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Pressao Arterial e Concentracdo Plasmatica do Peptideo Atrial
Natriuretico e do Peptideo Natriurético Tipo B, em Gestacoes
Complicadas pela Pre-eclampsia

Influence of Atrial Natriuretic Peptide and type B Natriuretic Peptide Plasma
Levels on Arterial Pressure in Pregnancies Complicated by Preeclampsia

Zilma Silveira Nogueira Reis, Antdnio Carlos Vieira Cabral, Juliana Silva Barra,
Henrique Vitor Leite, Alim Alves Demian, Adelina Martha dos Reis

RESUMO

Obijetivo: o estudo busca determinar a existéncia de associacéo entre a elevacdo da pressao
arterial e os niveis plasmaticos dos peptideos natriuréticos ANP e BNP, na gestacdo complicada
pela pré-eclampsia.

Métodos: em estudo transversal caso-controle, pareado por idade gestacional, 25 gravidas
normotensas e 61 portadoras de pré-eclampsia foram avaliadas quanto ao nivel da pressao
arterial e as concentracg6es plasmaticas dos peptideos natriuréticos ANP e BNP. Exames clinico
e laboratoriais foram realizados para o diagndstico de pré-eclampsia, sendo a presséo arterial
medida de forma n&o invasiva. As dosagens hormonais foram obtidas por radioimunoensaio,
apoés extracdo em colunas Sep-pak C18. Os valores médios das concentracfes plasmaticas
do ANP e BNP foram comparados entre grupos com pressao arterial progressivamente maiores.
A correlagao entre os valores da pressao arterial e os niveis plasmaticos do ANP e BNP no
sangue materno foi também investigada pela de analise de regressao no grupo completo de
gestantes e em grupos especificos excluindo-se a hipertensao anterior a gestacdo e, em
seguida, excluindo-se aquelas sem hipertensao prévia.

Resultados: os valores plasmaticos de ANP foram 41.5+7.3, 78.4+13.1 e 89.2413.4 pg/mL
(p<0,00001) e os de BNP plasmatico foram 79.5+15.8, 176.7+42.2 e 208.3+63.5 pg/mL
(p=0,005), respectivamente, para os grupos de pressao arterial média =107 mmHg, 107-139
mmHg e =140 mmHg. Verificou-se correlacao positiva entre as concentracdes plasmaticas do
ANP e os niveis pressoéricos na pré-eclampsia, independente da existéncia de estado
hipertensivo prévio a gestacéo (p<0,0001 para pré-eclampsia e p<0,01 para pré-eclampsia
sobreposta a hipertensao arterial crénica), ao passo que as dosagens de BNP nao se mostraram
associadas a presséao arterial no grupo com hipertenséo arterial prévia a gestacao (p=0,004
para pré-eclampsia e p=0,18 para pré-eclampsia sobreposta a hipertensao arterial crénica).

Conclusao: o agravamento da hipertensédo na pré-eclampsia correlacionou-se com as
concentracgbes séricas do ANP e BNP, embora os valores do BNP possam ser influenciados
pela existéncia de estado hipertensivo prévio.

PALAVRAS-CHAVE: Gestacédo. Presséo arterial. Pré-eclampsia. Peptideo atrial natriurético.
Peptideo natriurético tipo B.
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complicagfes sistémicas envolvendo o sistema
nervoso central, cardiopulmonar, hepatico e renal®.

O peptideo atrial natriurético (ANP) e
peptideo natriurético tipo B (BNP) pertencem a fa-
milia dos peptideos natriuréticos, sendo capazes
de desencadear acdes sobre o sistema circulato-
rio como hipotenséo, diurese, inibicdo da libera-
¢do e acdo de varios hormoénios incluindo a
aldosterona, angiotensina Il, endotelinas, renina
e vasopressina?s. Variagdes significativas nos ni-
veis plasméticos do ANP e do BNP, em funcéo do
estado gravidico, bem como de anormalidades
hemodinamicas da gestagdo como a hipertensao
arterial, tém sido relatadas*. Em estudos experi-
mentais, a secrecdo do ANP mostra-se correlacio-
nada com a pressédo arterial>® e pode ser experi-
mentalmente verificada em resposta a distensao
atrial induzida em ovelhas prenhes’.

