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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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Abstract



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.
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2. Hipotese



As informacdes disponiveis na literatura permitiram elaborar a
hipétese de que em mulheres com historia prévia de pré-eclampsia, a hipertrofia
miocardica e o espessamento médio-intimal de carédtidas, doze meses apds o

parto, estdo associados com a presenca de fatores de risco cardiovascular.
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3. Objetivos



3.1 Avaliar a frequéncia de HAS e de outros fatores de risco cardiovascular em
mulheres com histéria de PE hd 12 meses e sua associacdo com hipertrofia

miocardica e espessamento médio-intimal de carétidas;

3.2 Avaliar o efeito da hipertrofia miocdrdica na funcdo do ventriculo esquerdo

e na capacidade funcional em mulheres com histéria de PE ha 12 meses.
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4. Casvistica e Métodos



4.1 Casuisticas

Este estudo obedece a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu - UNESP (Of 360/2008-CEP e Of. 195/2010-CEP). Todas as mulheres
incluidas no estudo foram informadas sobre os procedimentos e assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido.

4.1.1 Desenho do estudo

Foi realizado estudo prospectivo, analitico e transversal.

4.1.2 Calculo do tamanho amostral

De acordo com a férmula de Fisher e Belle, a amostra de 118
pacientes no total populacional de 274 é capaz de determinar a frequéncia de
hipertrofia miocdrdica (HVE) com margem de erro de 6% e grau de confiabilidade
de 95%, considerando a prevaléncia da literatura de 29% de HVE um ano apés

episodio de pré-eclampsia®.

4.1.3 Selegao de individuos

No periodo de abril de 2009 a dezembro de 2011, 274 mulheres
gestantes tiveram o diagndstico de PE, no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu. Dessas, 120 atenderam ao convite para participar do
protocolo de estudo, 12 meses apds o parto. Duas delas ndo completaram a

avaliacdo ecocardiogréfica e foram excluidas do estudo.

4.1.4 Critérios de inclusao

— Pacientes maiores de 18 anos com histéria prévia de PE ha 12 meses.
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4.1.5 Critérios de exclusao

— Pacientes com gestacdo gemelar na ocasido da PE;

— Pacientes em vigéncia de nova gestacdo;

- Presenca de outras cardiopatias que ndo a cardiopatia hipertensiva;

— Presenca de deficiéncia motora ou outras circunstancias clinicas que
impedissem a realizacdo do teste ergométrico;

— Dificuldade técnica na obtencdo de imagem ecocardiografica.

4.2 Métodos

4.2.1 Avaliacao clinica

As pacientes foram submetidas a exame clinico padrao, com especial
enfoque a presenca de sinais clinicos de doenca cardiovascular.

A medida da pressdo arterial (PA) de repouso foi aferida em posicao
sentada apés repouso de 5 minutos, utilizando-se o aparelho digital automatico
de braco modelo HEM-705 da marca Omron®. Foram realizadas trés medidas
consecutivas e considerada como PA basal de repouso a média destas aferi¢oes*’.
Foram consideradas como hipertensas as pacientes que apresentassem PAS > 140
mmHg ou PAD > 90 mmHg no momento da avaliacdo ou em uso de medicacdes

anti-hipertensivas.

4.2.2 Avaliacao laboratorial

Foram determinados a glicemia de jejum, o perfil lipidico e a
proteina C reativa (PCR), por meio do método de quimica seca no equipamento
de automacdo de modelo vitros 950, da marca Johnson & Johnson®, em amostra

de sangue colhida no mesmo dia das demais avaliacdes.
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4.2.3 Diagnéstico de sindrome metabdlica

Foram utilizados critérios diagndsticos da AHA/NHLBI*' que definem
sindrome metabdlica em mulheres como presenca de pelo menos trés dos
critérios: obesidade abdominal (circunferéncia abdominal > 88 cm), triglicérides >
150 mg/dl, HDL-c < 50 mg/dl (ou uso de farmacos para dislipidemia), PAS > 130
mmHg ou PAD > 85 mmHg (ou uso de farmacos anti-hipertensivos) e glicemia de

jejum > 100 mg/dl (ou uso de fdrmacos hipoglicemiantes).

4.2.4 Risco cardiovascular global em 30 anos

Foi calculado o escore de risco cardiovascular global em 30 anos
(RCVG_30) utilizado para populacdes de individuos com 20 a 59 anos de idade,
sem diagnoéstico de DCV ou cancer no momento da avaliagcdo*®. Esse modelo leva
em conta o género, idade, pressdo arterial em repouso, tabagismo, diagnoéstico de
diabetes mellitus, uso de medicacdo anti-hipertensiva e indice de massa corpdrea.
Essa ultima varidvel foi utilizada em substituicdo as dosagens de colesterol total e

HDL- ¢, no modelo simplificado do célculo do escore.

4.2.5 Avaliacao Doppler-ecocardiografica

Os exames Doppler-ecocardiogréficos foram realizados por um tnico
examinador, utilizando-se o equipamento Vivid S6 da GE®, dotado de transdutor
ultrassénico multifrequencial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de imagens.
Durante o procedimento, as pacientes permaneceram em decubito lateral
esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeca.
Uma derivacdo eletrocardiografica foi continuamente monitorada.

As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as

recomendagoes da American Society of Echocardiography*>*°.
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Variaveis morfométricas

e Diametro maximo do 4trio esquerdo (mm): AE;
e Volume do 4trio esquerdo (VAE, mL), obtido pelo método de Simpson, em
dois planos longitudinais, quatro e duas camaras;
e Indice de volume do atrio esquerdo (IVAE, mL/m>): correspondente ao VAE
normalizado para a superficie corporal;
» Diametros diastolico e sistélico do VE (mm): DDVE e DSVE, respectivamente;
e Espessura diastdlica do septo interventricular e da parede posterior do VE
(mm): SIV e PP, respectivamente;
» Espessura relativa da parede ventricular (ERP) = (2 x PP) [ DDVE;
e Massa do VE (MVE, g)= 0,8 x {1,04 x [(SIV + PP + DDVE)*- DDVE?]}+ 0,6;
o Indice de MVE (IMVE, g/m>") = MVE/altura®’.
O diagnéstico de hipertrofia miocdrdica foi efetuado utilizando-se o
valor de IMVE > 45 g/m?’, para mulheres.
A categorizacdo da geometria do ventriculo esquerdo foi efetuada
levando-se em consideracdo o padrao normal (IMVE < 45 g/m*" e ERP < 0,42);
padrao de remodelagdo concéntrica (IMVE < 45 g/m> e ERP > 0,42); hipertrofia
concéntrica (IMVE > 45 g/m*” e ERP > 0,42) e hipertrofia excéntrica (IMVE > 45
g/m>” e ERP < 0,42).

Variaveis de funcao sistolica

* Fracdo de ejecdo do VE (FE), obtida por meio do ecocardiograma modo M,
aplicando-se a formula de Teichholz ou por meio do método de Simpson
biplano (FEs,);

e Porcentagem de variacdo do didmetro ventricular (%AD)= DDVE - DSVE) [
DDVE] x 100;

e Velocidade médxima de excursdo sistélica do anel mitral: onda S, obtida pelo
registro espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em suas

porc¢des medial e lateral.
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Variaveis de funcao diastdlica

e Volume do atrio esquerdo (VAE, mL), normalizado para a superficie corporal
(IVAE, mL/m?)

» Velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, cm/s):
obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diastélico transmitral;

» Velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contracgao atrial (pico
da onda A, cm/(s): obtida pelo mesmo registro;

e Razdo E/A;

e Tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV, ms), correspondente ao
periodo entre o final da ejecdo ventricular e o inicio do fluxo diastdlico
transvalvar mitral;

e Tempo de desaceleracdo da onda E (TDE, ms), correspondente ao tempo
entre o pico de velocidade inicial do fluxo transvalvar mitral e sua
extrapolacédo para a linha de base;

e Velocidades maximas de excursio do anel mitral, na fase de enchimento
ventricular rdpido (E'medio, cm(s) e durante a contracdo atrial (A'médio,
cm/(s), obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento do
anel mitral, em suas por¢oes medial e lateral;

e Razdo E/E’ médio.

4.2.6 Avaliacao da espessura médio-intimal de carétidas

Os exames ultrassonogréficos das carétidas foram realizados por um
unico examinador, imediatamente apds a realizacio do ecocardiograma,
utilizando-se o equipamento Vivid S6 da GE®, dotado de transdutor ultrassénico
linear de 7,0 MHz e sistema de registro de imagens. Os individuos permaneceram
em decubito dorsal horizontal com a cabeca ligeiramente inclinada para o lado
contra-lateral a cardtida estudada. O espessamento médio-intimal foi obtido pelo
método automatizado, com determinacdo da espessura mdixima e média,
utilizando-se software desenvolvido pela GE®. As medidas foram realizadas na

parede posterior das cardtidas comuns, esquerda e direita. Foi considerada como
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espessura médio-intimal aumentada quando uma das medidas estivesse acima do
percentil 75 para a faixa etdria. As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-
se as recomendacdes do consenso do Departamento de Imagem Cardiovascular da

Sociedade Brasileira de Cardiologia®*

4.2.7 Avaliacao ergométrica

Apds o exame Doppler-ecocardiogréfico, as mulheres realizaram o
teste ergométrico maximo padrdo, executado por um unico examinador,
utilizando esteira rolante Inbramed® e sistema Ergo PC Micromed® com 12
derivacdes cldssicas e CM5. Foi utilizado o protocolo de Bruce, sendo a prova
interrompida no limite da capacidade fisica referida pela paciente ou na presenca
de sintomas que obrigassem a interrupcdo do exame. A fase de recuperacdo pos-
esforco foi de 4 a 6 minutos. A PAS e PAD foram aferidas por meio de
esfigmomanémetro de coluna de mercirio e manguito apropriado, marca
Takaoka®, estando a paciente deitada antes do inicio do esforco e em posicdo
ortostética durante as fases de esforco e recuperacao.

Os exames foram analisados seguindo-se as recomendacdes da III
Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia para o teste ergométrico®. Foram
consideradas como incompeténcias cronotropicas incapacidades de atingir 85% da
frequéncia cardiaca prevista para idade. Foram consideradas como respostas
hiperreativas da pressao, elevacdes da PAS acima de 220 mmHg ou incremento da
PAD > 15 mmHg durante o esforco. A capacidade funcional das pacientes foi
estimada considerando a quantidade de equivalentes metabdlicos (METs)

atingidos durante o exame.
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4.3 Analise estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas como médias e seus
respectivos desvios padrdo ou como medianas e seus respectivos intervalos
interquartilicos. As varidveis qualitativas foram apresentadas em valores
absolutos ou em proporcdes. As diferencas entre os subgrupos com hipertrofia
miocardica ou sem essa alteracdao foram analisadas pelo teste “t” de Student ou
pelo teste de Mann-Whitney, para o caso de varidveis continuas. As diferencas
entre proporc¢oes foram avaliadas pelo teste do y*. As associagdes entre varidveis
clinicas e ecocardiograficas com a espessura médio-intimal de carétidas (EMIC) ou
com a variavel MET foram analisadas por meio do coeficiente de correlacdo de
Spearman. As varidveis clinicas que apresentaram probabilidade p<0,05 de
associagdo com HVE foram introduzidas no modelo de regressdo logistica

multivariada. Em todas as andlises foi utilizado o nivel de significancia p<0,05.
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5. Resultados



A Tabela 1 mostra varidveis demogrificas, clinicas e laboratoriais das
118 pacientes, também estratificadas quanto a hipertrofia do ventriculo
esquerdo, identificada por meio do ecocardiograma. Houve frequéncia elevada de
mulheres que se apresentavam hipertensas no momento da avaliacdo, sendo
identificada em 44,0% da casuistica. O uso de medicacées anti-hipertensivas foi
relatado por 29 pacientes (24,6%), sendo 22 em uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina ou bloqueadores do receptor da angiotensina, nove
em uso de diuréticos, cinco em uso de bloqueadores dos canais de célcio, quatro
em uso de betabloqueadores e dois em uso de alfametildopa. Entre as hipertensas,
a frequéncia de HVE foi de 42,3% e entre as normotensas, essa frequéncia foi de
19,6%. Mais da metade das mulheres incluidas na casuistica apresentou indice de
massa corpdrea (IMC) maior que 25 kg/m? e a média de circunferéncia abdominal
foi elevada (93,6+12,5 cm). O diagnéstico laboratorial de dislipidemia foi também
frequente (68 casos), principalmente as custas de niveis baixos de HDL-c (<50
mg/dL). Outros diagndsticos frequentes foram SM, em 47 casos, histéria familiar
de HAS (76 casos) e outro episédio anterior de PE em 21 casos.

No subgrupo com HVE, a idade e a multiparidade foram maiores
(idade: 31,8+6,4 vs 27,2+6,3; p<0,001; proporcao de multiparas: 27/8 vs 34/49;
p<0,001). Entre as pacientes com HVE, o diagnéstico de HAS (22/13 vs 30/53;
p=0,008) e de sobrepeso ou obesidade (32/3 vs 50/33; p=0,001) foram mais
frequentes. Na casuistica estudada, 14 mulheres referiram o diagnéstico de HAS,
antes do evento da PE. Dessas 14 mulheres, 11 apresentaram hipertrofia do VE.
Dentre as 104 mulheres que negaram HAS antecedendo a PE, 24 apresentaram

hipertrofia miocdrdica (p<0,001) ao ecocardiograma.
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Tabela 1 - Varidveis demogriéficas, clinicas e laboratoriais em toda a casuistica e

