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1. INTRODUCAO



O cardiomidcito adulto é terminalmente diferenciado, havendo
poucas evidéncias de capacidade de divisdo celular, em condi¢des normais,
logo apds o nascimento'. Assim, o crescimento miocdrdico depende,
fundamentalmente, da hipertrofia, isto é, do aumento do tamanho celular.
Uma vez que os cardiomidcitos ocupam 70% do volume do miocardio, esse
processo é efetivo para o crescimento do 6rgdo como um todo’. A
hipertrofia miocdrdica pode ocorrer de forma fisiolégica ou patoldgica. A
hipertrofia fisiolégica é aquela observada durante o crescimento
miocdrdico no periodo embriondrio, durante a fase de crescimento e
corresponde também ao crescimento associado com o treinamento fisico
do atleta®*.

Quando o coracdo é submetido a sobrecarga cronica de
pressdo, a hipertrofia miocdrdica é denominada patolégica e representa
um dos principais mecanismos de adaptacdo, na medida em que o
espessamento da parede muscular tem o efeito de normalizar o estresse
sistélico ventricular, possibilitando a ejecdo normal, apesar da sobrecarga
hemodinamica®*. Entretanto, a hipertrofia do ventriculo esquerdo nao
representa apenas um mecanismo de compensacdo para o aumento da pos-
carga imposto ao coracdo. Kannel®, em sua revisdo sobre o papel da
hipertrofia cardiaca na evolucdo das doencas cardiovasculares com dados
origindrios dos estudos de Framingham, escreve: “A hipertrofia é um
sinistro  anunciador de catdstrofes cardiovasculares no paciente

hipertenso”. Essa afirmacéo resulta da demonstracdo de que a hipertrofia
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miocdrdica constitui-se em fator independente de risco de morte subita,
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia renal cronica. Pacientes hipertensos e com
hipertrofia miocdrdica, indentificada no eletrocardiograma (ECG) ou no
ecocardiograma, quando comparados com individuos com os mesmos
niveis de pressdo arterial, mas sem hipertrofia, tém risco cardiovascular
aumentado®.

A sobrecarga de pressdo imposta ao coracdo foi considerada
por muito tempo como o unico estimulo a hipertrofia. Entretanto, varios
fatores que nado os niveis de pressdao arterial, porém frequientemente
associados a ela, podem contribuir significativamente para o
desenvolvimento e manutencao da hipertrofia do ventriculo esquerdo.
Idade’, sexo e racga®, associados ou ndo com obesidade’, ingestdo abusiva de
bebida alcodlica’®, dieta rica em sddio'!, diabetes mellitus'?, fatores
humorais (catecolaminas, insulina, renina, angiotensina II)*, viscosidade
sanguinea®, algumas cardiopatias (estenoses ou insuficiéncias valvares)'> e
fatores genéticos'®*%.

O processo de crescimento muscular ocorre as custas de
modificacbes de expressdo génica, além de modificacdes celulares e
intersticiais, que levam a alteracées no tamanho, na forma e na funcédo do
6rgdo. Esse processo complexo é denominado de remodelagdo cardiaca e

envolve os midcitos e as demais células do tecido, além de outros

componentes do intersticio e os vasos coronarianos'’. Esse conjunto de
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modificacdes estd associado com isquemia, hipdxia, necrose celular,
apoptose e fibrose progressivos®. Atualmente, existem evidéncias bem
estabelecidas que a remodelacdo miocardica estd intimamente associada a
disfuncdo ventricular progressiva e a insuficiéncia cardiaca® >

Ao contrdrio das sobrecargas crénicas de pressdo que se
acompanham de hipertrofia miocardica patoldgica, a gestacdo impde ao
organismo materno sobrecarga cronica de volume®. Durante a gravidez,
ocorre aumento da volemia e do débito cardiaco, queda da resisténcia
vascular periférica e da pressdo arterial. Ha ativacdo do sistema renina-
angiotensina e aumento dos niveis plasmdticos de aldosterona®. Essas
alteracdes hemodinamicas e neuro-hormonais tém efeito tréfico sobre o
miocdrdio e causam hipertrofia, teoricamente, fisiolégica. Portanto, se a
hipertrofia ¢ fisiolégica, a contratilidade miocdrdica e a funcao ventricular
devem estar preservadas, ndo se justificando, nessa condicdo, o uso do
termo remodelacdo miocardica. Apesar do processo de remodelagdo
ocorrer em situacdes fisioldgicas, como, por exemplo, o desenvolvimento
normal do coracdo até a vida adulta, usualmente esse termo descreve
alteracdes cardiacas patoldgicas que ocorrem como consequiéncia de
diversos estimulos®. De fato, estudos analisando a evolucdo de gestantes
normotensas, observaram  hipertrofia = miocardica  associada a
contratilidade miocardica preservada®®. Ao contrdrio, Geva e

27

colaboradores?” descreveram indice de contratilidade diminuido em

gestantes normais, avaliadas de forma sequencial por meio de Doppler-
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ecocardiografia. Os autores observaram que, durante a gestacdo ocorreu
reduc¢do do indicador de pds-carga e aumento da relacdo
espessura/diametro ventricular. Essas modificacdes propiciaram a
manutencdo dos indices de ejecdo, apesar do prejuizo do indice de
contratilidade. Também nao existe consenso na literatura com relacdo ao
efeito das modificacdes cardiacas durante a gestacao na funcdo diastélica
ventricular. Moran e colaboradores descreveram fluxo diastdlico
transmitral com padrdao de disfuncdo ventricular, durante a gestacao,
reversivel apds o parto*®. Schannwell e colaboradores*® observaram
reducdo dos indices de ejecdo ventricular associada a disfuncédo diastdlica,
avaliada por meio de Doppler-ecocardiografia. Assim, parece razoavel
suspeitar que, embora a gestacdo seja uma situacdo de sobrecarga
hemodinamica fisioldgica, pode haver modificacées estruturais e funcionais
cardiacas compativeis com o diagnédstico de remodelacdao miocdrdica, cujas
consequiéncias ndo estdo bem definidas.

Outro aspecto relevante que deve ser ponderado ¢é o fato de a
gestacdo propiciar alteracdes hemodinamicas que reduzem a pressao
arterial e, portanto, facilitam a ejecdo ventricular. Por causa dessas
modificacbes, gestantes hipertensas cronicas, frequientemente, apresentam
reducdo dos niveis pressoricos durante a gestacao’®. Provavelmente, essa é
a principal causa da escassez de informacgdes na literatura a respeito das
alteracdes cardiacas neste grupo de pacientes. Em geral, sdo mulheres

oligossintomaticas, do ponto de vista cardiovascular ou, quando
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apresentam sintomas, estes sdo facilmente confundidos com as queixas
habituais de gestantes normotensas. Assim, suspeita-se que um numero
ndo desprezivel de casos de disfuncdo ventricular durante a gestacdo
permaneca sem diagndstico.

