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Resumo



FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM MULHERES COM ANTECEDENTE DE
PRE-ECLAMPSIA E SUA ASSOCIACAO COM HIPERTROFIA MIOCARDICA E
ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL DE CAROTIDAS

Fundamento: A histéria de pré-eclampsia (PE) tem sido associada a doenca
cardiovascular em mulheres. Existem evidéncias de que alteracdes
cardiovasculares decorrentes da PE podem permanecer mesmo apds o término da
gestacao.

Objetivos: 1-avaliar a frequéncia de fatores de risco cardiovascular em mulheres
com histdria de PE ha 12 meses e sua associacdo com hipertrofia miocdrdica e
espessura médio-intimal de carétidas (EMIC); 2-avaliar o efeito da hipertrofia
miocardica na funcdo do ventriculo esquerdo e na capacidade funcional.

Métodos: Estudo prospectivo transversal incluindo 118 pacientes consecutivas
com historia de PE ha 12 meses. Foram efetuadas avaliacdes clinicas e
laboratoriais, ecocardiograma, teste ergométrico e ultrassom de cardtidas. A
hipertrofia miocardica (HVE) foi definida para massa miocardica indexada > 45

»7. Foram consideradas como EMIC aumentadas quando as medidas

g/m
estivessem acima do percentil 75 para a faixa etaria. Foram considerados os
fatores de risco cldssicos para doenca cardiovascular e calculado o escore de risco
cardiovascular global em 30 anos (RCVG_30). Os dados foram analisados por
meio de regressdo logistica ou linear e coeficiente de correlacdo de Spearman.
Nivel de significancia p<0,05.

Resultados: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi identificada em 52
pacientes (44%), sobrepeso/obesidade (Sob/obes) em 82 (69%), dislipidemia em
68 (57%) e sindrome metabdlica em 47 pacientes (40%). Um total de 48
mulheres (41%) apresentaram RCVG_30 maior ou igual a 10%, estando essas
pacientes com idade de 34+5,4 anos. A HVE estava presente em 35 casos (29%) e
associou-se com a presenca de Sob/obes (OR=4,51; 1C95%:1,18 - 17,17, p<0,001),
no modelo corrigido para a idade e diagndstico de HAS. Quando analisados
somente os componentes da sindrome metabdlica, no modelo de regressao

logistica multipla, a circunferéncia abdominal foi a tnica variavel clinica que

mostrou associacdo com a presenca de HVE (OR=17,65; 1C95%:3,70 - 84,17,
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p<0,001). A EMIC aumentada foi encontrada em 32 casos (27%) e foi observada
associacdo entre EMIC e RCVG_30 (R=0,381; p<0,001) e presenca de HVE
(OR:0,123; 1C95%:0,046 - 0,330; p<0,001). Houve associacdo significante entre
indices da funcao diastdlica e massa miocardica e capacidade funcional.

Conclusdes: Doze meses ap6s o evento de PE é alta a prevaléncia de fatores de
risco cardiovascular. Além disso, foi observada elevada frequéncia de HVE, que foi
associada a alteracdes dos indices de funcédo diastélica e ao prejuizo da capacidade
funcional. Dentre os fatores de risco, o excesso de peso e aumento da
circunferéncia abdominal tém papel de destaque em aumentar o risco de
hipertrofia miocardica 12 meses apds episddio de PE. O RCVG_30 foi associado
com maiores valores de EMIC. Dados obtidos de maneira simples, por meio de
anamnese e exame fisico, podem ser utilizados para estratificar risco de
hipertrofia miocdrdica, ajudando a identificar pacientes de maior risco

cardiovascular nessa populacéo.

Palavras-chave: risco cardiovascular, hipertrofia miocdrdica, carétida, pré-

eclampsia.
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CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN WOMEN WITH PREECLAMPSIA HISTORY AND THEIR
ASSOCIATION WITH MYOCARDIAL HYPERTROPHY AND INTIMA-MEDIA THICKENING OF THE
CAROTIDS

Background: A history of preeclampsia (PE) has been associated with
cardiovascular disease in women. There is substantial evidence that
cardiovascular alterations resulting from PE can persist even after termination of
pregnancy.

