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Resumo

Introdugdao: O novo conceito de pré-eclampsia precoce e tardia
estabeleceu a hipdtese de que essas duas entidades possam estar
associadas a diferentes modelos de adaptacdo vascular. A tonometria
de aplanacdo é capaz de avaliar, de forma nao invasiva, diversas
caracteristicas vasculares e pode ser utilizada para estudar a

fisiopatologia das diferentes formas de pré-eclampsia.

Objetivo: Comparar as caracteristicas vasculares de gestantes
portadoras de pré-eclampsia precoce e tardia, determinadas por meio

da tonometria de aplanacao.

Sujeitos e Métodos: Estudo transversal e analitico realizado em 85
gestantes portadoras de pré-eclampsia (PE) que, no momento do
diagnodstico, foram estratificadas em PE precoce e tardia, de acordo
com a idade gestacional da manifestacdo clinica da doenca. O calculo
do tamanho amostral foi baseado no estudo de Khalil et al. (2009) e
estimado em 33 pacientes por grupo. Considerou-se o nivel de
significancia de 5% (a = 0,05) e o poder de 80% (B = 0,20). Foram
avaliadas a pressao arterial periférica e central, a pressdao de pulso
periférica e central, o indice de amplificacdo, a pressao de aumento, o
indice de viabilidade subendocardica e a duragao de eje¢ao. Todos os
indices foram determinados por meio da tonometria de aplanacao
(SphygmoCor®). A analise estatistica foi feita no programa SPSS 10.5.
As variaveis foram representadas por média e desvio padrdao, mediana

e porcentagem. A média foi utilizada para variaveis com distribuicao



normal e a mediana para varidveis que ndao apresentaram distribuicao

normal.

Para a comparacdao das médias dos grupos pré-eclampsia
precoce e tardia foi utilizado o teste t de Student e, quando necessario,
o teste de Mann-Whitney. Para comparacdo das proporcdes foi
utilizado o teste de qui-quadrado. Foi considerado nivel de significancia

de 5%.

Resultados: Considerando-se as caracteristicas da populacao estudada
verificou-se que indice de massa corpdrea, proteinuria e idade
gestacional foram significativamente diferentes entre os grupos.
Quanto as caracteristicas vasculares determinadas pela tonometria de
aplanacao, somente a varidvel indice de amplificacdo apresentou
diferenga significativa, mostrando-se mais elevada no grupo pre-

eclampsia precoce.

Conclusdao: Ao comparar gestantes que desenvolvem pré-eclampsia
precoce ou tardia, o presente estudo, por meio da técnica de
tonometria de aplanacdao, verificou que o parametro indice de
amplificagao foi significativamente maior e a pressao de aumento
mostrou tendéncia em ser maior no grupo pre-eclampsia precoce.
Portanto, gestantes que desenvolvem o estado de pré-eclampsia antes

da 342 semana apresentam maior rigidez arterial.



Abstract

Introduction: The new concept of early and late preeclampsia established
the hypothesis that these two entities may be associated with different
models of vascular adaptation. The applanation tonometry is able to
evaluate, noninvasively, several vascular features and can be used to

study the pathophyology of different forms of preeclampsia.

Objective: To compare vascular characteristics of pregnant women with

early and late preeclampsia, determined by applanation tonometry.

Subjects and Methods: Cross sectional and analytical study conducted in
85 pregnant women with preeclampsia (PE) that, at the time of diagnosis,
were stratified into early and late PE, according to the gestational age of
the clinical manifestation of the disease. The calculation of the sample size
was based on the study of Khalil et al. (2009) and estimated at 33 patients
per group. It was considered the significance level of 5% (a = 0.05) and
80% power (B = 0.20). It was also evaluated the peripheral and central
blood pressure, peripheral and central pulse pressure, augmentation
index, the augmentation pressure, subendocardial viability ratio and the

ejection duration.

All  indexes were determined by applanation tonometry
(SphygmoCor ®). Statistical analysis were done using SPSS 10.5. Variables
were presented as mean and standard deviation, median and percentage.
The mean was used for variables with normal distribution and median for

variables that did not show normal distribution.



For the comparison of the mean in the group with early and late
preeclampsia it was used a student t test and, when necessary, the Mann-
Whitney test. To compare proportions it was used the qui-quadrado test.

It was considered a significance level of 5%.

Results: Considering the characteristics of the population studied it was
verified that body mass index, proteinuria and gestational age were
significantly different between the groups. As for the vascular features
determined by applanation tonometry only the variable of the
augmentation index showed a significant difference, being higher in the

early preeclampsia group.

Conclusion: When comparing pregnant woman who develop early and
late preeclampsia, the present study, using the technique of applanation
tonometry, it was verified that the augmentation index parameter was
significantly higher and augmentation pressure tended to be higher in
early preeclampsia. Therefore, pregnant women who develop the
condition of preeclampsia before 34 weeks have increased arterial

stiffness.
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Avaliagao hemodinamica por tonometria de aplanagao em

gestantes com pré-eclampsia precoce e tardia.