Quando a mulher hipertensa engravida, instala-se uma nova
condicdo hemodinamica caracterizada pela transicdo da situacdo de
sobrecarga cronica de pressdo para a situacdo de sobrecarga cronica de
volume. Portanto, o ventriculo adaptado para desenvolver maior pressao
passa a modificar-se no sentido de acomodar maior volume. Essa nova
condicio hemodinamica associadas as alteracbes neuro-humorais
fisiolégicas poderiam se constituir em situacdo propicia para o
desenvolvimento de maior hipertrofia miocardica e disfuncdo ventricular.
Apesar da peculiaridade e da relevancia dessa circunstancia clinica, poucas
informacdes sdo disponiveis na literatura sobre a adaptacdo cardiaca
nesses casos. Muitos estudos avaliam gestantes com hipertensdo induzida
pela gestacdo, cujo mecanismo fisiopatoldgico é bastante distinto. A pré-
eclampsia é uma sindrome clinica complexa que envolve todos os sistemas
organicos, com a hipertensdo representando apenas uma manifestacdo’'.
Contrariamente ao que ocorre na gravidez normal, na pré-eclampsia hd
decréscimo da producao de prostaciclina (PGI,), promovendo desequilibrio
na relacdo tromboxane (TXA,) [ PGI,, uma situacdo que resulta em
vasoconstricdo e agregacdo plaquetdria®’. As alteracbes no sistema

cardiovascular estdo na dependéncia da intensidade do vasoespasmo, da
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duracdo do quadro hipertensivo e do volume intravascular que na pré-
eclampsia é baixo, resultado da lesdo endotelial que aumenta a
permeabilidade capilar permitindo a saida de liquido dos vasos com
conseqiiente reducdo da pressdo coloidosmética no intravascular®®. Aléem
disso, nessa condicdo, ndo existe a adaptacdo cardiaca a sobrecarga cronica
de pressdo ja instalada. Assim, a pré-eclampsia representa um estado de
aumento agudo na pds-carga, secunddrio a um processo vasoespdstico
primdrio que exige adaptacdes compensadoras para manter o fluxo
sanguineo adequado capaz de fornecer oxigénio para os drgdos vitais.
Nesses casos de hipertensdo gestacional, sdo descritas intensificacdo da
hipertrofia miocdrdica e alta prevaléncia de disfuncdo sistélica e
diastélica®***. Essa condicdo especifica ndo é objetivo do presente estudo.
Em estudo prévio realizado em nosso servico, 100 mulheres em diferentes
idades gestacionais e com diagndstico de hipertensdo arterial cronica,
foram avaliadas por meio de Doppler-ecocardiografia. Os resultados
mostraram hipertrofia concéntrica, quando comparadas com grupo de
gestantes normotensas. Além disso, foram detectados sinais de disfuncéo
diastélica em 22 das gestantes hipertensas, sem que houvesse suspeita

clinica dessa alteracao®.
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2. HIPOTESE



O conjunto de informacdes disponiveis na literatura permitiu
elaborar a hipdtese de que as pacientes com hipertensado arterial essencial
apresentam hipertrofia miocardica desproporcional durante a gravidez e
que essa hipertrofia se acompanha de disfuncdo ventricular,

caracterizando lesao de érgao-alvo.
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3. OBJETIVOS



1.Avaliar o padrdao de hipertrofia miocardica e de funcdo ventricular
esquerda de mulheres com hipertensdo arterial sistémica durante a

gestacao.

2. Avaliar a interacdo dos efeitos da hipertensédo e da gestacdo em varidveis

morfométricas e funcionais cardiacas.
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4. CAsuUiSsTIcA E METODOS



Todos os procedimentos foram submetidos a avaliacdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu
(OF.38/2004-CEP). Todas as mulheres incluidas no estudo foram
informadas sobre os procedimentos e assinaram o termo de

consentimento pés-informado.

4.1 Casuistica

4.1.1 Desenho do estudo

Foi realizado estudo transversal e prospectivo.

4.1.2 Calculo do tamanho amostral

Foi considerada clinicamente relevante a diferenca de 35% na
proporcdo de mulheres com hipertrofia miocdrdica, entre os grupos de
mulheres hipertensas ndo gravidas e hipertensas gravidas. O poder do
teste foi fixado em 0,80 com 01<0,05. Com essas caracteristicas, cada grupo

deveria ser constituido de, pelo menos, 40 pacientes.
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4.1.3 Selecao de individuos

No periodo de dezembro de 2003 a dezembro de 2005 foram
selecionadas 193 mulheres.

As gestantes hipertensas e normotensas foram selecionadas da
populacdo de gestantes acompanhadas no Servico de Obstetricia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

As ndo gestantes hipertensas foram selecionadas da populacéo
de mulheres hipertensas acompanhadas no Ambulatério de Hipertensao
Arterial Essencial do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP.

As ndo gestantes normotensas foram mulheres voluntarias que
se apresentaram para o estudo.

Para compor a casuistica do estudo foi considerada elegivel, a

mulher que preencheu os critérios de inclusdo relacionados a seguir.

4.1.4 Critérios de inclusao

e Grupo gestante hipertensa (GHT, n= 57). composto por gestantes com
idade gestacional acima de 35 semanas e com diagndstico prévio de
hipertensédo arterial sistémica, segundo os critérios estabelecidos pelas

IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial®’.
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e Grupo gestante normotensa (GNT, n= 47): composto por gestantes com
idade gestacional acima de 35 semanas e normotensas.

e Grupo ndo gestante hipertensa (NGHT, n= 41): composto por mulheres
com diagnéstico de hipertensdo arterial sistémica, segundo os mesmo
critérios anteriormente definidos.

e Grupo nao gestante e normotensa (NGNT, n= 48): composto por mulheres

saudaveis.

4.1.5 Critérios de exclusao

1. doengas cardiovasculares de outra natureza que ndo a hipertensao
arterial nos grupos GHT e NGHT ou de qualquer natureza nos demais
grupos;

2. hipertensdo gestacional associada a hipertensdo arterial cronica, no
grupo GHT;

3. janela ecocardiografica impropria para a avaliacdo adequada

4. diabetes mellitus clinico ou gestacional

5. anemia

6. gestacdo gemelar, nos grupos GHT e GNT.
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4.2 Métodos

4.2.1 Avaliacao clinica

Todos as avaliagdes clinicas foram realizadas pelo cardiologista.
Apds anamnese completa, foram consideradas as seguintes variaveis: idade,
raca, antecedentes clinicos, medicacdo em uso, peso, altura, pressdo
arterial e frequiéncia cardiaca.

Todas as  gestantes foram acompanhas no Servico de

Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu.

4.2.2 Avaliacao laboratorial

Foram solicitados glicemia de jejum e hemograma completo
para todas as gestantes e mulheres hipertensas. No caso das voluntarias
normais, esses exames nao foram solicitados, tendo em vista a auséncia de

suspeita clinica de anemia ou diabetes mellitus em todos os casos.

4.2.3 Avaliacao Doppler-ecocardiografica

Os exames Doppler-ecocardiograficos foram realizados por um
unico examinador, utilizando os equipamentos Sonos 2000, da Hewlett

Packard ou HDI® 5000 SONOCT, da Philips, ambos dotados de transdutor
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ultrassonico multifrequiencial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de

imagens. Durante o procedimento, a paciente permaneceu em decubito

lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido
sob a cabeca. Uma derivacdo eletrocardiogrédfica foi continuamente
monitorada.