Entretanto, a pré-eclampsia é condicao Uni-
ca da gestagdo humana, o que dificulta modelos
animais adequados para estudo de sua fisiopato-
logia. A associacdo entre a elevagdo da pressao
arterial na pré-eclampsia e as concentracfes
plasméticas do ANP e do BNP ja tem sido evidenci-
ada em alguns estudos®®, mas que ainda n&o séo
conclusivos e, por vezes, sdo controversos'®. Sen-
do assim, o papel da elevagéo pressérica na eleva-
¢ao do nivel plasmatico do ANP e BNP na gestacédo
humana esta ainda por ser determinado.

O presente estudo testa a hipo6tese de que a
ascensao dos niveis da presséao arterial apresenta
correlacdo com a elevagcéo dos niveis séricos dos
hormonios cardiacos ANP e BNP na gestacao com-
plicada pela pré-eclampsia, considerando-se a pre-
seng¢a ou ndo de hipertensdo crdnica prévia.

Pacientes e Métodos

Para testar a hipotese de que a elevacdo da
presséo arterial na gestagdo complicada pela pré-
eclampsia é um dos determinantes da ascencéo
da concentracdo plasmatica materna do ANP e
BNP, realizou-se estudo observacional transver-
sal, do tipo caso-controle, pareado por idade
gestacional. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa desta instituigao.

No periodo de 10 meses, entre marco de 2000
e janeiro de 2001, 25 gravidas normotensas e 61
hipertensas, entre a 282 e a 412 semana de gesta-
¢éo, foram selecionadas para o estudo. O grupo foi
formado a partir de pacientes referenciadas para
atendimento em nivel terciario na Maternidade
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, Brasil.

Foram critérios de inclusédo a concordancia
com os termos do consentimento informado e o
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preenchimento dos critérios diagnosticos de pré-
eclampsia do National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy (2000). Os critérios sdo: sindrome ocor-
rendo apds a 20% semana de gravidez, caracteriza-
da pela elevagdo ou agravamento da hipertenséo
arterial e presenca de proteindria qualitativa po-
sitiva. Para o grupo controle, foram selecionadas
pacientes normotensas, com pressao arterial in-
ferior a 140/90 mmHg e presséo arterial média
<107 mmHg, pareadas pela idade gestacional as
hipertensas. Estas foram escolhidas dentro do
mesmo periodo e servigo, por apresentarem indi-
cacdo para cesariana programada que nao a hi-
pertenséo arterial.

Os critérios de excluséo, para ambos os gru-
pos, foram a presencga de sinais de trabalho de parto
ou de condi¢Bes que sabidamente interferem nos
niveis circulantes destes horménios, como as do-
encas renais, cardiacas ou diabete®'2,

As gestantes foram avaliadas durante a
internacdo para resolucdo da gestagdo por eleva-
¢ao dos niveis pressoricos no grupo de hipertensas
e para cesariana programada por outras indicacoes,
no grupo controle. A pressao arterial foi medida no
antebraco esquerdo, com a paciente na posicdo
sentada por pelo menos cinco minutos, empregan-
do-se pelo método auscultatério os sons | e V de
Korotkoff. Tomou-se a média de pelo menos duas
observacdes e a pressado arterial média (PAM) foi
calculada pela formula PAM = 2/3 x presséo arterial
diastolica + 1/3 pressao arterial sistolica.

Para dosagem dos peptideos no plasma ma-
terno, foi colhida amostra com cerca de 10 mL de
sangue por meio da punc¢éo da veia antecubital,
com a paciente na posicao sentada. Este materi-
al foi obtido ap6s a verificagdo da presséo arterial
e antes de a gestante ser encaminhada ao bloco
obstétrico, empregando-se sistema a vacuo e tu-
bos contendo citrato. As gestantes nédo estavam
recebendo fluidoterapia venosa no momento da
coleta sanguinea e o horéario do procedimento foi
considerado.

A separacgédo do plasma seguiu-se a coleta,
sendo feita por centrifugacdo, por um periodo de
10 minutos, empregando-se a velocidade de 4000
rotagBes por minuto (400.000 g), a quatro graus
centigrados. O material foi armazenado em con-
gelador a -80°C.