. Introdugao

A pré-eclampsia (PE) estd presente em 5% a 7% de todas as
gestacOes e frequentemente lidera as causas de morbimortalidade
materna e perinatal (Walker, 2002; Murphy et al.,, 2000). Devido a

natureza heterogénea desta sindrome sua etiologia permanece



desconhecida e sua fisiopatologia é complexa, tornando impossivel

prever o inicio do quadro clinico.

Mulheres com PE podem apresentar manifestacdes clinicas e
laboratoriais distintas. Assim, a literatura relata a possibilidade de
diferentes etiologias estarem implicadas nas diversas formas clinicas da

doenca (Von Dadelszen et al., 2003; Huppertz, 2008).

Recentemente, uma nova classificacdo da PE em precoce (inicio
das manifestacdes clinicas antes de 34 semanas de gestacao) e tardia
(inicio das manifestacdes clinicas a partir da 342 semana de gestacao)
estabeleceu a hipdtese de que essas duas entidades seriam distintas
em relacdo a fisiopatologia, e propde modelos diferentes de adaptacao

vascular na fase latente da doenca (Huppertz, 2008).

Valensise et al. (2008) identificaram diferentes estados
hemodinamicos na 242 semana de gestacao, precedendo o inicio das
manifestacgdes clinicas da PE. Mulheres, que desenvolvem PE precoce,
apresentam aumento da resisténcia vascular total, baixo débito
cardiaco, restricdo de crescimento intrauterino e alteragcdo na
morfologia do ventriculo esquerdo (hipertrofia concéntrica). Estes
achados decorrem de anomalia na remodelacdo vascular placentaria,
sem alteragdes primarias do sistema vascular materno. Correspondem
a um defeito da invasdao das células citotrofoblasticas nas arteriolas
espiraladas. Seu componente familiar é mais acentuado e seu

progndstico mais sombrio (Baulanger & Flamant, 2007).

Geralmente a PE precoce estd associada a piores progndsticos
maternos e neonatais, bem como alteracdes no Doppler de artérias

uterinas (Walker, 2000; Crispi et al., 2006). Segundo MacKay et al.



(2001), a mortalidade materna é 20 vezes maior quando a doenca
acontece antes de 32 semanas de gestacdao. Ha também evidéncia
epidemioldgica de que quanto mais precoce (<28 sem), maior risco de
recorréncia em gestacdes posteriores, bem como ocorréncia de doenca
cardiovascular e morte ao longo dos anos (Sibai et al., 1986, 1991,

1992; Smith et al., 2001; Irgens et al., 2001).

Em contraste, nas gestantes que desenvolvem PE tardia é raro o
achado de alteragbes no Doppler das artérias uterinas e seus
resultados perinatais sdao mais favordveis (Sibai et al., 2005; Ness &
Sibai, 2006). Estudos realizados por Easterling et al. (1990) e Bosio et al.
(1999), durante a fase pré-clinica da PE tardia, verificaram parametros
hemodinamicos opostos aos encontrados na PE precoce, observando-
se baixa resisténcia vascular e aumento do débito cardiaco. Para
Boulanger & Flamant (2007), ao contrario do que acontece com a
precoce, a PE tardia resulta de alteracdao vascular materna primaria,
sem comprometimento placentdrio. Esta vasculopatia materna é
favorecida por fatores de risco vascular ndo especificos como idade,
indice de massa corpdrea elevado, diabete e hipertensdo. Representa
um prejuizo ao desenvolvimento da vascularizacdo, observado
fisiologicamente no final da gestacdao, em resposta a importantes

necessidades hemodinamicas fetoplacentarias.

A manifestacao da doenca e seu progndstico estdao associados a
rigidez arterial materna. Esta caracteristica hemodinamica pode ser
avaliada de forma ndo invasiva, por diferentes métodos como
ecocardiograma, ultrassonografia, ressonancia magnética e tonometria

de aplanacao.



A tonometria de aplanacao é um método nao invasivo, de facil
aplicabilidade, capaz de registrar a morfologia da onda de pressao de
determinada artéria, revelando, com alta fidelidade informacgdes sobre
os indices de rigidez arterial e padrdao hemodinamico (Hayward et al.,
2002). Estudos utilizando esta técnica demonstraram que existe
relagao direta entre rigidez da parede arterial e disfungcdao endotelial

(Hayward et al., 2002; Wilkinson et al., 2002; McEniery et al., 2006).

Em relacdo a fisiologia vascular na gestacdo, esse método indica
gue a gestacdao normal promove aumento da elasticidade dos vasos
(Smith et al., 2004; Macedo et al., 2008) e que a velocidade da onda de
pulso diminui significativamente no segundo trimestre, isto &, ocorre

reducdo da rigidez vascular (Oyama-Kato et al., 2006).