nas pacientes estratificadas quanto a presenca ou auséncia de

hipertrofia miocardica

Total HVE+ HVE- p
N=118 N=35 N=83
Idade (anos) 29,216,8 31,816,4 27,216,3 <0,001
Raga (B/NB/NI) 61/54/3 20/14/1 40/41/2 0,664
IMC (kg/m?) 29,046,9 34,2+7,7 27,817,0 <0,001
CA (cm) 93,61£12,5 100,4+12,1 90,6+£14,7 0,001
Sob/obes (n,%) 82(69) 32(91) 50(60) 0,001
Multipara (n,%) 61(51) 27(77) 34(40) <0,001
HAS (n,%) 52(44) 22(62) 30(36) 0,008
TBG (n,%) 18(15) 8(22) 10(12) 0,136
DM_GJA (n,%) 5(4) 3(8) 2(2) 0,117
DLP (n,%) 68(57) 20(57) 48(57) 0,894
CT (mg/dL) 182,4140,2 186,5+53,4 174,1+£38,8 0,178
LDL-c (mg/dL) 110,0£31,7 109,5%43,5 104,1£32,2 0,669
HDL-c (mg/dL) 48,8113,8 51,8%£15,2 50,3%£11,6 0,570
TG (mg/dL) 120,31£89,9 122,5+57,1 101,5166,1 0,022
PCR (mg/dL) 0,5 (0,5-0,8) 0,65 (0,5-1,0) 0,5 (0,5-0,9) 0,304
SM (n,%) 47(39) 17(48) 30(36) 0,154
PE precoce (n,%) 27(22) 7(20) 20(24) 0,589
PE_anterior (n,%) 21(17) 10(28) 11(13) 0,047
HAS_previa (n,%) 14(11) 11(31) 3(3) <0,001
HAS_familia (n,%) 76(64) 24(68) 52(44) 0,539
DM_familia (n,%) 41(34) 13(37) 28(33) 0,723
PE_familia (n,%) 9(7) 3(8) 6(7) 0,802
Acompanhamento (n,%) 41(34) 17(48) 24(28) 0,041
Droga_HAS (n,%) 29(25) 12(34) 17(20) 0,112
RCVG_30 (%) 11,2+7,9 16,7+10,5 8,518,2 <0,001

B/NB/NI: branca/ndo branca/ndo informado; CA: circunferéncia abdominal;

Sob/obes: sobrepeso ou

obesidade; HAS: hipertensdo arterial sistémica; TBG: tabagismo; DM_GJA: diabetes ou glicemia de jejum
alterada; DLP: dislipidemia; CT: colesterol total; LDL-c e HDL-c: lipoproteina de baixa e de alta densidade,
respectivamente; TG: triglicérides; PCR: proteina C reativa; SM: sindrome metabdlica; PE precoce: PE com
menos de 34 semanas de gestagéo; PE_anterior: outro episddio de PE, antes do evento-alvo ha 12 meses;
Droga_HAS: medicagéo anti-hipertensiva; RCVG_30: risco cardiovascular global em 30 anos; p: HVE+ vs

HVE-.

A proporcdo de HVE também foi maior entre as pacientes que referiram

outro episddio de PE anterior (Figura 1).
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Figura 1. Frequéncia de hipertrofia miocardica em associacdo com a presenca dos
fatores de risco cardiovascular mais frequentes.
Sob/obes: sobrepeso ou obesidade; HAS_pds: hipertensdo arterial apés a PE;
SM: sindrome metabdlica; PE_anterior: outro episédio de PE, antes do evento-

alvo ha 12 meses.

O escore de RCVG_30 (Tabela 1) foi significantemente maior no
subgrupo de mulheres com HVE (16,7+10,5 vs 8,5+8,2; p<0,001). Foi observado
que 48 mulheres (40,6%) apresentaram escore de risco maior ou igual a 10%,
estando essas pacientes com idade de 34,3x54 anos e 21 delas (17,8%)
apresentaram escore de risco maior ou igual a 20%, estando com idade de
36,4+6,1 anos.

Além disso, a analise de regressao logistica univariada mostrou que a

cada acréscimo de uma unidade no escore de risco cardiovascular global
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estimado, houve aumento de 9% no risco de identificacio de HVE ao

ecocardiograma (OR: 1,09; IC95%:1,04 - 1,14; p<0,001), com AUC igual a 0,78.
Quando analisados somente os componentes da sindrome metabdlica,

no modelo de regressdo logistica multipla, a circunferéncia abdominal foi a Unica

variavel clinica que mostrou associacdo com a presenca de hipertrofia miocardica
(OR:17,65; 1C95%: 3,70 - 84,17; p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 - Associagido entre os componentes da sindrome metabdlica e a presenca de hipertrofia miocérdica

I.C. 95,0% para OR

OR : ) p
Inferior Superior
CA aumentada 17,652 3,702 84,177 0,000
HAS 0,832 0,322 2,148 0,704
GJA 1,548 0,087 27,414 0,766
HDL-c baixo 0,586 0,230 1,489 0,261
TG elevado 1,305 0,455 3,746 0,620

CA: circunferéncia abdominal; HAS: hipertensao arterial sistémica; GJA: glicemia de jejum alterada; HDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides

A espessura médio-intimal de carédtidas, nesse modelo de andlise, ndo
teve associacdo significativa com os componentes da SM (p=0,099 para a

associacdo entre circunferéncia abdominal e aumento da EMIC) (Tabela 3).

Tabela 3 - Associacdo entre os componentes da sindrome metabdlica e a

espessura médio-intimal de carétidas acima da normalidade

I.C. 95,0% para OR

OR , . p
Inferior Superior
CA aumentada 2,368 0,849 6,604 0,099
HAS 0,996 0,993 0,409 2,428
GJA 1,322 0,204 8,580 0,770
HDL-c baixo 1,523 0,637 3,644 0,344
TG elevado 0,705 0,238 2,085 0,527

CA: circunferéncia abdominal; HAS: hipertensao arterial sistémica; GJA: glicemia de jejum alterada; HDL-c:
lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicérides

A andlise da casuistica estratificada de acordo com a circunferéncia

abdominal e PAS mostrou que mulheres com maior circunferéncia abdominal
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apresentaram maior massa do ventriculo esquerdo, independentemente dos niveis
de pressdo arterial sistolica (Tabela 4).
Tabela 4 - Indice de massa do VE na amostra estratificada de acordo com a

circunferéncia abdominal e pressao arterial sistdlica

CA > mediana

PAS < PAS >

CA < mediana

PAS < PAS >

mediana mediana mediana mediana P
CA (cm) 81+8,3% 81+84-= 104 £10,7° 105+11,1®  <0,001
PAS (mmHg) 111 +6,2° 126 +5,1° 123 +7,9° 144 +11,8°  <0,001
IMVE (g/m?37) 38+7,8°2 37 £9,5° 46 +8,4° 46 +8,3" <0,001

CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséao arterial sistélica; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo;
"abe: Jetras diferentes indicam diferencga estatistica.

Os resultados das analises das varidveis ecocardiogréficas e do
ultrassom de cardtidas, em funcdo da presenca ou auséncia de HVE estdo

expressos na Tabela 5.