As imagens foram obtidas seguindo-se as recomendacdes da

American  Society of Echocardiography®®, a partir de cortes

ecocardiogréficos convencionais e posicionando-se o transdutor conforme

a descricao abaixo:

a) na borda paraesternal esquerda, para obter-se o plano paraesternal eixo
longo, onde foi medida, na imagem bidimensional, a dimensao sistélica
final da via de saida do VE (VSVE), logo abaixo das cuspides adrticas, no
final da sistole.

b)na mesma posicdo descrita e apds rotacao de 90°, foi obtido o plano de
eixo curto. Com o cursor posicionado no centro da cavidade do VE, no
plano dos musculos papilares, perpendicularmente a superficie
endocdrdica do septo interventricular (SIV), foi registrada a imagem
unidimensional da cavidade ventricular. Nessa posicdo foram obtidas as
seguintes medidas: diametro diastélico final (DDVE), didmetro sistélico
final (DSVE), espessuras diastélicas do SIV e da parede posterior do VE
(PP). Em seguida o transdutor foi angulado levemente no sentido

cefalico para se obter o plano dos vasos da base. O cursor foi
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posicionado no centro e perpendicular as paredes do atrio esquerdo (AE)
e raiz da aorta (Ao) para obtencdo da imagem unidimensional, foram
obtidas as medidas do diametro do AE e da Ao. Essas dimensdes serdo
utilizadas para o caculo de *:

+ massa do VE (MVE, g)= {[(SIV + PP + DDVE)*® - DDVE? ]x 1,04} -

13,6

+ Indice de MVE* (IMVE, g/m*")= MVE/altura®’

+ fracédo de ejecdo do VE (FEVE)= [(DDVE’® - DSVE?®) { DDVE’®] x 100

o porcentagem de encurtamento sistélico do didmetro ventricular

esquerdo(%AD)= [(DDVE - DSVE) [ DDVE] x 100
+ espessura relativa da parede ventricular (ERP)= 2 x PP [ DDVE
c)na regido do impulso apical, para obter-se o plano apical quatro

camaras, utilizado para a analise dos fluxos intracardiacos. O indicador
da amostra de volume do Doppler pulsado foi posicionado ao nivel dos
folhetos da valva mitral, durante a diastole, com a linha do cursor
colocado na direcdo dpex do VE-valva mitral, com angulo mais préximo
possivel de zero grau, em relacdo ao fluxo transmitral. As avaliagdes dos
fluxos seguiram as orientacdes do Consenso Canadense para as medidas
Doppler-ecocardiogréficas*!, obtendo-se as seguintes varidveis:

+ velocidade maxima do fluxo de enchimento ventricular répido (pico

da onda E em cm/s);
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+ velocidade maxima do fluxo de enchimento tardio, apds a contracao
atrial (pico da onda A em cm/s);

¢ tempo de desaceleracdo da onda E (TDE) em milisegundos (ms),
correspondente ao intervalo de tempo entre o pico da onda E e a
sua extrapolacdo para a linha de base.

d) colocando-se o indicador da amostra de volume mais medialmente, logo
abaixo da valva adrtica e ainda com o Doppler pulsado, foram obtidas as
curvas simultaneas de fluxo nas vias de saida e de entrada do VE. O
intervalo de tempo entre o final do fluxo sistélico (fechamento da valva
aodrtica) e o inicio do fluxo transmitral (abertura da valva mitral)
corresponde ao tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV) em
ms.

e) varidveis categoricas: utilizando-se o valor de 51 g/m*’ como limiar de
hipertrofia miocdrdica®, os casos estudados foram categorizados como
“sem hipertrofia” ou “com hipertrofia”. A partir da andlise das varidveis
Doppler-ecocardiograficas: razdo E/A (valor normaldl), TRIV (valor
normal até 100ms) e TDE (valor normal entre 150 e 220ms), os casos
foram categorizados como “sem disfuncédo diastélica” ou “com disfuncao

diastdlica”.
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4.2.4 Analise Estatistica

As varidveis foram expressas pelas médias e seus respectivos
desvios padrdo e comparadas por meio da ANOVA de duas vias, para
varidveis continuas e com distribuicdo normal para estudar interacéo
entre efeito da hipertensdo e da gestacdo em varidveis morfométricas e
funcionais cardiacas. A variavel IMVE, com distribuicio ndo normal, foi
submetida a analise ndo paramétrica univariada, seguida do teste de Dunn.
A variavel IMVE, com distribuicio ndo normal, foi submetida a analise do
coeficiente de correlacio de Spearman. As varidveis categdricas foram
analisadas pelo teste do qui-quadrado (x2) para comparacdo entre
proporcdes de mulheres com hipertrofia do ventriculo esquerdo ou com
disfuncdo diastélica do VE nos diferentes grupos, seguido pelo teste de
Goodman. Utilizou-se a andlise de regressdo logistica multivariada para
avaliar a influéncia da hipertensao e da gestacdo na hipertrofia miocardica
e disfuncdo diastdlica do VE. Em todas as andlises utilizou-se o nivel de

significancia p<0,05.
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5. RESULTADOS



5.1 Variaveis demograficas dos grupos estudados

Na Tabela 1 sdo apresentadas as varidveis demograficas dos
quatro grupos estudados. A andlise de duas vias mostrou que a faixa etaria
das pacientes hipertensas era maior (média + erro padrdo: 33+0,6 anos vs.
30£0,6 anos; p< 0,001), independente do estado gravidico (gestantes=
31+0,6 anos e nao gestantes= 32+0,6 anos; p= 0,059) e sem interacdo
entre os dois fatores (gestacdo e hipertensdo). Esses dois fatores estiveram
associados, de forma independente, com maior peso corporal (p<0,001),
mas, sem interacdo entre ambos (p= 0,481). Isto ¢é, as pacientes
hipertensas tinham maior peso que as normotensas (médiaterro padrao:
79,4+1,7 vs. 65,811,7; p<0,00l) e as gestantes tinham maior peso que as
ndo gestantes (médiaterro padrdo: 77,5t1,6 vs. 67,7+1,8; p<0,001). As
mulheres hipertensas apresentaram maior nivel de pressdo arterial
sistélica e diastdlica, sem efeito de interacdo com o estado gestacional.
Também nao houve interacdo entre os dois fatores na varidvel frequiéncia
cardiaca (p= 0,247), cujo valor foi maior na presenca de gestacdo
(p<0,001), mas sem associacdo com o fator hipertensao (p=0,745).

Entre as 57 pacientes do grupo GHT, 14 encontravam-se sem
medicacdo, 11 utilizavam somente hidroclorotiazida, duas usavam

betabloqueador e 26 recebiam alfa-metil-dopa isoladamente ou em
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combinacdo com diurético. No grupo NGHT, duas pacientes encontravam-

se sem medicacédo e as demais utilizavam duas ou mais classes de drogas.

Tabela 1 - Valores médios e desvios padrao das varidveis demograficas das

pacientes, nos quatro grupos estudados.

NGNT GNT NGHT GHT
Idade (anos) 30,5+5,5 29,315,7 34,2+5,9* 32,115,3*
Peso (Kg) 61,7£11,3 69,8+10,21 73,6£17,8* 85,2122 4*%
Altura (m) 1,62+0,06 1,55+0,06 1,60£0,06 1,58+0,06
PAS (mmHg) 11246,4 11248,6 139+20,9* 139+20,0*
PAD (mmHg) 7516,3 7418,0 93+12,7* 91+14,0*
FC (bpm) 72+9,3 86+10,5t 73+12,9 83+12,0t

PAS e PAD: pressao arterial sistélica e diastélica, respectivamente; FC: freqiiéncia cardiaca; *:
p<0,05 - efeito da hipertensao; t: p<0,05 - efeito da gestacdo (ANOVA, duas vias, seguida do teste
de Tukey para as comparagdes multiplas).

NG; G; NT; HT: ndo gestante; gestante; NT e HT: normotensa e hipertensa, respectivamente.