A técnica de dosagem empregada, o
radioimunoensaio de duplo anticorpo, foi antece-
dida de extragdo em colunas Sep-Pak C18® (Waters
Associates, Milford, MA, USA). A solucao extraida
sofreu processo de secagem por evaporagdo, em
equipamento Speed-Vac Eppendorf® sendo mantida
a —80°C até o dia do ensaio. A iodagdo do ANP hu-
mano (Ser 99-Tyr 126 marca Peninsula Laborato-
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ries Inc., Belmont, CA, USA) foi realizada pelo
método da lactoperoxidase!? com [*?5-sédico.

No dia do ensaio, as amostras foram
reconstituidas com tampéo (fosfato de sédio 0,1 M,
NacCl 0,14 M, albumina bovina 0,1%, azida sddica
0,01%, Triton X-100 0,1%, pH 7,4). O ANP foi
reconstituido com 500 niL desse tampé&o e o BNP
com 250 nL. O ANP e o BNP imunorreativos foram
dosados por radioimunoensaio em experimentos
separados. Foram obtidas 81 dosagens de ANP e
75 de BNP, uma vez que parte das amostras foi
empregada para padronizag¢ao do ensaio.

Os valores médios das concentragfes
plasméticas do ANP e BNP foram comparados por
meio do teste t de médias, entre grupos com pres-
sdes arteriais médias (PAM) progressivamente
maiores (PAM £ 107 mmHg, 107-139 mmHg e 3 140
mmHg). A relacdo de dependéncia entre as varia-
veis continuas presséo arterial e nivel plasmético
de cada peptideo natriurético foi verificada por
meio da regressao dos minimos quadrados e anali-
se de variancia. A adequacao do modelo foi avalia-
da pelo teste de hipdtese HO: b = 0, com o célculo

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das gravidas incluidas no estudo.
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do intervalo de confianca (IC), empregando-se o
programa Minitab Inc®. versdo 11.12 de 1996. O
nivel de significAncia aceitavel para os testes de
hipétese foi p<0,05.

Resultados

As principais caracteristicas dos grupos es-
tudados sdo mostradas na Tabela 1. Nota-se que o
grupo de gravidas portadoras de pré-eclampsia
apresentou idade materna, idade gestacional, raca
e horério da coleta semelhantes as normotensas.
No entanto, as gestantes portadoras de pré-
eclampsia apresentaram menor paridade e nivel
mais elevado de pressédo arterial, como esperado.

Os valores plasméticos médios do ANP e do
BNP sdo mostrados na Tabela 2 para grupos de PAM
£ 107mmHg, 107-139 mmHg e 3140 mmHg. Ob-
servaram-se concentragdes médias crescentes
destes peptideos nos grupos com valores de pres-
sao arterial cada vez maiores.

Hipertensas Normotensas p
n=~61 n=25

Pressdo arterial média (mmHg) + DP 1338 £ 17,7 89,6 £ 9,6 <0,0001
Hipertens&o arterial prévia 22 (36,1%)
Uso de vasodilatadores 32 (52,5%)
Idade materna (anos) + DP 275+6,1 299 +6,1 0,07 (NS)
Paridade + DP 2217 3425 0,04 (S)
Raca: branca 17 6
Raca: ndo branca 45 19 0,74 (NS)
Idade gestacional (semanas) + DP 348+ 35 36,5+39 0,06 (NS)
Horério da coleta sanguinea + DP (fragdo do dia) 0,57 £ 0,27 0,54 £ 0,13 0,48 (NS)
S: significativo, p < 0,05; NS: n&o significativo DP: desvio-padréo
Tabela 2 - Concentragéo plasmatica do ANP e BNP nos grupos de pacientes divididas conforme o nivel de hipertens&o.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p (*

n=28 n=37 n=21

Pressdo arterial média + EP (mmHg) 88,8 + 1,67 1257+ 1,2 152,6 + 2,8 <0,0001
ANP plasmatico + EP (pg/mL) 414+73 784 £ 13,1 89,2 + 13,4 <0,0001
BNP plasmatico + EP (pg/mL) 795+ 158 176,7 + 42,2 208,3 + 63,5 0,005

(*)Test t de médias; EP: erro padrédo

Grupo 1: Pressdo arterial média = 107 mmHg; grupo 2: pressdo arterial média 107-139 mmHg; grupo 3: presséo arterial média =140 mmHg.