Objectives: 1-evaluate the frequency of cardiovascular risk factors in women with
12-month history of PE and their association with myocardial hypertrophy and
carotid intima-media thickness (CIMT); 2-evaluate the effect of myocardial
hypertrophy on left ventricular function and functional capacity.

Methods: Transversal prospective study including 118 consecutive patients with
12-month PE history. Clinical and laboratory evaluations, echocardiogram,
ergometric and carotid ultrasound were performed. Myocardial hypertrophy
(LVH) was defined as indexed myocardial mass > 45 g/m*’. CMIT was considered
elevated when the measures were above the 75th percentile for the age range.
The classical risk factors for cardiovascular disease were considered, and the 30-
year global cardiovascular risk score was calculated (GCVR_30). The data were
analyzed by linear or logistic regression and Spearman’s correlation coefficient.
Significance level p<0.05.

Results: Systemic arterial hypertension (SAH) was identified in 52 patients (44%),
overweight/obesity (OOB) in 82 (69%), dyslipidemia in 68 (57%) and metabolic
syndrome in 47 patients (40%). A total of 48 women (41%) presented GCVR _30
greater than or equal to 10%, with these patients aged 34x5.4 years. LVH was
present in 35 cases (29%) and associated with the presence of OOB (OR=4.51;
CI195%:1.18 - 17.17, p<0.001), in a model corrected for age and SAH diagnosis.
When only the metabolic syndrome components were analyzed, in the multiple
logistic regression model, the abdominal circumference was the only clinical
variable that showed association with LVH presence (OR=17.65; CI195%:3.70 -
84.17; p<0.001). Elevated CIMT was observed in 32 cases (27%), association was
found between CIMT and GCVR _30 (R=0.381; p<0.001) and LVH presence was
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observed (OR:0.123; C195%:0.046 - 0.330; p<0.001). Indices of diastolic function
and myocardial mass were significantly associated with functional capacity.

Conclusions: Twelve months after the PE event there is a high prevalence of
cardiovascular risk factors. Furthermore, elevated LVH frequency was observed,
which was associated with alterations of diastolic function indices and with harm
to functional capacity. Among the risk factors, overweight and increased
abdominal circumference play a prominent role in elevating the risk of
myocardial hypertrophy 12 months after a PE episode. The GCVR _30 was
associated with higher CIMT values. Data obtained in a simple manner, via
anamnesis and physical exam, can be utilized to stratify myocardial hypertrophy

risk, helping to identify patients of greater cardiovascular risk in this population.

Key words: cardiovascular risk, myocardial hypertrophy, carotid, preeclampsia.
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1. Introducao



As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de 6bito nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Dados nacionais indicam que esse
grupo de doencas constitui causa importante de internacdo em hospitais, com
alto custo para o sistema de saude’.

As particularidades epidemioldgicas das DCV associadas ao género
feminino ganharam relevancia nos ultimos anos. Isto decorre de que, nas ultimas
décadas, o declinio de mortalidade por DCV em homens ndo foi acompanhado
pelo mesmo comportamento nas mulheres*’. O subdiagndstico e subtratamento
dos fatores de risco cardiovascular nas mulheres constitui possivel explicacdao®.
Além disso, estudos mostraram diferenca expressiva entre homens e mulheres
quanto ao conhecimento de que as DCV constituem uma ameaca a sua saude’.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), independentemente do sexo,
figura entre os principais fatores de risco para DCV, tendo especial importancia
devido a sua alta prevaléncia em diferentes populacdes, incluindo o Brasil®*.
Atualmente, sdao bastante contundentes as evidéncias de que a elevacdo da
pressdo arterial representa fator de risco independente para o desenvolvimento
de doenca aterosclerdtica coronariana e insuficiéncia cardiaca''**. Além disso, a
presenca de hipertrofia miocardica associada a hipertensao arterial, confere risco
adicional de desfecho clinico desfavoravel™*".