Tabela 5 - Varidveis ecocardiograficas e espessura médio-intimal de

cardtidas obtidas em toda a casuistica nas

pacientes

estratificadas quanto a presenca ou auséncia de hipertrofia

miocardica

Total (n=118) HVE+ (n=35) HVE- (n=83) p
DDVE (mm) 45,814,0 47,61£3,4 44,743,6 <0,001
DSVE (mm) 27,7+2,8 29,0+2,3 27,0+£2,6 <0,001
SIV (mm) 10,0 (9,0-11,0) 10,0 (10,0-11,0) 9,0 (8,0-10,0) <0,001
PP (mm) 10,0 (9,0-11,0) 10,0 (10,0-11,0) 9,0 (8,0-10,0) <0,001
ERP 0,43+0,07 0,44+0,06 0,41£0,05 0,011
MVE (g) 143,3+35,2 181,7+20,6 134,7+26,7 NA
IMVE (g/m?7) 38,6+9,0 52,616,7 37,216,1 NA
Geom conc (n,%) 50(42) 20(57) 30(36) 0,007
VAE (mL) 39,6+12,5 48,1+12,5 37,6£10,0 <0,001
IVAE (mL/m?) 21,245,8 24,845,8 21,1451 0,001
FE (%) 69,913,7 69,1£3,8 70,1£3,9 0,208
E (cm/s) 88,0£17,0 86,4+18,2 90,0£15,7 0,285
A (cm/s) 60,0 (53,5-67,5) 63 (55-76) 58 (50-61,5) 0,007
E/A 1,5510,41 1,36+0,35 1,59+0,36 0,002
Sm (cm/s) 8,0 (7,0-9,5) 8,0 (7,0-9,0) 8,0 (7,5-9,0) 0,198
E’médio (cm/s) 13,0 (11,5-14,5) 13,5 (11,2-14,5) 14,5 (13,0-16,0) 0,004
A’'médio (cm/s) 9,0 (7,0-10,0) 9,0 (8,0-10,0) 8,0 (7,0-9,0) 0,017
E/E’médio 6,14+1,27 7,02+2,06 6,30+1,21 0,021
EMIC (mm) 0,53 (0,48-0,64) 0,55 (0,53-0,64) 0,51 (0,48-0,55) <0,001

DDVE e DSVE: diametros diastélico e sistélico finais do ventriculo esquerdo (VE), respectivamente; SIV e PP:
espessura diastélica do septo interventricular e da parede posterior do VE, respectivamente; ERP: espessura
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relativa da parede ventricular; IMVE: indice de massa do VE; geom conc: geometria concéntrica; VAE e IVAE:
volume do atrio esquerdo e volume indexado do atrio esquerdo, respectivamente; FE: fracao de ejegdo; E e A: picos
de velocidade de fluxo transvalvar mitral na fase de enchimento ventricular rapido e durante a contragao atrial,
respectivamente; Sm: pico de velocidade de excursao sistélica do anel mitral em sua porgao medial, E’'medio: pico
de velocidade de excursdo diastdlica do anel mitral na fase de enchimento rapido (média das porgées medial e
lateral); A’'médio: pico de velocidade de excursdo diastélica do anel mitral na fase de contragéo atrial (média das
porcdes medial e lateral); EMIC: espessura médio-intimal média das carétidas direita e esquerda; NA: ndo se aplica;
p: HVE+ vs HVE-.

Nos casos onde foi constatada a HVE o padrdo de hipertrofia mais
frequentemente encontrado foi o tipo concéntrico. Porém, mesmo entre as
mulheres sem hipertrofia miocdrdica (83 casos), o padrdo de remodelacdo

concéntrica foi frequente, ocorrendo em 36,1% dessas pacientes (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo das pacientes quanto a geometria do ventriculo esquerdo.
As linhas vertical e horizontal separam os pontos em quatro padrées de
geometria ventricular (normal, remodelacdo concéntrica, hipertrofia

concéntrica e hipertrofia excéntrica).

Por outro lado, o padrdo de geometria excéntrica foi associado ao

aumento da circunferéncia abdominal e do volume do &trio esquerdo (Figura 3).
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Figura 3. Valores do indice de volume do 4&trio esquerdo (painel A) e da
circunferéncia abdominal (painel B) nas pacientes separadas quanto a
geometria do ventriculo esquerdo (normal; RC: remodelacdo
concéntrica; HVE_c: hipertrofia concéntrica; HVE_e: hipertrofia

excéntrica).
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O crescimento da massa miocardica, independentemente do padrdo de

geometria ventricular, foi associado com o aumento do volume atrial esquerdo

(R=0,441; p<0,001) (Figura 4).
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Figura 4. Associacdo entre indice de massa do ventriculo esquerdo e volume do

atrio esquerdo.

Pacientes com hipertrofia miocardica apresentaram menor valor de

Emédio (13,5 [11,2-14,5] cm/s vs 14,5 [13,0-16,0] cm/(s; p=0,004) embora sem

caracterizar disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo. A associacdo inversa

(R=-0,335; p<0,001) entre E'médio e o IMVE é apresentada na Figura 5.
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Figura 5. Associacdo entre o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE,
painel A) e dos percentis desse indice (painel B) e o indice de

funcao diastdlica E'médio.

A espessura médio-intimal de carétidas (EMIC) aumentada foi
encontrada em 32 mulheres (27%). A EMIC foi maior entre as pacientes com HVE
(0,55 [0,53-0,64] mm vs 0,51 [0,48-0,55] mm; p<0,001), apresentando

associacdo direta e significante com o IMVE (Tabela 5 e Figura 6).
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Figura 6. Associacdo entre o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) e a

espessura médio-intimal de carétidas (EMIC).

Nenhum dos testes ergométricos realizados pelas pacientes mostrou
alteracdes sugestivas de isquemia ou comportamento hiperreativo da pressao

arterial. A Tabela 6 mostra que a presenca de HVE foi associada a menor
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capacidade funcional (MET: 7,3%£2,2 vs 8,4+1,6; p=0,006) e maiores valores de

pressdo arterial sistélica no pico do esforco (180,0+26,4 mmHg vs 165,9+20,0

mmHg; p=0,002). A pressdo arterial sistdlica em repouso foi de 129,8+13,8

mmHg no grupo com HVE e 124,2+13,9 mmHg no grupo sem HVE (p=0,052). A

resposta cronotrépica foi menor nas pacientes com HVE (87,9+7,7% vs

90,9+7,0%; p=0,043), no entanto, o diagndstico de incompeténcia cronotropica,

observado em 19 casos, ndo teve associacdo com a hipertrofia do ventriculo

esquerdo ou com uso de betabloqueador.

Tabela 6 - Varidveis do teste ergométrico, em toda a casuistica e nas pacientes

estratificadas quanto a presenca ou auséncia de hipertrofia miocardica

Total (n=118) HVE+ (n=35) HVE- (n=83) p
PAS_rep (mmHg) 131,0£13,3 129,8+13,8 124,3+13,9 0,052
PAD_rep (mmHg) 85,0 (80,0-95,0) 80 (72,5-90,0) 80,0 (71,2-90,0) 0,646
FC_rep (bpm) 80,4+£12,6 78,5%13,0 77,6£12,5 0,731
PAS_pico (mmHg) 179,1+£26,8 180,0+26,4 165,9420,0 0,002
PAD_pico (mmHg) 80,0 (80,0-97,5) 80,0 (80,0-90,0) 80 (70,0-88,7) 0,308
FC_pico (bpm) 173,4+£17,6 166,3+15,8 175,9+14,8 0,002
Resp_cron (%) 90,8+8,1 87,9177 90,9+7,0 0,043
Recup_FC (bpm) 25,818,0 24,4+8,0 27,749,2 0,078
MET 7,522 7,3+2,2 8,4+1,6 0,006

PAS_rep, PAD_rep, PAS_pico, PAD_pico: pressdes arteriais sistolicas e diastélicas em repouso e no pico do
exercicio; FC_rep e FC_pico: frequéncia cardiaca em repouso e no pico do exercicio fisico, respectivamente;
Resp_cron: resposta cronotropica; Recup_FC: recuperagdo da FC no primeiro minuto pés-esforgco; MET:

equivalente metabdlico; p: HVE+ vs HVE-.

