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RESUMO

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca grave, multifatorial que acomete gestantes em
todo o mundo. Sabe-se hoje que, além de ser responsavel por grande
morbimortalidade materno-fetal, esta também associada ao aumento de risco
cardiovascular materno futuro A identificagcdo das possiveis causas associadas a
esse aumento de risco, porém, ainda é um desafio. A andlise do strain global
longitudinal (SGL) do ventriculo esquerdo(VE)pela técnica do speckle tracking ao
ecocardiograma transtoracico (STE) tem sido considerada capaz de identificar
disfuncdo ventricular precoce com potencial para estratificacdo de risco e
possivelmente para acompanhamento dessas mulheres. Dados preliminares acerca
da utilidade da técnica do SGL como marcador de disfuncdo miocérdica precoce em
pacientes com pré-eclampsia mostraram-se promissores. A hipotese do presente
estudo foi de que o SGL do VE realizado pela técnica do speckle trackking ao
ecocardiograma bidimensional € reduzido em mulheres com pré-eclampsia. Assim, o
objetivo desta pesquisa foi avaliar o SGL em pacientes com pré-eclampsia,
comparando os valores do strain em gestantes sem comorbidade. Para tal, um
estudo de coorte, transversal, observacional foi realizado com pacientes do Hospital
Mater Dei Santo Agostinho e Mater Dei Betim. Foram incluidas gestantes (idade = 18
anos) sem cardiopatia prévia e com imagens adequadas para andlise. As pacientes
incluidas foram submetidas a coleta de dados clinicos e estudo ecocardiografico até
14 dias apdés diagnéstico de pré-eclampsia, segundo critério proposto pelo Colégio
Americano de Ginecologistas e Obstetras. Foram selecionadas, inicialmente, 32
gestantes, porém 26 foram incluidas na andlise final e comparadas com 26 sem
comorbidades segundo idade e idade gestacional. A mediana da idade foi de 33,5
[30,8-36,3] anos para o grupo-caso e 30,0 [30-35] anos para 0 grupo-controle;
p=0,399. A mediana da idade gestacional na realizacdo do primeiro ecocardiograma
foi de 33 [28,8-34,3] semanas no grupo-caso e 31,5 [27,8-35] semanas no grupo-
controle; p=0,217. Todas as pacientes possuiam fracdo de ejecéo do VE preservada
a inclusao, tanto pelo método de Teichholz (68,5% (64,8-73,0) para caso e 67,0%
(63,0-71,0) para controle; p=0,648 quanto pelo método de Simpson (64,0 %(60,0—
67,0) para caso e 65,0 %(62,0-7,0) para controle) 0=0,211 e ndo ocorreram alteracées
significativas desse parametro durante o acompanhamento. Apesar da fracdo de
ejecao do VE preservada, a mediana do valor do SGL ventricular esquerdo foi menor
para o grupo caso [19,0% (16,5-21,0)] em relacdo ao grupo-controle [21,4% (20,5-
23,8); p<0,001], sendo mais reduzido em paciente com pré-eclampsia precoce [18,5%
(16,4-20,8)]. Na comparacdo entre 0 grupo caso e 0 seguimento apos trés meses,
houve significativa melhora do SGL do VE no subgrupo das pacientes com PE
precoce (<34s), com mediana do valor do strain de 18,5% (16,4-20,8) ao
diagnéstico de PE e 20,9% (18,3-22,4) no grupo puerpério com p=0,013 Em
conclusédo, os resultados demonstraram que o SLG do VE esta significativamente
reduzido em gestantes com pré-eclampsia em relacdo ao grupo gestantes sem
comorbidades, com melhora dos valores no pds-parto no subgrupo de PE precoce
(<34semanas). Esses achados demonstram alteragcdes no miocardio das pacientes
com PE, mesmo quando a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo ainda esta
normal.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Risco cardiovascular. Speckle tracking strain. Strain
global longitudinal.



ABSTRACT

Preeclampsia is a serious condition that affects pregnant women worldwide and
causes increased maternal and fetal morbidity and mortality as well as increased
future cardiovascular risk. The pathophysiology is multifactorial and the identification
of causes associated with increased cardiovascular risk is still a challenge. The
Analysis of left ventricular longitudinal global strain (LVLGS) by speckle tracking
transthoracic echocardiography (STE) has been considered capable of identifying
early ventricular dysfunction with potential for risk stratification and possibly follow-up
of these women. Preliminary data on the usefulness of the LVLGS technique as a
marker of early myocardial dysfunction in patients with preeclampsia have shown
promise. The hypothesis of the present study was that LVLGS performed by STE is
reduced in women with preeclampsia. Thus, the aim of this study was to evaluate
LVLGS in patients with preeclampsia, comparing the strain values in pregnant
women without comorbidities. For this purpose, a cohort, cross-sectional,
observational study was performed with patients from the terciary Hospitals.
Pregnant women,age = 18 years, without previous heart disease and with images
suitable for strain analysis were included. The patients underwent clinical data
collection and echocardiographic study up to 14 days after diagnosis of
preeclampsia. A total of 32 patients were initially selected, and 26 patients were
included in the final analysis of this study. The median age was 33.5 [30.8-36.3]
years for the case group and 30.0 [30-35] years for the control group. The median
gestational age at the first echocardiogram was 33 [28.8- 34.3] weeks in the case
group and 31.5 [27.8-35] weeks in the control group. All patients had preserved LV
ejection fraction at inclusion, both by the Teichholz method in case group [68,5% (64,8
— 73,0)] vs control[ 67,0% (63,0-71,0)] and by the Simpson method in case group[
64,0% (60,0-67,0) vs control 65,0% (62,0-67,0 64.5 £ 4.4) and there were no
significant changes in this parameter during follow-up. Despite the preserved LV
ejection fraction, the value of the LVGLS was reduced for the case group 19,0%
(16,5-21,0)] and preserved for the control group 21,4% (20,5-23,8); p<0,001 being
further reduced in patients with early preeclampsia [18,5% (16,4-20,8 ).Regarding the
strain of the case patients and strain after delivery,there was a significant
improvement in this value in early PE subgroup (<34s), with a median of 18.5%
(16.4-20.8) at PE diagnosis and 20.9% (18.3-22.4) in the puerperium group;
p=0.013). In conclusion, the results demonstrated a significant difference between
the LVGLS values of PE patients compared to pregnant women without comorbidities
with improvement after delivery, in patients with early preeclampsia (<34s),showing
alterations in the myocardium, even when the left ejection fraction is still normal.

Keywords: Preeclampsia. Cardiovascular risk. Speckle tracking strain. Global
longitudinal strain.
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1 INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas exclusivas da gravidez (SHEG), que incluem
hipertenséo arterial crénica, hipertensédo gestacional, eclampsia, pré-eclampsia (PE)
e hipertensdo arterial cronica com pré-eclampsia sobreposta, estdo entre as
complicagbes mais comuns durante a gestagcdo, afetando cerca de 5-10% das
gravidas em todo o mundo. Sao de grande importancia, pois estdo associadas ao
aumento de morbimortalidade materna, fetal e neonatal (PAUDEL et al., 2020). A
pré-eclampsia, especificamente, acomete 2-4% das gestacfes, sendo uma doenca
grave, progressiva e que esta associada a aproximadamente 46.000 mortes
maternas e 500.000 mortes fetais e neonatais (MAGEE; NICOLAIDES; VON
DADELSZEN, 2022).

No Brasil, os dados do Sistema Unico de Satde (SUS) mostram que cerca de trés
gestantes morrem por dia vitimas das complicacbes causadas pela pré-eclampsia
(PE), sendo a incidéncia de 1,5% para pré-eclampsia e 0,6% para eclampsia
(ABALOS et al, 2013), com diferentes prevaléncias de acordo com o
desenvolvimento regional. Em areas mais desenvolvidas a prevaléncia de
PE/eclampsia foi estimada em 0,2%, com indice de morte materna de 0,8%,
engquanto em regides menos favorecidas essa prevaléncia se eleva para 8,1%, com

razdo de morte materna correspondente a 22,0% (GIORDANO et al., 2014).

A gestacdo ocasiona muitas mudancas adaptativas no organismo materno, entre
elas alteracdes no sistema cardiovascular, que incluem o aumento da frequéncia e
do débito cardiaco, reducdo da resisténcia vascular sistémica, aumento das
concentracdes plasmaticas de catecolaminas e ativacédo simpética (CHAPMAN et al.,
1998; JARVIS et al., 2012). O débito cardiaco (DC) aumenta ao longo da gestagéo
pelo aumento do volume sistélico como mecanismo primario no primeiro trimestre, e
o aumento da frequéncia cardiaca (FC) no final da gestagdo. O volume plasmatico
comeca a aumentar desde a sexta semana de gravidez e no segundo trimestre
atinge 50% dos niveis pré-gestacionais, onde alcanca um plateau até o final da
gestagcdo. A FC aumenta cerca de 20 a 24 % acima dos niveis basais até o final do

terceiro trimestre (em média 16 batimentos por minuto).


https://www.zotero.org/google-docs/?Qe2xUY
https://www.zotero.org/google-docs/?LVSdeD
https://www.zotero.org/google-docs/?LVSdeD
https://www.zotero.org/google-docs/?t0Cp1P
https://www.zotero.org/google-docs/?Piu7IG
https://www.zotero.org/google-docs/?1bCWj9
https://www.zotero.org/google-docs/?1bCWj9
https://www.zotero.org/google-docs/?1bCWj9
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Essas alteragbes hemodindmicas sdo necessdrias para garantir suprimento e

oxigenacao adequados ao feto (MEAH et al., 2016).

Nas gestantes com diagndstico de PE existe um desbalangco entre suprimento e
demanda uterofetoplacentaria, levando a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e
desequilibrio nos niveis de fator de crescimento placentério pré-angiogénico e
antiangiogénicos. O resultado é uma desregulacéo endotelial, inflamacéo sistémica
excessiva e manifestacbes materno-fetais da pré-eclampsia. A lesdo endotelial
sisttmica causa edema generalizado e manifestagcbes cardiovasculares
relacionadas a aumento da resisténcia vascular periférica, apesar da queda do
volume intravascular, levando a alteraces miocardicas e constituindo uma das
causas da manifestacdo de hipertensdo arterial (DENNIS et al., 2012;
MELCHIORRE et al., 2011)

A ecocardiografia e a andlise do Doppler foram por muito tempo as principais
ferramentas na avaliacdo da funcdo ventricular, inclusive durante a gestacédo, pela
sua seguranca e capacidade de avaliacdo estrutural e mecéanica miocardica
(ELKAYAM et al., 2016). Sdo, porém, métodos que apresentam algumas limitacées,
incluindo variabillidade interobservador, angulacdes e alteracbes, a despeito de
variacfes de pré e pos-carga. Nesse contexto, novas técnicas menos dependentes
das variagOes citadas vém surgindo, sendo a avaliagdo do strain pelo speckle

tracking (STE) uma delas.

O strain corresponde a medida da deformacdo do miocéardico, avaliado a partir da
imagem ecocardiografica. E uma medida independente do angulo de incidéncia do
ultrassom, permitindo, assim, a avaliacdo da mecanica cardiaca nos trés planos
espaciais: longitudinal, circunferencial e radial (D’HOOGE et al., 2002; KALUZYNSKI
et al.,, 2001; LEITMAN et al., 2004; REISNER et al.,, 2004). O strain global
longitudinal (SGL) avaliado pelo STE tem sido cada vez mais utlizado para
avaliacdo cardiaca em varias doencas (SHAHUL et al., 2012; VALENSISE et al.,
2016), identificando alteracbes cardiacas mesmo antes de alteracbes da FEVE
(VAUGHT et al., 2018). No dmbito da PE essa avaliagédo € mais recente.


https://www.zotero.org/google-docs/?67twXR
https://www.zotero.org/google-docs/?1HcULI
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A associacdo entre PE e doencas cardiovasculares ha muito tempo tem sido
reconhecida a partir de observacdes empiricas. Em 1927, Corwin e Herrick relataram
associacao entre "toxemia hipertensiva da gravidez" e doenca cardiovascular cronica
(DAVIS et al., 2012). Apesar de ainda n&o ser conhecido quando a PE causa dano
cardiovascular permanente, seu desenvolvimento leva a identificacdo daquelas
mulheres com maior risco de doenca cardiovascular antes mesmo de fatores de

risco serem aparentes (ORABONA et al., 2017).

Atualmente, a PE é considerada fator de risco para doenca cardiovascular, incluindo
doenca isquémica cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC) ou diabetes mellitus
(DM) (MOSCA et al., 2011). O risco € particularmente maior nas pacientes com mais
de duas gestacOes afetadas (FUNAI et al., 2005) ou quando a PE tem apresentacao
precoce (<34s) (BELLAMY et al., 2007).

Tendo em vista a importancia da PE, a grande morbimortalidade materno-fetal e sua
relacdo com o aumento de risco cardiovascular materno, fazem-se necessarias
ferramentas que possam identificar alteracdes cardiacas precoces mesmo naquelas

pacientes assintomaticas.

O presente estudo foi proposto para avaliar o strain global longitudinal do ventriculo
esquerdo (SGLVE) pelo método de speckle tracking (STE) em gestantes com
diagndstico de pré-eclampsia e em gestantes sem comorbidades com o objetivo de
detectar possiveis alteracfes cardiacas subclinicas em pacientes com PE.


https://www.zotero.org/google-docs/?rJBis0
https://www.zotero.org/google-docs/?qSqyu8
https://www.zotero.org/google-docs/?qcdTpG
https://www.zotero.org/google-docs/?yhBVzr
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Definicédo de pré-ecampsia

A pré-eclampsia € uma doenca sistémica caracterizada por intensa resposta
inflamatoria, lesdo endotelial, agregacdo plaquetaria, ativacdo do sistema de
coagulacdo e aumento da resisténcia vascular generalizada. Apesar de sua
importancia, a pré-eclampsia ainda ndo tem causas bem estabelecidas. No entanto,
sabe-se que a presenca da placenta é fundamental para sua ocorréncia (MAGEE;
NICOLAIDES; VON DADELSZEN, 2022).