As concentracgdes plasmaticas de ANP, toma-
das de forma continua, foram também avaliadas
em func¢do de valores ascendentes da pressao ar-
terial. Equacfes de regresséo foram obtidas, con-
siderando-se o efeito da pressédo arterial (variavel
preditora) sobre o nivel plasmatico do ANP (variéa-

vel resposta). As pressdes arteriais sistoélica,
diastélica e média se correlacionaram diretamen-
te a concentragéo plasmatica do ANP (log, ANP =
1.10 + 0.00382PAS, p<0,001; log, ANP = 1.15 +
0.00527PAD, p <0,001; IogloANP = 1.10 +
0.0049PAM, p<0,001).

RBGO-v. 25,1°6, 2003

415



Reis et a

Andlise semelhante foi realizada entre a
pressao arterial e as concentracdes plasméaticas de
BNP. Observou-se que a ascensao da presséao arte-
rial também determinou modificacdo significativa
nos valores do BNP sérico (log,(BNP = 1.41 +
0.0035PAS, p=0,014; log, ,BNP = 1.50 + 0.0044PAD,
p=0,027; IogloBNP =1.44 + 0.0043PAM, p=0,018).

Entre as pacientes com diagndstico de pré-
eclampsia, 39 (63,9%) ndo apresentavam historico
nem evidéncias clinicas ou laboratoriais de hiper-
tenséo arterial cronica anterior a gestacao, ao passo
que as demais 22 (36,1%) ja eram portadoras de
doenca hipertensiva. Tomando-se 64 casos dentre
os quais foram excluidas da andlise as pacientes
com hipertensao arterial prévia a gestacdo, obser-
vou-se presencga de correlacdo entre a PAM e as
concentracgfes plasmaticas dos peptideos ANP
(log,,ANP = 0.899 + 0.0070PAM, <0,0001) e BNP
(log,,BNP =1.20 + 0.0067PAM, p = 0,004).

Quando sdo avaliados separadamente os 48
casos dos quais foram excluidas as gestantes sem
hipertenséo arterial prévia observa-se que apenas
o ANP apresenta-se correlacionado a elevacédo da
PAM (log,,ANP = 1.14 + 0.0039PAM, p = 0,01). Esta
anélise mostra que na presenca de hipertensao pré-
via a elevagdo da presséo arterial ndo determina
aumento proporcional na concentracédo plasmética
do BNP (log,,BNP = 1.56 + 0.0024PAM, p =0,18).

Discussao

A motivacdo pela busca de relagdes entre a
pré-eclampsia e o sistema dos peptideos
natriuréticos fundamenta-se nas diversas davi-
das que ainda envolvem a fisiopatologia da preé-
eclampsia e a verdadeira contribuicdo dos
peptideos vasoativos nessa doenca.

A relevancia do ANP e do BNP no balanco
homeostatico dos liquidos corporais e na
regulacdo da pressao arterial vem sendo ressal-
tada desde sua descoberta?®, pois, acredita-se que
suas ac0Oes bioldgicas, particularmente seu efei-
to natriurético e vasodilatador, sejam compati-
veis com uma participacdo de importancia na
regulacdo da pressao sanguinea.

Os grupos e subgrupos apresentados neste
estudo seguiram a orientacdo quanto a classifi-
cacao dos distdrbios hipertensivos da gravidez re-
comendada pelo National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnancy (2000)* que serviu de forma
especial para diferenciacdo entre pré-eclampsia
e pré-eclampsia sobreposta a hipertensédo croni-
ca, pois permitiu o estudo de gestantes hipertensas
com fisiopatologias diferenciadas, o que influiu
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marcadamente nas relagcbes entre o peptideo
vasoativo BNP e a presséo arterial.