As associacoes entre a variavel EMIC e as varidveis clinicas e

bioquimicas, avaliadas por meio do Coeficiente de Correlacdo de Spearman, nas

pacientes do estudo foram apresentadas na Tabela 7 e Figura 7. Foi observada a

associacao entre a EMIC e o escore de RCVG_30 (R=0,381; p<0,001) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Coeficiente de Correlacdio de Spearman entre a varidvel EMIC e

variaveis clinicas, do teste ergométrico e laboratoriais

variavel coeficente p
idade 0,337 <0,001
IMC 0,197 0,032
CA 0,158 0,087
PAS 0,207 0,025
PAD 0,151 0,103
PAS_pico 0,280 0,002
PAD_pico 0,218 0,018
GJ 0,114 0,225
CT 0,015 0,874
LDL-c 0,021 0,827
HDL-c -0,068 0,468
TG -0,051 0,588
PCR -0,087 0,377
RCVG_30 0,381 <0,001

EMIC: espessura médio-intimal de carétidas; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia
abdominal; PAS, PAD, PAS_pico, PAD_pico: pressdes arteriais sistélicas e diastélicas em repouso e
no pico do exercicio; GJ: glicemia de jejum; CT: colesterol total; LDL-c e HDL-c: lipoproteina de baixa
e de alta densidade, respectivamente; TG: triglicérides; PCR: proteina C reativa; RCVG_30: risco
cardiovascular global em 30 anos.

A associacdo direta da EMIC com a idade (R=0,337; p<0,001) era
esperada, no entanto, tal associacdo somente se confirmou na presenca de HVE
(R=0,505; p=0,002), deixando de ser significante entre as mulheres sem
hipertrofia miocardica (R=0,195; p=0,075) (Figura 7).
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Figura7. Associacdo entre idade e espessura médio-intimal de carétidas,
na auséncia (painel A) e na presenca de hipertrofia miocardica (painel

B).

A tabela 8 mostra o resultado das associacdes entre variaveis

ecocardiograficas e EMIC, avaliadas por meio do Coeficiente de Correlacdo de
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Spearman. Houve associacdo positiva e significante da EMIC com a massa do
ventriculo esquerdo e com o volume atrial esquerdo. Outros indices da funcéo

diastdlica como o E‘médio e o E/E’médio também se associaram com a EMIC.

Tabela 8 - Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre a variavel EMIC e variaveis
ecocardiograficas

variavel coeficente p
DDVE 0,099 0,283
DSVE 0,087 0,348

SIvV 0,326 <0,001
PP 0,288 0,001
ERP 0,159 0,085
VAE 0,337 <0,001
IVAE 0,303 <0,001
MVE 0,316 <0,001
IMVE 0,355 <0,001
Sm -0,074 0,426
E’'médio -0,372 <0,001
E/E’'médio 0,236 0,011

EMIC: espessura médio-intimal de carétidas; DDVE e DSVE: diametro diastélico e sistélico
do ventriculo esquerdo (VE), respectivamente; SIV e PP: espessura diastolica do septo
interventricular e da parede posterior do VE , respectivamente; ERP: espessura relativa da
parede ventricular; VAE e IVAE: volume do atrio esquerdo e volume indexado do atrio
esquerdo, respectivamente; MVE e IMVE: massa do VE e indice de massa do VE,
respectivamente; Sm: pico de velocidade de excursdo sistélica do anel mitral em sua porgao
medial; E’'medio: pico de velocidade de excursdo diastélica do anel mitral (média das
porcées medial e lateral); E/E'médio: razdo entre o pico de velocidade diastdlica inicial do
fluxo transvalvar mitral e o pico de velocidade diastélica inicial da excursao do anel mitral.

Adicionalmente, a variavel EMIC foi analisada quanto a sua
associacdo com varidveis clinicas categdricas, por meio de regressdo logistica
(Tabela 9). Foi identificado que pacientes multiparas, hipertensas, com episédio
de PE prévia, diagnostico de sindrome metabédlica ou com hipertrofia miocardica
ao ecocardiograma, apresentaram valores significantemente maiores de EMIC. A
paridade, mesmo quando corrigida para a idade, manteve associacdo significativa
com maiores valores de EMIC. Na casuistica estudada ndo houve correlacdo

significativa entre a EMIC e os niveis de glicemia ou perfil lipidico das pacientes.
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Tabela 9 - Associacdo entre EMIC e a presenca de multiparidade, pré-eclampsia

precoce, fatores de risco cardiovascular e HVE

I.C. 95,0% para OR

OR ) _ p
Inferior Superior
Multiparidade 3,524 1,651 7,521 0,001
PE precoce 0,664 0,278 1,584 0,356
Sob/obes 2,008 0,903 4,467 0,087
TBG 0,611 0,219 1,705 0,347
DM/GJA 4,226 0,458 39,041 0,204
DLP 1,157 0,547 2,447 0,703
PE_anterior 2,889 1,034 8,071 0,043
HAS_prévia 7,000 1,492 32,842 0,014
HAS_pos 2,509 1,188 5,300 0,016
HAS_familia 0,784 0,368 1,669 0,528
SM 2,244 1,047 4,811 0,038
HVE_H 0,123 0,046 0,330 0,000

EMIC: espessura médio-intimal de carétidas; PE precoce: PE com idade gestacional inferior a 34 semanas;
Sob/obes: sobrepeso ou obesidade; TBG: tabagismo; DM/GJA: diabetes ou glicemia de jejum alterada; DLP:
dislipidemia; PE_anterior: outro episodio de PE, antes do evento-alvo ha 12 meses; HAS_prévia: hipertensao
arterial (HA) anterior a PE; HAS_p6s: HAS posterior a PE; HAS_familia: historia familiar de HAS; SM:
sindrome metabdlica; HVE_H: diagnéstico ecocardiografico de hipertrofia miocardica, obtido pelo indice

normalizado pelo altura?’.

A Tabela 10 mostra os resultados dos Coeficientes de Correlacdo de

Spearman para a analise das associacdes entre o indice de capacidade funcional

(MET) e algumas variaveis clinicas e ecocardiogréficas.
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Tabela 10 - Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre o indice de capacidade

funcional (MET) e as variaveis clinicas e ecocardiograficas

variavel coeficente p
idade -0,207 0,024
IMC -0,635 <0,001
CA -0,582 <0,001
PAS repouso -0,301 0,001
PAD repouso -0,341 <0,001
FC repouso -0,341 0,006
RCVG_30 -0,415 <0,001
IMVE -0,261 0,004
ERP -0,015 0,870
Sm 0,320 0,002
Emédio 0,277 0,002
E/E’'médio -0,232 0,011
EMIC -0,079 0,394

MET: equivalente metabolico; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal;
PAS e PAD: pressdes arteriais sistélica e diastolica em repouso, respectivamente; FC repouso:
frequéncia cardiaca em repouso; RCVG_30: risco cardiovascular global em 30 anos; IMVE:
indice de massa do VE; ERP: espessura relativa da parede ventricular; Sm: pico de velocidade
de excursao sistolica do anel mitral em sua porcao medial; E'médio: pico de velocidade de
excursao diastolica do anel mitral (média das por¢cdes medial e lateral); E/E’ médio: razao entre
0 pico de velocidade diastélica inicial do fluxo transvalvar mitral e o pico de velocidade
diastolica inicial da excursdo do anel mitral; EMIC: espessura médio-intimal média das
carotidas direita e esquerda.