2.2 Fisiopatologia
A pré-eclampsia € considerada uma sindrome multissistémica e pode ocorrer a partir
de diferentes vias fisiopatoldgicas, ou seja, subtipos de pré-eclampsia, levando a um

desfecho comum (ROBERTS et al., 2021).

Figura 1 — Hipoteses da etiopatogenia da pré-ecampsia

Hipotese da etiopatogenia comum

Manifestacoes
clinicas

. 0

} \
Hipotese da etiopatogenia multifatorial
—
/ 7 / 7 / |
X X Fase
Etiopatogenia sintomatica

Vida

A\A

i

|

Fonte: Roberts et al., 2021.

A fisiopatologia da PE envolve fatores maternos, placentarios e fetais. A teoria mais

recente descreve dois estagios do processo, sendo eles isolados ou associados


https://www.zotero.org/google-docs/?yK9bY0
https://www.zotero.org/google-docs/?yK9bY0
https://www.zotero.org/google-docs/?4tnjPA
https://www.zotero.org/google-docs/?RrdTvH
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(FIG. 2). O primeiro estagio consiste em inadequada placentacdo e o segundo
estagio no aumento de demanda uteroplacentéaria ou ambos. Esses dois estagios
culminam em um “mismatch” uteroplacentario, seja pela reducdo do suprimento
sanguineo, devido a inadequada placentacdo, levando provavelmente a
manifestacédo precoce da PE (<34s), seja pelo aumento de demanda fetal levando a
manifestacdo tardia da PE (= a 34s). Esse processo gera um desbalanco
angiogénico com producédo de tirosina quinase-1 soluvel semelhante a fms (sFIT1) e
reducdo do fator de crescimento placentario (PGF), gerando, assim, disfuncao
endotelial e inflamacé&o generalizada, culminando nas manifestacdes clinicas da PE.
No entanto, o gatilho do desenvolvimento anormal da placenta e da subsequente
cascata de eventos permanece desconhecido (MAGEE; NICOLAIDES; VON
DADELSZEN, 2022).

A inadequada placentacdo, responsavel pelo primeiro estagio do processo
fisiopatoldégico da PE e por manifestacdes precoces da doenca, esta associada
tanto a fatores placentarios quanto maternos. No segundo estagio do processo
fisiopatolégico existe uma placentacdo adequada, mas hd aumento de demanda
fetoplacentaria. Esse processo pode ocorrer em casos de gestacfes mudltiplas,
macrossomia, sindrome de Ballantyne (edema placentéario e hidropisia fetal, edema
materno e hipertensdo), além das gestacbes a termo e pos-termo, devido a
ocupacdo do espaco interviloso placentario (FIG. 2), gerando desregulacdo e

inflamac&o materna sistémica e manifestacdes da PE.

Além disso, existem fatores maternos que contribuem para o aumento da
predisposicdo materna ao desenvolvimento da PE, sendo os fatores imunoldgicos,
genéticos, inflamatorios/infecciosos e disfungdo endotelial alguns deles (MAGEE;
NICOLAIDES; VON DADELSZEN, 2022), como detalhado a seguir.


https://www.zotero.org/google-docs/?9krEth
https://www.zotero.org/google-docs/?9krEth
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Figura 2 - Fisiopatologia da pré-ecampsia

| FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA
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Fonte: Magee, Nicolaides e Von Dadelszen, 2022.

2.2.1 Fatores placentérios

2.2.1.1 Remodelamento anormal das artérias espiraladas

Na pré-eclampsia, as células citotrofoblasticas infiltram-se na porgdo decidual das
artérias espiraladas, mas ndo conseguem penetrar no segmento miometrial
(ROBERTS; REDMAN, 1993). As artérias espiraladas ndo conseguem se
transformar em grandes vasos tortuosos criados pela substituicio da parede
muscular elastica por material fibrindide. Em vez disso, 0s vasos permanecem
estreitos, resultando em hipoperfusao placentaria e tecido trofoblastico relativamente
hipoxico (FIG. 3). Esse defeito na placentacdo tem sido associado ao
desenvolvimento de multiplos resultados adversos da gravidez, incluindo morte fetal

no segundo trimestre, descolamento placentario, pré-eclampsia com ou sem


https://www.zotero.org/google-docs/?ZmZQLB
https://www.zotero.org/google-docs/?EL7XDB
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restricio de crescimento intrauterino, restricdo de crescimento intrauterino sem

hipertensdo materna e trabalho de parto prematuro (BROSENS et al., 2011)

N&o se sabe por que a sequéncia normal de acontecimentos no desenvolvimento da
circulacdo uteroplacentaria ndo ocorre em algumas gestacfes. Fatores vasculares,
ambientais, imunoldgicos e genéticos parecem estar envolvidos (ILEKIS; REDDY;
ROBERTS, 2007).

Figura 3 - Endométrio ndo gravido, placentacdo na gestacdo normal, alteracdo de
artérias espiraladas na inadequada placentacao

Doenca isquémica placentarial

Endométrio

Decidua Decidua

Tmtoblasio
extravilose

Artéria
espiralada
Célula

Miométrio

Fonte: Lane-Cordova et al., 2019.

2.2.1.2 Desenvolvimento anormal da placenta

O papel critico da placenta na fisiopatologia da pré-eclampsia, particularmente na
manifestacdo precoce desta, é apoiado por dados epidemioldgicos e experimentais
gue mostram que o tecido placentario € necessario para o desenvolvimento da
doenca. A PE pode ocorrer na auséncia de distensao uterina, como na gravidez
ectipica, e em gestacdes sem feto, como na mola hidatiforme, porém necessita da

placenta (LAIN; ROBERTS, 2002).


https://www.zotero.org/google-docs/?MBUFLK
https://www.zotero.org/google-docs/?jw8rRR
https://www.zotero.org/google-docs/?jw8rRR
https://www.zotero.org/google-docs/?qUrLs4
https://www.zotero.org/google-docs/?99on8C

18

A les@o patognomonica da PE é chamada de aterose aguda e é similar a lesdo da
aterosclerose. Aterose aguda afeta as artérias uteroplacentarias - chamadas
espiraladas antes da gestacdo - da decidua e miométrio. E caracterizada por
interrupcdo endotelial focal, necrose fibrinoide da parede arterial, contendo
imunoglobulina M (IgM) e complemento, infiltracdo perivascular por células
mononucleares, acumulo de macrofagos e lipoproteinas carreadores de lipideos. O
vaso pode ficar parcial ou completamente ocluido ou pode romper (NEWSTEAD;
VON DADELSZEN; MAGEE, 2007; WOLF; ROBERTSON; BRONSENS, 1975).

2.2.1.3 Diferenciacgdo defeituosa do trofoblasto e alteragéo decidual

A diferenciacdo defeituosa do trofoblasto € um possivel mecanismo responsavel
pela invasao deficitaria do trofoblasto das artérias espiraladas (HUPPERTZ, 2008). A
diferenciagdo dos trofoblastos durante a invasao endotelial envolve a alteragdo da
expressao de varias classes diferentes de moléculas, incluindo citocinas, moléculas
de adesdo, moléculas de matriz extracelular, metaloproteinases e a molécula do
complexo de histocompatibilidade principal de classe Ib, human leukocyte antigen G
(HLA-G) (CROSS; WERB; FISHER, 1994).

Durante a diferenciacdo normal, os trofoblastos invasores alteram a sua expressao
da molécula de adesdo das células epiteliais, um processo referido como
pseudovasculogénese (ZHOU; DAMSKY:; FISHER, 1997). Os trofoblastos obtidos de
mulheres com pré-eclampsia ndo apresentam expressdo da molécula de adeséo

regulada ou pseudovasculogénese.

2.2.1.4 Hipoperfusédo e isquemia placentaria

A hipoperfusdo parece ser tanto causa quanto consequéncia do desenvolvimento
placentario anormal. Uma relacdo causal entre ma perfusdo placentéria,
desenvolvimento placentario anormal e pré-eclampsia tem sido demonstrada em
alguns trabalhos (MAKRIS et al., 2007). As condi¢cbes obstétricas que aumentam a
massa placentaria sem aumentar correspondentemente o fluxo sanguineo

placentarlo - aumentando a demanda e causando mismath como mola hidatiforme,


https://www.zotero.org/google-docs/?6XYcxo
https://www.zotero.org/google-docs/?6XYcxo
https://www.zotero.org/google-docs/?EXhRkf
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hidropisia fetal, diabetes mellitus, gestacdo dupla e tripla - resultam em isquemia

relativa e estdo associadas a pré-eclampsia (DEKKER, 1999).

A hipoperfusdo também € resultado de desenvolvimento placentario anormal. A
hipoperfuséo torna-se mais pronunciada a medida que a gestacao progride, uma vez
que a vasculatura uterina anormal é incapaz de acomodar o aumento normal do
fluxo sanguineo para o feto/placenta com o0 aumento da idade gestacional
(BROSENS; ROBERTSON; DIXON, 1972). Alteracbes placentarias tardias
consistentes com isquemia incluem aterose, ja citada, necrose fibrinoide, trombose,
estreitamento escler6tico das arteriolas e infarto placentario (DE WOLF;
ROBERTSON; BROSENS, 1975). Embora todas essas lesGes ndo sejam
uniformemente encontradas em pacientes com pré-eclampsia, parece haver
correlagcdo entre o inicio precoce e a gravidade da doenca e a extensdo dessas
lesbes (SALAFIA et al., 1998).

Hipoperfusdo, hipoxia e isquemia sdo componentes criticos na patogénese da pre-
eclampsia e, a medida que a gestacdo avancga, provavelmente serdo responsaveis
pela producdo placentaria de uma variedade de fatores. E esses fatores, quando
liberados na corrente sanguinea materna, secretam fatores antiangiogénicos, como
tirosina kinase-1 soluvel tipo fms (sFlt-1) e endoglina soltuvel (SEng), que se ligam ao
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e ao fator de crescimento
placentario (PIGF). O resultado € inflamagdo vascular materna generalizada,
disfuncdo endotelial e lesdo vascular, levando a hipertenséo, proteindria e outras

manifestacdes clinicas de pré-eclampsia (WANG; ATHAYDE; TRUDINGER, 2003).

2.2.2 Fatores predisponentes maternos

2.2.2.1 Fatores imunoldégicos

A contribuicio de fatores imunolégicos como possivel causa para o0
desenvolvimento anormal da placenta foi baseado, em parte, na observacéo de que
a exposicdo prévia a antigenos paternos/fetais parece proteger contra a pre-
eclampsia (SMITH et al., 1997). Mulheres nuliparas e mulheres que mudam de

parceiro entre gestacdes ou que tém menos exposicdo a antigenos paternos tém
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maior risco de desenvolver pré-eclampsia em alguns estudos. Algumas metanalises
mostram que as mulheres que concebem a partir da doacdo de odcitos tém taxa de
pré-eclampsia mais de duas vezes maior do que as que concebem por meio de
outras técnicas de reproducao assistida e taxa de pré-eclampsia quatro vezes maior
do que as que tém concepcao natural. Isso também apoia a hipotese de que a
intolerdncia imunolégica entre a mde e o feto pode desempenhar papel na
patogénese da pré-eclampsia (MASOUDIAN et al., 2016).

Foram observadas anomalias imunoldgicas semelhantes as identificadas na rejeicdo
de 6rgaos em mulheres com PE (GLEICHER, 2007). As biépsias no leito placentario
de mulheres com pré-eclampsia revelaram aumento da infiltracdo das células
dendriticas no tecido decidual (HUANG et al., 2008). As células dendriticas sdo um
importante iniciador das respostas das células T especificas do antigeno aos
antigenos de transplante. E possivel que o aumento do numero de células
dendriticas possa resultar em alteracdo na apresentacdo dos antigenos maternos e
fetais no nivel decidual, levando a implantagdo anormal ou a resposta imunolégica
materna alterada aos antigenos fetais. No entanto, faltam evidéncias definitivas para

essa teoria.

2.2.2.2 Fatores genéticos

Acredita-se que fatores genéticos exercam papel na suscetibilidade a doenca,
apesar de a maioria dos casos de PE ser esporadica (LACHMEIJER et al., 2002).
Mulheres com histéria familiar de pré-eclampsia (p. ex., made ou irma afetada) tém
risco duas a cinco vezes maior da doenca do que as mulheres sem essa histéria
(MOGREN et al., 1999). O risco de pré-eclampsia € aumentado mais de sete vezes
em mulheres que tiveram pré-eclampsia em uma gravidez anterior (DEKKER, 1999).
As parceiras de homens que foram o produto de uma gravidez complicada por pré-
eclampsia sdo mais propensas a desenvolver pré-eclampsia do que as sem essa
histéria (SKJAERVEN et al., 2005). Embora estudo da pré-eclampsia em gémeas
ndo tenha encontrado ligacdo genética (TRELOAR et al., 2001), a maior parte dos
dados sugere que as contribuicbes maternas e paternas para os genes fetais podem

ter papel na placentacéo defeituosa e na pré-eclampsia subsequente.
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2.2.2.3 Inflamacgéao

Os sinais de inflamacédo que parecem estar presentes em gestacdes normais sao
exagerados na pré-eclampsia. O acido desoxirribonucleico (DNA) livre de células
placentarias liberado na circulacdo materna pode influenciar na conducdo da
resposta inflamatéria sistémica da pré-eclampsia (HARTLEY; FERGUSON;
MOFFETT, 2015).