Ficou claro que o ANP possui, pelo menos
em parte, sua concentragdo plasmatica relacio-
nada a elevacéo do nivel pressorico, fato evidencia-
do pela correlagdo positiva entre estes parametros,
independemente do tipo de doenca hipertensiva.
Tal achado é compativel com o estimulo da sobre-
carga pressorica sobre as cAmaras cardiacas de-
terminando sintese e liberagdo do ANP, como su-
gerem Varios autores®®16. O ANP apresentou cor-
relacdo direta com os valores da pressao arterial,
mesmo na presenca de doenca hipertensiva pré-
via, 0 que nos leva a crer que a liberacdo desse
horménio tenha sido estimulada pelo agravamento
da hipertensao.

Em relagdo ao BNP, observou-se auséncia
de associacao significativa com a elevagao da pres-
sao arterial determinada pela pré-eclampsia so-
breposta a doenca hipertensiva crénica, embora a
associacao esteja presente quando se considera
grupo completo de gestante com hipertenséo. Ve-
rificou-se que a associagéo direta com a elevacao
da hipertenséo arterial foi evidenciada exclusiva-
mente nas portadoras de pré-eclampsia isolada.

Dados a respeito do BNP na hipertenséo
gestacional sdo limitados, mas sabe-se que, dis-
tintamente do ANP, ele se associa melhor aos in-
dicadores de gravidade do quadro hipertensivo, ndo
avaliados neste estudo, como a hipertrofia
ventricular esquerda?’. Embora o subgrupo de ges-
tantes com pré-eclampsia sobreposta a hiperten-
séo crdnica venha sendo excluido dos estudos cli-
nicos, supde-se que esta observacao esteja associa-
da a existéncia de niveis j& elevados deste hormdnio
pela hipertenséo crénica. Também é possivel a exis-
téncia de limiar de resposta no mecanismo de
distenséo arterial levando a sintese e degranulagéo
do BNP no qual a proporcionalidade dessa relagéo
deixaria de existir, ou outra hipétese seria a agéo
de mecanismos contra-regulatérios na sua libera-
¢do. Este foi um resultado importante, pois ndo havia
sido ainda obtido da forma que foi apresentado nes-
te estudo.

Verifica-se também haver coeréncia entre
nossos achados e a relacdo de causalidade entre
a elevacdo do ANP secundéria a distenséo das cé-
maras cardiacas, pois a elevacdo da pressédo arte-
rial no grupo completo de pacientes estaria refle-
tindo a sobrecarga pressoérica sobre o coragéo, uma
vez que a pré-eclampsia é estado reconhecidamen-
te hipovolémico'®. Observagédo semelhante foi re-
latada por Pouta et al.’®, que atribuem a
vasoconstricdo a responsabilidade de sobrecarga
volumétrica localizada no atrio cardiaco capaz de
causar aumento na liberagdo de ANP para a cir-
culagdo sanguinea.
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Por outro lado, o BNP, ao se correlacionar
exclusivamente com a presséo arterial no
subgrupo da pré-eclampsia isolada, mostra que
provavelmente estimulos para secrecao séo devi-
do a sobrecarga aguda exibida pelo ventriculo es-
guerdo nas gestantes sem doenga hipertensiva
prévia, como sugerido por Nissel et al.’®. Esses
autores verificaram espessamento na parede
ventricular posterior esquerda na diéstole e no
septo interventricular na sistole, em pacientes
pré-eclampticas, independentemente do curto pe-
riodo de duracao da hipertensédo. Essa rapida subi-
da da pressao seria decorrente do aumento na pos-
carga ocasionado pela elevagdo da resisténcia
vascular periférica.

Ressalta-se, ainda, que o comportamento
diferenciado entre o ANP e o BNP encontra tam-
bém subsidios no fato de que, embora semelhan-
tes em alguns aspectos como na estrutura
molecular, mecanismo de sintese e forma
circulante, ha diferencial nos sitios de producéo,
expressao génica e metabolismo®. Essas caracte-
risticas coincidentes e discordantes ja sdo reco-
nhecidas desde a descoberta do BNP?°, o que atri-
bui aos peptideos natriuréticos a caracteristica de
um sistema hormonal duplo, com mecanismos
regulatérios diferenciados®?°. Tem sido relatado
que a liberacdo e sintese do ANP sao primaria-
mente reguladas pelo estiramento atrial, ao pas-
so que o BNP reflete melhor a massa e sobrecarga
ventricular?:.

