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RESUMO

Objetivos: avaliar a microcirculacdo de gestantes com e sem pré-eclampsia leve
atendidas no IMIP. Meétodos: estudo de corte transversal, realizado no Centro de
Atencdo & Mulher do IMIP, de outubro/12 a maio/13. As participantes foram avaliadas
por formulario, antropometria e Fluxometria por Laser-Doppler. Para analise estatistica
utilizou-se SPSS 21.0, as médias foram comparadas através do Teste de Man-Whitney e
a correlacdo entre parametros microcirculatérios e pressao arterial foi calculada através
do coeficiente de correlacdo de Spearman. Adotou-se p<0,05. Resultados: Foram
avaliadas 40 gestantes, sendo 23 saudaveis e 17 com pré-eclampsia leve. Os grupos
foram homogéneos quanto a idade, idade gestacional e IMC. Quanto a microcirculagao,
0 grupo controle apresentou media de fluxo de repouso de 9,6+3,5 (PU) e o PEL,
9,1+2,5 (PU). A média do fluxo méximo apds a oclusdo foi de 62,7+29,0(PU) e
50,7+14,4(PU) nos grupos controle e PEL, respectivamente. Porém, as diferencas nédo
foram significantes. Conclusdes: Conclui-se com este estudo que a microcirculacéo de
gestantes com pré-eclampsia leve apresenta-se semelhante a de gestantes saudaveis em
todas as situacOes observadas. Porém, observou-se uma tendéncia a diminuicdo dos
valores e respostas referentes a esta funcdo naquelas acometidas pela doenca. Séo
necessarios novos trabalhos visando esclarecer as repercussdes da pré-eclampsia sobre a
funcdo microcirculatéria destas gestantes.

Palavras-chave: Pré-Eclampsia, Microcirculacdo, Fluxometria por Laser-Doppler.

ABSTRACT

Objectives: assess the microcirculation of pregnants with and without mild
preeclampsia attended at IMIP. Methods: A cross-sectional study, conducted at the
Centro de Atencdo a Mulher at IMIP. The womans were assessed by form,
anthropometry and Laser-Doppler flowmetry. For statistical analysis SPSS 21.0 were
used. The means were compared by Mann Whitney Test. The correlation between
microcirculation and blood pressure was calculated by the Spearman correlation
coefficient. It was adopted p<0,05. Results: Forty pregnants were evaluated: 23 healthy
and 17 with mild preeclampsia. The groups were homogeneous in age, gestational age
and BMI. About microcirculation, the control group had a resting level flow mean of
9.6 = 3.5 (PU) and the PEL, 9.1 = 2.5 (PU). The mean of the maximum level, after
occlusion was 62.7 £ 29.0 (PU) and 50.7 + 14.4 (PU) in the control group and PEL,
respectively. However, the differences were not statistically significant. Conclusions:
The microcirculation of pregnants with mild preeclampsia seems to be similar to the
control group at all situations observed. However, there was a decrease at level and
answers related to this function in those pregnants with the disease. It is suggested that
further studies has to be made with the aim of clarifying the impact of preeclampsia on
their microcirculatory function.

Key words: Pre-Eclampsia, Microcirculation, Laser-Doppler Flowmetry.



PAGINA DE ILUSTRACOES

Tabela 1: Medias e desvio-padrdo das caracteristicas bioldgicas e obstétricas das
gestantes avaliadas no Centro de Atencdo a Mulher do IMIP.

Variaveis Controle PEL o
(n=23) (n=17)
Idade (anos) 26,0 (%4,9) 25,9 (£7,1) 0,940
IMC (Kg/m?) 28,7(x2,1) 30,7(%4,02) 0,116
Pressdo Arterial
PAS 106(£7) 128(+10) 0,001*
PAD 68(x7) 83(%9) 0,001*
PAM 81(x6) 99(x7) 0,001*
IG (semanas) 33,6 (£2,9) 34,5(x3) 0,300

Tabela 2: Médias e desvio-padrao dos valores referentes a avaliacdo da microcirculacédo
das gestantes avaliadas no Centro de Atencdo & Mulher do IMIP.

Controle PEL

— - *

X+DP X+DP P
FR 9,6+3,5 9,1+2 5 0,934
FM 62,7+29,0 50,7+14 4 0,213

FM/FR 6,75+2,5 5,841,2 0,175




PAGINA DE LEGENDAS

Tabela 1:

*Teste de Man-Whitney (p<0,05). Legenda. IMC: indice de massa corpdrea. PAS:
pressdo arterial sistolica. PAD: pressao arterial diastélica. PAM: pressao arterial média.

IG: Idade Gestacional.