A infeccdo materna também pode induzir uma resposta inflamatoria sistémica. Meta-
andlise de estudos observacionais que examinaram a relacdo entre a infeccéo
materna e a pré-eclampsia relatou que o risco de pré-eclampsia foi aumentado em
gestantes com infecc¢éo do trato urinario (razdo de chance combinada [OR] 1,57, IC
95% 1,45-1,70) e doenca periodontal (OR combinada 1,76, IC 95% 1,43-2,18)
(CONDE-AGUDELO; VILLAR; LINDHEIMER, 2008)

2.2.2.4 Disfuncao endotelial

Existem algumas evidéncias laboratoriais que apoiam a disfuncdo endotelial
generalizada em mulheres com PE, como aumento das concentragbes de
fibronectina celular circulante, antigeno fator VIII e trombomodulina (FRIEDMAN et
al., 1995), reducédo da vasodilatacdo mediada por acetilcolina (PASCOAL et al.,
1998), reducédo da producdo de vasodilatadores derivados do endotélio, como oxido
nitrico e prostaciclina, aumento da producdo de vasoconstritores, como endotelinas
e tromboxanos, e aumento da reatividade vascular a angiotensina. Além disso, a
prevaléncia de pré-eclampsia é significativamente mais alta em mulheres com
comorbidades como hipertensédo, diabetes, doenca renal cronica e doencas
autoimunes, conhecidas por estarem associadas a doenca vascular. Embora ndo se
saibam precisamente as vias fisiopatologicas que relacionam essas doengas a pré-
eclampsia, a lesdo preexistente das células endoteliais pode ser uma explicacao.
(HARSKAMP; ZEEMAN, 2007)

Outra provavel causa para disfuncdo endotelial € o aumento da producgéo de fatores
antiangiogénicos. Uma variedade de fatores proangiogénicos - como fator de

crescimento endotelial vascular (VEGF) e fator de crescimento placentéario (PIGF) - e
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antiangiogénicos como a tirosina quinase 1 soluvel do tipo fms (sFlt-1) é
desenvolvida pela placenta em desenvolvimento, e o equilibrio entre esses fatores é
importante para o desenvolvimento placentario normal. A mudanca nesse equilibrio

resulta na disfuncdo endotelial sistémica caracteristica da pré-eclampsia.

A sFIt-1 é antagonista circulante natural do VEGF, que é um mitbgeno especifico
endotelial com papel fundamental na promocéo da angiogénese (DVORAK, 2002). O
sFlt-1 antagoniza a atividade biologica proangiogénica do VEGF e PIGF circulantes,
ligando-se a estes e impedindo a sua interacdo com 0s seus receptores enddgenos.
O aumento da expressdo placentaria e secrecdo de sFlt-1 parece ter papel central
na patogénese da pré-eclampsia (BURKE et al., 2016; MAYNARD et al., 2003).

No conjunto, essas observacdes sugerem importante participacao do sFlt-1 e fatores
angiogénicos relacionados na patogénese de pelo menos algumas caracteristicas da

pré-eclampsia.

Figura 4 - Teoria proposta para o envolvimento da sFlt-1 na pré-eclampsia

Teoria proposta para o envolvimento da sFLT1 na Pré-Eclampsia. .

>

Redugao do fluxo ineo . ~ k’ PACIENTE COM PE
GRAVIDEZ INICIAL placentério |Fatores de proliferagéo
Hipoperfuso placentaria ~ isquemia vascular [VEGF e PIGF \ Disfungio endotelial sistémica materna
Auséncia de remodelamento placentaria Trombose das arteriolas

das artérias maternas Hipertensdo
espiraladas Disfungao mudltipla de érgéos (rim, figado, cérebro)

PE: pré-eclampsia. sFLT1: tirosina Kinase -1 fms-like soltvel. VEGF: fator de crescimento endotelial
vascular. PIGF: fator de crescimento placentario.
Fonte: adaptado de Widmer et al., 2007.

2.2.2.5 Endoglina solavel

A endoglina é um correceptor para a transformacéo do fator de crescimento beta
(TGF-B) e é altamente expressa nas membranas celulares do endotélio vascular e
dos sincitiotrofoblastos. A endoglina derivada da placenta, referida como endoglina
soluvel (séng), é uma proteina antiangiogénica que parece ser outro importante
mediador da pré-eclampsia (VENKATESHA et al., 2006).
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Embora a relagéo precisa de sEng com sFlt-1 seja desconhecida, parece que ambas
contribuem para a patogénese da sindrome materna por meio de mecanismos
separados. A sEng é elevada no soro de mulheres com PE dois a trés meses antes
do inicio dos sinais clinicos de pré-eclampsia, correlaciona-se com a gravidade da
doenca e cai apos o parto. Aumento do nivel de s-Eng acompanhado do aumento da
razdo de sFlt-1:PIGF é mais preditivo do desenvolvimento de pré-eclampsia. In vivo,
a sEng aumenta a permeabilidade vascular e induz a hipertensdo. Em ratas
gravidas, por exemplo, parece potenciar os efeitos vasculares do sFlt-1 para induzir

um estado semelhante a pré-eclampsia grave e restricdo do crescimento fetal
(CIUR) (LEVINE et al., 2006).

A sEng inibe a sinalizacdo TGF-B-1 nas células endoteliais e bloqueia a ativacéo
mediada por TGF-B-1 e vasodilatacdo, sugerindo que a sinalizacdo TGF-
desregulada pode estar envolvida na patogénese da pré-eclampsia(VENKATESHA
et al., 2006).

2.3 Fatores de risco para pré-eclampsia
Os fatores de risco para PE sao os mesmos para PE precoce (<34s) ou tardia (>-
34s). Alguns deles mostram ser mais relevantes a partir de revisdes sistematicas

com aumento do risco relativo, como detalhado na TAB. 1.

Tabela 1 - Fatores de risco para pré-eclampsia

Fatores de Risco para PE Risco Relativo (RR) IC 95%
Histéria de PE 8,4% 7,1-9,9
Diabetes Pré-Gestacional 3, 7% 3,1-4,3
Hipertens@o Arterial Crénica 5,1% 4,0-6,5
Lapus Eritematoso Sistémico 1,8% 15-21
SAAF 2,8% 1,8-4,3
Obesidade 2,8% 26-3,1
Doenca Renal Crdnica 1,8% 15-21
Gestacdo Multipla 2,9% 26-3,1
Nuliparidade 2,1% 19-24
Histéria Familiar de Pré-Eclampsia 2,9% 1,7-4,93
Idade Materna Avancada
> 35 anos 1,2% 1,1-1,3
> 40 anos 1,5% 1,2-2,0
Tecnologia Reprodutiva Assistida 6,2% 47-75

Fonte: Bartsch et al., 2016.
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2.4 Diagnostico

Segundo critérios  diagnésticos mais recentes (AMERICAN COLLEGE
OFOBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS - ACOG, 2020), a PE pode ser
diagnosticada quando a presséo arterial sistolica é 2140 mmHg ou presséo arterial
diastolica é 290 mmHg em pelo menos duas ocasides com quatro horas de diferenca
entre as medidas, a partir da 20* semana de gestagdo em pacientes previamente

normotensas, acompanhada de uma ou mais das seguintes condigdes:

a) Proteinuria ou 2300 mg proteina/24h; relacdo proteina/creatinina = 0,3 ou
leitura de tira reagente de 1+);

b) contagem plaquetaria <100.000;

c) alteracdes visuais (visdo borradas ou escotoma visual);

d) edema pulmonar;

e) creatinina sérica> 1,1 mg/dL ou aumento da creatinina para o dobro da basal
na auséncia de doenga renal subjacente (por exemplo, creatinina =290 umol/L
ou =1 mg/dL);

f) transaminases hepaticas pelo menos duas vezes o limite superior da
normalidade;

g) cefaleia sem causa ou que ndo responde a analgesia

2.5 Classificacdo da PE

Atualmente, a pré-eclampsia é considerada uma desordem heterogénea com uma
variedade de vias fisiopatologicas que levam a mortalidade e morbidade materna e
fetal (ROBERTS et al., 2021). Estudos mostram que a PE apresenta manifestacdes
distintas de acordo com o periodo gestacional em que se manifesta, sendo possivel
classifica-la em subtipos. Os subtipos mais comumente descritos sao: PE precoce
(<34 semanas de gestacdo) e PE tardia (=34 semanas de gestagdo). As
caracteristicas clinicas se sobrepdem, mas o espectro da doenca e os resultados

diferem, sendo que a doenca de inicio precoce tem sido associada a achados
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clinicos placentarios e materno-fetais mais graves (HARMON et al.,, 2015;
LISONKOVA; JOSEPH, 2013).

Essa heterogeneidade parece estar relacionada ao tempo de inicio da PE, como ja
citado anteriormente, sendo esse um importante indicador da gravidade e
possivelmente da etiologia, sugerindo que os dois subtipos de pré-eclampsia sao
entidades diferentes de um ponto de vista etiologico e progndstico. Tendo em vista
essas diferencas, parece que os dois fendtipos tém origens e fisiopatologias
diferentes (LISONKOVA; JOSEPH, 2013; MIFSUD; SEBIRE, 2014).

Além disso, pode-se classificar PE em:

a) Pré-eclampsia com critério de gravidade: o subconjunto de pacientes com
pré-eclampsia que tém hipertensdo grave e/ou sinais ou sintomas especificos
de disfuncdo organica final significativa que significam o fim grave do

espectro da pré-eclampsia.

Figura 5 — Critérios diagnésticos para pré-eclampsia com critérios de gravidade

Critérios diagnésticos para pré-eclampsia com critérios de gravidade.

PAS 2160mmHg efou

PAD 2110 mmHg
- A —1 - Medida pelo menos em 02 ocasides distanciadas pelo menos 4 horas
pressao arterial T em repouso. Se ja em terapia anti-hipertensiva, ndo é necessario
aguardar as 4 horas.

Elevagio grave da

o Alteragédo visual ou neuroldgica de inicio subito, como:
_Alteraq.ao de | - Cefaleia aguda severa ou persistente e progressiva, apesar do
sistema nervoso uso de analgésicos.

central - Escotomas, cegueira cortical, fotopsia

Paciente com PE
diagnosticada. Comprometimento da fungdo hepatica ou epigastralgia ou dor
no quadrante superior direito do abdémen:

Pelo menos um (01)
dos seguintes:

- Comprometimento hepatico caracterizado pela elevagao das
Alteragao hepatica ]\ fransaminases em 2 vezes ou mais o limite superior do valor de
referéncia, ndo devido a outro acometimento renal.
- Epigastralgia ou dor no quadrante superior direito do abdome
persistente e severa refrataria a analgesia e nao devido a outro
acometimento renal.

Trombocitopenia
<100.000 plagquetas/uL

Injuria renal aguda:
’ Alteragao renal }- - Creatinina sérica >1,1mg/dL or duplicagéio do valor de creatinina sérica
néo devido a outro acometimento renal.

’ Edema pulmonar

PAD: presséo arterial diastdlica.
Fonte: adaptado de American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020.
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b) Pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica: diagnosticada quando a PE
ocorre em paciente com hipertensdo crbénica preexistente (hipertensao
primaria ou secundaria que precede a gravidez ou esta presente antes da 202
semana de gestacdo ou persiste por mais de 12 semanas poés-parto).
Caracteriza-se pelo agravamento ou resisténcia da hipertenséo, proteinuria ou
aumento subito da proteindria preexistente e/ou uma nova disfuncéo organica
final significativa apés 20 semanas de gestacdo ou pdos-parto em paciente
com hipertenséo crénica (AMERICAN COLLEGE OFOBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS — ACOG, 2020).

c) a sindrome HELLP (hemolise, enzimas hepaticas elevadas, plaguetas baixas)
parece ser um subtipo de pré-eclampsia com caracteristicas graves em que a
hemolise, enzimas hepaticas elevadas e trombocitopenia sdo as
caracteristicas predominantes. Hipertensdo arterial, disfuncdo do sistema
nervoso central e/ou disfuncdo renal também podem estar presentes. A
maioria dos pacientes tem hipertensao (82 a 88%, embora em alguns casos o
aumento da pressao arterial possa ser sutil inicialmente) e/ou proteindria
(86% a 100%) (SIBAI, 2004).

2.6 Manifestac8es cardiovasculares na pré-eclampsia

A maioria dos casos de pré-eclampsia surge a termo, sdo quadros leves e
transitérios e resolvidos logo apds o parto. Entretanto, 5 a 20% das mulheres,
especialmente aquelas em que a pré-eclampsia é precoce, podem apresentar
complicacBes graves com consequéncias clinicas importantes materno-fetais. O
dano endotelial sistémico causa o edema generalizado, podendo gerar alteracdes

em multiplos orgéos, incluindo o sistema cardiovascular (DULEY, 2009).

Mulheres afetadas por pré-eclampsia apresentam diferentes padrdes
hemodindmicos, dependendo da gravidade da doencga, uso de medicamentos,
presenca de comorbidades, fase do trabalho de parto e manejo de fluidos
(MELCHIORRE; THILAGANATHAN, 2011). O padrdo hemodinamico predominante é
o de alto indice de resisténcia vascular total, parcialmente mediado por substancial
aumento da atividade vasoconstritora simpatica, e baixo indice cardiaco, refletindo

significativa carga sobre o coracdo. Estudos apuraram que as mulheres com doenca
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de inicio precoce (com <34 semanas de gestacdo) sdo mais propensas ao
desenvolvimento de um perfil hemodindmico de baixo débito cardiaco e alta
resisténcia vascular periférica do que aquelas com doenca de inicio tardio (em =34
semanas de gestacdo). Em mulheres com pré-eclampsia tardia, o débito cardiaco
pode ser aumentado e a resisténcia vascular periférica é varidvel (MAGEE;
NICOLAIDES; VON DADELSZEN, 2022).

