maiores valores de PAS na

vigilia, sono e 24 horas do que as mulheres do grupo GN.

Dentre as propriedades vasculares:

As mulheres do grupo PEs/HC apresentaram maiores valores de VOP carétida-
femural que os grupos PEi e GN, independentemente da idade e valores de PAS.
Nao houve diferencas na vasodilatacéo fluxo mediada entre os trés grupos.

A espessura intima medial de cardtida foi maior no grupo PEs/HC que nos grupos GN
e PEi.

Dentre as variaveis ecocardiograficas:
As mulheres do grupo PEs/HC apresentaram maior espessura de septo e parede

posterior do VE, maior indice de massa de VE, maior diametro diastolico de VE, maior
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b)

diametro de atrio esquerdo e maior espessura relativa de parede que as do grupo GN,
e menor relacéo e/a (disfuncéo diastélica) que as do grupo GN e PEi.

As mulheres do grupo PEi apresentaram maior indice de massa de VE e maior
didmetro de VE do que as mulheres do grupo GN.

Em relacdo as alteracbes metabolicas, as mulheres do grupo PEs/HC
apresentaram maior IMC, circunferéncia abdominal e niveis de LDL colesterol que as

mulheres do grupo GN e PEi.

Perspectivas

Baseado nestes achados, reiteremos a importancia da avaliagdo regular e
cuidadosa das mulheres com histéria de pré-eclampsia para monitorar e prevenir
complicacBes cardiovasculares a longo prazo. Essa avaliacdo pode incluir a medida
da VOP (rigidez arterial), analise da fungdo endotelial e ecocardiograma. Com base
nessas informacdes, medidas preventivas e tratamentos adequados podem ser
implementados para reduzir o risco cardiovascular e melhorar a saude dessas

mulheres.
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9.ANEXOS

9.1. Anexo A — Termo de Consetimento Livre Esclarecido

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: Repercussédo cardiovascular de longo prazo em mulheres com
gravidez prévia complicada por doenca hipertensiva grave.

Pesquisador Principal: Prof. Dr. Luiz Aparecido Bortolotto
Departamento/Instituto: Unidade Clinica de Hipertensdo do Instituto do Coracéo
HCFMUSP

Duracéo da pesquisa: 24 meses

A Sra esta sendo convidada a participar em uma pesquisa e estas informacdes

estdo sendo fornecidas para sua participagéo voluntaria.

Ainda que, por for¢a de sua natureza, este documento contenha expressoes
comuns para pessoas ligadas a area médica, € fundamental que a senhora sinta-se
esclarecida quanto aos riscos, beneficios, desconfortos e mediante as informacdes
que lhe forem prestadas, possa optar livremente pela realizacdo ou ndo dos
procedimentos. E de extrema importancia, que ao ler este documento, todas as
davidas figuem devidamente esclarecidas. Para tanto, sinta-se a vontade para fazer
todas as suas perguntas diretamente aos profissionais responsaveis pela realizacéo

do estudo.

A Hipertensao Arterial esta entre as causas mais frequentes de morte materna.
Entre os tipos presentes na gravidez destacam-se as manifestacées especificas, isto
e, a Pré-Eclampsia (PE) e a hipertensdo gestacional, definidas clinicamente por
aumento dos niveis da presséao arterial apos a 202 semana de gestacéo, associado a

proteindria. Quando néo tratada evolui como a eclampsia e a sindrome HELLP.

Os estudos mostram que mulheres que desenvolveram pré-eclampsia na
gestacdo possuem um maior risco para hipertensdo, doenca coronariana, e acidente
vascular cerebral apds o evento obstétrico. Em estudos prévios, a pré-eclampsia tem

se associado a disfungéo endotelial que resulta em rigidez arterial. A rigidez arterial é
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relacionada direta e independentemente com o risco cardiovascular. Uma das
possibilidades para isso é a relacdo que ha entre fatores de riscos comuns para
doencas cardiovasculares (obesidade, diabetes Mellitus, e doenca renal) ou
alternativamente, a pré-eclampsia pode induzir anormalidades metabdlicas e

vasculares que aumentam o risco para DCV.