Uma das situacdes especificas da mulher é a hipertensdo gestacional
(HG), definida como a hipertensdo induzida pelo estado gravidico, com pressao
sistdlica > 140 mmHg e/ou pressdo diastdlica > 90 mmHg e que se inicia apds a
vigésima semana de gestacdo, em mulheres previamente normotensas'®. As
sindromes hipertensivas sdo as complicacdes mais frequentes na gestacdo e
constituem, no Brasil, a primeira causa de morte materna, especialmente quando
se instalam em suas formas mais graves, a saber a eclampsia e a sindrome
HELLP*. A pré-eclampsia (PE), por sua vez, é caracterizada pela HG acompanhada
por proteinuria maior ou igual a 300 mg em 24 horas ou, na auséncia de
proteinuria, quando um dos seguintes critérios estiver presente: plaquetopenia
(<100.000/pL), alteragdo da funcdo hepdtica (elevacdo das transaminases
hepaticas maior que duas vezes o limite da normalidade), desenvolvimento de

insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,1 mg/dL ou aumento maior que duas
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vezes da creatinina sérica na auséncia de outra doenca renal), edema pulmonar
ou aparecimento de sintomas neuroldgicos ou visuais'®. A PE é considerada
precoce quando ocorre antes de 34 semanas de gestacdo. E descrito que a PE ¢
uma condicdo clinica que ocorre em 2-8% das mulheres gestantes®.

A fisiopatologia da HG ainda nado estd bem esclarecida, porém,
acredita-se que a ma adaptacdo materna esteja associada a disturbios da invasao
trofobldstica nas artérias espiraladas, que ocorre ao redor da 20? semana de
gestacdo. Desencadeia-se entdo um desequilibrio na acdo das substancias
vasoativas produzidas pelo endotélio vascular, com diminuicdo dos niveis de
prostaciclina (PGI2) na circulacdo materna e aumento da acdo do tromboxane A2,

2021 - Além disso, as alteracoes

resultando em aumento da reatividade vascular
metabodlicas, inflamatérias e de hipercoagulabilidade proprias da gestacdo
estariam mais acentuadas. Como consequéncia, todo o organismo materno sofre
os efeitos da disfuncdo endotelial induzida, caracterizando a HG como doenca
sistémica®.

Estudos clinicos indicaram que a deficiéncia relativa de 6xido nitrico
poderia estar envolvida na vasoconstricdo generalizada que é observada na PE.
Outros trabalhos mostraram que mulheres com PE desenvolvem autoanticorpos

1222*  Também foram descritos

que estimulam receptores da angiotensina AT
outros potentes mediadores da disfuncdo endotelial como a fibronectina
endotelial, fator de von Willebrand, moléculas de adesdo celular e citocinas, como
a interleucina 6 e o fator de necrose tumoral. Parece que uma vez estabelecida, a
disfuncdo endotelial pode ser perpetuada e magnificada pelo estresse oxidativo,
inflamacao e hipercoagulabilidade, fechando o circulo vicioso que acentua a lesao
vascular progressiva®?’,

O papel da pré-eclampsia no contexto das DCV foi sugerido por
varios estudos internacionais que evidenciaram a associagdo independente entre o
antecedente de PE e o aumento de fatores de risco cardiovascular, assim como
desenvolvimento posterior de hipertensdo arterial, doenca aterosclerética

coronariana e acidente vascular encefalico®. E sabido que até 60% das mulheres

com antecedente de PE desenvolvem hipertensao arterial cronica precocemente®.
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Wikstrom et al.>° estudaram mais de 400.000 mulheres primigestas
entre 1973 e 1982. A razdo de chance para o desenvolvimento de doenca
coronariana foi de 1,6 quando a gestacdo foi complicada com HG sem
proteinuria, 1,9 (IC 95%, 1,6 a 2,2) para PE leve e 2,8 (IC 95%, 2,2 a 3,7) para PE
grave.