Aproximadamente metade das mulheres afetadas pela PE apresenta disfungéo
diastélica isolada da camara do ventriculo esquerdo (VE) com fracdo de ejecdo
preservada e 20% apresenta disfuncao sistolica e hipertrofia grave do VE (JIA et al.,
2010; MEI et al., 2008; MELCHIORRE, 2011; MELCHIORRE et al.,, 2011a;
MELCHIORRE et al., 2011b; MELCHIORRE et al., 2012; SCHOBEL et al., 1996;
SHAHUL et al., 2012; VISSER; WALLENBURG, 1991). Observam-se também
aumento da rigidez aortica e reducdo da capacidade venosa na pré-eclampsia,
aumentando a pOs e pré-carga associado a diminuicdo do desempenho do VE
(MELCHIORRE et al., 2011a; MELCHIORRE et al., 2011b).

Ha alta prevaléncia de complicacdes cardiovasculares e cardiopulmonares em
mulheres com PE. As complica¢cBes cardiovasculares ocorrem em até 6% da pré-
eclampsia grave, aumentando para 12% quando esta evolui para sindrome HELLP
(BAUER; CLEARY, 2009). A hipertensdo grave, especialmente a hipertensao
sistélica, aumenta o risco de AVC hemorragico, e a combinacdo de hipertensao e
ativacdo endotelial pode resultar em encefalopatia isquémica reversivel nos
hemisférios posteriores, manifestada como cefaleia, escotomas e cintilacbes e
convulsdes da eclampsia (BUDDEBERG et al., 2018).

Um grande estudo populacional demonstrou que as mulheres com pré-eclampsia
tém risco significativamente maior de eventos cardiovasculares adversos
importantes, como morte por causa cardiovascular, infarto e AVC (MACESs) e que
seu risco permanece significativo durante 23 anos pés-parto. As mulheres com pré-
eclampsia, apds ajuste para fatores socioecondémicos e clinicos, tiveram incidéncia
13 vezes maior de infarto do miocérdio, oito vezes maior de insuficiéncia cardiaca,

14 vezes maior de derrame cerebral e 13 vezes maior de MACEs (LIN et al., 2011).
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Comparando com mortes na gravidez por outras causas, hd aumento de 10 vezes
na taxa de necrose miocardica em mulheres com PE, o que demonstra danos
miocardicos associados a PE em relacdo a gestacdo normal (BAUER; MOORE;
HUTCHINS, 1982). Além disso, estudos epidemiolégicos mostraram aumento de
morbilidade e mortalidade cardiovascular na PE precoce em relacdo a PE tardia
(MELCHIORRE; THILAGANATHAN, 2011).

Tabela 2 - Risco relativo de morte cardiovascular em pacientes com PE, sem PE,

parto termo e parto pré-termo

Mortes por causas cardiovasculares Risco relativo (95% IC)
Populacéo
Sem PE, parto termo 1
Sem PE, parto pré-termo 2.95 (2.12-4.11)
PE, parto termo 1.65 (1.01-2.70)
PE, parto pré-termo 8.12 (4.31-15.33)

Fonte: dados retirados de Irgens et al., 2001.

Essas descobertas indicam que o coracdo da gestante com diagnéstico de pré-
eclampsia trabalha no limite de sua reserva e que qualquer estresse adicional pode
resultar em significativa deterioracdo da funcdo e levar a evidentes complicacbes
cardiovasculares e cardiopulmonares (MELCHIORRE; SHARMA;
THILAGANATHAN, 2014).

2.7 O ecocardiograma e a avaliacdo do strain

O ecocardiograma transtoracico € um exame de imagem que utiliza ultrassom e é
usado para avaliar a funcdo cardiaca, sistdlica e diastdlica, camaras cardiacas,
motilidade regional da parede miocardica, anatomia e funcdo valvar
(ESMAEILZADEH; PARSAEE; MALEKI, 2013).

As técnicas tradicionais de eco 2D e Doppler sdo frequentemente usadas para
detectar doencas valvulares, anormalidades estruturais e disfuncdo sistolica. As
modalidades avangadas, incluindo a imagem doppler tecidual (TDI), com Doppler e
ecocardiograma com strain pela técnica do speckle tracking (STE), podem detectar

disfuncéo diastdlica e sistélica ainda subclinicas.
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Devido a seguranca, a ampla disponibilidade da técnica e a sua reprodutibilidade, o
ecocardiograma € muito Util para avaliar o sistema cardiovascular de gestantes. E
tem numerosas indicacdes, incluindo a avaliacdo para suspeita de cardiopatia (LIU;
ELKAYAM; NAQVI, 2016; O’KELLY et al., 2019).

A sofisticada orientacdo da fibra miocardica da parede do ventriculo esquerdo (VE)
proporciona distribuicdo igual das tensdes e deformacgdes regionais. Em individuos
saudaveis, o VE sofre um movimento de tor¢cdo que leva a diminuicdo do
comprimento radial e longitudinal de sua cavidade. Durante a fase de ejecéo, sistole
ventricular, o 4pice gira no sentido anti-horario, enquanto a base gira no sentido
horério, quando vista do apice. No relaxamento das fibras miocardicas, diastole
ventricular, ha rotacdo apical no sentido horario e da base no sentido anti-horario, o
que contribui para a succdo ativa. Assim, a contragdo do coracdo é semelhante a
torcdo de uma toalha, como demonstrado na FIG. 6 (BLESSBERGER; BINDER,
2010).

Figura 6 — Rotag&o do apex e base ventricular durante ciclo cardiaco

Dupla rotacao do coracao durante o ciclo cardiaco

Fonte: da autora.

Esses parametros da mecanica ventricular podem ser avaliados com base na

andalise da deformacgdo miocardica, utilizando-se o strain. O strain € uma medida de
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deformacdo tecidual que avalia o alongamento e encurtamento do miocardio em
comparacao ao seu comprimento original (SHAHUL et al., 2012). Ao fazé-lo, ela
fornece informacbes sobre o comportamento funcional das fibras miocéardicas
(DANDEL et al., 2009; SMISETH et al., 2016).

A chamada deformacédo langrangiana ou strain langraniano refere-se a férmula
matematica utilizada quando o comprimento inicial € conhecido, e é definida como a
mudanca do comprimento da fibra do miocardio durante a tenséo no final da sistole
em comparacdo ao seu comprimento original no final da diastole (FIG. 7). O strain é
normalmente expresso em porcentagem (%). A deformagdo negativa indica
encurtamento ou alongamento miocardico, enquanto que um valor positivo descreve
afilamento ou espessamento (ABDUCH et al., 2014). A mudanca de deformacao por

unidade de tempo é referida como taxa de deformacéo ou strain rate (SR).

Figura 7 - Propriedades de deformacao elastica

Strain e as propriedades elasticas

. |
s, = =

(L-L) AL

. Va' Vb 7 . — —
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&S Taxa de Strain 3 v L, L,

Strain: encurtamento da fibra em relagdo ao comprimento original. Taxa de strain: velocidade de
encuratmento entre dois pontos. AL: mudang¢a de comprimento; Lo, comprimento original sem tenséo;
L, comprimento no final da contracéo; seta grande, direcdo da contracéo; d, distancia.

Fonte: da autora.

O strain e o strain rate (SR) podem ser obtidos a partir do TDI e do speckle
trackking. Usando TDI colorido, o SR é calculado como a velocidade ao longo da

parede miocardica, para percorrer a distancia entre os dois pontos. O TDI é um
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método baseado em Doppler e a velocidade sé pode ser medida na direcdo do raio
ultrassom, e por isso, depende do angulo de inclinacdo.Normalmente, as vistas
apicais sdo usadas para calcular a deformacéo longitudinal e as vistas paraesternais
de eixo curto sdo usadas para calcular a deformacéao radial (GRANGER et al., 2001;
MYATT; MIODOVNIK, 1999; VISENTIN et al., 2017).

Figura 8 — Realizag&o do strain global longitudinal durante o ecocardiograma

Visualizacao do Strain
durante o ecocardiograma

-

Janela de trés camaras Strain de Pico Sistélico

v

Fonte: da autora.

Por outro lado, o strain medido por meio da técnica do speckle tracking (STE) é
baseado na deteccdo do movimento dos marcadores acusticos chamados speckles,
gerados pela interacdo dos ultrassons com o miocardio. Os speckles sdo fenbmenos
opticos captados pela dispersdo do feixe de ultrassom, devido ao movimento do
miocéardio (BLESSBERGER; BINDER, 2010), e sédo fundidos em unidades funcionais
chamadas kernels (FIG. 9), que tém um padréo Unico dentro do miocardio. Portanto,
cada kernel pode ser rastreado individualmente durante o ciclo cardiaco e seu
movimento pode ser analisado por softwares especificos. Ao conhecer a posicao
dos kernels no inicio e no final da sistole e o tempo entre dois frames, chamado
frame rate, o software pode calcular automaticamente a deformacdo do miocérdio
strain e a taxa da deformacéo (SR) (ABDUCH et al., 2014).
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Figura 9 - Regiao de interesse (kernel) em t0 e mudanca posicional

(a) (b)
A imagem mostra uma regido de interesse (kernel) em tO (a) e mudanca posicional t1 (b). Os

speckles do miocardio na imagem em escala de cinza sao rastreados quadro a quadro.
Fonte: Visentin et al., 2017.

Esse método, diferentemente do TDI, é independente do angulo, fornece medidas
precisas da deformacdo miocardica e garante boa reprodutibilidade intra e
interobservador (GEYER et al., 2010; PERK; TUNICK; KRONZON, 2007), permitindo
assim a avaliacdo da mecéanica cardiaca nos trés planos espaciais: longitudinal,
circunferencial e radial (ABDUCH et al., 2014). A contracao longitudinal representa o
movimento da base até o apice. A contracao radial no eixo curto € perpendicular
tanto ao eixo longo como ao epicardio. Assim, a deformacdo radial representa
espessamento e afilamento miocardico. A deformacao circunferencial é definida
como a mudanca do raio no eixo curto, perpendicular aos eixos radial e longo
(MARWICK, 2006) (FIG. 10).
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Figura 10 - Diferentes tipos de strain ventricular

Strain na parede ventricular esquerda

Longitudinal

Circunferencial /f N

&Y : @

Fonte: da autora.

Assim, basicamente, o strain mede a magnitude da contracdo e relaxamento da
fibora miocardica. O strain consegue detectar pequenas alteracdes na mobilidade
miocardica, mesmo quando a fracdo de ejecdo ou outros parametros ainda estdo na
faixa normal. Como, durante a gravidez, ha continua variacdo das condicdes de
carga do coracdo, o uso do strain por meio do speckle tracking pode ser
particularmente util para estudar as mudancas que ocorrem na funcdo miocardica

durante a gravidez normal ou patolégica, jA que ele independe de condi¢cdes
hemodinamicas.

O strain global longitudinal (SGL) é um parametro da funcdo global do VE obtido a
partir da média dos valores de pico do strain sistélico obtidos dos 17 segmentos do
VE (MONDILLO et al., 2011). Para se atingir o SGL do VE, é necessario adquirir e
analisar trés janelas apicais do VE: quatro camaras, duas camaras e eixo apical
longo (FIG 8). Como o SGL do VE mede o encurtamento da base em dire¢do ao
apice, o valor de normalidade €, por convencédo, negativo. Apos a analise de todas
as imagens, obtém-se o strain, que pode ser representado na forma de vetores,
linhas gréficas ou mapa polar (bullseye), como ilustra a FIG. 11. A tecnologia é
validada, reproduzivel e amplamente disponivel (POTTER; MARWICK, 2018).
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As evidéncias na ultima década mostraram que o strain global longitudinal (GLS) é
mais sensivel para identificacdo da disfungcéo ventricular esquerda do que a fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e para fornecer informacfes de
prognostico adicionais (PARK et al.,, 2011; SAITO et al.,, 2012; SMISETH et al.,
2016). O uso de GLS para avaliar a funcdo miocérdica tem sido recomendado em
uma variedade de cenéarios clinicos (BLESSBERGER;. BINDER, 2010; GEYER et
al., 2010; WITKOWSKI et al. 2013)

Os valores normais obtidos pelo strain global longitudinal apresentam variacées de
valores de normalidade (LANG et al., 2015). A ampla faixa de variacdo se deve
principalmente a diferentes softwares, uma vez que os valores ndo sé&o
intercambiaveis entre diferentes fabricantes e a heterogeneidade relacionada a
idade e ao sexo (HELLE-VALLE et al.,, 2005; NOTOMI et al. 2005), havendo
diminuicdo com idade e no sexo masculino (DALEN et al., 2010) (FIG. 12).

Figura 11 - Imagem de bullseye mostrando resultado do SGL de uma das pacientes

participantes do estudo

. Strain de Pico Sistélico

&
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Fonte: dados da pesquisa.
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Grande estudo realizado com 247 voluntarios saudaveis mostrou que SGL era
significativamente mais negativo para as mulheres do que para os homens. (-18,5%)
(KOCABAY et al., 2014). Quanto a valores considerados normais na gestagédo, nao

ha relato de dados especificos ou diferenciados na literatura para essa populacéo.

Tabela 12 — Valores da normalidade do SLG conforme metandlise e estudos
recentes usando diferentes softwares

vendor Software n Mean sD LLN
Varying Meta-analysis 2597 -19.7% NA
GE EchoPAC BT 12 247 -21.5% 2.0% -18%
EchoPAC BT 12 207 -21.2% 1.6% -18%
EchoPAC BT 12 131 -21.2% 2.4% -17%
EchoPAC 110.1.3 333 -21.3% 21% -17%
Philips QLAB 7.1 330 -18.9% 2.5% —14%
Toshiba Ultra Extend 337 -19.9% 24% -15%
Siemens Wi 116 -19.8 46 -11%
wi 82 -17.3 23 -13%
Esaote Mylab 50 30 -19.5 31 -13%

Vendor: marca; mean: media; LLN: limite inferior da normalidade.
Fonte: Yingchoncharoen et al., 2013.