5.2 Variaveis morfométricas cardiacas

Na gestacdo houve aumento significante (p<0,001) das
camaras cardiacas esquerdas e da espessura diastdlica do SIV e da PP
(Tabela 2). A espessura relativa da parede ventricular nao variou de forma
significante, sugerindo que o crescimento cardiaco ocorreu sem mudanca
da forma ventricular e com o padrdo de hipertrofia excéntrica

compensada.
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Comparando-se as pacientes hipertensas com as normotensas
(média £ erro padrdo), independente do estado gravidico, observou-se
aumento do AE (3,940,04 cm vs. 3,5+0,04 cm; p<0,001), do DDVE
(4,910,04 cm vs. 4,6+0,04 cm; p<0,001), do SIV (0,930,012 cm vs.
0,75%£0,12 cm; p<0,001) e da PP (0,930,012 cm vs. 0,740,012 cm;
p<0,001). As hipertensas também apresentaram crescimento da espessura
relativa da parede miocardica, compativel com hipertrofia concéntrica, sem
interacdo entre os fatores gestacdo e hipertensao. Esse resultado indicou
que a gestacdo ndao modificou o padrao de hipertrofia concéntrica entre as
hipertensas.

Ndo houve interacdo dos fatores no crescimento do AE ou da
espessura da parede ventricular. O coeficiente de correlacdo de Spearman
mostrou correlacdo significante entre aumento do IMVE e aumento do
diametro do AE (R=0,716; p<0,001) (Figura 1). Houve interacdo entre
hipertensédo e gestacdo no comportamento da varidvel DDVE. As mulheres
hipertensas grdvidas apresentaram maior DDVE (5,08+0,45 cm) que as
hipertensas ndo gravidas (4,66+0,42 cm) ou que as gestantes normotensas
(4,72+0,36 cm). Entre as mulheres normotensas, a gestacdo também
causou aumento do didmetro diastdlico ventricular (4,54+0,26 cm vs
4,72+0,36 cm, p<0,05). Ao contrdrio, entre as mulheres nao gravidas, a
presenca de hipertensédo, por si s6, ndo esteve associada com crescimento

significante da cavidade ventricular (4,54+0,26 cm vs. 4,66+0,42 cm,
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p>0,05). Esses resultados sugerem que o aumento da camara ventricular

induzido pela gestacdo foi amplificado na mulher hipertensa.

Tabela 2 - Valores médios e desvios padrdo das varidveis morfométricas

quatro grupos estudados.

cardiacas, obtidas por meio de ecocardiografia convencional, nos

NGNT GNT NGHT GHT
AE (cm) 3,2810,24 3,62+0,401 3,70+0,44* 4,11£0,40*f
DDVE (cm) 4,54+0,26 4,72+0,361 4,661+0,42* 5,08+0,45*1#
DSVE (cm) 2,76+0,26 2,91+0,30¢1 2,82+0,41* 3,15+0,47*f
SIV (cm) 0,72+0,10 0,78+0,08%1 0,89+0,16* 0,98+0,13*f
PP (cm) 0,71+0,08 0,78+0,07t 0,90+0,17* 0,95+0,12*t
HD/DDVE 0,31+0,04 0,33+0,04 0,39+0,07* 0,38+0,06*

AE: atrio esquerdo; DDVE e DSVE: diametros diastélico e sistélico do ventriculo esquerdo (VE),
respectivamente; SIV e PP: espessura diastélica do septo interventricular e da parede posterior
do VE; HD/DDVE: espessura relativa da parede ventricular; *: p<0,05 - efeito da hipertensao; t:
p<0,05 - efeito da gestagao; #: interacdo significante entre os dois fatores (ANOVA, duas vias,

seguida do teste de Tukey para as comparagdes multiplas).
NG; G; NT; HT: ndo gestante; gestante; normotensa; hipertensa, respectivamente.

fatores hipertensdo e gestacdo (Figura 1)

O aumento do DDVE foi potencializado pela associacao dos
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DDVE (cm)

HAS+

GEST- GEST+

Figura 1 - Diametro diastélico médio do ventriculo esquerdo, obtido nos
diferentes grupos, por meio do ecocardiograma
GEST-/+: fator gestacdo ausente/presente; HAS -/+: fator
hipertensdo arterial ausente/presente.
*: efeito da hipertensdo, t: efeito da gestacdo; #: interacdo entre

os fatores (ANOVA, duas vias; p<0,05)

Os resultados relativos a massa miocdrdica sdo apresentados
nas Figuras 2, 3 e 4. Gestacdo e hipertensdo, como fatores isolados,
causaram aumentos significantes e equivalentes da massa do VE, em
relacdo ao grupo de pacientes normotensas e ndo gestantes. Os valores
(g/m>") das medianas e das respectivas semi-amplitudes interquartilicas
foram: GNT= 40,2+7,5; NGHT= 41,6+11,8 e NGNT= 31,0+6,6, p<0,05).

Interessante o achado de incremento adicional e significante da massa
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miocardica nas pacientes hipertensas e gravidas (GHT= 58,3£11,3 g/m*’,
p<0,05 vs. NGNT, GHT e NGHT). Outro aspecto relevante foi a freqiiéncia
de hipertrofia ventricular esquerda, nos grupos estudados, caracterizada
por massa miocdrdica 251 g/m*’. No grupo de mulheres normais e ndo
gravidas houve somente um caso de hipertrofia (frequiéncia de 2%), esse
indice aumentou para 17% entre as gestantes normotensas, para 34%
entre as mulheres hipertensas e nao gestantes e atingiu o valor de 71%
entre as pacientes hipertensas e gestantes (Figura 4). Todos os acréscimos
foram estatisticamente significantes. Houve associa¢do significante entre
diametro sistélico do AE e IMVE, observada por meio do coeficiente de
correlacdo de Spearman (R=0,716; p<0,001) (Figura 5). A analise por meio
da regressao logistica multivariada mostrou que as mulheres normotensas
apresentaram maior risco de desenvolver HVE associada a gestacdo (OR:
9,64; ICys: 1,16-80,44; p<0,05). A hipertensdo arterial sistémica também
foi associada a risco elevado de HVE em mulheres nao gestantes (OR:
25,30; ICys: 3,15-203,50; p<0,05). Entre as gravidas, a presenca de HAS foi
associado a risco 12,28 vezes maior de HVE (OR: 12,18, IC,.: 4,68-31,71;
p<0,05) e entre hipertensas, a presenca de gestacdo quadruplicou risco de

HVE (OR: 4,64; IC,s: 1,94-11,09; p<0,05).
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Figura 2 -

NG;NT GﬁT NéH G;H
GRUPOS
Indice de massa do ventriculo esquerdo nos quatro grupos
estudados.
*+, §: p<0,05 vs. NGNT, GNT e NGHT, respectivamente. NGNT:
nao gestante normotensa, GNT: gestante normotensa, NGHT: nao

gestante hipertensa, GHT: gestante hipertensa (andlise univariada

ndo paramétrica e teste de Dunn).
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o

GEST- GEST+
Figura 3 - Medianas do IMVE, nos diferentes grupos; GEST-/+: fator

gestacdo ausente/presente; HAS -/+: fator hipertensdo arterial

ausente/presente. §: p<0,05 vs. NGNT, GNT e NGHT

Hipertrofia do VE (%)