Tabela 2:

*Teste de Man-Whitney (p<0,05). Legenda. FR: fluxo sanguineo microcirculatério de
repouso. FM: fluxo sanguineo maximo. FM/FR: razdo entre os valores de fluxo maximo

e de repouso.



INTRODUCAO

Pré-eclampsia € uma sindrome hipertensiva especifica da gestacdo, acomete 5-
8% das gestacbes e compreende uma das principais causas de morbimortalidade
materna e infantil, sendo responsavel por 12% dos 6bitos em gestantes*?. Na cidade de
Recife, Pernambuco, a pré-eclampsia é a principal causa de mortalidade obstétrica,
sendo responsavel por 37,5% das mortes maternas®.

A fisiopatologia desta doenca nédo é totalmente esclarecida, entretanto sabe-se
que hd um quadro de baixa perfusdo feto-placentéria, decorrente de uma invasédo
incorreta do trofoblasto as artérias espirais®. A placenta e fatores genéticos estdo
intimamente atrelados a doenca®.

Tipicamente, a doenca manifesta-se a partir da vigésima semana de gestacdo®’.
O diagnostico é realizado através da hipertensdo e proteindria, ambas reflexo do
acometimento endotelial inerente a sindrome, destacando a importancia de sua
repercussdo na microcirculacio das gestantes®.

Durante a gestacdo normal, sdo esperadas mudancas na funcdo endotelial, que
se manifestam sob forma de vasodilatacdo dos grandes vasos e dos capilares somada a
reducdo do nivel pressorico. Entretanto, em gestantes com pré-eclampsia evidencia-se
outro padrdo, no qual ha elevacdo da pressao sistémica, vasoconstricdo dos grandes
vasos e quanto a microcirculacdo, tem sido observada uma tendéncia a vasodilatacédo
exacerbada®.

Admite-se que as mudancas microcirculatérias em um quadro de pré-eclampsia
sejam decorrentes de fatores liberados pela placenta com baixa perfuséo, estes sdo
capazes de causar danos endoteliais que culminam na disfungdo do endotélio dos

vasosioil,



Considerando que a génese da doenga encontra-se a nivel microcirculatorio, a
avaliacdo dos microvasos torna-se uma proposta valida no tangente a deteccdo desta
condicdo, bem como na descri¢do das modifica¢fes ocasionadas por este disturbio.

Tem sido investigada ainda, a possibilidade de detectar-se achados
microcirculatdrios condizentes com alteragdes de pré-eclampsia que podem preceder as
manifestacBes clinicas da doenca por semanas e até meses!?2. Neste contexto, as
avaliacbes do acometimento microcirculatorio na forma leve da doenga poderia ser
utilizado como parametro para predicdo da pré-eclampsia. No entanto, estudos da
microcirculacdo em gestantes com pré-eclampsia leve ainda sdo escassas, sendo
necessarias novas pesquisas para se cogitar a possibilidade de detec¢do precoce da
doenca.

Dentre as técnicas existentes para avaliagdo da funcdo microcirculatoria
destaca-se a Fluxometria por Laser-Doppler (FLD), método néo invasivo de aferi¢do do
fluxo sanguineo e da condicdo microcirculatoria, que permite analisar a reacdo dos
microvasos a estimulos sem despertar reacdes sistémicas, uma vez que nao é necessaria
a utilizacio de farmacos para a realizacio do exame®®.

Por compor parte determinante na patogenia da pré-eclampsia, a
microcirculacdo € um aspecto que necessita ser mais explorado por estudos sobre a
doenca. Assim, estudos como este possibilitam o acréscimo de conhecimentos, sob
novas perspectivas, acerca de pontos que necessitam ser esclarecidos sobre sua
etiologia, e incentivam o surgimento de novas questdes de pesquisa relacionadas ao
tema.

Neste contexto, o presente estudo objetivou avaliar a microcirculagédo de
gestantes com e sem pré-eclampsia leve a fim de averiguar a existéncia de alteracdes na

microcirculacdo daquelas acometidas por esta doenca.



METODOLOGIA

Realizou-se um estudo observacional de corte transversal. Foram incluidas na
pesquisa gestantes admitidas no Centro de Assisténcia a Mulher (CAM) do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) no periodo de outubro de 2012 a
maio de 2013, sendo as participantes do grupo controle selecionadas no servigo de
acompanhamento pré-natal de baixo risco do Ambulatério da Mulher e as do grupo pré-
eclampsia leve (PEL) selecionadas no Pré-parto e Gestacdo de alto-risco.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa com Seres Humanos
do IMIP e seguiu as normas estabelecidas pela Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional
de Saude. Para inclusdo na pesquisa as gestantes assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram selecionadas mulheres com idade gestacional >26 semanas, com
diagnostico de pré-eclampsia leve. Como controle, foram selecionadas gestantes
saudaveis, sem intercorréncias na gestacdo ou patologias prévias que pudessem afetar
sua microcirculacdo. Quanto aos critérios de exclusdo, considerou-se: gestantes com
pré-eclampsia grave ou superposta, diabetes mellitus ou gestacional.