2.8.1 A ecocardiografia na gravidez

Devido as numerosas mudancas fisiologicas durante a gestacdo normal, incluindo
alteracdes cardiolégicas, ha grande interesse em caracterizar melhor o risco de
complicacBes cardiovasculares (DRENTHEN et al., 2010; ELKAYAM et al., 2016;
SILVERSIDES et al.,, 2018). A ecocardiografia desempenha papel fundamental

nessa avaliacdo, porque € um exame de facil aplicabilidade, seguro tanto para a

mae quanto para o feto e abrangente na avaliacao da estrutura e fisiologia cardiaca.

A maioria das abordagens para adquirir imagens por meio do ecocardiograma em
mulheres gravidas é semelhante aquelas em pacientes ndo gravidas. A visao
subcostal pode ser limitada pelo Gtero gravido; no entanto, a maior parte das outras
janelas ecocardiogréaficas é utilizavel. Em cada corte ecocardiografico é realizada
uma imagem convencional em 2D, que € util para avaliar parametros cardiacos
bésicos, tais como estruturas valvulares, tamanho da camara, fungéo ventricular e
variantes congénitas. Na condicdo de imagem 2D, o ecocardiograma Doppler &

usado para detectar shunts e avaliar a doenga valvular. O Doppler também pode
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medir as velocidades de pico precoce (E) e tardia (A) do fluxo sanguineo diastélico
através da valvula mitral, que séo dois valores utilizados na andlise da funcéo

diastdlica.

A maioria das gestacbes nao complicadas ndo necessita da realizagdo do exame
ecocardiografico e, portanto, as caracteristicas do ecocardiograma em mulheres
gravidas saudaveis sdo bastante limitadas. Alguns estudos de coorte propuseram
valores de eco normais, embora os dados relatados sejam variaveis, porque 0sS
valores foram obtidos em diferentes estagios da gravidez (DUCAS et al.,, 2014,
MESA et al., 1999; SAVU et al., 2012; VERED et al., 1991).

Além disso, as medidas podem ser afetadas por diferencas no posicionamento da
paciente, jA que tanto a pré-carga cardiaca quanto a pés-carga mudam de acordo
com o posicionamento do Utero gravidico. Assim, € importante incorporar
informacdes relativas a idade gestacional e posicdo da paciente (ou seja, decubito
dorsal versus decubito lateral esquerdo) ao interpretar os achados do eco em

mulheres gravidas.

2.8.1.1 Tamanho da camara

A gravidez é um estado de sobrecarga de volume, e o coracdo da mulher
geralmente responde a esse novo estado com um pequeno aumento nas dimensodes
e na massa. Todas as quatro camaras cardiacas dilatam-se durante a gravidez
normal (LIU; ELKAYAM; NAQVI, 2016), sendo que a velocidade e o grau de
dilatacdo sdo variaveis, e ndo ha diretrizes consensuais propondo definicoes
especificas na gravidez. A maioria dos estudos demonstrou aumento no tamanho
das camaras (DUCAS et al., 2014; DUVEKOT; PEETERS, 1994; FOK et al., 2006;
KATZ; KARLINER; RESNIK, 1978; SAVU et al., 2012), que permanecem, no

entanto, dentro dos limites normais.

Estudo de Savu et al. (2012) ressaltou aumento maior das medidas no segundo e
terceiro trimestres, incluindo aumento de 8% da dimensao diastélica final do VE,
15% da dimenséo sistélica final do VE, 33% do volume diastoélico final do VE, 31%

do volume sistélico final do VE e 20% do aumento da area atrial esquerda. Os
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mesmos investigadores também relataram reducdo no indice de esfericidade,
indicando que o VE se torna mais globular @ medida que a gravidez avanca (SAVU
et al., 2012) e aumento da massa ventricular esquerda em mais de 30% no terceiro

trimestre, em comparacao as medidas de base.

O estudo CHIRP examinou a mudanca no tamanho da camara cardiaca durante o
terceiro trimestre em comparacdo aos quatro meses de pos-parto comparando
avaliacdo pelo ecocardiograma e pela ressonancia magnética e mostrou um
aumento de 50% na massa do VE (DUCAS et al., 2014). Uma boa correlacao foi
encontrada nas mudancas do volume diastdlico final do VE e da massa do VE entre
as duas modalidades de imagem, mas os valores foram um pouco subestimados
pela ecocardiografia. Dentro de semanas ap6s o parto esses parametros tendem a
retornar ao estado pré-parto (CORNETTE; RUYS; ROOS-HESSELINK, 2013;
MELCHIORRE et al., 2012; SCHANNWELL et al., 2002; SILVERSIDES; SIU, 2017).

2.8.1.2 Valvulas

Os aumentos fisiol6gicos do fluxo sanguineo e do tamanho cardiaco alteram o fluxo
sanguineo através das vélvulas durante a gravidez e consequentemente, podem
alterar a avaliacdo ecocardiogréfica de estenoses e regurgitacfes valvulares. Em
relacdo a estenoses valvulares, na gestacdo as velocidades transvalvulares tendem
a elevar, devido ao aumento do fluxo sanguineo que ocorre durante a gravidez.
Portanto aumento de velocidades e gradientes, isoladamente, pode néo representar
piora da condicdo preexistente (SILVERSIDES et al., 2017). J& nas regurgitacdes
valvares, a gestacdo leva a suaves aumentos, devido a separacdo das cuspides
valvulares que resultam da dilatacéo cardiaca fisioldgica e aumentos nas dimensdes
mitral, tricispide e anular pulmonar. Notavelmente, a regurgitacdo através da valva
aortica se desenvolve menos comumente, apesar de reduzido aumento no tamanho
da raiz aortica. Como muitas das adaptacdes observadas durante a gravidez, a

regurgitacdo valvular tende a se resolver logo apés a gravidez (CAMPOS, 1996).
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2.8.1.3 Funcgéo sistolica e diastolica

Dada a evolucao das condi¢cdes de carga no coracdo durante a gravidez, bem como
0 impacto relativo da posicdo da paciente nos parametros de ecocardiograma, as
informacdes sobre a funcdo sistdlica e diastdlica normal durante a gravidez séo
variaveis. Os principais determinantes do desempenho miocéardico do VE séo as
condicbes de carga, como pré-carga e pés-carga, contratiidade e frequéncia
cardiaca. O desempenho global do coragdo como uma bomba € descrito pelo stroke
work (volume de ejecdo multiplicado pela presséo arterial) e, em um nivel local, pela

funcéo contratil das miofibras.

Fracdo de ejecdo, fracdo de encurtamento e strain do VE s&o parametros que
descrevem a deformacdo do VE em nivel global ou regional e sdo geralmente
utilizados como substitutos da funcdo miocéardica. No entanto, estéo intrinsecamente
ligados e influenciados pela carga e geometria e, portanto, refletem a funcéo
ventricular apenas indiretamente (VOGT et al., 2015). Esses parametros utilizados
para avaliacdo da funcéo sistélica na gestacao sdo baseados nos mesmos principios

utilizados para a populacéo em geral.

Os parametros da funcao sistélica do miocardio, incluindo a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), a fracdo de encurtamento e a velocidade do Doppler
tecidual, tém sido descritos como diminuidos, aumentados ou permanecendo
constantes durante a gestacdo, sendo que a maioria dos estudos nao encontrou
alteracdes significativas desses parametros. Em relacdo especificamente a FEVE,
ha dados adicionais que sugerem que ela flutua durante toda a gravidez (LIU;
ELKAYAM; NAQVI, 2016), sendo que muitos estudos, no entanto, ndo mostram
qualquer variacdo importante na FEVE (GEVA et al.,, 1997, MESA et al.,, 1999;
POPPAS et al.,, 1997; VERED et al., 1991), alguns demonstraram reducao
(ZENTNER et al., 2009) ou aumento (GILSON et al., 1997; ROBSON et al., 1987,
ROBSON et al., 1989). O uso da ressonancia nuclear magnética no estudo CHIRP
nao mostrou mudanca significativa na fracdo de ejecao durante o terceiro trimestre

em comparacao a quatro meses de pés-parto (DUCAS et al., 2014).
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Uma explicagdo para esses resultados conflitantes € que dados sobre a funcéo
cardiaca materna podem nao ter sido interpretados no contexto de condi¢cdes de
carga, fatores antropomeétricos maternos e geometria cardiaca, além das diferencas
entre periodos da gestacdo, como ja citado anteriormente. Além disso, essa
variagdo de resultados pode ser secundaria a amostra estudada e a diferentes

populacoes.

A avaliacdo da funcédo diastdlica do VE na gestacdo é complexa e requer uma
combinacao de parametros dependentes e independentes de carga. Os estudos séao
conflitantes, porém a maioria mostra que a funcéo diastélica do VE esté preservada
na gravidez normal, embora a pré-carga esteja aumentada (ESTENSEN et al., 2013;
HEART; VALENTE, 2016; MELCHIORRE et al., 2012; MORAN et al., 2002; TSO et
al. 2018; VOGT et al., 2015). Alguns dos indices ecocardiograficos utilizados para
avaliagdo da funcéo diastolica incluem as velocidades de fluxo mitral (ondas E e A),
velocidades do anel mitral pelo TDI (e”septal e e’lateral), velocidade da regurgitacao
tricispide e volume do atrio esquerdo (nhaguet). A razao E/e' pode ser usada para
estimar pressodes de enchimento do VE (NAGUEH et al., 2016)

Na gestacdo observa-se elevacdo das velocidades de fluxos devido a sobrecarga
volumétrica com aumento da velocidade da onda E. No entanto, a velocidade da
onda A cresce significativamente no final da gestacdo, reduzindo assim a relacdo
E/A no terceiro trimestre de gravidez em comparacdo ao pos-parto (DUCAS et al.,
2014). Na andlise do Doppler tecidual, as velocidades de tém seu pico no inicio do
segundo trimestre, com reducéo posteriormente no terceiro trimestre e no pos-parto.
Entdo, ha aumento da relacdo E/e’, embora mantida dentro de uma faixa normal
(FOK et al., 2006). O tamanho do atrio esquerdo aumenta progressivamente na
gestacdo normal, apesar de a medida ainda permanecer dentro dos limites normais
(SAVU et al., 2012).

2.8.1.4 Strain na gravidez normal

Poucos estudos descrevem a analise do strain miocéardio na gestacdo. E, como ja

citado, pesquisas trazem resultados inconsistentes. Naqvi et al. (2016) relataram
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aumento na contratilidade cardiaca, demonstrado pelo aumento do strain radial e

longitudinal do VE, especialmente durante o primeiro e segundo trimestres.

Savu et al. (2012) avaliaram 51 mulheres em cada trimestre e trés a seis meses
apos o parto. Apesar de aumento no stroke work, ndo foi demonstrada qualquer
mudanca significativa na fracdo de ejecdo e no strain circunferencial ou radial,
embora tenha sido demonstrada diminui¢cdo da contratilidade longitudinal no terceiro
trimestre. Os autores concluiram que a reducdo da deformacdo longitudinal n&o
representa necessariamente disfuncdo sistdlica, mas pode estar relacionada ao
aumento da frequéncia cardiaca e as condicbes de aumento de carga no terceiro

trimestre.

Ando et al. (2015) conduziram estudo ecocardiogréafico retrospectivo que analisou
strain pelo método de speckle trackking em 74 gestantes normais e 21 controles
femininos saudaveis. Esses investigadores ndo encontraram qualquer alteracdo na
funcdo mecéanica miocardica medida pelo strain global longitudinal, strain radial e
strain circunferencial e concluiram que, apesar do remodelamento cardiaco, a

funcdo do VE permanece inalterada nas mulheres gravidas.

Ja Cong et al. (2015) utilizaram ecocardiografia bidimensional e ecocardiografia com
strain global longitudinal 3D em 68 mulheres gravidas durante cada trimestre de
gravidez e de seis a hove meses de pos-parto. Compararam a controles saudaveis
com 30 anos de idade e obtiveram significativa diminuicdo no strain global
longitudinal, juntamente com diminuicdo na fracdo de ejecdo no grupo de mulheres

gravidas.

Em resumo, o coracdo durante a gravidez normal pode ter dilatacdo das quatro
camaras, hipertrofia excéntrica do VE e regurgitacdo valvular leve devido ao
remodelamento anatdmico e aumento do fluxo transvalvar. As funcdes sistolica,
diastolica e contrateis provavelmente ndo se alteram, embora todas possam ser
influenciadas por condicbes de carga alteradas. Para enfrentar essas variacdes e
incertezas, s80 necessarios mais estudos para estabelecer consenso para
parametros especificos da idade gestacional para achados cardiacos normais
durante a gravidez (O’KELLY et al., 2019).


https://www.zotero.org/google-docs/?d6VKDY
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2.8.1.5 A avaliacéo do strain na pré-eclampsia

A pré-eclampsia (PE) pode estar associada a alteracdes cardiacas que persistem
apos o parto, como, por exemplo, a alteragcdo na geometria do ventriculo esquerdo,
gue pode estar relacionada ao aumento de risco cardiovascular futuro persistente. A
maioria dos artigos publicados sobre avaliagdo ecocardiogréfica do coracdo materno
em mulheres com pré-eclamsia utilizou parametros convencionais de funcao
cardiaca (BAMFO et al., 2008; CAGLAR et al., 2016; HAMAD et al., 2009;
MELCHIORRE et al., 2011a; MELCHIORRE et al., 2013; NOVELLI et al., 2003).