As consequéncias da pré eclampsia para a mae e o feto ja estdo bem
estabelecidos, elas incluem morte materna, deslocamento prematuro da placenta,
coagulacéo intravascular disseminada, restricdo do crescimento fetal. Entretanto, em

longo prazo, as consequéncias para a mulher ainda n&o sao bem conhecidas.

Por estes motivos, uma pesquisa médica esta sendo feita neste hospital, o
Instituto do Coracéo. A identificacdo precoce da mulher com alto risco para Doencas
Cardiovasculares pode levar a prevencao primaria, diagnostico e tratamento precoce
com um aumento da sobrevida dessas mulheres. Assim, o objetivo desse trabalho é
avaliar mulheres que desenvolveram eventos obstétricos hipertensivos graves para
determinar o comportamento da pressao arterial, e as repercussoes cardiovasculares,

2 a 5 anos apos o evento.

Este documento que a Sra esta lendo se chama Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Ele é uma solicitacdo formal para a Sra participar do estudo de forma
voluntéria. Caso participe deste estudo suas informacdes contidas em seu prontudrio
poderdo ser utilizadas e outras informacdes necessarias para o estudo poderdo ser
solicitadas diretamente ao Sra.

No dia em que for convocado para participar do estudo serdo feitos alguns

exames como:

Mensuracdo da pressao arterial: vocé sera conduzido a um consultorio, onde
colocaremos o aparelho de presséo no braco e faremos o registro da pressao;

Mensuracéao da presséao arterial por meio da MAPA (Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressao Arterial): que consiste no registro da presséo nas 24 horas; sera colocado o
aparelho de pressdo no bragco e a Sra. permanecera com o mesmo por 24 horas.
Nesse tempo o aparelho fara a medida da presséo arterial e os valores ficardo

registrados no aparelho para que possam ser avaliados pelo pesquisador.
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Exames de sangue: sera coletado sangue para os exames: hemograma, colesterol,
triglicérides, glicemia (havera um pequeno desconforto ao realizar a coleta de sangue
e a sra podera apresentar um hematoma no antebraco no local em que foi coletado o
sangue, sera necessario também a realizacédo de jejum um dia antes para a coleta do
sangue);

Ecocardiograma: consiste na avaliacdo da dimensdo do atrio esquerdo, diametro
diastolico do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecdo, todas essas sdo medidas de
avaliacdo do coragdo. Para esse exame a Sra. sera posicionada na maca, de lado, e
um ultrassom sera colocado no térax para avaliar imagens do coracao);

Avaliacao vascular como a velocidade da onda de pulso (VOP): é um exame que
avalia a grau de rigidez das artérias. A Sra. ser& colocado deitado numa cama com a
barriga para cima e serdo colocados dois transdutores sensiveis a pressao sobre a
pele das partes mais proeminentes das artérias carétida comum (no pescogo) e
femoral (na virilha) do mesmo lado);

Espessura da intima média das artérias carotidas: € um exame que avalia o
engrossamento dessas artérias do pescoco. A Sra sera posicionada na maca e sera
feita uma ultrassonografia do seu pescoco com a utilizacdo de um transdutor e gel
para ajudar a captar as imagens;

Avaliacao da presséo ao nivel da aorta: (também chamada de presséo central) pelo
método de esfigmocor. Nesse exame, a Sra. sera posicionada na maca, sera colocado
um transdutor na artéria radial ( artéria do braco) e serdo analisadas as onda pelo
computador.

Arteriograph: vocé sera posicionado na maca, e um aparelho de pressao sera
colocado no braco e fara a leitura e registro da pressao central;

Ultrassom da artéria braquial: para avaliacdo da rigidez arterial (vocé serd instruido
a realizar um preparo 1 dia antes do exame (jejum, e restricdo de alimentos como
cafeina, chocolate). Durante o exame, vocé seré colocado na maca, tera seu brago
direito posicionado para a realizacdo do ultrassom da arterial braquial do bracgo

direito.).