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nessa associacdo entre HG
e hipertensdao arterial tardia ou risco cardiovascular aumentado nado sao
totalmente conhecidos. Apés o término da gestacdo, as alteracdes decorrentes da
pré-eclampsia podem ser revertidas. No entanto, existem indicacdes de que varias
das alteracdes metabdlicas e funcionais dos vasos poderiam persistir e constituir-
se em fatores de risco cardiovascular:®?*, Além disso, a manutencdo de um estado
pro-inflamatério subclinico poderia constituir o elo entre a presenca de fatores
de risco cardiovascular e o desenvolvimento de alteracdo estrutural cardiaca,
como a hipertrofia miocdrdica, caracterizando a transicdo entre o estadio A para
o estadio B da insuficiéncia cardiaca®. As alteracées metabdlicas e vasculares
poderiam, em associacdo com o estado pré-inflamatério, participar da
fisiopatologia da aterosclerose dessas pacientes, contribuindo para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares.

Estudos mostraram ainda a associacdo independente entre a
presenca de resisténcia a insulina e risco aumentado de desenvolver PE***’.
Portanto, parece claro que muitos dos fatores de risco isolados que compéem a
sindrome metabdlica também sao componentes da fisiopatologia da PE, o que leva
a acreditar que essa sindrome possa ser a ligacao entre DCV e pré-eclampsia®.

Sindrome metabdlica (SM) é a denominacdo que se da ao conjunto
de fatores de risco cardiovascular que tém em comum a associacdo a adiposidade
central e/ou resisténcia a insulina dependendo da definicdo usada. Segundo a
definicdo da American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBD*, uma das ultimas definicdes publicadas, em mulheres a
SM é caracterizada pela presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios:
obesidade abdominal (circunferéncia abdominal > 88 cm), triglicerides > 150
mg/dl, HDL-c (lipoproteina de alta densidade) < 50 mg/dl (ou uso de farmacos

para dislipidemia), pressdo arterial sistélica (PAS) > 130 mmHg ou pressdo
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arterial diastdlica (PAD) > 85 mmHg (ou uso de farmacos anti-hipertensivos) e
glicemia de jejum > 100 mg/dl (ou uso de fdrmacos hipoglicemiantes)*. Grandes
ensaios clinicos confirmaram que a presenca dessa sindrome em mulheres é mais
preditiva de doenca cardiovascular do que em homens*>. Uma das alteragdes
fisiopatoldgicas mais marcantes da SM ¢ a disfuncdo endotelial, que constitui o
substrato para o desenvolvimento da hipertensao arterial®.

Durante a gestacdo normal ocorrem vrespostas adaptativas ao
aumento da pré-carga podendo resultar em remodelacdo cardiaca com funcao
sistolica preservada em relacdo ao estado ndo-gravidico. Em mulheres com PE,
ocorre uma remodelacdo exagerada resultando em hipertrofia miocardica, mas a
funcéo sistélica permanece inalterada. Estas mudancas na geometria cardiaca sao
reversiveis com até trés meses pés-parto em mulheres normotensas, porém em

A Também existem

mulheres com PE essa resolucdo permanece incompleta
evidéncias de prejuizo da vasodilatacdo mediada por fluxo em territério vascular
periférico, até um ano apds episddio de PE. Além disso, essas mulheres
apresentavam valores maiores de pressao arterial monitorada ambulatorialmente

nas 24 horas*. Melchiorre et al.*

mostraram que caracteristicas como a
gravidade e precocidade da pré-eclampsia estariam ligadas a maior risco de
hipertrofia do ventriculo esquerdo até 12 meses apds o parto. Outros fatores
também podem ter papel na inducdo ou manutencdo de alteracdes

cardiovasculares apds episédio de PE, mas ainda sdo desconhecidos.

1. INTRODUCAO 11



8. Conclusoes



Os resultados do presente estudo permitem concluir que mulheres
com histéria de PE ha doze meses apresentam frequéncia elevada de HAS,
sobrepeso/obesidade, dislipidemia e sindrome metabdlica. Dentre os fatores de
risco cardiovascular, o excesso de peso e aumento da circunferéncia abdominal
tém papel de destaque em aumentar o risco de hipertrofia miocardica 12 meses
apos episédio de PE. Quando presente, a HVE estd associada a maior espessura
médio-intimal de carétidas.

A HVE esta associada a indices de funcdo diastélica que tendem a
anormalidade e a capacidade funcional parece estar prejudicada em associacdo

com o excesso de peso e hipertrofia miocardica.
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