Por outro lado, estudos confirmam aumento da rigidez arterial
em mulheres com pré-eclampsia clinicamente estabelecida (Elvan-
Taspinar et al., 2004; Spasojevic et al., 2005; Rénnback et al., 2005;
Tihtonen et al., 2006) e sugerem que possa ser fator de predigdo

precoce da doenca (Khalil et al., 2009; Avni et al., 2010).

Na literatura, apenas Kaihura et al. (2009) estudou a rigidez
vascular pela tonometria, comparando gestantes com PE precoce e
tardia, ndo sendo observado nenhuma diferenca entre os grupos.
Porém esse trabalho ndao tinha como objetivo principal este tipo de
comparacdo, logo a casuistica ndao permite essa conclusdo.
Considerando-se que a fisiopatologia da pré-eclampsia continua
indeterminada e que ndao ha trabalhos na literatura comparando pré-
eclampsia precoce e tardia através da tonometria o presente estudo

visa contribuir com uma melhor compreensao da doenca.



Il. Objetivo
Comparar as caracteristicas vasculares, em gestantes portadoras
de pré-eclampsia precoce e tardia, por meio da tonometria de

aplanacao.



lll.  Sujeitos e Métodos

1. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo transversal e analitico em populacdo de

gestantes portadoras de pré-eclampsia.

2. Tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral foi baseado nos resultados do

estudo de Khalil et al. (2009), considerando-se a média da pressao



aodrtica central (PAC), do indice de amplificacao (IA) e do indice de
viabilidade subendocardica (IVSE) que foram, respectivamente,
96,1+11,3, 15,6+11,4 e 3,4+3,7. A diferenca de média, entre as
varidveis de pacientes com pré-eclampsia precoce e tardia, foi
estimada em 70% do desvio padrao das varidveis descritas
anteriormente. Considerou-se um nivel de significancia de 5% (a =
0,05) e o poder de 80% (B = 0,20). Com estes dados foi calculado

tamanho amostral de 33 pacientes em cada grupo.

3. Populacéao

A populagdo do estudo compreendeu gestantes, com
diagndstico de PE, internadas no Servico de Obstetricia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, entre junho
de 2009 a agosto de 2010. As gestantes foram estratificadas, de acordo
com a idade gestacional no momento do diagndstico de pré-eclampsia,

em dois grupos: pré-eclampsia precoce e tardia.

4. Critérios de inclusao e exclusao

Foram considerados critérios de inclusao ter gestagcao unica e
diagndstico de pré-eclampsia e de exclusdo ser tabagista, portadora de
hipertensao arterial cronica, doenca cardiovascular, diabete e utilizar

medicagao anti-hipertensiva.



. Variaveis independentes

PE precoce.

PE tardia.

. Variaveis dependentes

Pressao arterial sistélica periférica (PASp) — expressa em mmHg.
Pressao arterial diastdlica periférica (PADp) — expressa em mmHg.
Pressao arterial sistélica central (PAS.) — expressa em mmHg.
Pressao arterial diastélica central (PADc) — expressa em mmHg.
Frequéncia cardiaca (FC) — expressa em bpm.

Pressao de pulso central (PP.) — correspondente a pressao de pulso
na aorta, determinada pela formula: PAS. — PAD. e expressa em
mmHg.

Pressdo de pulso periférica (PPp) — determinada pela férmula: PAS, -
PAD, e expressa em mmHg.

Pressao de aumento (PA) — correspondente a diferenca dos picos
sistdlicos na aorta, determinada pela férmula: P, - P; e expressa em
mmHg.

indice de amplificacdo (IA) — determinado pela férmula PA/PP. e
expresso em %.

Indice de amplificacdo corrigida para frequéncia cardiaca de 75 bpm
(IA- 75) — expresso em %.

indice de viabilidade subendocardica (IVSE) — determinado pela
formula IPD/ITT x 100, sendo que o IPD corresponde ao indice de
pressao diastolica e o ITT o indice de tensao e tempo — representa a

taxa de perfusao miocardica, expresso em %.



Duracdo de ejecdo (DE) — corresponde a fracao de tempo a partir do
aparecimento da onda de pulso até o fechamento da valvula adrtica

em relacdao ao tempo de um ciclo cardiaco total, expressa em %.

. Variaveis de controle

Idade materna: em anos.

Paridade: nimero de partos.
Raca: estratificadas em branca e ndo branca.

Indice de massa corporal atual (IMC) — calculado pela férmula:

peso/altura’ e expresso em Kg/m?2.

Idade gestacional (IG): em semanas, determinada pela data da
ultima menstruagdo e/ou exame ultrassonografico precoce (<20

semanas de gestagdo).

Proteinuria de 24 horas : determinada pelo método colorimétrico,
no sistema de automacdao Technicon RAXT, do Laboratério de
Andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

de Botucatu — UNESP e expressa em g por 24 horas.

. Conceitos

Pré-eclampsia(PE): associacdao de hipertensdao arterial (pressao
sistélica 2140mmHg e/ou pressdo diastélica 290mmHg em 2

medidas com intervalo > 6 horas) com proteindria (2300mg em



urina de 24 horas) (NHBPEP, 2000) apds a 202 semana de gestacao,
em gestantes previamente normotensa.

e PE precoce: diagndstico de pré-eclampsia antes da 342 semana de
gestacao (Huppertz, 2008).

e PE tardia: diagndstico de pré-eclampsia a partir da 342 semana de

gestacao (Huppertz, 2008).