NGNT GNT NGHT GHT

Figura 4 - Frequéncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo, nos quatro
grupos estudados.
*. p<0,01. NGNT: nao gestante normotensa, GNT: gestante
normotensa, NGHT: ndo gestante hipertensa, GHT: gestante
hipertensa (teste do ¥ e Goodman).
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Figura 5 - Coeficiente de correlacdo de Spearman

5.3 Variaveis funcionais cardiacas

Os indicadores de funcéo sistdlica sdo apresentados na Tabela
3. Nédo houve efeito da gestacdo ou da hipertensdo e nem interacdo desses
dois fatores nos valores da FE e %AD. Considerando-se todas as pacientes
hipertensas, independente do estado gravidico, houve aumento do DC
(p=0,006). Esta varidvel também foi maior (p<0,001) entre as gestantes,
mas ndo houve interacdo entre os dois fatores (p= 0,087), indicando que o

crescimento do DC ndo foi potencializado pela associacdo hipertensao
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arterial cronica e gestacdo. Ao contrdrio, a varidvel VS, volume ejetado
pelo ventriculo esquerdo durante a sistole, sofreu influéncia significante da
interacdo entre os dois fatores (p=0,026). A gestacdo causou aumento
significante do VS entre as hipertensas (60,7+9,5 mL vs. 69,5£17,5 mL,
p<0,05), mas ndo entre as normotensas (60,2+13,1 mL vs 59,8+9,5 mL,
p>0,05). Por causa dessa interacdo, a analise estatistica mostrou efeito

significante da gestacdo (p=0,014) e da hipertensédo (p=0,007).

Tabela 3 - Valores médios e desvios padrdo dos indices de funcéo sistélica
do ventriculo esquerdo, obtidos por meio de Doppler-

ecocardiografia convencional, nos quatro grupos estudados.

NGNT GNT NGHT GHT
FE 0,77+0,04 0,76%0,05 0,77+0,07 0,76x0,06
%AD 39+3,8 38+4,0 4016,1 3845,5
DC (L/min) 4,24+0,54 5,08+0,95% 4,39+0,79* 5,70+1,25*F
VS (mL) 59,849,5 60,2+13,11 60,7+9,5* 69,5117,0*t#

DC: débito cardiaco; VS: volume ejetado; %AD e FE : porcentagem de variagdo do didmetro e
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, respectivamente; *: p<0,05 - efeito da hipertenséo; t:
p<0,05 - efeito da gestagéo; #: interacao significante entre os dois fatores (ANOVA, duas vias,
seguida do teste de Tukey para as comparag¢des multiplas).

NG; G; NT; HT: ndo gestante; gestante; normotensa; hipertensa, respectivamente.

O Figura 6 mostra que o aumento do VS foi potencializado pela

associacdo dos fatores hipertensdo e gestacao.

5. Resultados 3



VS (mL)

GEST- GEST+

Figura 6 - Volume ejetado pelo ventriculo esquerdo, obtido nos diferentes
grupos, por meio do Doppler-ecocardiograma
GEST-/+: fator gestacdo ausente/presente; HAS -/+: fator
hipertenséo arterial ausente/presente
*: efeito da hipertensdo, t: efeito da gestacdo; #: interacdo entre

os fatores (ANOVA, duas vias; p<0,05)

A Tabela 4 e a Figura 7, painéis A e B, apresentam os
resultados relativos a andlise da funcdo diastélica do ventriculo esquerdo.
Nédo houve efeito da gestacdo ou da hipertensédo, nem interacdo entre esses
dois fatores, nos valores do pico de velocidade de fluxo transmitral,
durante a fase de enchimento ventricular rdpido. No entanto, houve
aumento da velocidade de fluxo durante a contracdo atrial, devido a

interacdo significante entre os dois fatores. A hipertensdo foi associada a
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maior velocidade de fluxo entre as gestantes (55+10,8 cm/s vs. 63+18,4
cm(s; p<0,05) e ndo gestantes (43+10,0 cm/(s vs. 63+15,3 cm/s; p<0,05). A
gestacdo causou aumento de fluxo nas normotensas (43+10,0 vs 55£10,8
cm/s; p<0,05), mas ndo entre as hipertensas (63+15,3 cm/s vs. 63+18,4
cm(s; p>0,05). Como consequiéncia dessas alteracdes, houve reducdo da
razdo E/A, associada a gestacdo e a hipertensdo, com interacdo entre os
dois fatores. A hipertensdo arterial esteve associada a reducdo desse indice
entre as gestantes (1,42+0,28 vs. 1,30+0,50; p<0,05) e nao gestantes
(1,96+0,42 vs. 1,28+0,47; p<0,05). A gestacdo causou reducdo da razdo
E/A entre as normotensas (1,96+0,42 vs. 1,42+0,28; p<0,05), mas nao
modificou seu valor entre as hipertensas (1,28+0,47 vs. 1,30+0,50;
p>0,05). Houve associacdo significante entre diametro do AE e velocidade
do pico da onda A (R=0,416; p<0,001).

O tempo de relaxamento isovolumétrico sofreu influéncia
somente da hipertensdo, sem interacdo com o estado gravidico. Assim,
pacientes hipertensas apresentaram valores mais elevados que as
normotensas (média = erro padrao: 100+2,1 ms vs. 8612,2 ms; p<0,05).
Gestacdo e hipertensdo, consideradas de forma isolada, ndo afetaram os
valores do tempo de desaceleracdo da onda E, mas houve interacdo entre
esses dois fatores. Portanto, a gestacdo causou prolongamento do TDE nas
mulheres hipertensas (182+47 ms vs. 20775 ms; p<0,05). Considerando-

se apenas mulheres nao gravidas, a presenca de hipertensdo arterial nao
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esteve associada a aumento significante do indice (196+14 ms vs. 18247

ms; p>0,05).

Tabela 4 - Valores médios e desvios padrao dos indices de funcdo diastélica
do ventriculo esquerdo, obtidos por meio de Doppler-

ecocardiografia convencional, nos quatro grupos estudados.

NGNT GNT NGHT GHT
E (cm/s) 81+12,4 81+15,7 76+18,7 76+21,8
A (cm/s) 43£10,0 55+10,8t 63+15,3" 63+18,4"1#
E/A 1,9610,42 1,4210,281 1,28+0,47* 1,30+0,50"1#
TRIV (ms) 84+11 88+13 98+18* 101+25*
TDE (ms) 196x14 171£31 182147 207+75#

E e A: pico de velocidade de fluxo na fase de enchimento ventricular rapido e durante a contragéao
atrial, respectivamente; E/A: razdo entre E e A; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; TDE:
tempo de desaceleragdo da onda E; *: p<0,05 - efeito da hipertensdo; t: p<0,05 - efeito da
gestacdo; #: interagao significante entre os dois fatores (ANOVA, duas vias, seguida do teste de
Tukey para as comparacdes multiplas).

NG, G, NT; HT: ndo gestante; gestante; normotensa; hipertensa, respectivamente.

Analisando o conjunto de resultados referentes aos indices de
funcédo diastdlica foi possivel categorizar as pacientes em funcédo alterada
ou preservada. Desta forma, a andlise de regressdo logistica tendo como
varidvel-resposta a presenca de disfuncdo diastélica mostrou que somente
a HAS esteve associada de forma significante.

Em mulheres jovens, na idade fértil, a presenca de HAS aumenta o
risco de disfuncéo diastélica em 54,6 vezes (ICy5: 7,3-408,5).