O IMC (R=-0,635; p<0,001; Figura 8), pressdo arterial sistélica em
repouso (PAS: R=-0,301; p=0,001; PAD: R=-0,341; p<0,001), o RCVG_30 (R=-
0,415; p<0,001), a massa miocdrdica (R=-0,261; p=0,004) e os indices de funcao
sistolica (Sm: R= 0,320; p=0,002) e diastdlica (E'médio: R=0,277; p=0,002;
E/E'médio: R=-0,232; p=0,011) se associaram com o desempenho funcional das

pacientes durante o teste ergométrico.
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Figura 8. Associacdo entre o indice de massa corporal (IMC) e o indice de

capacidade funcional (MET).

Com vrelacdo a influéncia da funcdo diastélica na capacidade
funcional, as andlises indicaram que a associacdo entre o E‘médio e o indice MET
somente foi significante no subgrupo de mulheres com HVE (R=0,523; p<0,001),
sem associacdo no subgrupo de mulheres sem HVE (R=0,152; p=0,313) (Figura

9).
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Figura 9. Associacdo entre o indice de funcio diastélica E"'médio e o indice de

capacidade funcional (MET), na auséncia (painel A) ou na presenca de

hipertrofia miocdrdica (painel B).
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6. Discussao



No periodo do estudo, 44% de todos os casos de PE registrados no
HC da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp atenderam a solicitacdo e
concordaram em participar do estudo. Assumiu-se que essa porcentagem de casos
foi expressiva e que, portanto, os resultados obtidos podem ser considerados
representativos da populacdo atendida por esta instituicdo.

E descrito na literatura que as alteracdes cardiovasculares
relacionadas a gestacdo normal sdo revertidas meses apds o parto®’. No caso
especifico de PE, durante longo periodo acreditou-se que as agressdes de orgaos e
sistemas decorrentes dessa condicdo patoldgica seriam revertidas apds a
dequitacdo. No entanto, as evidéncias recentes sugerem que mulheres com
histéria de PE, permanecem com alteracdes vasculares, principalmente disfuncao

57 Essas evidéncias tém se

endotelial, durante longo periodo apés o parto
constituido em subsidio para postular a PE como fator de risco independente
para doenca cardiovascular futura, em mulheres.

Na casuistica deste estudo, quase a metade das pacientes recebeu o
diagndéstico de HAS, na avaliacdo realizada doze meses apds o parto. Esse
resultado estd de acordo com os dados da literatura que apontam que até 60%
das mulheres com histéria prévia de PE desenvolvem HAS?. Craici et al*®
reportaram que mulheres com antecedente de PE tém uma prevaléncia de HAS
em torno de 48% na faixa etdria de 50 anos, 25 anos em média apds o episddio
de PE. O presente estudo encontrou uma prevaléncia de 44% de HAS ja com 12
meses apds o parto, em uma populacdo com média de idade de apenas 30 anos.

A hipertensdo arterial impde ao sistema cardiovascular sobrecarga
cronica de pressdo, com efeitos danosos em érgaos alvo, como coracéo, rins e
cérebro, estando associada com maior morbi-mortalidade ao longo da vida. Assim,
a propria hipertensao arterial, em conjunto com a disfuncdo endotelial e o estado
pro-inflamatério, poderiam justificar o desenvolvimento de DCV em mulheres
com antecedente de PE**?%°%¢2,

Uma observacéo interessante de nosso estudo foi o fato de que quase
a metade das pacientes hipertensas ja apresentavam HVE e, aproximadamente,

19% das mulheres normotensas tiveram o diagnodstico ecocardiografico de HVE.

Embora essa alta frequéncia de HVE nessa casuistica seja descrita por outros
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autores*’, chama a atencdo a presenca dessa alteracdo numa populacdo jovem e
sem manifestacdes clinicas de cardiopatia. Em estudos que incluiram pacientes
com hipertensao arterial ndo tratada, com eletrocardiograma normal, sem sinais
de insuficiéncia cardiaca e na auséncia de outros diagnésticos de cardiopatias, foi
descrito que a prevaléncia de HVE seria em torno de 8% a 14%°**. Essa diferenca
de comportamento da HAS nas mulheres com PE prévia, quanto a frequéncia de
HVE é de fundamental importancia. A identificacdo da HVE em pacientes
hipertensos caracteriza o estadiamento B da insuficiéncia cardiaca e aumenta

%17 Melchiorre et al*

substancialmente o risco de eventos cardiovasculares
avaliaram mulheres normotensas, 12 meses apos episodio de PE. Os autores
descreveram que, nessa situacdo, a presenca de alteracbes significativas da
geometria ou da funcdo do VE se associou ao risco de 50% de desenvolver
hipertensao arterial ao longo do ano subsequente. Esses dados reforcam a idéia
de que mulheres com PE prévia, em especial aquelas que permanecem com
alteracdes estruturais ou funcionais cardiacas, necessitam de acompanhamento
médico periddico.

A preocupacdo com a frequente perda de seguimento dessas
pacientes, assim como o subdiagnéstico e subtratamento da hipertensdo nessa
populacdo é relatada na literatura®. Em nossa casuistica, foi interessante notar
que 65% das pacientes negaram estar fazendo qualquer tipo de acompanhamento
médico. Isso chama a atencdo para o fato de que em nosso sistema de saude, a
rotina de assisténcia médica ainda ndo prevé de forma ideal o acompanhamento
de mulheres com histéria prévia de pré-eclampsia, com o enfoque especifico no
diagndstico e tratamento precoce dos fatores de risco cardiovascular e na
prevencao da doenca aterosclerética e da insuficiéncia cardiaca.

Durante a PE, a remodelacdo ventricular e a hipertrofia miocardica
podem ser interpretadas como uma resposta que visa minimizar o estresse de
parede ocasionado pelo desenvolvimento subito de hipertensdo durante a
gravidez. No entanto, as alteracdes da geometria do VE que permanecem no
periodo pds-parto ndo parecem ser um fenémeno compensatorio, tendo em vista
a resolucdo da sobrecarga hemodinamica. A persisténcia dessas alteracdes nessas

mulheres tem causa desconhecida. Assim, a HVE tdo prevalente nessa populacdo
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parece depender de multiplos fatores que extrapolam as causas mecanicas como
sobrecarga de pressdo ou de volume e envolvem alteracdes humorais, hormonais
e inflamatorias proprias da PE*.