9. Coleta de dados:

9.1 Antropométricos:
Os dados antropométricos (peso em Kg e altura em cm) foram
obtidos no dia em que a gestante foi submetida a tonometria de

aplanacao.

9.2. Pressdo arterial:

A pressado arterial foi aferida apds periodo de repouso, com a
paciente sentada, no braco esquerdo, por meio de
esfigmomandmetro de coluna de mercurio. Os valores das pressdes
sistélica e diastdlica foram expressos em mmHg e corresponderam,
respectivamente, ao 12 e 52 sons de Korotkoff. Foram efetuadas duas

aferi¢cOes, adotando-se a média aritmética como resultado final.

9.3. Tonometria de aplanagao:



Para a realizacdo dos exames foi utilizado o aparelho
desenvolvido por O’Rourke e Gallagher (1996), denominado
comercialmente como Sphygmocor®. O aparelho consta de um
transdutor (tonémetro) com formato e dimensGes de uma caneta,
gue apresenta na ponta um sensor — cristal piezoelétrico — acoplado a
um computador com o software especifico (Figura 1). Este software
possui uma funcdao de transferéncia pela qual através da leitura da
onda de pulso de vaso periférico obtém-se parametros
hemodinamicos centrais (PASC, PADC, PPC, PA, IA, IA-75, IVSE, DE.)
(Mackenzie et al., 2002).

Figura 1- SsphygmoCor®

A leitura da onda de pulso é feita pelo contato do tonémetro
sobre o ponto mais forte de pulsacdao de determinada artéria. Esta
artéria é suavemente comprimida contra tecidos mais profundos
(osso ou cartilagem) formando uma superficie “aplanada” que
possibilita ao sensor captar as variacdoes da onda de pulso (Figura 2 e
3). Este sinal é captado pelo software que registra graficamente e

analisa esta onda.



Figura 2- Técnica para obtenc¢do da onda de pulso

O sphygmoCor pode avaliar através da morfologia da onda de
pulso periférico a morfologia da onda de pulso central. A onda de
pulso periférica é registrada no microcomputador e a fungao de
transferéncia do software produz a morfologia da onda de pulso da
aorta ascendente, derivada da onda de pulso da artéria radial. Esta
técnica avalia, de maneira indireta, a rigidez arterial sistémica e a

pressao arterial central.

Figura 3 - Representagdo esquematica do tondmetro exercendo pressdo sobre a artéria e

O 0ssO0.

A morfologia da onda de pressao é o resultado da somatdria da

onda de pressdo positiva (gerada pela contracdo ventricular) e da



onda de pressao retrégrada (refletida) gerada pela reflexao da onda
ao colidir com obstaculos em seu trajeto, como a bifurcacao dos

vasos (Figura 4).

Figura 4 - Representagdo esquematica da formacdo da onda de pulso resultante da

somatoria entre a onda progressiva e refletida

O conceito da onda refletida é fundamental para compreensao
e interpretacdao da morfologia da onda. Em sistemas elasticos, a onda
de pressao do pulso percorre um determinado trajeto em baixa
velocidade e a onda refletida retorna a raiz da aorta na diastole,
aumentando a pressdao do pulso nesta fase do ciclo cardiaco e
melhorando a perfusdao coronariana que ocorre na didstole. Em
sistemas rigidos, a onda refletida retorna ao coracao ainda na sistole
cardiaca, o que aumenta a resisténcia vascular periférica a ser
vencida neste periodo (sistole), aumentando a pressao de ejecao
ventricular (trabalho cardiaco), o que resultarda em ma perfusdo das
artérias coronarias (isquemia miocardica) e hipertrofia do ventriculo

esquerdo (HVE) (Figura 5).



Figura 5 - Onda refletida retorna ainda na sistole aumentando a pressdo nesta fase do ciclo

cardiaco

As medidas foram realizadas logo apds a internacdao, em
ambiente calmo e com temperatura controlada (222 C). As gestantes
nado ingeriram substancias contendo cafeina no dia do exame. Todas
tiveram periodo de repouso de pelo menos 10 minutos antes da
afericao das medidas, permanecendo imdéveis e sem falar durante o
exame.

Para calibrar o aparelho, inicialmente foi aferida a pressao
arterial e mensurados o peso e altura. Estes dados foram registrados
no microcomputador e interpretados pelo software durante o exame.

O equipamento utilizado foi o aparelho Sphygmocor®. A
leitura da onda de pulso foi efetuada com a colocacdo do transdutor
na regiao de maior amplitude de pulso da artéria radial com a
gestante em decubito lateral esquerdo e com a cabeca elevada a

45°. A medida foi realizada pelo menos duas vezes, por um Unico



examinador. O equipamento é dotado de um dispositivo capaz de
avaliar a qualidade dos registros obtidos, oferecendo um indice de
reprodutibilidade das curvas (indice do operador). Registros com
reprodutibilidade menor que 80% foram descartados.