A andlise exploratéria desses resultados sao apresentados na
Figura 7, painéis A e B. A frequiéncia de disfuncdo diastdlica (painel A),

aumentou de forma significante nos grupos de mulheres hipertensas, mas
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ndo houve diferenca estatistica entre os grupos NGHT e GHT (29% vs 42%,
p>0,05). No painel B sdo apresentadas as frequéncias acumuladas de
funcdo diastdlica preservada ou prejudicada, na presenca ou auséncia de
hipertrofia miocdrdica. Nota-se que a proporcdo de disfuncao diastdlica foi
numericamente maior no grupo GHT, mas sem diferenca estatistica em
relacdo ao grupo NGHT. Ou seja, a gestacdo nao impds risco adicional de

disfuncao diastdlica as mulheres hipertensas.
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Disfuncao Diastolica (%)

NGNT GNT NGHT GHT
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Figura 7 - Frequéncia de disfuncdo diastdlica nos quatro grupos estudados
(painel A) e frequéncia acumulada de funcdo diastdlica
preservada ou prejudicada, na presenca ou auséncia de

hipertrofia miocardica (painel B)
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6. DISCUSSAO



O presente estudo mostra que a gestacdo e a hipertensao
arterial sistémica estdo associadas com modificacbes estruturais e
funcionais cardiacas e que a co-existéncia desses dois fatores causa
intensificacido da remodelacdo ventricular, com reflexo na funcio
ventricular.

O achado de maior faixa etaria entre as mulheres hipertensas
ndo surpreendeu, uma vez que a prevaléncia de hipertensdo arterial
essencial aumenta com a idade, em ambos os sexos. Apesar dessa limitagao
na casuistica avaliada, considerou-se que a diferenca média de trés anos
entre mulheres hipertensas e normotensas nao teve de relevancia clinica e
assumiu-se que nao houve influéncia desse fator nos resultados
observados.

As gestantes tinham maior peso corporal que as ndo gestantes,
independente do fato de serem ou ndo hipertensas. Durante a gestacao, o
ganho de peso decorre de uma série de fatores relacionados com o
crescimento fetal e modificacdes no organismo materno. Nao encontramos
na literatura qualquer estudo que avaliasse esse ganho de peso transitério
a risco cardiovascular aumentado. No entanto, parece que, apds a primeira
gestacdo, mulheres adquirem adiposidade adversa e persistente,
caracterizada por aumento da razdo circunferéncia cintura/quadril*’. As
mulheres hipertensas apresentaram maior peso corporal, independente da

gestacdo. A obesidade e o sobrepeso estdo associados com vdrias doencas
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cardiovasculares, incluindo hipertensao arterial e hipertrofia miocardica**
*>_ Os mecanismos envolvidos nessa associacdo ndo estdo bem definidos e
devem ser multifatoriais. Por exemplo, sabe-se que individuos com
sobrepeso ou obesos apresentam maior resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, ativando o sistema nervoso simpdtico. Levantamento
populacional de um milhdao de pessoas, nos Estados Unidos da América,
realizado ha quase 30 anos, mostrou que a frequéncia de hipertensao
arterial dobrou entre os individuos com sobrepeso e na faixa etdria de 20
a 39 anos®. Estudo populacional brasileiro, envolvendo mais de mil
individuos de ambos os sexos, com baixa renda e com idade maior que 30
anos, mostrou que a prevaléncia de excesso de peso era 55% entre as
mulheres, significantemente maior do que a observada entre os homens
(47%). O mesmo estudo mostrou que a prevaléncia de hipertensao arterial
cresceu com o excesso de peso, sem diferenca entre os sexos. Na populacao
estudada, aproximadamente 12% dos individuos com idade entre 30 e 39
anos eram hipertensos**. Chama atencdo no presente estudo que as
pacientes hipertensas gravidas ndo apresentaram ganho peso adicional, em
magnitude suficiente para atingir significancia estatistica, provavelmente,
devido a maior variabilidade desse atributo na populacdo estudada.

Em se tratando de pressdao arterial sistémica, durante a
gestacdo normal, apesar da elevacdo dos niveis plasmaticos de renina,

angiotensina II e aldosterona, ndo ha aumento do ténus vascular. Essa
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auséncia de efeito pressor se deve a refratariedade dos vasos a acdo da
angiotensina. Isto é, a gestante requer maior concentracdo do neuro-
hormoénio para desenvolver o mesmo efeito observado na mulher nao
gravida*’. Um dos mecanismos propostos para explicar esse fato seria o
efeito da progesterona e da prostaglandina*®. Além disso, durante a
gestacdo, a abertura de fistulas arterio-venosas placentarias promove
efeito hemodinamico sistémico secundario*’. O resultado final dessas
modificacbes é a reducdo da resisténcia arterial periférica e da pressdo
arterial. No presente estudo, ndo foi observada variacdo dos niveis de
pressdo arterial em funcdo do estado gestacional. Outros autores, que
avaliaram as adaptagdes hemodinamicas funcionais durante esse periodo,
também nado observaram variacoes significantes dessa varidvel®®. Entre os
fatores que podem estar associados a esse achado, como a avaliagdo tardia
no periodo gestacional, quando a hipervolemia é maxima. Outro fator pode
ser a avaliacdo realizada com a paciente deitada em decubito lateral
esquerdo, prevenindo dificuldades de retorno venoso devido ao
crescimento uterino.

A observacdo de pressdo mais elevada, independente do estado
gestacional, embora esperada, permite algumas consideragdes. A primeira
delas foi a constatacdo da falta de controle ideal em um numero expressivo
de pacientes, apesar do acompanhamento médico e da presumida

aderéncia ao tratamento. Ainda que haja a limitacdo de se ter considerado,
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apenas, o nivel registrado durante o exame ecocardiogrifico, chamou
atencdo o fato de quase a metade das pacientes estarem com niveis de
pressdo sistélica efou diastdlica acima daqueles recomendados®’. A
dificuldade de controle ideal na populacdo de pacientes hipertensos é
caracteristica mundial e deve ser analisado com cuidado e interesse. Estudo
norte-americano recente avaliou o impacto do controle da hipertensdo no
risco de doenca aterosclerdtica coronariana, em 10 anos de seguimento. Os
autores concluiram que o controle da pressado arterial para o nivel normal-
alto poderia prevenir um terco dos casos de doenca corondria em
mulheres e o controle 6timo poderia prevenir até 56% de todos os casos™.
Publicacdo envolvendo o estudo longitudinal de Framingham observou que
somente 32% dos pacientes hipertensos e nao tratados no primeiro exame,
encontravam-se com medicacdo anti-hipertensiva, apés quatro anos de
seguimento. O mesmo estudo mostrou que somente 40% dos individuos
nao controlados, no momento da inclusdo no protocolo, estavam com a
pressdo arterial controlada apds quatro anos®'. No entanto, parece que o
controle adequado da pressdo arterial é mais complexo e extrapola a
simples aderéncia ao tratamento. Em recente revisdo sistemdtica
focalizando esta questdo, Wetzels e colaboradores analisaram 20 estudos
clinicos que incluiram a adesdo ao tratamento anti-hipertensivo em suas
avaliagdes. Concluiram que ndo existe associacdo definitiva entre aderéncia

ao tratamento e controle adequado da hipertensao arterial®>.
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Estudo retrospectivo brasileiro, envolvendo 245 pacientes
hipertensos, avaliou a associacdo entre assiduidade as consultas
ambulatoriais e o controle da pressdo arterial. Dentre os individuos
categorizados como assiduos, 91% relatavam aderéncia ao tratamento
anti-hipertensivo prescrito. Ainda assim, foi observado controle da pressao
arterial em, apenas, 30% dos casos **.