Apoés realizar todos 0os exames sua participagdo no estudo sera considerada
numa primeira fase concluida, porém podera ser chamado durante o periodo do

estudo em caso de necessidade de alguma informacao adicional. Seu seguimento nas
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consultas na instituicdo continuara normalmente. Nenhuma mudanca na sua

prescricdo médica sera feita pelos pesquisadores.

N&o havera qualquer compensacao financeira para a sua participacdo em
qualquer fase deste estudo. No entanto, € importante dizer que as informacgdes obtidas
com esta pesquisa serao utilizadas para melhor compreendermos o comportamento
da pressdao arterial e as repercussdes cardiovasculares apos o evento obstétrico (Pré
eclampsia, Eclampsia e Sindrome Hellp). Em caso de dano pessoal, diretamente
causada pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal

comprovado), o participante tem o direito de tratamento médico na instituicao.

Para que esta pesquisa possa ser realizada foi preciso inicialmente que o
Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo analisasse o conteudo da pesquisa. ApoOs verificar que nenhuma
irregularidade ética existia e que todos os direitos do paciente estavam preservados,

o Comité aprovou a realizacdo da pesquisa.

Caso a Sra concorde em participar deste estudo, devera assinar este termo,
autorizando a obtencdo das informacfes e receberd uma via deste termo de

consentimento assinada pelo responsavel do estudo.

Em qualquer etapa do estudo, o Sra tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimentos de eventuais duvidas. O Professor Dr. Luiz
Aparecido Bortolotto pode ser encontrado no endereco: Avenida Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 — Bloco Il — 2° andar — sala 08, ou por telefone: (11) 2661-5084.
Se alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar
— Prédio da Administracéo, telefone: 2661-7585 / 2661-1549 / 2661-1548 - E-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo.
Também néo ha compensacéo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento do estudo. Uma copia

deste termo sera entregue para voceé.
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Sua participacdo neste estudo é voluntaria. Sra podera se recusar a participar
ou pode desistir, a qualquer momento durante o estudo. E garantida a sua liberdade
de retirada deste termo de consentimento a qualquer momento e assim deixar de
participar desde estudo, sem haver qualquer prejuizo a continuidade do seu

tratamento nesta instituicao.

Todas as informacdes obtidas serdo mantidas confidencialmente. Os dados
serdo armazenados e analisados em conjunto com os de outros pacientes, nao sendo
divulgada a identificacdo de ninguém; seu nome nao aparecera em nenhuma
publicacao, revista, artigo ou aula, preservando assim a sua privacidade. Vocé tera o
direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais ou finais desta pesquisa.

Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados importantes que se
tornarem disponiveis durante o estudo que possam influenciar o seu desejo de

continuar ou nao a participar do estudo.

Acredito ter sido suficientemente informada a respeito das informacées que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Repercussao cardiovascular
de longo prazo em mulheres com gravidez prévia complicada por doenca

hipertensiva grave”.

Eu discuti com o Prof. Dr. Luiz Aparecido Bortolotto ou a pessoa por ele
delegada, Enfermeira Renata Gomes Sanches Verardino, sobre a minha decisao
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualgquer momento e recebo

uma via deste termo rubricada pelo pesquisador.
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DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: .....ooviiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ ... l.....
ENDEREGCO. ... NO.......... APTO:

NATUREZA(grau de parentesco, tutor, cuidador,

B, ) it
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9.2. Anexo B: Questionario de avaliacao.

Questionario de avaliacdo de dados clinicos, demograficos e

antropomeétricos

Nome:

Idade atual: Idade no parto:
Telefone:

Estado civil: Etnia:

Data da primeira avaliacao:

Dados antropomeétricos:

Peso: Alt: Circ.cint: IMC:

Pratica atividade fisica? () Sim () Néo

Ha quanto tempo pratica atividade fisica:

Antecedentes familiares:

Pré eclampsia/eclamspia/sindr.HELLP, hipertensao crbnica ou superajuntada:
() Sim () Nao

Se sim, quem? -

Diabetes Melittus: () Sim () Néo
Hipertensao: () Sim () Nao
DCV () Sim () Néo
Insuficiéncia Cardiaca: () Sim () Nao
Doenca renal: () Sim () Nao
Cirurgias cardiacas: () Sim () Nao
Outra:
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Antecedentes Pessoais:

Diabetes Melittus: () Sim () Néo
Hipertenséo: () Sim () Néao
DCV () Sim () Néo
Insuficiéncia Cardiaca: () Sim ()Néao
Doenca renal: () Sim () Néao
Fuma: ()Sim () Nao

Se sim, quantos macos/dia:

Outra:

Antecedentes Ginecoldgicos e obstétricos:
N° de gestacoes:

N° de partos- nascidos apos a 20° semana:
Tipo de parto:

N° de abortos:

Gestacéao avaliada:

Data do parto:

Semanas do parto:

Apresentou qual evento hipertensivo na gravidez:

Inicio:

Em quantas gestacdes apresentou eventos hipertensivos:

'De acordo com Estilo Vancouver.
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Filhos de pais diferentes:

Doencas atuais:

Apresenta doencas atuais? () Sim () Nao
Quais:
Medicaces em uso? ()Sim () Nao
Quais:
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9.3. Anexo C — Parecer Consubstanciado do CEP

)

v g USP - HOSPITALDAS ..
CLINICAS DA FACULDADE DE & (\g'ﬁ:,.‘?': o
=3 MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Repercussao cardiovascular de longo prazo em mulheres com gravidez prévia
complicada per doenga hipertensiva grave.

Pesquisador: Luiz Aparecido Bortalotio

Area Tematica:

Versido: 1

CAAE: 280217517.0.0000.0068

Institui¢io Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Nomero do Parecer: 2487 174

Apresentagao do Projeto:
Trata-se do projeto intitulado "Repercussao cardiovascular de lango prazo em mulheras com gravidez previa
complicada por doenga hipertensiva qrave”, namero CAAE: B0217517.0.0000.00€8.

Objetivo da Pesquisa:

Os pesquisadores tém como objetivos primarios @ secunddrios, respectivamente: - Objetivos primarios
Avaliar em mulheres que desenvolveram eventos obsiéincos niperiensivos graves (pré-eclampsia, eclampsia
& sindrome HELLP), 0 comportamento da pressao arterial e as repercussdes cardiovasculares de longo-
prazo comparados com mulheres que apresentaram gestagdo normal - Objetivos secundarios - Avaliar em
mulheres que desenvolveram eventos obstétricos hipertensives graves (pré-eclampsia eclampsia
sindrome HELLP), comparado com mulheres que apresentaram gestagdo normal comportamenta
circadiano de 24 horas da pressao arterial (pela MAPA 24 horas), pressao arterial central (por tonometria de
aplanagdo), alteragbes estruturais e funcionais cardiacas (ecocardiagrama), alteragdes funcionais &
estruturais de grandes artérias (métodos nao invasivos), alteragbes metabolicas e capacidade funcional

Avaliagdo dos Riscos ¢ Beneficios:
Riscos minimas as participantes de pesquisa, relacionados apenas a coleta de exames laboratonias para
analise bloquimica,. Beneficios indiretos, relativos a contribui¢@o para o conhecimento

Enderego; Rua Ovidio Pres de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerguaira Cesir CEP: (05403010
UF: 5P Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661.7585 Fax: (11)2667.7685 E.amail. cappesqadmEDhc tm uspbr
tagandtze M
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Cortruagho do Parecer 2 437174

cientifico na drea, e diretos, relativos a avaliacéo criteriosa do comportamento pressdrico e das possiveis
repercussdes cardiovasculares nestas pacientes que Ja sofreram algum evento hipartensive durante a
gestagao. Tais avaliagdes poderdo tragar condulas preventivas.

Comentérios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo transversal e prospectivo, cujo racional esta bem fundamentado pelos seguintes
pontos:1JAs sindromes hipertensivas s&o as complicagées mais frequentes na gestagao; 2) As evidéncias
sugerem que as muiheres com histérico de pré- eclampsia possuem risco aumentado de desenvolver
hipertensdo elou eventos: 3) A hipdtese de que a Identificagao precoce de lesées cardiovasculares neste
grupo de mulhéres podera Identificar aquelas com maior risco para doencas cardiovasculares Para
respander a0s objetivos propostos, 0s pesguisadores propdem o presente astudo transversal e prospeactivo,
anvolvenda pacientes de um Unico centro que apresentaram evento hipertensivo grave durante a gestacdo e
Qque se encontram no periodo de dois a cinco anos pos-parto. Estas paclentes serao inicialmente
selecionadas a partir de um banco de dados da instituigao (clinica obstétrica), e entao convidadas a
participar do estudo.