Através da funcao de transferéncia, o SphygmoCor é capaz de
fornecer indicadores hemodinamicos centrais por meio da analise da

onda de pulso adrtico derivada da onda de pulso radial (Figura 6).

Figura 6 — Onda de pulso central derivada da onda de pulso da artéria radial.

A pressao de aumento (PA) foi calculada pela diferenca da
altura do pico sistdlico (P2) e o ponto de deflexdao (P1). A pressao de
pulso central foi fornecida pelo aparelho e obtida pela diferenca da
pressao sistdlica maxima na aorta e pressdao diastélica minima no
mesmo vaso.

O indice de amplificagao (IA) também foi calculado diretamente
pelo aparelho através da razao entre a PA e o PPc (Figura 7). Como

ha estreita relacdao entre o IA e a frequéncia cardiaca esse indicador



foi corrigido para uma frequéncia de 75 batimentos por minuto (lA-

75).

Figura 7 — Onda de pulso adrtica: ndice de Amplificacdo (IA)

A duracdo da ejecdao (DE) foi expressa em porcentagem e
representa a fracao de tempo de duracdo da sistole em relagdao a um
ciclo cardiaco total. O indice de viabilidade subendocardica (IVSE) foi
obtido pela divisdo da area sob a curva de pressdo arterial, apds o
fechamento da valva adrtica (indice de pressao diastdlica- IPD), pela
area sob a curva de pressao central, em seu seguimento determinado

pela ejecdo (indice de tensao-tempo — ITT) (Figura 8).



Figura 8 — Onda de pulso adrtica: indice de viabilidade subendocardica.

10. Andlise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas no programa SPSS 10.5.
As variaveis foram apresentadas por média e desvio padrdao, mediana e
porcentagem. A média foi utilizada para varidveis com distribuicao
normal e a mediana para varidveis que nao apresentaram distribuicdo

normal.

Para a comparacdo das médias estudadas, de acordo com os
grupos, pré-eclampsia precoce e tardia, foi utilizado o teste t de
Student e, quando necessario, o teste de Mann-Whitney. Para
comparacao das proporgdes foi utilizado o teste de qui-quadrado. Foi

considerado nivel de significancia de 5%.

11. Aspectos éticos



O presente projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu- UNESP (anexo 1).
Todas as gestantes que concordaram em participar do estudo

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 2).



Resultacdes

V. Resultados

No presente estudo foram avaliadas 85 gestantes portadoras de
pré-eclampsia (PE), que foram estratificadas em PE precoce (n=34) e PE

tardia (n=51). Analisando as caracteristicas da populacdo estudada



verifica-se que os dois grupos foram estatisticamente semelhantes com
relacao a idade materna, paridade e raga. A idade gestacional foi
critério de diferenciacao entre os grupos. O indice de massa corpdrea
foi significativamente maior no grupo PE tardia e o valor da proteinuria

foi significativamente maior no grupo PE precoce (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas da populacao estudada.

PE precoce PE tardia
(n=34) (n=51) valor p
Idade (anos)* 29,2 +8,0 25,3+6,5 0,67
Nuliparas (%)** 19 (56) 32 (63) 0,35
Brancas (%)** 28 (82) 40 (78) 0,44
indice Massa Corpdrea (kg/m?)* 29,5+4,9 33,6 +6,1 0,00
Idade gestacional (semanas)* 30,2+2,5 37,319 0,00
Proteindria (g/24hs)*** 1(0,3-37,3) 0,5(0,3-10,4) 0,04

* dados expressos por média  desvio padrao

** dados expressos por n (%)

*** dados expressos por mediana (valores minimo e maximo)
p indica a diferenga entre os grupos

Entre as caracteristicas vasculares, identificadas pela morfologia
da onda, o indice de amplificacio (lA) apresentou diferenca
estatisticamente  significativa, quando comparadas gestantes
portadoras de PE precoce e tardia, sendo maior no grupo de gestantes
portadoras de PE precoce (tabela 2). A Figura 9 mostra associacado
negativa significante entre a idade gestacional e o indice de
amplificacdo (p: 0,031; R: 0,231), corroborando o achado de que, em
gestantes portadoras de PE, quanto menor a idade gestacional maior o

valor do indice de amplificacdo. A pressdao de aumento (PA) ndo



diferenciou os casos de PE precoce e tardia, porém mostra tendéncia

em ser maior nos casos de PE precoce (tabela 2).

Tabela 2. Média e desvio padrao das caracteristicas vasculares da

populacao estudada.