Foi demonstrado que o ecocardiograma convencional, que avalia a fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo e a funcdo diastdlica, ndo € adequado para a deteccéo
precoce de alteracbes subclinicas do miocardio. Isso porque essas medidas dao
estimativa indireta da funcéo contratil do miocardio e geralmente a alteracéo é tardia
na cascata da disfuncdo miocardica como resultado de mecanismos compensatorios
(BUDDEBERG et al., 2018; VISENTIN et al., 2017).

A avaliacdo do strain pelo STE permite a quantificacdo objetiva da deformacéo
miocardica, superando muitas das limitacdes da imagem de Doppler tecidual (TDI), e
fornece informacfes sobre aspectos da funcdo ventricular esquerda (VE). A PE
precoce e a PE tardia podem ser mais de uma doencga, como ja mencionado,
levando a um envolvimento diferente do sistema cardiovascular (CV), sendo que o
comprometimento miocardico e vascular € mais frequente pela forma precoce da
doenca do que pela forma tardia (O’KELLY et al., 2019).

O strain global longitudinal do ventriculo esquerdo (LV-GLS) é capaz de detectar
precocemente e com precisao as alteracdes cardiacas que podem afetar as fibras
longitudinais subendocardicas. Essas fibras estdo envolvidas nos primeiros estagios
subclinicos de varias doengas, como lesdo isquémica e hipertensdo arterial, que
levam a redugédo do SGL (CAMELI et al., 2019). Apesar de sua ampla utilizacdo na
pratica clinica, a literatura é inconsistente quanto ao seu papel definitivo nas SHEGs
e até o momento ndo ha recomendacdes claras quanto ao seu uso rotineiro ou em

série nessa populacgéo.


https://www.zotero.org/google-docs/?UElZjJ
https://www.zotero.org/google-docs/?UElZjJ
https://www.zotero.org/google-docs/?jgWCPP
https://www.zotero.org/google-docs/?iJxu3s
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Os estudos ja publicados demonstram diferenca significativa entre o SGL do VE de
gestantes com PE e gestantes sem comorbidades, sendo reduzido em gestante com
PE, incluindo uma metanalise com 16 estudos (AJMI et al., 2018; MOORS et al.,
2020; POTTER; MARWICK, 2018). Esses estudos também demonstram
significativas diferencas na funcdo diastolica e remodelamento cardiaco, sendo que
nas pacientes com pré-eclampsia (PE) h&d aumento das dimensfes atriais e
ventriculares esquerdas e da espessura do septo interventricular em comparacao as
gestantes saudaveis do controle (MOSTAFAVI et al., 2019). Ademais, o SGL do VE
parece estar mais reduzido nos casos de PE precoce do que nas mulheres com PE

tardia e mais reduzido que em gravidas normotensas (CONG et al., 2015).

Ainda, alguns autores sugerem a possibilidade de se prever o risco de
desenvolvimento de hipertensdo crénica nas mulheres com PE a partir de alteracdes
mantidas no ecocardiograma, como, por exemplo, a manutencédo de alteracdo da
geometria cardiaca como fator para maior prevaléncia de hipertensdo arterial
(GHOSSEIN-DOHA et al., 2013). Mulheres com histérico de PE precoce mostraram
comprometimento subclinico persistente envolvendo todo o coracao, se comparado
com PE tardia e gestantes saudaveis (ORABONA et al., 2017) .

Os dados de autopsias em mulheres com PE acusaram prevaléncia de 10 vezes em
achados de necrose miocéardica quando comparada com gestantes que morreram
por outras causas (BAUER; MOORE; HUTCHINS, 1982). Alguns estudos tém
registrado alteracBes cardiacas maternas persistentes e mudancas hemodinamicas
anos apoés o parto (ORABONA et al., 2016; VALENSISE et al., 2016). Valensise et
al. enfatizaram que os sinais de disfuncdo diastolica ventricular esquerda e
remodelamento cardiaco estdo presentes em mulheres com historia de PE antes de
uma segunda gravidez. Essas descobertas podem levantar uma questao relativa a
pré-eclampsia como causa ou efeito da remodelacéo do coracdo (MELCHIORRE et
al., 2013; NOVELLI et al., 2003).

Vérios autores concordam que os strains global longitudinal, radial e circunferencial
estdo reduzidos na pré-eclampsia e podem permanecer assim por meses apdés o
parto, mesmo em pacientes com débito cardiaco e FEVE preservados
(MELCHIORRE et al., 2011a; MELCHIORRE et al., 2012; ORABONA et al., 2017;


https://www.zotero.org/google-docs/?Ri74bU
https://www.zotero.org/google-docs/?x0s6r1
https://www.zotero.org/google-docs/?TDnCDI
https://www.zotero.org/google-docs/?zHUknr
https://www.zotero.org/google-docs/?wYyfh6
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SHAHUL et al., 2012; VALENSISE et al., 2016). Uma consideracao interessante &
que a coexisténcia de hipertrofia do ventriculo esquerdo e disfuncédo sistélica
regional poderia refletir uma deficiéncia subendocardica regional, provavelmente
devido a isquemia subendocardica e/ou fibrose observada por Bauer, Moore e
Hutchins (1982).

Atualmente, novos parametros baseados em andlise pelo speckle trackking 3D estédo
surgindo, mostrando mais capacidade de detectar alteracdo subclinica miocardica e
disfuncéo cardiaca sistélica e diastolica precoce. A disfungdo miocéardica precede o
comprometimento da camara e o strain pelo speckle trackking 3D pode fornecer uma
avaliacdo ainda mais precisa da funcéo regional VE (CONG et al., 2015; FAN;
YANGETAL, 2015).

2.9 Pré-eclampsia e risco cardiovascular futuro

Sabe-se, hoje, que as mulheres com historia de PE tém risco significativamente
elevado de desenvolver hipertensdo cronica, doenca isquémica do coracao,
disfuncao renal e acidente vascular cerebral mesmo anos apés o parto. Desde 2011
a American Heart Association considera que o historico de pré-eclampsia ou
hipertenséo induzida pela gravidez € um fator de risco para o desenvolvimento da
doenca cardiovascular (DCV) (MOSCA et al., 2011).

A relagcdo entre pré-eclampsia e doenca cardiovascular tem sido mostrada em
multiplas metanalises de estudos controlados que avaliaram o risco de eventos

cardiovasculares tardios em pacientes com e sem histdrico de pré-eclampsia.

Em metanalise de estudos de coorte e caso-controle de desfecho cardiovascular
adverso em pacientes com histérico de pré-eclampsia em relacdo as que tiveram
gravidez normal (50 estudos, >10 milhdes de participantes), as portadoras de pré-
eclampsia tiveram aumento de desfecho cardiovascular adverso composto (2,57
versus 0,97%; OR 1,99, IC 95% 1,79-2,22); aumento de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular (1,20 versus 0,56%; OR 1,79, IC 95% 1,61-2,01); morte
cardiovascular (2,39 versus 1,12%; OR 2,18, IC 95% 1,79-2,66); hipertensao (8,84


https://www.zotero.org/google-docs/?Hg4wGk
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versus 3,32%; OR 3,74, 95% IC 2,87-4,87); diabetes tipo 2 (3,55 versus 1,88%; OR
2,28, 1C 95% 1,58-3,28) (DALL’ASTA et al., 2021),

Estudos sugerem que o desenvolvimento de hipertensdo crénica no pés-parto de
mulheres inicialmente normotensas que tiveram pré-eclampsia € precedido pelo
aumento do indice de massa ventricular esquerda e da presséo arterial diastélica na
avaliagdo pos-parto (GHOSSEIN-DOHA et al., 2013). Além disso, alguns estudos
sugerem que, em pacientes com PE, o desequilibrio de fatores angiogénicos com
prevaléncia de um estado antiangiogénico associado a fatores como sFltl e sEng,
ja mencionado, estad ligado a doenca cardiovascular apdés o fim da gestacao
(KVEHAUGEN et al., 2010; SHAHUL et al., 2016). Goel et al. (2015) descobriram
gue a relacdosFLt1/PIGF aumentada durante a gravidez foi significativamente ligada

a hipertensao pos-parto.

Alguns dados epidemiolégicos propéem que o0 aumento do risco de
morbidade/mortalidade cardiovascular tardia em um paciente com diagnostico prévio
de PE pode ser atribuido a fatores genéticos subjacentes e fatores de risco que sédo
comuns a ambas as doencas. Assim sendo, a gravidez € um teste de estresse
cardiovascular da mesma forma que € um teste de estresse metabdlico para o
desenvolvimento futuro da diabetes. Também é possivel que a pré-eclampsia induza
alteracdes fisioldgicas e metabdlicas associadas a DCV, tais como disfuncéo
endotelial (AGATISA et al., 2004), resisténcia a insulina, hiperatividade simpatica,
atividade pro-inflamatoria e perfil lipidico anormal, que permanecem apo0s o parto,
levando & DCV tardia e outros distlrbios associados a essas anormalidades
(KAAJA; GREER, 2005).

Como ja citado, nas pacientes com PE existem alteracfes cardioldgicas identificadas
ao ecocardiograma transtoracico, como remodelacdo do ventriculo esquerdo, além
de disfuncdo diastolica e, em alguns estudos, contratilidade cardiaca reduzida.
Existem evidéncias de que as mulheres com histéria de PE apresentam persisténcia
dessas alteragbes em longo prazo. Pode ser que essas pacientes com
suscetibilidade subjacente a doencas cardiovasculares (DCV) reajam ao aumento da
presséo arterial por remodelagcédo cardiaca excessiva que nao se reverte ao normal

apos o parto. Assim, as pequenas diferencas persistentes na geometria do


https://www.zotero.org/google-docs/?yKQdrc
https://www.zotero.org/google-docs/?64K23j
https://www.zotero.org/google-docs/?Guhm0c
https://www.zotero.org/google-docs/?OmYNJj
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ventriculo esquerdo e na funcao diastdlica cardiaca podem ser uma indicagéo para o
aumento do risco de hipertensao arterial cronica e de DCV manifesta (GHOSSEIN-
DOHA et al., 2013).

Entdo, apesar das evidéncias da correlagéo entre PE e desenvolvimento de doenca
cardiovascular, ndo se sabem ao certo os fatores desencadeantes sugerindo que o
aumento de risco cardiovascular no contexto da PE é multifatorial. E possivel, que a
deteccdo precoce e subclinica da disfuncédo ventricular esquerda a partir do SGL
pelo STE associado a instituicdo de tratamento adequado possa reduzir o risco de
futura DCV. Contudo, ainda sdo necessarios mais estudos para que se possa
elucidar se uma gravidez afetada pela PE acelera diretamente o risco de se
desenvolver doenca cardiovascular, ou fatores de risco compartilhados contribuem

tanto para a pré-eclampsia quanto para a doenca cardiovascular.

Embora a pratica atual ndo inclua o monitoramento de rotina, as anormalidades ao
ecocardiograma associadas a PE ressaltam a importancia da imagem em mulheres
com ou em risco de desenvolver DCV. Mais estudos sdo necessarios para definir a
possibilidade de esse rastreio ser efetivo para predicéo de eventos.


https://www.zotero.org/google-docs/?TiBBAK
https://www.zotero.org/google-docs/?TiBBAK
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a funcdo do VE pelo ecocardiograma transtoracico bidimensional em

gestantes com pré-eclampsia e gestantes sem pré-eclampsia.

3.2 Objetivos especificos

a)

b)

Descrever a funcéo sistolica e diastélica do VE pelo ecodopplercardiograma,
especialmente do strain global longitudinal, pela técnica do speckle tracking
pelo ecocardiograma transtoracico em 2D em gestantes com pré-eclampsia e
comparar os resultados com os do grupo de gestante sem comorbidades com
idade e idade gestacional semelhantes.

Estabelecer a fungéo sistolica e diastolica do VE pelo ecodopplercardiograma,
especialmente do strain global longitudinal, pela técnica do speckle tracking
pelo ecocardiograma transtoracico em 2D em gestantes com pré-eclampsia
precoce (<34s) e tardia(=34s).

Relatar a funcdo sistélica e diastdlica do VE pelo ecodopplercardiograma,
especialmente do strain global longitudinal, pela técnica do speckle tracking

pelo ecocardiograma transtoracico em 2D em gestantes com pré-eclampsia

pré e pos-parto.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho e local do estudo

Trata-se de estudo observacional longitudinal realizado nos Hospitais Mater Dei
Unidade Santo Agostinho, Belo Horizonte, e Mater Dei Unidade Betim. A coleta do

banco de dados foi realizada entre o periodo de maio de 2021 e janeiro de 2023.

Foram realizados breve anamnese, avaliagdo de exames e ecocardiograma
transtordcico no mesmo momento para definir a inclusdo. Algumas pacientes

estavam internadas e outras eram ambulatoriais.

4.2 Populagdo/amostra

A populacao escolhida para o estudo foi composta de trés grupos:

a) Grupo 1: gestantes com critérios clinicos de pré-eclampsia ou pré-eclampsia
sobreposta, provenientes do ambulatério de alto risco e/ou unidades de
internacédo dos Hospitais Mater Dei unidades Santo Agostinho e Betim.

b) Grupo 2: pacientes do grupo 1 no puerpério trés meses apods o parto.

c) Grupo 3: gestantes sem comorbidades (definidas como: hipertenséo, diabetes
ou diabetes gestacional e doenca renal crénica) e sem anormalidades em
ecocardiograma tais como: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <55%,
disfuncdo de ventriculo direito ou hipocinesia, doenca valvar ou doenca
cardiaca congénita. Pacientes provenientes de ambulatorio de pré-natal

habitual dos Hospitais Mater Dei unidades Santo Agostinho e Betim.
4.2.1 Critérios de incluséo
a) Maiores de 18 anos;

b) gestantes com diagndstico de pré-eclampsia ou pré-eclampsia sobreposta;

C) gestantes sem comorbidades;
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d) candidatas ao estudo que desejassem voluntariamente participar e
assinassem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O diagnéstico de pré-eclampsia e pré-eclampsia sobreposta foi definido segundo
critérios ja citados (AMERICAN COLLEGE OFOBSTETRICIANS AND
GYNECOLOGISTS — ACOG, 2020),

4.2.2 Critérios de exclusao

a) Janela acustica limitada, impossibilitando a realizacdo de imagens adequadas
para analise;

b) portadoras de outras doencas cardiacas como valvulopatias e insuficiéncia
cardiaca;

c) portadoras de doenca renal cronica, embolia pulmonar, sepse, acidente
vascular encefalico e diabetes tipo 1 ou tipo 2;

d) usuarias de medicamentos cardiotéxicos;

e) distarbios psiquiatricos (que impossibilitasse o grau de entendimento e

participacéo no estudo).