A segunda consideracdo a ser pontuada é o fato de gestantes
hipertensas fazerem uso menos freqiiente ou de menor dosagem de drogas
anti-hipertensivas e manterem valores de pressdo comparaveis aos das
mulheres hipertensas ndo grdvidas. Esses resultados estdo em acordo com
outros estudos da literatura que mostram melhora da hipertensao arterial,
durante a gestacdo®. E razodvel suspeitar que essas pacientes estivessem
sob o efeito vasodilatador do estado gravidico. No entanto, nao é possivel
concluir sobre esse aspecto, tendo em vista que ndo se sabe se os dois
grupos eram compardaveis quanto a vdrios aspectos relacionados a doenca,
como tempo de evolucéo, refratariedade e aderéncia ao tratamento.

Comparando o aumento das camaras cardiacas esquerdas e da
espessura da parede ventricular na gestacdo e na hipertensdo observa-se a
adaptacdo cardiaca ao estimulo fisiolégico e ao estimulo patolégico. A
auséncia de interacdo entre os dois fatores no comportamento dessas
varidveis, indica que a mulher hipertensa que engravida nao apresenta

aumento adicional relevante das dimensdes cardiacas.
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No entanto, a analise da varidvel massa miocardica
normalizada, MVE, permite interpretacdo interessante. Os acréscimos da
MVE na gestacdo e na hipertensdo foram semelhantes. Mas, na primeira
condicdo, quando a hipertrofia se deu por meio de estimulo fisiolégico,
houve manutencdo da espessura relativa da parede, sugerindo hipertrofia
do tipo excéntrica e geometria da camara preservada. Na segunda
condicdo, patoldgica, houve crescimento miocardico com mudanca da
geometria da camara ventricular esquerda para o padrdo concéntrico. A
co-existéncia das duas condigcdes resultou em intensificacdo da hipertrofia
e manutencdo da concentricidade do ventriculo esquerdo. A interpretacao
mais importante desses resultados seria a evidéncia de remodelacdo
ventricular mais acentuada nessas pacientes, com implicacdes clinicas
potencialmente desfavordveis. Sabe-se que a hipertrofia ventricular é um
marcador independente de mortalidade, mesmo na auséncia de doenca
aterosclerética coronariana®*?°. Além disso, essa alteracdo parece ter
maior impacto negativo em mulheres que em homens®’.

Em pacientes com hipertensdo gestacional, a hipertrofia
concéntrica foi marcador independente de desfecho desfavoravel materno
ou fetal *®. No entanto, é preciso destacar que as duas situagdes clinicas,
hipertensdo gestacional e hipertensdo arterial cronica na mulher gravida,
sdo distintas e suas implicacdes cardiovasculares nao sao superponiveis. A

hipertensdo associada a gestacdo é mais estudada na literatura e,
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frequentemente, estd associada com alteracbes morfofuncionais
cardiacas®*?>°% .

Na populacdo estudada houve poucas alteracdes de
desempenho sistélico. A auséncia de variacdes nos indices funcionais mais
utilizados, fracdo de ejecdo e porcentagem de variacdo do didmetro
ventricular, associada a gestacdo ja foi descrita por outros autores que
avaliaram gestantes normais®*®. Trata-se de comportamento interessante,
tendo em vista a hipervolemia fisiolégica da gestacdo. Uma das explicacoes
para esse fato seria a mudanca de posicdo do coracdo no térax, nas fases
mais avancadas da gravidez, diminuindo a acurdcia dos indices de ejecéo,
calculados por meio do ecocardiograma modo M, em detectar
modifica¢bes. Por outro lado, foi possivel mostrar em nossa casuistica que
as mulheres hipertensas e gestantes apresentaram aumento do débito
cardiaco e do volume ejetado. Vérios fatores poderiam estar associados ao
melhor desempenho sistélico, como a maior frequiéncia cardiaca, aumento
da volemia, a reducdo da resisténcia periférica e o préprio aumento de
massa miocdrdica, que favoreceria a ejecdo’’. Entretanto, é impossivel
concluir quanto a contratilidade miocardica, tendo em vista que sua
avaliacdo na pratica clinica é bastante complexa e nao foi o foco do estudo.
No entanto, é descrito que a hipertrofia secunddria a sobrecarga cronica

de pressdo é acompanhada de alteracdes estruturais miocardicas que

prejudicam a contracdo do musculo, ainda que na auséncia de sinais de
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disfuncdo ventricular®®. E descrita a associacdo entre a hipertrofia
fisiolégica da gestacdo e reducdo da contratilidade miocardica, mas esse é
um aspecto que ainda permanece em debate**?”®°. A observacdo de
aumento do VS como resultado da interacdo entre hipertensado e gestacao
foi interessante. Uma interpretacdo plausivel para esse achado seria de
natureza mecanica. Isto é, o ventriculo adaptado a sobrecarga cronica de
pressdo apresentaria melhor desempenho sistélico na condicdo de
hipervolemia e baixa resisténcia periférica, caracteristica da gravidez.
Nenhum outro autor abordou esse aspecto do desempenho ventricular,
nessa condicdo especifica, impedindo comparagdo com nossos resultados.
Ao contrario do observado na funcido sistélica do VE, as
pacientes hipertensas apresentaram alta frequéncia de disfuncéo diastdlica,
detectada pelo Doppler-ecocardiograma, independente do estado
gestacional. Varios estudos documentaram resultados semelhantes, sendo
a associacdo hipertensdo arterial, hipertrofia miocardica e a disfuncao

6163 Tendo a

diastélica um fenémeno bastante discutido na literatura
funcéo diastélica como foco, o resultado mais relevante do presente estudo
foi a auséncia de interacdo estatisticamente significante entre hipertensao
e gestacdo. Isto é, a gestacdo ndo impos risco adicional de disfuncao
ventricular na mulher hipertensa. Esse resultado contrariou a expectativa

inicial do estudo e ndo se descarta a possibilidade de inclusdo de numero

insuficiente de individuos para evidenciar esse aspecto.
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Os mecanismos da disfuncdo diastélica sdao complexos e
multifatoriais. A propria geometria da camara, com a parede mais espessa,
dificultaria o enchimento diastélico tardio. Outro fator seria a reducio da
reserva coronariana®, que poderia retardar o relaxamento miocdrdico, na
fase inicial da diastole, em funcdo da menor disponibilidade de energia em
situacdes de estresse fisico ou metabdlico, como é o caso da gestagdo. Aléem
disso, a remodelacdo miocdrdica intensificada pode se acompanhar de
modificacbes estruturais e bioquimicas do musculo, prejudicando sua
funcdo, notadamente, a funcdo diastdlica, na fase em que a insuficiéncia
cardiaca ndo estd instalada®®®. Embora a analise histoldgica e bioquimica
do miocdrdio nao tenham sido o foco do presente estudo, cabe ressaltar a
importancia da ativacdo neuro-humoral nas modificacdes celulares e
intersticiais do miocdrdio hipertrofiado. Esse mecanismo de remodelacdo
ndo guarda, necessariamente, relacdo de proporcionalidade com o nivel de
pressdo arterial e parece ter modulacdo das caracteristicas individuais do
paciente hipertenso. Assim, individuos com maior ativacdo neuro-hormoral
ou com resposta mais intensa a ativacdo desses sistemas, apresentariam
potencial para desenvolver maior hipertrofia e alteragdes tissulares mais

acentuadas, na sobrecarga cronica de pressao® .