PE precoce PE tardia

(n=34) (n=51) valor p

PAS. (mmHg) 149,7 + 18,3 147,1+ 17,6 0,51



PAD. (mmHg) 98,3 +15,2 95,3+16,3 0,40
PAS, (mmHg) 138,1+19,4 132,9+17,0 0,20
PAD,(mmHg) 95,9 +15,0 94,0+ 13,8 0,55
FC (bpm) 83,2116,0 86,6 £12,9 0,28
PP, (mmHg) 39,8+12,5 36,7+9,1 0,19
PP,(mmHg) 53,1+ 13,1 52,6+ 12,6 0,74
PA (mmHg) 10,6 +7,6 7,6%5,3 0,06
IA (%) 24,2 +13,1 18,8+ 12,5 0,03
IA-75 (%) 28,7+9,8 25,0+10,3 0,11
IVSE (%) 125,4 + 28,4 119,8 + 22,5 0,32
DE (%) 41,8+5,6 42,8 +4,8 0,39

PAS.= pressdo arterial sistolica central; PAD= pressdo arterial diastélica central; PAS, =
pressdo arterial sistélica periférica; PAD,= pressdo arterial diastélica periférica; FC=
frequéncia cardiaca; PP.= pressdo de pulso central; PP,= pressdo de pulso periférica; PA=
pressdo de aumento; IA= indice de amplificagdo; I1A-75= indice de amplifica¢do corrigido
para frequéncia cardiaca de 75 bpm; IVSE= indice de viabilidade subendocardica; DE=
duracdo da ejecao; valor de p indica a diferenca entre os grupos.



Figura 9. Regressao linear simples entre a idade gestacional e o indice

de amplificacdo.



V. Discussao

Embora exista grande numero de estudos sobre a adaptacao
hemodinamica materna durante a PE, sdao poucas as informag¢des sobre a
hemodinamica central, a reflexdao de onda e a rigidez arterial (Kaihura et

al., 2009).

A avaliacdo da literatura mostra que este é o primeiro estudo
delineado para comparar, pela tonometria de aplanagao, caracteristicas

vasculares de gestantes portadoras de pré-eclampsia precoce e tardia.

O conceito de PE precoce e tardia é recente, acreditando-se que
essas duas entidades diferem quanto suas etiologias e quanto as formas
de manifestacdo da doenca (Von Dadelszen et al., 2003; Huppertz, 2008).
A PE de inicio precoce esta geralmente associada com Doppler anormal da
artéria uterina, fetos com restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) e
resultados maternos e neonatais ruins (Murphy & Stirrat, 2000; Ness &
Sibai, 2006). Por outro lado, a PE de inicio tardio esta associada com indice
de resisténcia uterina normal ou discretamente aumentado, baixa taxa de
comprometimento fetal e resultados perinatais favordveis (Sibai et al.,
2005; Ness & Sibai, 2006). Considerando-se que a PE de inicio precoce e
tardia resultam de diferentes etiologias, entende-se que devem refletir
diferentes modelos de adaptagao cardiovascular durante a fase latente da
doenca e no pods-parto. O estudo de Valensise et al. (2008) identifica dois
estados hemodinamicos significativamente diferentes na 242 semana de
gestacao, precedendo o inicio precoce e tardio das manifestagdes clinicas
da PE. Em sua forma de manifestacdo precoce parece estar relacionada

principalmente com a falha da remodelagao vascular da placenta, que se



expressa por alta resisténcia vascular materna total e débito cardiaco
baixo, enquanto a PE tardia associa-se a fatores constitucionais maternos
(IMC pré-gestacional elevado), caracterizando-se por baixa resisténcia

vascular materna total e débito cardiaco alto.

No presente estudo, entre as caracteristicas determinadas pela
tonometria aplanacdao, apenas o indice de amplificacao (IA) foi
significativamente diferente, revelando-se maior nas gestantes com PE
precoce. Os resultados indicam maior rigidez arterial na PE precoce em
relacdo a tardia e reforca a hipdtese de que os mecanismos vasculares
envolvidos na fisiopatologia da PE devem ser diferentes, e dependentes
da idade gestacional em que se iniciam as manifestagdes clinicas da
doenca. Esse achado também esteve presente na andlise de regressao
linear simples, que mostrou associacao inversa entre a idade gestacional e
o indice de amplificagdo, quando as gestantes foram estratificadas
segundo a idade gestacional. Kaihura et al. (2009), em estudo
comparativo entre gestantes portadoras de PE e gestantes normais,
também fizeram estratificacdo do grupo portador de PE em precoce e
tardia, verificando entre estes diferenca significativa nos valores absolutos
da pressao sistdlica central e do primeiro pico sistélico (P1). Contudo,
guando essas variaveis foram corrigidas para seus fatores confundidores

nao foram confirmadas essas alteragdes.

Segundo o Clinical guide — pulse wave analysis (Skinner et al.,2001),
a rigidez arterial pode ser determinada por trés mecanismos principais:
guebra da estrutura elastica (fibras de elastina) na parede dos vasos com
o avancar da idade; lesdao endotelial — dano ao mecanismo que controla a

rigidez das artérias e aumento da pressao arterial média — que influencia



passivamente todo sistema arterial. Destes, os dois ultimos fazem parte da
fisiopatologia da PE, cujas caracteristicas principais sao o vasoespasmo da
musculatura lisa dos vasos e o aumento da pressao arterial, influenciada
pela resisténcia das pequenas artérias e da rede microvascular (Safar &

Boudier, 2005; Reslan & Khalil, 2010).