As pacientes incluidas realizarao avaliagio antropométrica afericdo da pressao arterial ambulatorial e de 24
horas pela MAPA, analise bioquimica avaliacio das propriscades funcionais e estruturais de grandes
arlérias por métodos ndo invasivos, Tais exames praticamente nao conferem rizcos, exceto o risca minimo
quanio a complicagdo local apos colela de sangue para andlise bloquimica. Todas as metodologias
referentes aos exames eslao detalhadamente descritas no projeto original. N3o havera retengéo de
amostras bioldgicas em biorrepasitério.,

Na descricdo do projeto original, os pesquisadores estimam amostra de 30 pacientes por grupo, O
cronograma condiz com o desenho do projeto.

Nao ha empencilhos éticos no presente projeto gue Impecam sua aprovagho.

Consideragées sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Termos de apresentagao obrigatdria devidamente submetidas,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacies:

Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugic CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) ¢laborar e apresentar relatérios parciais e final: c)apresentar dados

Enderego’  Run Ovido Pires do Compce, 225 6% andar

Balrro:  Carquesra Cesar CEP: 15.403-010
UF: && Municipia: SAD PAULO
Telefone: (1112661-7585 Fax. (11)2681.758¢ E-mail: cappesq acmgDhe fm usp br

Faghaolae 4
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solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d} manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa,
contendo fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; &) encaminhar o
resultados para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e a0 pessoal tecnico
participanle do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a nao publicagio dos
resultados,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Situagao

Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 221112017 Aceilo

| do Projeto ROJETO 1012558 pdf 09:26:51

Qutros SDC_4553 1 7_053_CAD_ONLINE_AS [ 21/11/2017 GRAZIELE PEREIRA| Aceito

SINADO . pdf 08:1950 |LUNAS

Folha de Rosto SDC_4553_17_053_FR_PB.pdf 21/11/2017 |GRAZIELE PEREIRA] Aceilo
08:19:25 |LUNAS

Qutros ModeloParecerPartel.doc 24/10/2017 |Luiz Aparecido Aceito
08:46:38 | Bodolofto

Outros cartapos.pdf 24/10/2017 | Luiz Aparecido Aceito
08:46:00 | Bortolotto

Oulros anuencia pdf 24/10/2017 |Luiz Aparecdo Acelto
08:44.51 | Bortolotto

Outros AnexcA.pdf 24/10/2017 |Lwz Aparecido Aceilo
08:44:36 | Boriolotto

Qutros orcamentodetalhado.pdf 24/10/2017 |Luiz Aparecido Aceilo
08:44:16 | Boriclotto

Qutros orcamento.pdf 24/10/2017 |Luiz Aparecido Aceito
08:43:24 | Bortolotto

TCLE | Termos de | TCLEcorrigido.docx 24/10/2017 |Luiz Aparecide Aceita

Assentimento / 08:42:42 |Bortololie

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| Projeto.docx 241002017 |Luz Aparecido Aceito

Brochura 08:42:33 | Bortolotto

igador

Situaco do Paraecer:

Apravado

N sita Apreciagao da CONEP:

Nae

Enderego: Rua Ovicio Pires de Campes, 225 5° ancar

Bairro, Carquera Cesar CEP: 05.403-010
UF. SP Municiplo: SAD PAULD
Telefone: (1712661-7535 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.oadm@he imuspbr

Pagha 03 an 04
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SAD PAUL;. 06 de Fevereiro de 2018

,Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
{Coordenador)

Endereco:  Rua Ovidio Pires de Campas, 225 5 andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05402010
ur. s Municipio: SAQ PAULD
Telefone: (112661-7505 Fax: (11)2661-7585 E-mail.  cappesq admi@be musp br

Py ta 04 60 04
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