4.3 Protocolo do estudo

4.3.1 Dados clinicos

Das pacientes incluidas foram coletados dados como idade, idade gestacional, peso
e altura para calculo de IMC, raca, paridade, histéria obstétrica prévia, historia
familiar para pré-eclampsia, uso de medica¢cfes, comorbidades, proteindria na urina

24 horas além da data mais provavel do diagnéstico da pré-eclampsia.

4.3.2 Dados ecocardiograficos

Foi realizado ecocardiograma bidimensional como orientado pela American Society
of Cardiology ou o Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) e avaliacdo de funcéo ventricular esquerda pelo

strain longitudinal por meio da técnica do speckle tracking. Os exames
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ecocardiograficos foram executados por um Unico examinador especialista em

ecocardiografia.

Os exames foram realizados em até 14 dias do diagndstico de pré-eclampsia, em
paciente dos Hospitais Mater Dei Santo Agostinho e Betim e repetido no mesmo
grupo apols trés meses do parto e em pacientes do grupo-controle que foram
pareadas com o grupo-caso (segundo idade materna e idade gestacional). Para tal,
utilizou-se o aparelho ecocardiografico disponivel nos hospitais Mater Dei Santo
Agostinho/Betim (Vivid 7, General Electric Health care, Milwaukee, WI, EUA),
equipado com um transdutor eletrénico de frequéncia 4-12 MHz de alta resolucgéao.

A avaliacdo envolveu o emprego das técnicas de ecocardiografia bidimensional,
Doppler pulsado e continuo, guiados por mapeamento de fluxo em cores, conforme
técnica de exame ja estabelecida (LANG et al., 2005; NAGUEH et al., 2016). As
pacientes avaliadas permaneciam deitadas em decubito lateral esquerdo durante o
exame. Os parametros avaliados foram: diametro diastolico, diametro sistdlico,
volume atrial esquerdo, fracdo de ejecao pelo método de Simpson modificado e pelo
método Teichholz e realizado segundo recomendacdes atuais (LANG et al., 2005). A
massa ventricular esquerda foi calculada pela férmula de Devereux (LANG et al.,
2005). A andlise da funcéao diastdlica seguiu recomendacfes atuais (NAGUEH et al.,
2016).

Para avaliacdo do strain global longitudinal pela técnica do speckle tracking, foram
obtidas imagens bidimensionais do ventriculo esquerdo nas incidéncias apical quatro
camaras, apical 2 duas camaras e apical trés camaras, utilizando taxa de aquisi¢ao
superior a 40 frames/seg. Em cada plano foram adquiridos trés ciclos cardiacos
consecutivos ao final da expiracdo e armazenados para avaliagdo pelo software. Foi
utilizado software (EchoPAC PC, versédo 113; GE Healthcare, Fairfield, CT, EUA).

Os valores dos dados ecocardiograficos obtidos nos pacientes com pré-
eclampsia(casos) foram comparados aos do grupo de pacientes sem
comorbidades(controles) e aos dados coletados no seguimento de trés meses apos

0 parto do grupo caso.


https://www.zotero.org/google-docs/?LVGsPl
https://www.zotero.org/google-docs/?LVGsPl
https://www.zotero.org/google-docs/?tXHSfx
https://www.zotero.org/google-docs/?IvK1rt
https://www.zotero.org/google-docs/?IvK1rt
https://www.zotero.org/google-docs/?PY7lhF
https://www.zotero.org/google-docs/?PY7lhF
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4.4 Célculo amostral

Com o objetivo de comparar as variaveis clinicas das pacientes durante a gestacao
e puerpério e entre gestantes com pré-eclampsia e gestantes sem comorbidades,
foi realizado calculo amostral no G*POWER versao 3.1.9.2. Utilizou-se alfa de 5%
com poder estatistico de 80% e tamanho de amostra final de 26 pacientes. O
tamanho de efeito calculado foi de aproximadamente 0,59 (tamanho de efeito

moderado).

4.5 Analise estatistica

Os dados foram analisados pelos softwares Statistical Package for Social Science
(SPSS) versao 26.0 for Windows. As variaveis categoricas foram descritas como
ndmeros e porcentagens e as variaveis quantitativas foram expressas como
medianas e quartis (Q1-Q3). O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparacédo de
variaveis quantitativas entre grupos caso e controle e para comparacao de variaveis
entre pacientes do grupo-caso e dados no puerpério. Na comparacao entre 0 grupo
de pacientes <34s e = 34s foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Em todos os testes,
utilizou-se a probabilidade de significancia p < 0,05 como necessaria para rejeicao

da hipétese nula.

4.6 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Mater Dei,
namero de registro: CAAE- (43868621.2.0000.5128), com aprovacdo em maio de
2021. Todas as pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
no qual foi detalhadamente explicado o protocolo do estudo, assegurado o direito de
recusa em participar da pesquisa e firmado o sigilo em relagdo a identificagdo dos
participantes da pesquisa. Ressaltou-se também que os dados obtidos no estudo

serdo utilizados unica e exclusivamente para fins de pesquisa cientifica.
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5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo serdo apresentados por meio de um artigo original a

partir dos dados obtidos.

5.1 Comparison of longitudinal global strain by two-dimensional
echocardiography between pregnant women with and without

preeclampsia

ABSTRACT

Preeclampsia is a maternal disorder of pregnancy characterized by hemodynamic
changes with end organ dysfunction, including cardiac disfunction. ldentifying early
cardiac alterations may be useful in assessing the impact of preeclampsia on cardiac
function during pregnancy and in the postpartum period. Left ventricular global
longitudinal strain (LVGLS) measured by speckle tracking echocardiography (STE)
detects incipient dysfunction in several diseases. The aim of our study was to
evaluate LVGLS with STE in preeclamptic patients and compare it to healthy
pregnant women. Twenty-six preeclamptic and twenty-six healthy pregnant women of
similar age and gestational week were consecutively included. LVGLS was different
in case 19% (16,5 -21,0) vs control group [21.4%( 20,5 -23,8) , p<0,001. GLS median
value was reduced (in absolute numbers) in early-onset preeclampsia (EOPE) group,
measuring 18.5% (16.4 — 20.8) compared to controls 21.6% (20.9- 23.8 ; p=0,004),
and its value significantly improved after delivery from 18.5% (16.4 — 20.8) to 20.9%
(18.3 — 22.4), p = 0.013. In conclusion, this study demonstrated significant difference
in GLS values between patients with preeclampsia and healthy pregnant women.
Besides, with absolute value was reduced in EOPE and improved after delivery,
suggesting subclinical myocardial alterations in preeclampsia (PE).

Keywords: Preeclampsia. Cardiovascular risk. Global Longitudinal Strain.

INTRODUCTION

During normal pregnancy, the body undergoes cardiovascular changes to cope with
the increasing metabolic demands of mother and fetus. As the placenta grows, there
is an increase in blood volume and a decrease in peripheral vascular resistance.
Additionally, cardiac volume and heart rate increase during pregnancy, leading to an

increase in cardiac output and compensatory cardiac remodeling. In the case of
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preeclampsia, the abnormal pressure overload leads an exacerbation of the cardiac
remodeling process compared to normal pregnancy®.

Hypertensive disorders of pregnancy such as gestational hypertension, eclampsia,
preeclampsia, chronic hypertension, and superimposed preeclampsia are associated
with changes in the maternal cardiovascular system and myocardium, as
demonstrated in some studies®>. Changes in function of the cardiovascular system
may vary depending on the severity or timing of preeclampsia, meaning that changes
in cardiac diameters or cardiac output are more evident in severe or early

preeclampsia(<34s)°.

Left ventricular ejection fraction (EF) and diastolic function by
Dopplerechocardiograpy provide indirect analysis of myocardial contractility and may
not detect early subclinical myocardial abnormalities, while LVGLS has been shown
to accurately detect the early cardiac changes that affect subendocardial longitudinal
fibers. These fibers are involved in the early subclinical stages of several diseases,

such as ischemic injury and hypertension’.

LVGLS has proven to be a noninvasive and safe tool to evaluate subclinical cardiac
changes in pregnant women before conventional parameters, such as EF, are
altered. However, its role in evaluating patients with hypertensive disorders of
pregnancy has not yet been defined, despite its widespread use in clinical practice. In
the present study, we measured LVGLS by STE in women with preeclampsia and
compared it to LVGLS in pregnant women without comorbidities. We hypothesized

that LVGLS would be lower (in absolute value) in women with preeclampsia.
METHODS

This is a prospective observational study in a tertiary private hospital. The study was
approved by the institutional ethics committee, and all patients or their next of kin
signed informed consent. To be eligible for the study, patients had to have a
diagnosis PE or superimposed preeclampsia, as defined by the criteria of the

American College of Obstetricians and Gynecologists®. Patients who presented with
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LV systolic dysfunction, characterized by reduced EF, or with other cardiac diseases

were not included.

Thirty-two patients were eligible, but six patients did not undergo the second
echocardiogram after 3 months of delivery, so 26 patients were studied in the case
group. A sample calculation was performed in G*POWER version 3.1.9.2. 5% alpha
and it was used, with 80% statistical power and a final sample size of 26 patients.
The calculated effect size was approximately 0.59 (moderate effect size). These 26
women were divided into two subgroups, namely early-onset PE (EOPE) - 16
patients, when PE was diagnosed earlier than 34 weeks of gestation, and late-onset
PE (LOPE)-10 patients, when PE was diagnosed later than 34 weeks. As a control

group, 26 patients with similar age and gestational age were included for pairing.

Exams were conducted within 14 days of the diagnosis of PE and repeated three
months after delivery. During the examination, all patients remained in a left lateral
decubitus position. LV diastolic and systolic diameters, EF (Simpson and Teichholz
methods), indexed LV mass, and diastolic function were all analyzed according to

recommendations of the American Society of Echocardiography®*°.

Two-dimensional images of the LV in apical 4, 2 and 3-chamber views, with a frame
rate higher than 40 frames per second, were obtained and stored in three
consecutive cardiac cycles at the end of expiration in each plane. GLS was obtained
using EchoPAC PC software (version 113, GE Healthcare, Fairfield, CT, USA)*.

Statistical analysis

Data was analyzed by SPSS software version 26.0 for Windows. Categorical
variables were described as numbers and percentages and quantitative variables
were expressed as medians and quartiles (Q1-Q3). Wilcoxon's test was used for
comparison of quantitative variables between case and control groups and for
comparison of variables between patients in the case group and data in the
puerperium. Mann-Whitney test was used to compare the two subgroups of patients
with PE. In order to compare the clinical variables of patients during pregnancy and
puerperium, and between pregnant women with PE and pregnant women without

comorbidities.
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RESULTS

Case and control groups were paired based on patient age and gestational age. The
case group had a median age of 33.5 (30.8-36.3) years, while the control group had
a median age of 33.9 (30.0-35.0) years, p=0.399. The case group had a median

gestational age of 33 (28.8-34.2) weeks, and control 31.5 (27.8-35) weeks; p=0.217.

The case group had higher median body mass index (BMI) [30,7(26,9-33,1)] when
compared to the control group [ 26,3(24-28,1) ]; p<0,001.

Table 1 presents case and control demographics data.

Table 1 - Case and control personal and gestational variables

Variables

Case

Control

n /N (%)

n /N (%) p

Race

Primigesta

Pregnancy

Family history of HDP
Smoking

Gestational diabetes

Antihypertensives during pregnancy
Chronic arterial hypertension

10/ 20 (50,0%)
6 /20 (30,0%)
4120 (20,0%)

17 / 26 (65,4%)

24/ 26 (92,3%)
2126 (7,7%)

6 /21 (28,6%)
0/ 26 (0%)
7126 (27%)

26/ 26 (100%)

4126(15%)

13/20 (65,0%) 0,615
3720 (15,0%)
4120 (20,0%)

17 /26 (65,4%) 1,000

26 / 26 (100%)
0 /26 (0%)

2121 (9,5%) 0,219
0/ 26 (0%)
0/ 26 (0%)
0/ 26 (0%)

0/26(0%)

Dopplerechocardiographic variables between groups showed an increased indexed
LV mass and LV end-diastolic volume, with a significantly increased relative
thickness in the case group. All case and control patients had preserved EF, and this
parameter did not differ between groups, while LVGLS was lower (in absolute value)
in case group [19.0% (16.5-21.0)] when compared to controls [(21.4% (20.5-23.8);
p<.001].
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Parameter n Descriptive measures
Median (Q; — Qg)
Case Control p
LVvd (mm) 26 | 45,5(43,0-48,3) 44,0 (43,0-46,3) 0,066 (r = 0,36)
LVs (mm) , 26 | 27,0 (26,0-30,3) 27,0 (26,0 —29,0) 0,296 (r = 0,20)
iLV mass (g/m?) 26 | 74,5(60,0-84,0) 60,0 (47,5-68,0) 0,009 (r=0,51)
R/Th 26 | 0,38 (0,31-0,42) 0,31(0,29-0,35) 0,013 (r = 0,50)
Ele’ ratio 8 7,3(5,4-8,0) 6,5 (6,0 — 8,3) 0,779 (r=0,14)
iLAV (mL/m?) 25| 27,0(23,0-33,5) 28,0(25,0-30,5) 0,831 (r=0,04)
EF (%) Teichholz 26 | 68,5(64,8—-73,00 67,0(63,0-71,0) 0,648 (r = 0,09)
EF (%) Simpson 19 | 64,0 (60,0-67,0) 65,0 (62,0—-67,0) 0,211 (r = 0,29)
LV end-systolic volume (mL) 19 | 34,5(26,5-41,0) 25,0(23,0-31,3) 0,064 (r = 0,44)
LV end-diastolic volume (mL) 19 83,0 (75,3 -100,5) 69,5(58,5-81,0) 0,031 (r=0,51)

GLS (%)

26

19,0 (16,5 — 21,0)

21,4 (20,5 — 23,8)

< 0,001 (r = 0,72)

iLAV: left atrial volume indexed to body surface area, iLVmass: LV mass indexed to body surface
area, LVvd:_ LV diastolic diameter, LVs: LV systolic diameter; r/Th: radius to thickness ratio; GLS:
global longitudinal strain in absolute values

Note: Q2 (Q1 — Q3).