A rigidez arterial pode ser identificada por diferentes parametros
como reflexdo de onda de pulso (ROP), pressao de pulso (PP), velocidade
de onda de pulso (VOP), indice de amplificacdao (IA) e tempo de reflexao
(Tr), que primeiramente foram determinados em populacdes ndo-
gestantes (Amar et al., 2001; Fagard et al., 2001; Gasowski et al., 2002) e
depois em populacées de gestantes (Elvan-Taspinar et al., 2004; Ronnback
et al., 2005; Oyama-Kato et al., 2006; Tihtonen et al., 2006; Macedo et al.,
2008; Kaihura et al., 2009; Avni et al., 2010).

Na gestacdao normal, a velocidade de onda de pulso diminui
significativamente no segundo trimestre (Saki et al., 1994; Mccausland et
al., 1996; Oyama-Kato et al., 2006), o indice de amplificagao (IA) apresenta
alteracdes evidentes no primeiro trimestre, atingindo seu menor valor na
metade da gestacdo e retornando aos valores proximos daqueles pré-
gestacionais no termo (Macedo et al.,, 2008), sugerindo que a rigidez
vascular diminui durante a gestagao. Em gestantes com hipertensao
gestacional a velocidade da onda de pulso se eleva durante a gestacao,
indicando que ha um aumento na rigidez vascular em relagao a gestagao

normal (Oyama-Kato et al. 2006).

Analisando a onda de pulso, estudos confirmaram haver redugao da
complacéncia arterial, isto é, aumento da rigidez arterial, em mulheres

com PE clinicamente estabelecida (Elvan-Taspinar et al., 2004; Rénnback



et al., 2005; Spajosevic et al., 2005). Elvan-Taspinar et al. (2004), pela
tonometria de aplanagao, descreveram a forma da onda da pressao
central e a rigidez adrtica em gestantes normais, portadoras de HAC/HG e
PE, pela determinacao da onda de pulso e VOP. Verificaram que, a rigidez
aodrtica e a pressao central estiveram significativamente aumentadas em
gestagOes complicadas por disturbios hipertensivos, principalmente a PE.
A amplificacdo da pressdo de pulso central esteve significativamente
reduzida em gestantes hipertensas, mostrando aumento desproporcional
na pressao de pulso central. Por outro lado, a razao de suprimento e
demanda cardiacos ndo se alterou. A rigidez adrtica esteve
significativamente relacionada com a pressao sanguinea nos trés grupos
estudados, o que confirma que a pressao sanguinea é um determinante
importante da rigidez adrtica (Benetos et al., 1997; Nurnberger e al.,
2003). O grupo portador de PE apresentou a maior relacdo entre rigidez

aodrtica e pressao sanguinea e a maior inclinagao da linha de regressao.

Ronnback et al. (2005) verificaram, por meio da reflexao da onda de
pulso, que a rigidez arterial sistémica é maior em gestantes que
desenvolveram pré-eclampsia quando comparadas com gestantes normais
e que a diferenca entre estes grupos ndao pode ser explicada pela idade,
idade gestacional, pressdao arterial ou pelas caracteristicas

antropométricas.

Kaihura et al. (2009) verificaram que a PE estd associada com
aumento da pressao central materna e da velocidade da onda de pulso,
porém sem alteracdao da reflexdao da onda, sugerindo que a rigidez de
grandes artérias maternas estd aumentada quando comparada com

gestantes normais. Avni et al. (2010), usando tonometria de aplanacao,



avaliaram parametros hemodinamicos centrais como pressado sistdlica e
diastdlica centrais, indice de amplificacao (IA), I1A-75 e tempo de reflexdo
(Tr). Todas as medidas de rigidez da aorta foram significativamente
maiores em mulheres com HG e PE, quando comparadas com gestantes
normais e portadoras de HAC. Nao houve diferenca significativa entre
estas Ultimas. O tempo de reflexao foi significativamente menor em
mulheres com PE e HG, comparadas com gestantes normais. A rigidez
adrtica (avaliada pela onda de pulso) esteve significativamente aumentada
em mulheres com PE e HG, mas nao em mulheres com HAC. Assim, os
autores acreditam que a andlise da onda de pulso tem potencial de atuar
como uma ferramenta de rastreamento de mulheres com alto risco para

PE.