Uma  caracteristica  marcante nessa  populacdo foi a
obesidade/sobrepeso, estando presente em 69% da casuistica. No Brasil, entre as
mulheres, dados do VIGITEL (Vigilaincia de Fatores de Risco e Proteg do para
Doeng as Crd nicas por Inquérito Telefd nico) fornecidos pelo IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) mostram preseng a de excesso de peso em
24.9%, 36% e 45,7% nas faixas etarias de 18-24, 25-34 e 35- 44 anos,
respectivamente®. Essa condicdo é sabidamente fator comum de risco tanto para
a PE tardia como para a HVE®. Na literatura é descrito que individuos
normotensos obesos apresentam indice de massa do VE significativamente maior
do que individuos normotensos com peso normal. Os individuos obesos tém
aumento do volume intravascular, do débito cardiaco e da ingesta de sal, além de
alteragdes hormonais como a hiperinsulinemia que, em conjunto, podem causar
HVE®. Foi relevante o fato de que, em nossa casuistica, a circunferéncia
abdominal aumentada mostrou associacdo com a hipertrofia ventricular esquerda
independentemente da propria pressao arterial. Apds o ajuste para os demais
componentes da sindrome metabdlica e a idade, a circunferéncia abdominal foi a
Unica que manteve associacdo com a presenca de HVE. A associacdo da CA com o
indice de massa do VE ocorreu independentemente dos niveis de pressao arterial
sistolica. Autores ja mostraram que a circunferéncia abdominal estd diretamente
relacionada com a hipertensao, independentemente da idade, do sexo e da
magnitude do ganho de peso. O excesso de adiposidade visceral, que ¢
representada pelo aumento da circunferéncia abdominal, estd associado a
resisténcia a insulina, liberacio de mediadores inflamatorios, estresse oxidativo,
disfuncdo endotelial, ativacdo do sistema renina-angiotensina, fatores esses que
colaboram para a elevacdo da pressdo arterial via ativacdo do sistema nervoso
simpdtico, vasoconstriccdo e aumento da volemia®. Os resultados do presente
estudo sdo concordantes com Valensise et al que mostraram que, em mulheres
com PE tardia, o aumento da massa miocardica durante a gestacdo e apés um ano

de seguimento estariam relacionados ao IMC aumentado dessas pacientes™.
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Outros fatores de risco associados ao ganho de peso sdo a
dislipidemia e a sindrome metabdlica, que por sua vez também tém prevaléncia
aumentada em mulheres com histéria de PE*. Na presente casuistica o
diagnostico de dislipidemia foi realizado em 57% das pacientes e ocorreu,
principalmente, as custas de niveis baixos de HDL-c. A média dos valores obtidos
para essa varidvel foi muito inferior a esperada para mulheres jovens saudaveis
na mesma faixa etaria”*. Da mesma forma a sindrome metabdlica teve prevaléncia
significativa em nosso estudo, presente em 39% das pacientes. Muitos dos fatores
de risco individuais e mecanismos fisiopatolégicos que compdem a sindrome
metabdlica sdo comuns a PE. A sindrome por si s tem sido postulada como
possivel conexdo entre a PE e o desenvolvimento futuro de doencas
cardiovasculares*.

A consideravel prevaléncia dos fatores de risco HAS,
obesidade/sobrepeso, dislipidemia e sindrome metabdlica encontrada em nossa
casuistica ja justificaria prever risco aumentado de DCV no futuro para essa
populacdo. De fato, o risco cardiovascular global em 30 anos, calculado de forma
simplificada, mostrou que o risco era moderado ou elevado em mais de 40% dos
Casos.

Merece destaque ainda o resultado indicando a associacdo entre o
RCVG_30 e a presenca de HVE. Isto é, o RCVG_30, uma avaliacdo simples calculada
a partir de dados de consultério, associada a outras informacées como o passado
obstétrico da paciente (episédios prévios de PE) podem estratificar o risco de HVE
e priorizar a investigacdo de alteracbes estruturais cardiacas com o
ecocardiograma, além de impor abordagem terapéutica mais agressiva, no sentido
de tratar os fatores de risco cardiovascular.

Sabe-se que o controle e a diminuicdio do peso corporal em
individuos obesos tém o potencial de reduzir a massa do VE mesmo naqueles com
pressdo arterial normal, além de ser fator importante no controle dos niveis de
pressdo arterial e outros fatores de risco®. Portanto, parece razodvel assumir que
uma intervencdo de baixo custo e alto impacto para essa populacdo especifica

seria a orientacdo alimentar e de estilo de vida, no sentido de atingir o peso ideal.
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Neste estudo, as andlises ecocardiograficas da funcdo do VE ndo
indentificaram disfuncao diastélica na quase totalidade dos casos. No entanto, foi
interessante observar que houve associacdo positiva entre o indice de massa
miocdrdica e o volume do AE, independentemente do padrdao de geometria
ventricular. Da mesma forma houve associacdo do indice de massa miocardica
com outros indices de funcido diastdlica (E‘médio e E/E'médio). Esses resultados
poderiam ser interpretados como uma indicacdo de aumento da pressdo de
enchimento do ventriculo esquerdo, ainda que na auséncia de critérios para o
diagnéstico de disfuncao diastdlica®’?. Acrescente-se que a auséncia de critérios
para o diagndstico ecocardiografico de disfuncédo diastélica em pacientes jovens e
em repouso, ndo descarta a presenca de disfuncdo durante a atividade fisica. Em
nosso estudo foi observado que o subgrupo de pacientes com HVE apresentou
menor capacidade funcional. Além disso, houve associacdo entre essa varidvel e
alguns indices da funcado diastélica do VE. Esse fato sugere que essas pacientes
com alteracdo estrutural cardiaca (HVE) tenham prejuizo da funcdo diastdlica
que, apesar de nao identificada no ecocardiograma de repouso, teria magnitude
suficiente para limitar a capacidade fisica. Porém, deve-se considerar como
possivel fator de confusdo o fato de que essas pacientes com HVE também
apresentavam maior prevaléncia de obesidade/sobrepeso, o que poderia justificar
a menor capacidade funcional neste subgrupo.

A presenca de hipertrofia miocardica em mulheres pode estar
associada a maior prevaléncia de incompeténcia cronotrdpica no teste
ergométrico”. Em nosso estudo a hipertrofia miocardica ndo se associou ao
diagnéstico de incompeténcia cronotropica. Sabe-se que em individuos
normotensos a elevacdo exagerada da PA durante o exercicio é considerada
preditor independente de desenvolvimento de HAS no futuro™. Em nossa
casuistica nenhuma das pacientes normotensas apresentou comportamento
hiperreativo da pressdo arterial durante o teste de esforco, apesar de se tratar,
sabidamente, de uma populacdo com elevado risco de HAS.

O espessamento médio-intimal é considerado um marcador precoce
de aterosclerose e tem sido utilizado para estratificacdo de risco cardiovascular

51,75

em diferentes populacoes Nesse estudo cerca de 27% das pacientes
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apresentavam espessura médio-intimal de carétidas acima dos limites da
normalidade, considerando a faixa etdria. Em individuos jovens, dentre os
principais fatores de risco cardiovascular, a pressdo arterial sistdlica parece ser o
fator de maior relevancia para explicar variacdes da EMIC. Porém, a associacdo
significativa de outros fatores como a idade, circunferéncia abdominal, niveis de
LDL-c e HDL-c também é descrita na literatura’. Interessante notar que no
presente estudo, a associacdo entre diagndsticos de HAS e sindrome metabdlica a
maiores valores de EMIC ndo se manteve quando realizada a correcdo para a
idade. A cincunferéncia abdominal, o diagnéstico de dislipidemia e os niveis de
lipides também ndo se associaram significativamente com esse marcador. Uma
possivel explicacdo pode ser o tamanho da amostra, que talvez tenha sido
insuficiente para reproduzir tal correlacéo.