When the EOPE subgroup and late-onset PE (LOPE) were compared with paired
control subgroups, there was a significant increase in indexed LV mass [76,0 (62,0
— 84,0) vs 56,0 (45,5 — 67,5); p=0,033 in EOPE compared to the control group. GLS
was significantly lower in the EOPE group than in controls [18,5 % (16,4 —20,8) vs
21,6 %(20,9-23,8); p=0.004]. LOPE subgroup had a normal value of GLS, however it
was significantly lower than in controls 20,5% (17,1-21,5) vs 21,0 %(19,9-23,5); p-
0,025.

Table 3 - Comparison between EOPE subgroup and control and LOPE subgroup and

control
Descriptive measures
Variables
n| Case | Control [ P n| Case | Control | P
iLV mass (g/m°) 16 76,0 56,0 p=0,03 10 73,0 63,0 p=0,203
, (62,0-84,0) (45,5-67,5) r=0,53 (55,3-81,0) (47,5-69,3 r=0,40
iLAV (mL/m?)
15 28,0 30,0 p=0,674 10 25,0 26,0 p=0,799
(24,0-34,0) (25,0=31,0) r=0,11 (22,8-32,4) (25,0-29,0) r=0,08
EF (%) Teichholz 15 69,0 67,0 p=0,154 10 67,5 66,0 p=0,674
(65,0-75,0) (63,0=70,8) r=0,37 (59,3-69,3) (62,8-71,5) r=0,13
GLS (%) 16 18,5 21,6 p=0,004 10 20,05 21,0 p=0,025
(16,4-20,8) (20,9=23,8) r=0,71 (17,1-21,5) (19,9-23,5) r=0,71

iLVmass: LV mass indexed to body surface area ; iLAV: left atrial volume indexed to body surface
area; GLS: global longitudinal strain in absolute values

Note: Q2 (Q1 — Q3).
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In the postpartum, PE patients showed a reduction in relative thickness and in the
indexed left atrial volume, compared to pregnancy values. The difference in GLS did

not reach statistical significance (Table 4).

Table 4 — Dopplerechocardiographic parametes during gestation and puerperium in

PE patients
Descriptive measures
Variable n Mediana (Q; — Qs)
Pregnancy Puerperium p

Lvd (mm) 26 | 45,5(43,0—48,3) 45,0(41,8-49,0) 0,168 (r = 0,27)
LVs (mm) 26 | 27,0(26,0-30,3) 27,5(25,0-31,3) 0,596 (r = 0,10)
iLV mass (g/m?) 25 | 74,0 (59,0 -84,0) 60 (47,0 — 83,0) 0,076 (r = 0,36)
R/TH ) 25| 0,38 (0,31-0,42) 0,34 (0,30-10,37) 0,029 (r=0,44)

iLAV (mL/m?) 25| 27,0(23,0-33,5) 22,0(20,0-25,0) <0,001 (r =0,71)
EF (%) Teichholz 25 | 69,0(65,0-73,00 70,0(64,0-73,0) 0,861 (r = 0,04)
EF (%) Simpson 16 | 63,0(60,0-67,8) 64,5 (60,3 -66,8) 0,181(r=0,33)
End-systolic volume (mL) 20 | 28,5(24,0-38,0) 27,5 (22,0 — 30,8) 0,081(r = 0,39)
End-diastolic volume (mL) 20 | 80,5(62,5-99,8) 70,5 (61,3 — 76,8) 0,036 (r=0,47)
GLS (%) 26 | 19,0(16,5-21,00 20,4(18,0-21,6) 0,052 (r=0,38)

iLAV: left atrial volume indexed to body surface area, iLVmass: LV mass indexed to body surface
area, LVvd:_ LV diastolic diameter, LVs: LV systolic diameter; GLS: global longitudinal strain in

absolute values.

Q2 (Q1-Q3).

When gestational and puerperium in EOPE and LOPE subgroups were compared,
indexed left atrial volume reduced in the puerperium of both groups. GLS improved in
the EOPE subgroup, but not in the LOPE subgroup (Table 5).

Table 5 - Gestation and puerperium Dopplerechocardiographic parameters in EOPE

and LOPE subgroups

Descriptive measures

Variables EOPE < 34 weeks LOPE 2 34 weeks
Mediana (Q; — Qs) Mediana (Q; — Q3)
n Pregnancy Puerperium p n Pregnancy Puerperium p
iLV mass (g/m?) | 15 76,0 59,0 p =0,069;| 10 73,0 66,5 p = 0,959;
(61,0-84,0) (44,0-70,0) r=0,47 (55,3-81,0) (51,5-83,3) r=0,02
iLAV (ml/ m?) | 15 28,0 22,0 p =0,005;| 10 25,0 23,0 p =0,019;
(24,0-4,0) (20,0-30,0) r=0,73 (22,8-32,4) (19,5-24,00 r=0,74
EF 15 79,0 71,0 p=0,887;| 10 67,5 64,0 p = 0,959;
Teichholz(%) (65,0-75,0) (67,0-74,0) r=0,04 (59,3-69,3) (62,8-70,0) r=0,02
GLS (%) 16 18,5 20,9 p =0,013;| 10 20,5 19,9 p = 0,959;
(16,4-20,8) (18,3-22,4) r=0,62 (17,1-21,5) (17,7-21,1) r=0,02

iLAV: left atrial volume indexed to body surface area, iLVmass: LV mass indexed to body surface;
GLS: global longitudinal strain in absolute values area. Q2 (Q1 — Q3).
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DISCUSSION

The present study found that GLS was different between pregnant women with
preeclampsia and pregnant women without comorbidities. Besides, GLS of pregnant
women with EOPE was below normal values and significantly lower than in pregnant
women without comorbidities, even in the presence of preserved EF. When GLS was
analyzed in the puerperium, the subgroup of patients with EOPE showed a significant

improvement compared to pregnancy values.

GLS can provide a comprehensive assessment of LV systolic function in patients
with PE, similar to its demonstrated usefulness in other cardiac conditions, such as
heart failure, acute myocardial infarction, and valvular heart disease. It has also been

shown to have predictive value for major adverse cardiovascular events™?.

Studies have reported alterations in longitudinal, radial, and circumferential strain in
PE, which may persist for months after delivery, even in patients with preserved
cardiac output and EF**!8. GLS appears to be the first strain parameter to be
affected due to the vulnerable longitudinal subendocardial myocardial fibers®®, which
justifies its use for early detection of subclinical myocardial alterations.

Since GLS changes earlier than EF, the results of the present study suggest that
subclinical alterations changes in the group of patients with EOPE can be identified
even before any alteration in EF can be detected. Previous studies have already
demonstrated the effects of PE on GLS, as well as in cardiac dimensions and systolic

and diastolic function*®2%%?,

In the present study, PE patients were found to be more obese and had a higher
incidence of gestational diabetes, and some cases of chronic arterial hypertension,
which were expected findings, since these are known risk factors for the
development of PE. However, patients were young and none of them had multiple
previous comorbidities, and therefore no significant cardiac changes related to these
associated comorbidities were expected. Recent studies have shown that the direct
impact of obesity on cardiovascular disease (CVD) appears to have decreased, and

may be related to a more aggressive and effective management of other
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cardiovascular risk factors?®. Previous studies have also shown an association
between gestational diabetes and increased cardiovascular risk**?°, It is possible that
PE itself is an independent factor for the increased cardiovascular risk in these
patients, indicating the possibility of a common pathophysiological pathway between
these conditions and PE, or it may simply unmask pre-existing cardiovascular risk in

these women?%-28,

Currently, the classification of PE into EOPE and LOPE is becoming increasingly
common, as they appear to be different types of the disorder and may therefore
undergo different models of maternal cardiovascular adaptation®. In the present
study, a lower GLS absolute value was observed in patients with EOPE compared to
those with LOPE, similar to the findings of Clemmensen et al., who found myocardial
fibrosis in EOPE when compared to LOPE and controls®. LV fibrosis is known to be
associated with adverse clinical outcomes in adults™. In addition, some studies,
including those by Liu et al., noted that patients with EOPE have lower cardiac output
with high total vascular resistance, which may be associated with myocardial
changes identified by GSL*".

The increased LV mass and relative thickness identified in this study (LV mass was
greater in PE patients than in controls, but without fulfilling the criteria for myocardial
hypertrophy) have also been demonstrated in previous studies®*’. In PE, elevated
afterload is linked to reduced left ventricular emptying and elevated end-systolic
pressure, which predisposes to these aforementioned changes®?.

The increase in end-diastolic volume observed in this study has also been identified
in previous studies, which may suggest a more advanced degree of LV remodeling in
women with PE. This would be a compensatory mechanism associated with changes
in the LV from an ellipsoid to a more spherical shape due to increased vascular
resistance and intravascular volume®°. With regard to end-systolic volume, data are
not uniform. Some studies have reported that mean LV end-systolic volume is
markedly increased in PE compared with normotensive women®’. However, in our
study, there was no difference in LV end-systolic volume, similar to the findings of

Clemmensen et al.*°.
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Previous studies have demonstrated significant differences in diastolic function
between PE patients and controls**®*%%* Clemmensen et al.*® even mention the
persistency of diastolic dysfunction in patients with early PE one year after delivery.
Analysis of diastolic function in this study was hindered by the large number of
patients with mitral E and A waves fusion due to tachycardia and to the absence of a
measurable tricuspid regurgitation velocity, which are fundamental parameters in the

evaluation of diastolic function.

Although some degree of diastolic dysfunction is expected in these patients, indexed
left atrial volume, which is a parameter that expresses long-lasting diastolic function,
did not differ between case and control groups. This is expected, since these were
previously healthy patients before pregnancy, and PE has not been present long
enough to cause chronic diastolic function expressed by an increase in iLAV.
However, indexed left atrial volume in the follow-up of patients with EOPE and LOPE
PE showed a significant reduction when compared to values during pregnancy,
suggesting that left ventricular filling pressures had had a greater increase than

expected for a normal pregnancy.

Reported left atrial volumes in PE show controversial results*®“°. Some studies show
no significant changes in patient without PE severity criteria and LOPE, suggesting
that short-term pressure overload may not be able to induce changes in left atrium
volume. This is expected, since increased LAV is an expression of chronic diastolic
dysfunction and so it is not expected to occur in the early stages of diseases.
However, more recent studies suggest an increased left atrial volume in patients with
PE, especially in EOPE patients with severity criteria, when they are compared to
control patients. This may be related to global LV diastolic dysfunction and
presumably increased left-sided filling pressures and afterload in this group of
patients with EOPE33%41,

LIMITATIONS

The present study has analyzed a small number of patients and the follow up period
was limited to three months. Diastolic function could not be adequately analyzed due

to tachycardia in some of the patients.
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CONCLUSION

Preeclampsia is a condition that has been increasingly studied due to its potential
severe complications and important clinical consequences for both the mother and
the fetus. It is also known to increase long-term maternal cardiovascular risk.
Although EF remained normal in these patients, alterations in GLS suggested
subclinical myocardial dysfunction in patients with EOPE. This finding suggests that
patients with EOPE should be carefully analyzed and monitored. While the
prognostic value of GLS in women with preeclampsia is still unknown, the present
study provides promising evidence for its use to assess the presence of incipient
myocardial damage and dysfunction, which may represent a potential marker for

future events. Further studies are necessary to confirm these findings.
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Fig 1. Boxplot of the variable LVLGS by study group, overall
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Fig. 3- Boxplot of the variable LVLGS by gestation stage, overall
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6 CONCLUSOES

Apesar de a funcao sistélica medida pela fracdo de ejecédo de ventriculo esquerdo
estar preservada em ambos os grupos e a avaliacdo diastélica ter sido limitada em

ambos os grupos, concluiu-se que:

a) A funcdo sistélica do ventriculo esquerdo avaliada pelo strain global
longitudinal por meio do speckle trackking foi significativamente reduzida no
grupo de gestantes com pré-eclampsia em relacdo ao grupo de gestantes
sem comorbidades.

b) A funcdo sistblica do ventriculo esquerdo avaliada pelo strain global
longitudinal por meio do speckle trackking mostrou-se reduzida no subgrupo
de pacientes com pré-eclampsia precoce quando comparado ao grupo com
diagndstico de pré-eclampsia tardia.

c) A funcdo sistélica do ventriculo esquerdo avaliada pelo strain global
longitudinal por meio do speckle trackking mostrou melhora no puerpério em
relacdo ao periodo da gestacdo, especialmente no subgrupo de pré-
eclampsia precoce (<34s).
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