No presente estudo
foram avaliadas mulheres hipertensas no terceiro trimestre da gestacao.

Sendo esse periodo de intensa ativacdo neuro-hormonal, cabe a sugestao

de que essas pacientes apresentariam maior potencial para desenvolver
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hipertrofia concéntrica mais acentuada, apesar de se encontrarem em
condicdo clinica de sobrecarga fisiologica de volume. Aceitando-se essa
premissa como verdadeira, cabe a suspeita de que a gestacdo representaria
um risco adicional para a mulher hipertensa, no sentido de
desenvolvimento de desfechos tardios desfavoraveis. Esse aspecto é de
extrema relevancia e deveria chamar a atencdo de cardiologistas e
obstetras. Essas pacientes deveriam ser mantidas em seguimento médico
regular, ainda que assintomaticas. Se estudos futuros mostrarem que a
remodelacdo cardiaca mais acentuada nao é completamente reversivel apds
o parto, seria procedente avaliar a necessidade de planejamento familiar
e/ou tratamento mais agressivo da hipertensdo arterial da mulher em

idade fertil.

6. Discussao 47



7. CONCLUSOES



1) Pacientes hipertensas, independente do estado gestacional, apresentam
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo com funcdo sistdlica

preservada e disfuncéo diastélica.

2) Hipertensdao arterial e gestacdo apresentam efeito sinérgico na
remodelacdo miocdrdica, com aumento do risco de hipertrofia, mas

sem acréscimo no risco de disfuncéo diastodlica.
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8. RESUMO



Zanati SG. ALTERACOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS CARDIACAS EM GESTANTES
COM HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA. Botucatu, 2007. Tese (Doutorado) -

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Fundamento: A gestacdo é um estado fisiolégico e a hipertensao arterial
(HA) é patoldgica, mas ambas tém efeito pré hipertréfico no coracao.
Suspeita-se que a associacdo das duas condicdes seja acompanhada de
hipertrofia miocardica desproporcional.

Objetivo: Avaliar o padrdo de hipertrofia miocdrdica e de funcao
ventricular de gestantes portadoras de HA sistémica e a interacdo dos
efeitos da hipertensdo e da gestacdo em varidveis morfométricas e
funcionais cardiacas.

Casuistica E Métodos: Estudo transversal e prospectivo, incluindo 193
mulheres separadas em quatro grupos: GHT (n=57, gestantes hipertensas),
GNT (n=47, gestantes normotensas), NGHT (n=41, ndo-gestantes
hipertensas) e NGNT (n=48, ndo-gestantes normotensas). Todas foram
submetidas a avaliacdo Doppler-ecocardiografica entre a 352 e a 372
semana de gestacdo. As varidveis foram analisadas por meio da ANOVA de
dupla via; teste do qui-quadrado e modelo de regressdo logistica
multivariada, para identificar risco de hipertrofia miocardica (nivel de

significancia p<0,05).
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Resultados: Houve interacdo entre os fatores gestacdo e hipertensdo
(p=0,026) nas varidveis: volume ejetado (VS) e diametro diastélico do
ventriculo esquerdo (DDVE). A gestacdo causou aumento significante do VS
entre as hipertensas (60,7+9,5 vs 69,5£17,5 ml, p<0,05), mas nao entre as
normotensas. Tanto a gestacdo como a hipertensdo causaram aumento do
DDVE (cm), quando comparadas aos controles (NGHT: 4,66 + 0,42; GNT:
4,72 + 0,36; NGNT: 4,54 + 0,26). A associacdo hipertensdo-gestacdo
intensificou esse efeito de forma significante (GHT: 5,08 = 0,45). A
frequiéncia de disfuncdo diastodlica foi nula no grupo NGNT, 2% no grupo
GNT, 29% no grupo NGHT e 42% no grupo GHT (p<0,05). A regressdo
logistica multivariada indicou que em mulheres ndo-gravidas o risco de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é maior na presenca de HA (OR:
25,30; ICys: 3,15-203,50, p<0,05). Em mulheres hipertensas o risco de
hipertrofia na gestacdo tem aumento adicional (OR: 4,64; ICys: 1,94-11,09,
p<0,05).

Conclusdes: 1. Pacientes hipertensas, independente do estado gestacional,
apresentam hipertrofia concéntrica do VE com funcéo sistélica preservada
e disfuncdo diastdlica do VE; 2. A associacdo HA-gestacdo tem efeito
sinérgico na remodelacdo ventricular, com risco aumentado de hipertrofia
miocdrdica.

Palavras chave: hipertensao arterial, gestacdo, hipertrofia miocdrdica,

funcéo ventricular esquerda, Doppler-ecocardiograma.
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0. ABSTRACT



Zanati SG. STRUCTURAL AND FuNcTIONAL CARDIAC CHANGES IN WOMEN
WIiTH CHRONIC ARTERIAL HYPERTENSION DURING PREGNANCY. Botucatu,
2007. Thesis (Doctor) - Botucatu Medical School, Sido Paulo State

University.

Background: Pregnancy is a physiological condition while arterial
hypertension (AH) is pathological. However, both conditions exert a
prohypertrophic effect on the heart. The association of both these
conditions is suspected to cause a desproportional left ventricular
hypertrophy (LVH).

Objective: to assess myocardial hypertrophy and LV function in pregnant
women with chronic AH, as well as the interaction of hypertension and
pregnancy on morphometric and cardiac function parameters.

Cases and Methods: Cross-sectional, prospective study including 193
women allocated into 04 groups: HP (n=57, hypertensive pregnant
women), NTP (n=47, normotensive pregnant women), HNP (n=41,
hypertensive non-pregnant women), and NTNP (n=48, normotensive non-
pregnant women). All  women were submitted to Doppler-
echocardiography at 35-37-week of gestation. Analyses were performed
using two-way ANOVA, Chi-square test, and multivariate logistic regression

model (significance at p<0,05).
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Results: Interaction of the factors (p=0,026) was observed in the ejected
left ventricular volume (SV) and left ventricular diastolic diameter (LVDD).
Gestation significantly increased SV among hypertensive women (60,7+9,5
vs 69,5+x17,5 mL, p<0,05), but not among those who were normotensive.
Pregnancy as well as hypertension induced increased LVDD (cm), compared
to controls (NTNP: 4,66 = 0,42; NTP: 4,72 + 0,36; NTNP: 454 + 0,26).
Hypertension-pregnancy association intensified this effect (HP: 5,08 + 0,45
cm; p<0,05 vs other groups). The frequency of diastolic dysfunction was
null in the NTNP group; 2% in NTP; 29% in HNP and 42% in HP (p<0,05).
Multivariate logistic regression showed that among non-pregnant women
the risk of LVH is higher in the presence of AH (OR: 25,30; IC,s: 3,15-
203,50, p<0,05). In hypertensive women, the risk of hypertrophy during
pregnancy is even higher (OR: 4,64; IC,5: 1,94-11,09, p<0,05).

Conclusions: 1. Hypertension induces concentric left ventricular
hypertrophy with preserved systolic function and left ventricular diastolic
dysfunction; 2. The association AH-gestation exert a synergic effect on
ventricular remodeling with a higher risk of myocardial hypertrophy.

Key words: arterial hypertension, pregnancy, myocardial hypertrophy, left

ventricular function, Doppler-echocardiogram.
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