Foram classificados como pré-eclampsia leve, os casos em que houve elevacao
da presséo arterial (Sistolica maior que 140mmHg e menor que 160mmHg; Diastolica
maior que 90mmHg e menor 110mmHg) iniciada apos a vigésima semana de gestacao
em mulheres previamente normotensas, acompanhada de proteindria (Excrecdo urinaria
de proteina de >0.3g a < 2g em amostra de 24h; correspondente a 1+ na leitura de fita —
Labstix (SIEMENS), quando ndo ha evidéncia de infec¢io do trato urinario)®4,

Considerou-se para classificagdo, 0s niveis pressoricos registrados em
prontuario do servico, além disso, foi realizada a afericdo da pressdo arterial no

momento do exame, utilizando método indireto, com técnica auscultatéria e



esfigmomandmetro de coluna de mercurio ou anerdide, ambos calibrados. Os valores
referentes & proteindria foram obtidos no prontudrio das pacientes e em exames
solicitados pelo servigo®*®,

A microcirculacdo foi avaliada através da técnica de fluxometria por laser-
doppler (FLD), com o aparelho VMS-LDF (Moorlnstruments, UK). As mensuracgdes
foram realizadas durante o repouso e ocluséo arterial. As avaliacbes ocorreram em
ambiente tranquilo, com temperatura controlada (23+£1°C). As pacientes foram
orientadas a permanecer sentadas, com 0s bragos posicionados no nivel do coracéo,
evitando movimentar-se ou falar durante o exame.

As sondas cutaneas foram colocadas preferencialmente no membro superior
esquerdo, sendo uma na face anterior do antebrago e outra na extremidade do dedo
médio. Apds a aclimatacdo ao ambiente da sala, o fluxo sanguineo foi registrado
continuamente por 18 minutos, antes e durante a realizagdo da oclus&o arterial.

A ocluséo arterial foi realizada a partir do décimo minuto de exame, por uma
bracadeira especifica do modulo utilizado para controle de pressdao (moorVMS-PRES),
a uma pressao de 200mmHg, por um periodo de trés minutos.

As variaveis analisadas para avaliar a funcdo microcirculatoria da gestante
foram o fluxo sanguineo de repouso (FR), mensurado como a média de fluxo ao longo
de 5 minutos antes da oclusdo; o nivel maximo de fluxo (FM), que corresponde a
resposta de hiperemia reativa pés-oclusdo, ou seja, o valor maximo de fluxo sanguineo
apos a liberacdo da oclusdo realizada pela bracadeira, que representa a capacidade de
reacdo a um estimulo vasodilatador; e a razdo entre o nivel maximo e o fluxo de
repouso (FM/FR). Todos os valores foram obtidos utilizando-se o software do

fabricante (Moor Instruments, UK) e expresso em unidades de perfusdo (PU).



A andlise de dados foi realizada usando o programa estatistico SPSS
21.0. Inicialmente foram obtidas medidas de distribuicdo de freqliéncia para as variaveis
categoricas e calculadas medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis
numericas. A amostra foi ndo-paramétrica, dessa forma, as médias foram comparadas
através do teste de Teste de Man-Whitney e a correlagdo entre 0s parametros
microcirculatdrios e a pressdo arterial foi calculada através do coeficiente de correlagdo
de Spearman. Adototou-se um nivel de significancia de 5% e todos os valores de p

foram bicaudados.

RESULTADOS

Foram avaliadas 40 gestantes, sendo 23 do grupo controle e 17 casos de PEL,
procedentes em sua maioria da Regido Metropolitana do Recife (54,5% dos controles e
44,4% do grupo PEL), com escolaridade entre dez e quinze anos de estudo (54,5% dos
controles e 49,9% do grupo PEL), renda familiar per capita de até um salario minimo
(76,7% dos controles e 94,1% do grupo PEL), convivendo em unido estavel em 90,9%
(Controles) e 94,4% (PEL) dos casos.

Quanto as caracteristicas comportamentais, a maioria das gestantes, em ambos
0s grupos, negou alcoolismo, tabagismo e/ou uso de outras drogas durante a gestacao.