Segundo Ronnback et al. (2005), o mecanismo fisiopatoldgico
responsavel pelo aumento da rigidez arterial sistémica encontrada na PE
nao esta esclarecido. Considerando-se que, na PE as principais alteracdes
das propriedades elasticas da parede da aorta ndao devem estar
relacionadas com a pequena durag¢ao da doenga, pode-se especular que a
disfuncdo endotelial desencadeada pelo estimulo placentario determina
reducdao da liberacdo de 6xido nitrico com consequente alteracdo do
tonus da musculatura das artérias. Isto poderia resultar em reducao da
complacéncia arterial como consequéncia do aumento da tensdao na
musculatura lisa vascular. Entretanto, Bowyer et al. (2003) sugerem um
mecanismo fisiopatoldgico alternativo para a disfuncdao vascular da PE,
gue seria 0 aumento da reflexdao da onda de pulso por um mecanismo

independente de dxido nitrico.



Segundo Ronnback et al. (2005), as consequéncias hemodinamicas
da PE n3do estdao limitadas a hipertensao, devendo-se considerar essa
doenca como um estado de disfuncdao vascular generalizada, inclusive o

aumento da rigidez arterial sistémica.

Gestacdes complicadas por hipertensao estao associadas com aumento da
vasoconstricao periférica, porém a hemodindmica das grandes artérias é

pouco conhecida (Tihtonen et al., 2006).

O estudo de Tihtonen et al. (2006) confirma que a PE é um estado
de vasoconstricdo de vasos periféricos (Visser & Wallenburg, 1991), porém
os achados de menor complacéncia arterial, de alta velocidade de onda de
pulso e de pressao de pulso sugerem que as grandes artérias também
estdo envolvidas na adaptagcao hemodinamica andémala da PE.
Comparadas com gestantes portadoras de PE, gestantes com HAC
compartilham o achado comum de alta resisténcia vascular sistémica, mas
nao apresentam rigidez arterial tao evidente como as gestantes com PE.
Segundo esses autores, a diferenga da rigidez arterial entre mulheres com
PE e com HAC pode ser explicada pela propriedade excepcional da parede
arterial em aumentar pela disfuncdao endotelial da PE. Como o endotélio
tem papel ativo sobre a elasticidade arterial em individuos sadios (Kinlay
et al., 2001), disturbios na liberacdo de fatores endoteliais vasoativos
presentes na PE podem prejudicar o relaxamento da musculatura lisa
vascular, aumentando a rigidez arterial (Schiff et al., 1992; Seligman et al.,

1994).

Na PE, a rigidez arterial pode aumentar mais ainda a carga ao
coragdo junto com o aumento da resisténcia periférica e predispor

alteragdes estruturais como a hipertrofia do VE. A literatura (Borghi et al.,



2000, Magalhaes et al., 2008) mostra que o coracao de mulheres com PE
apresenta alteragdes estruturais e funcionais como um processo de
adaptacdo ao aumento da pré-carga, da massa ventricular esquerda e dos

volumes diastdlico e sistdlico final do ventriculo esquerdo.

A pressao de aumento das gestantes que desenvolveram PE precoce
foi maior que o das que desenvolveram PE tardia, embora com significado
estatistico apenas marginal. Esse indice indica a dimensao do aumento ou
a queda da altura da onda de pressao de pulso como resultado da onda
refletida, sugerindo o aumento da rigidez arterial, também observado

pelo indice de amplificagao.

Segundo Kaihura et al. (2009), trés estudos avaliaram a reflexao da
onda materna e verificaram aumento significativo do indice de
amplificacdo (I1A) em mulheres com PE, porém sem ajuste de importantes
confundidores como idade, pressao arterial, frequéncia cardiaca e tempo
de reflexdo adrtico (Ronnback et al., 2005; Spasojevic et al., 2005; Khalil et
al., 2009). Por outro lado, Elvan-Taspinar et al. (2004) ndo encontraram
diferenca no IA ao compararem gestantes normotensas e com PE, apds os
devidos ajustes. Estes mesmos autores avaliaram a velocidade de onda de
fluxo (cardtida-femoral) e ndo encontraram diferenca entre gestantes com

PE e normais.

Em gestantes com PE grave, Kaihura et al. (2009) verificaram que
essa doencga se caracteriza por aumento da velocidade de onda de pulso,
mas nao do IA, quando comparadas com gestantes normotensas. A
velocidade de onda de pulso foi 18% maior que no grupo controle

(gestantes normotensas), o que é uma diferenca importante, uma vez que



a velocidade de onda de pulso da aorta aumenta apenas 6% a cada década

em individuos sadios (Avolio et al., 1983).

Ao comparar gestantes que desenvolvem pré-eclampsia precoce
ou tardiamente, o presente estudo, verificou que o indice de amplificagao,
bem como a pressao de aumento, diferenciaram os dois grupos de modo
significativo ou mostrando tendéncia, respectivamente. Portanto,
gestantes que desenvolvem o estado de pré-eclampsia antes da 342
semana apresentam maior rigidez arterial, que pode estar relacionada
com o achado de aumento da resisténcia no Doppler das artérias uterinas,
maior incidéncia de fetos com restricao de crescimento e pior desfecho

materno e perinatal.



VI. Concluséao

O indice de amplificacdo, bem como a pressao de aumento,
diferenciaram os dois grupos de modo significativo ou mostrando

tendéncia, respectivamente.
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