Na corrente casuistica a idade esteve diretamente relacionada com a
EMIC e esta associacdo é bem estabelecida na literatura. No entanto, foi de
grande relevancia a nossa observacdo de que, em nossa amostra, a correlacdo
entre idade e a EMIC foi mais estreita nas mulheres com diagnéstico
ecocardiografico de hipertrofia miocdrdica. Outros autores também observaram a
associacao entre EMIC e hipertrofia miocardica em pacientes hipertensos’’. Esse
resultado sugere a existéncia de mecanismos comuns indutores de crescimento
miocardico e de crescimento da camada intima de grandes vasos. Um possivel
mecanismo seria a manutencdo de estado pré-inflamatério  dessas
pacientes®>>"*>’®_ O perfil de citocinas inflamatdrias nao foi avaliado no presente
estudo, exceto a dosagem do PCR que nao teve poder de discriminacdo entre os
grupos de pacientes com ou sem hipertrofia miocdrdica.

Em nossa casuistica o diagndstico de PE precoce ndo se associou a
EMIC ou a prevaléncia de HAS e hipertrofia miocdrdica. Outros autores
associaram a PE pré-termo a maior risco de HAS e doencas cardiovasculares*>>>.
Ghossein-Doha et al”, a exemplo do corrente estudo, também nao encontrou
associacdo significativa entre a PE precoce e o desenvolvimento de HAS em
mulheres inicialmente normotensas, sugerindo que talvez a PE precoce tivesse um
papel maior na hipertensdo iniciada logo no periodo pés-parto e ndo no

desenvolvimento da hipertensdo tardia. Isso mostra que esse aspecto ainda é
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bastante controverso.
Os resultados do presente estudo oferecem subsidios que suportam
as observacdes da literatura de que mulheres que relatam a PE em sua historia

obstétrica, apresentam maior risco de eventos cardiovasculares ao longo da vida.
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7. Limitagoes



Algumas limitacdes do corrente estudo foram comentadas na
discussdo porém outras consideracdes ainda se fazem necessarias. O fato das
medidas de pressdo arterial terem sido coletadas em uma unica consulta pode ser
considerado como uma possivel limitacdo, uma vez que dessa forma nao foi
possivel descartar a presenca de casos de hipertensdo do avental branco ou
hipertensdao mascarada. Certamente a realizacdo da monitorizacdo ambulatorial
de pressao arterial (MAPA) teria sido mais acurada na identificacdo das mulheres
verdadeiramente hipertensas. No entanto a realizacdo da MAPA ndo foi vidvel
devido a recusa sistemdtica das pacientes em retornarem ao servico em outra

oportunidade para realizacdo do exame.
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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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9. Perspectiva Clinica



Nas ultimas décadas tém se tornado cada vez mais claro que
mulheres com histéria de PE tém risco aumentado de desenvolver doencas
cardiovasculares ao longo da vida. As doencas hipertensivas da gestacdo tém,
portanto, um impacto na saude publica que vai muito além das complicacdes que
acontecem durante a gravidez. Com 12 meses apds o episddio de PE, ja é possivel
identificar mulheres com alteracdes estruturais cardiacas e risco cardiovascular
aumentado. Nosso estudo mostra que dados obtidos de maneira simples, por
meio de anamnese e exame fisico, podem ser utilizados para estratificar risco de
hipertrofia miocérdica, ajudando a identificar pacientes de maior risco. Essas
informacdes podem ser de grande valia na implementacdo de estratégias de
prevencdo precoce de doencas cardiovasculares nessa populacdo especifica, e
reforcam a idéia de que essas mulheres necessitam de seguimento clinico
diferenciado. Futuros estudos sdo necessdrios para determinar se essas
estratégias de prevencdo teriam impacto na reducdo de eventos cardiovasculares

posteriores nessas mulheres.
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sy Universidade Estadual Paulista
LA
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubifo Junior, s/n®- Botucatu — S P.
CEP: 18.618970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143

e-mail secretaria: capellup@fmb unesp.br
e-mail coordenacio: tsarden@fmb.unesp.br

Q Regsiado no Miniskénio da Sawde am 50 de abil de 1807

Botucatu, 01 de setembro de 2008

Tlustrissima Senhora

Prof® Dr? Beatriz Bojikian Matsubara
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr® Beatriz,

Of. 360/08-CEP

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de Pesquisa
"Risco cardiovascular em mulheres com histéria prévia de pré-eclampsia®, a ser
conduzido por Ricardo Mattos Ferreira, orientado por Vossa Senhoria recebeu do
relator parecer favoravel, aprovade em reunido de 01/09/2008.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Apresentar Relatério Final de Atividades ao

final da execugdo deste projeto.

i
Atenci sal'fnenfe; \

Alberto Santos Capel il!:ppi
Secretdrio do CEP. '
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Uﬂesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Dxocl4) 3811-6143 ﬁ Registrado no Ministério da Saude

e-mail secretaria: capellup@fmb . unesp.br am 30 de abril de 1997
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 27 de abril de 2.010 OF. 195/2010-CEP

Tlustrissima Senhora

Prof®. Dr®. Beatriz Bojikian Matsubara
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr®. Beatriz,

De ordem do senhor coordenador deste CEP informo que em 26/04/10 foi
autorizada a "Mudanca do Desenho do Estude de Casos e Coniroles para
Estudo Analitico e Transversal de uma Coorte de Pacientes” referente ao
Protocolo CEP 2915-2008 - "Risco Cardiovascular em mulheres com histéria
prévia de pré-eclampsia” , aprovado em 01/09/08 através do oficio 360-08 CEP.

O CEP lembra aos pesquisadores da necessidade do envio de relatdrio final de
ativi c\as ao final do estudo ora citado jé com a alteragdo autorizada.

Atenciosamente,

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP
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u nes ¥ 4{LI0 DE MESQUITA FILHO"
Campus de Botucatu

MUDANGA DE TiTULO EM PROJETO DE PESQUISA*

Objetivo Académico: Tese de Doutorado

Titulo constante no parecer inicial de aprovacao:

“Risco cardiovascular em mulheres com histdria prévia de pré-eclampsia”™.

Titulo final:

“Fatores de risco cardiovascular em mulheres com antecedente de pré-
eclampsia e sua associagdo com hipertrofia miocardica e espessamento medio-
intimal de carétidas”.

2
s
=
Data da reunido do CEP que aprovou o parecer inicial: 01/09/2008. E
Informo  que em  26/04/2010 foi autorizada a “Mudanga doZ
Desenho do Estudo de Casos e Controles para Estudo Analitico e Transversal &

de uma Coorte de Pacientes” referente ao Protocolo CEP 2915-2008, através do i
oficio 195/2010.

Declaramos que o trabalho ndo sofreu alteragbes nos objetivos efou conteudo
metodoldgico da época de apresentagdo para analise do CEP.

gmay 194128l 6- BEAGEE8 MITE b

Profa Dra Silméia Gam«é*-tanatl Bazan
Orientadora
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