As caracteristicas bioldgicas e obstétricas estdo resumidas na Tabela 1.



Tabela 1: Medias e desvio-padrdo das caracteristicas bioldgicas e obstétricas das
gestantes avaliadas no Centro de Atencdo a Mulher do IMIP.

\Variaveis Controle PEL 0
(n=23) (n=17)
Idade (anos) 26,0 (£4,9) 25,9 (£7,1) 0,940
IMC (Kg/m?) 28,7(x2,1) 30,7(x4,02) 0,116
Pressao Arterial
PAS 106(x7) 128(+10) 0,001*
PAD 68(x7) 83(x9) 0,001*
PAM 81(x6) 99(x7) 0,001*
IG (semanas) 33,6 (x2,9) 34,5(x3) 0,300

*Teste de Man-Whitney (p<0,05).

Legenda. IMC: indice de massa corpérea. PAS: pressdo arterial sistolica. PAD: pressao
arterial diastolica. PAM: pressao arterial média. 1G: Idade Gestacional.

Os grupos ndo divergiram significativamente com relacdo a idade das
gestantes, IMC ou idade gestacional, denotando homogeneidade da amostra quanto a
estas caracteristicas. Observou-se diferenca significativa quanto aos niveis pressoricos
(pressdo arterial sistélica, diastolica e média).

Comparando-se a fungcdo microcirculatéria das gestantes, os dados
demonstraram que ndo ha diferenca significativa entre os valores de fluxo sanguineo em
nenhuma das situacdes observadas, ou seja, durante o0 repouso ou em resposta ao
estimulo de oclusdo, conforme descrito na Tabela 2.

Tabela 2: Médias e desvio-padrédo dos valores referentes a avaliagdo da microcirculacao
das gestantes avaliadas no Centro de Atencdo a Mulher do IMIP.

Controle PEL N
X+DP X+DP P
FR 9,6+3,5 9,1+25 0,934
FM 62,7+29,0 50,7+14,4 0,213
FM/FR 6,75+2,5 5,8+1,2 0,175

*Teste de Man-Whitney (p<0,05).

Legenda. FR: fluxo sanguineo microcirculatorio de repouso. FM: fluxo sanguineo
maximo. FM/FR: razdo entre os valores de fluxo maximo e de repouso.



As correlagbes entre os parametros microcirculatérios e a pressao arterial
média, calculada através do teste de Spearman, ndo demonstrou significancia estatistica.
Foi verificada associacdo positiva (R=0,123) entre o fluxo de repouso e a pressao
arterial média, ndo comprovada estatisticamente (p=0,448). Enquanto o fluxo maximo
correlacionou-se negativamente com esta varidvel (R=-0,87) também sem significancia
estatistica (p=0,593). Ao observar a correlacdo entre FM/RL e pressdo arterial média
observou-se R=-0,294 com p=0,065.

Realizou-se ainda a analise das correlagbes entre o0s parametros
microcirculatérios e componentes da pressdo arterial, sistdlico e diastolico,
separadamente, sendo observado o mesmo padrdo da comparacdo com a pressao arterial

média.

DISCUSSAO

O presente estudo foi delineado para avaliar a condi¢cdo microcirculatoria de
gestantes diagnosticadas com pré-eclampsia leve comparando-a com o0s achados do
grupo de gestantes saudaveis.

As alteracdes cardiovasculares estdo entre as adaptacdes fisioldgicas previstas
durante uma gestacdo saudavel, quando ocorre vasodilatacdo periférica e reducdo da
resisténcia vascular total, observadas também a nivel microcirculatorio®’. A
vasodilatacdo aumentada decorre, ente outros fatores, do aumento na producéo de éxido
nitrico, substancia vasodilatadora produzida pelo endotélio vascular 8. Tais mudancas
sdo de fundamental importancia para suprir as demandas do feto que se encontra em
desenvolvimento.

Nos casos de pré-eclampsia, embora ndo haja completo esclarecimento da

etiologia, acredita-se que a ma implantacdo da placenta ocasione um quadro isquémico



deste anexo, que passa a liberar fatores desencadeantes de comprometimentos
sisttmicos, dentre os quais esta a cascata de reacOes que alteram a producdo de
substancias vasoativas, comprometendo a microcirculagio materna, com dano
endotelial *?°. Tal fato justificaria a vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular
observados. Todavia, as repercussdes microcirculatorias ainda nao sao claras.