Desta forma, é possivel que, a semelhanca
do que tem sido mostrado em outros estados pato-
I6gicos do coragdo?!, o BNP seja marcador impor-
tante da funcédo cardiaca também na pré-
eclampsia, o que, no entanto, ndo foi objeto deste
trabalho. Recentemente, Borghi et al.?? mostra-
ram que as gestantes pré-eclampticas apresen-
tam adaptacdes cardiacas a elevacgdo pressorica,
com significante modificagdo na estrutura e na
funcdo do ventriculo esquerdo e que esses acha-
dos se relacionam com os niveis plasméaticos do
ANP e BNP.

A razdo para a elevagdo dos niveis
circulantes dos peptideos natriuréticos ANP e BNP
na pré-eclampsia néo foi ainda totalmente
esclarecida. Varios fatores ndo sdo apontados: a
diminuicdo da complacéncia do leito vascular de-
terminada pela vasoconstricao?®; o decréscimo do
numero de receptores C nos rins e em todo
endotélio vascular?®; o comprometimento da fun-
¢ao renal®* nessa doenca e, finalmente, a lesdo
endotelial que tem papel central na pré-
eclampsia®. Entretanto, a complexidade do meca-
nismo fisiopatolégico da doencga e da prépria
regulacdo hemodinamica humana, especialmen-
te na gestagéao, dificulta o esclarecimento dos fa-
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tores determinantes desta elevagdo, considerada
paradoxal por alguns.

Este estudo contribui para a evidenciagdo
de uma relacdo de dependéncia entre a elevacédo
da pressdo sanguinea na gestacdo e a ascensédo
do ANP e BNP nos grupos especificos anteriormente
discutidos. No que se refere aos niveis circulantes
do ANP, esta elevacao seria decorrente da eleva-
¢ao da pressédo arterial pela sobrecarga aguda ou
pelo agravamento da sobrecarga cronica. Em rela-
¢do ao BNP, a presenca de estado hipertensivo pré-
vio precisaria ser considerado para correta inter-
pretacdo de seus niveis circulantes. Uma prova-
vel perspectiva no emprego das dosagens séricas
dos peptideos natriuréticos na pré-eclampsia é a
de que elas possam ser um marcador de gravida-
de e prognéstico da doenga que cursa com sobre-
carga cardiaca, fato ja verificado anteriormente
em outras situacdes moérbidas®2t.

ABSTRACT

Purpose: to determine the existence of association between
blood pressure rise and plasma ANP and BNP levels in
pregnancies complicated by preeclampsia, considering the
existence of a hypertensive state before pregnancy and
supportive drug influence on these hormones.

Methods: in a case-control transversal study, 86 pregnant
women were assessed regarding arterial pressure level and
plasma ANP and BNP levels. Clinical and laboratory tests
were carried out to diagnose preeclampsia and the use of
hypotensive drugs and magnesium sulfate was considered.
Hormone determinations were obtained through
radioimmunoassay, after extractionin C18 Sep-pak columns.
Correlation was investigated by means and regression
analysisin thewhole group of pregnant women and in specific
groups, considering prior hypertension.

Results: plasma ANP values were 41.5+7.3, 78.4+13.1 and
89.2+13.4pg/mL (p<0.00001) and plasma BNP values were
79.5£15.8, 176.7+42.2 and 208.3+63.5 pg/mL (p=0.005),
respectively, for mean blood pressure =107 mmHg, 107-139
mmHg and =140 mmHg. It was verified that the positive
correlation between plasma ANP concentrations and
pressure levels in preeclampsia did not depend on the
existence of a hypertensive state before pregnancy
(p<0.0001: preeclampsia and p<0.01: preeclampsia
superimposed on chronic hypertension), whereas BNP
dosages wer e not associated with the arterial pressureinthe
group with arterial hypertension prior to pregnancy
(p=0.004: preeclampsia and p=0.18: preeclampsia
superimposed on chronic hypertension).

Conclusion: aggravation of hypertension in preeclampsia
correlates with serum ANP and BNP concentrations,
although BNP values may beinfluenced by the existence of a
prior hypertensive state.

KEYWORDS: Pregnancy. Blood pressure. Preeclampsia.
Atrial natriuretic peptide/type B natriuretic peptide.
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