A avaliacdo da microcirculagdo em gestantes com pré-eclampsia em sua forma
leve, cujas manifestacbes sdo menos acentuadas, possibilitaria através da comparacéao
com gestantes saudaveis identificar alteracdes indicativas da doenca, podendo sugerir o
método de fluxometria por laser-doppler como auxiliar na predicdo e/ou diagndstico
desta doenga. No entanto, os resultados do presente estudo apontaram para um padréo
semelhante na microcirculagdo das gestantes entre 0s grupos.

Embora ndo tenham sido observadas diferengas estatisticamente comprovadas na
funcdo microcirculatéria das gestantes, percebeu-se uma tendéncia a diminuigcdo dos
valores relacionados a esta funcdo nas gestantes com pré-eclampsia leve.

Os niveis de fluxo sanguineo microcirculatério durante o repouso foram
semelhantes entre as gestantes saudaveis e aguelas que apresentavam pré-eclampsia
leve. Desta forma, supde-se que estes resultados reflitam os mecanismos de
compensacdo microcirculatoria frente as alteracbes séricas de vasodilatadores e
vasocontritores em decorréncia da doenca, pois uma das principais modificacbes nos
casos de pré-eclampsia é a reducdo da producdo do Oxido nitrico, o que justifica a
diminuicdo de vasodilatacdo e consequente diminui¢do no fluxo sanguineo basal nestes
casos. No entanto, os musculos lisos presentes nos microvasos desenvolvem maior
sensibilidade a essa substancia, como mecanismo compensatorio %2122,

Os valores de fluxo sanguineo méximo exibiram uma leve tendéncia de reducao

no grupo acometido pela doenga, o que diverge dos achados de estudo anterior que



demonstraram uma vasodilatacdo exacerbada mediante estimulos vasodilatadores em
gestantes com pré-eclampsia %1223,

Entretanto, ressaltam-se as divergéncias metodoldgicas dos estudos, quanto ao
tipo de estimulo vasodilatador, instrumento de avaliacdo e ao grupo avaliado. No estudo
anterior foi realizada administracdo local de farmacos para desencadear resposta
vasodilatadora, que provoca resposta de hiperemia maior e mais duradoura que a
decorrente da oclusdo arterial. Além disso, avaliou casos de pré-eclampsia grave, cujo
comportamento microcirculatério é diferente daquele avaliado por este estudo, uma vez
que estudos que afirmaram que quanto mais severa a forma da doenca mais discrepante
é a funcdo endotelial e consequentemente, os achados microcirculatorios®122,

A razdo entre o fluxo sanguineo maximo e o fluxo sanguineo de repouso
(FM/FR), também foi comparada com intuito de isolar possiveis influéncias ambientais
que pudessem sugerir vieses, porém foi confirmada a tendéncia de caracteristicas
microcirculatérias sugeridas nos achados anteriores.

Além disso, ndo foram negligenciadas as caracteristicas maternas que
pudessem influenciar o funcionamento fisioldégico da microcirculacdo, a exemplo do
IMC, pois sabe-se que a obesidade foi caracterizada por estudos como um elemento que
reduz a atividade endotelial e as resposta microcirculatorias®*2%. Percebeu-se
prevaléncia de sobrepeso, de acordo com a classificacdo de Atalah?’, entre as gestantes
avaliadas, porém ndo houve diferenca significativa entre o IMC dos grupos, sugerindo
homogeneidade da amostra quanto a esse aspecto, anulando possiveis interferéncias
desta varidvel no comportamento da micrcirculacdo das gestantes avaliadas.

Os resultados das avaliagdes microcirculatérias dos grupos de estudo, sugerem
desta forma, que ndo houve disparidade suficiente na fun¢do microcirculatéria para que

fossem estipulados valores limitrofes e caracteristicos de atividade endotelial do grupo



que apresenta a doenca em relagdo ao grupo saudavel. No entanto, acredita-se que a
utilizacdo do método de fluxometria por laser-doppler deve ser explorada em novas
pesquisas, por permitir avaliagdo eficaz destas estruturas de maneira ndo invasiva e sem
riscos para mulher ou para o feto.

Considerando o nimero limitado de participantes do presente estudo, destaca-
se a necessidade de realizacdo de novos trabalhos, com nimero de sujeitos maior,
permitindo resultados mais confidveis e consolidando a validade externa da hipdtese

levantada.

CONCLUSOES

A microcirculagdo de gestantes com pré-eclampsia leve ndo apresentou
diferencgas significativas da microcirculacdo de gestantes saudaveis, porém observou-se
uma tendéncia a diminuicdo dos valores e respostas referentes a esta funcdo. Espera-se
com este estudo incentivar a realizacdo de novos trabalhos que possam, através de
aperfeicoamento metodoldgico, esclarecer as repercussdes da doenca sobre a funcdo

microcirculatdria destas gestantes.
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