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RESUMO

ANALISE DA RESPOSTA HEMODINAMICA IMEDIATA DA APLICAGAO DO LASER
DE BAIXA INTENSIDADE EM GESTANTES HIPERTENSAS E NORMOTENSAS.

Introducdo: As graves complicacbes decorrentes da hipertensdo arterial e da
pré-eclampsia nas gestantes, podem indicar a interrup¢cdo da gestacado, o parto. O
Laser de Baixa Intensidade (LBI) aplicado em ratos espontaneamente hipertensos e
em pacientes hipertensos, resultou em alteracbes hemodinamicas. Devido a reducao
dos parametros de estresse oxidativo pela acao na disfuncéo endotelial, que é a base
etiopatogénica da Hipertenséo Arterial Sistémica em gravidas e Pré-eclampsia.

Objetivo: Avaliar a resposta imediata das condicdes hemodinamicas de
gestantes normotensas e hipertensas ao laser de baixa intensidade, e possivel
repercussao fetal.

Método: Participaram desse estudo vinte gestantes divididas em dois grupos
(normotensas e hipertensas) em duas fases. Todas as pacientes ficaram inicialmente
em repouso por 15 minutos, bem como repousaram entre a 12 e 22 fase. Mensuracao
com HDI dos parametros descritos a seguir :

Primeira fase — Placebo (laser desligado) e tiveram registrados parametros
hemodinamicos com HDI: pressado arterial sistélica, diastolica e média, frequéncia
cardiaca, resisténcia vascular sistémica.

Segunda fase - Laser de baixa intensidade (LBI), irradiado intranasal com os
seguintes parametros: comprimento de onda (A\) = 808nm, poténcia = 100mW, tempo
= 120s, Fluéncia = 60J/cm?, Energia/ponto = 6J, Energia total = 12J, Intensidade =
500mW/cm?, area do feixe de laser = 0,2 cm?.

Os fetos foram monitorados por meio da cardiotocografia basal durante todo o
processo.

Resultados: A resisténcia vascular sistémica e, consequentemente, a pressao
arterial sistélica e diastolica, pressdo arterial média sofreram diminuicéo
estatisticamente significativa, sucedendo a fotobiomodulacdo em gestantes
hipertensas.

Em gestantes normotensas, tais resultados ndo foram observados.

Considerando a cardiotocografia ndao foram observados efeitos adversos

maternos e fetais.
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Concluséao: A terapia com laser de baixa intensidade foi capaz de reduzir, em
gestantes hipertensas, a resisténcia vascular sistémica e diminuir a pressao arterial
sistémica. A laserterapia ndo mostrou efeitos colaterais em gestantes normotensas e
hipertensas.

Ademais, o0 uso do laser ndo prejudicou o feto e sinalizou uma provavel
repercussao fetal favoravel, considerando o tracado da cardiotografia utilizada durante

todo o procedimento de Laserterapia.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Hipertensdo Arterial Sistémica. Gravidez. Laser

terapia. Fotobiomodulacéo.
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ABSTRACT

LASERTHERAPY: ASSESSING THE IMMEDIATE HEMODYNAMIC RESPONSE
IN HYPERTENSIVE AND NORMOTENSIVE PREGNANT WOMEN.

Background: Serious complications of systemic arterial hypertension (SAH) and
preeclampsia (PE) in pregnant women may indicate the interruption of pregnancy and
childbirth. Low-level laser therapy (LLLT) was applied in spontaneous hypertensive
rats and in SAH patients, results indicated hemodynamics changes. Due to a reduction
of the oxidative stress parameters by acting on endothelial dysfunction, that is
etiopatogenic base of SAH and PE.

Objective: To evaluate immediate response post low-level laser therapy in
hypertensive and normotensive pregnant women and possible fetal repercussion.

Methodology: Twenty patients of pregnant women (HPW) divided in two groups
(normotensive and hypertensive) into 2 phases. All patients rested for 15min between
the 2 phases. The hemodynamic parameters with HDI was measured.

First phase - placebo (laser off) results of average heart rate, systolic, diastolic
and mean blood pressure besides systemic vascular resistance were recorded.

Second phase — (laser on) LLLT irradiated through intranasal in the following
applied parameters: wavelength (A) = 808nm, power = 100mW, time = 120s, fluence
= 60J/cm?, energy/AP = 6J, total energy = 12J, intensity = 500 mW/cm?, spot size =
0.2 cm?.

Cardiotocography monitored the fetuses throughout the entire procedure.

Results: The systemic vascular resistance and therefore the systolic, diastolic
and mean blood pressure suffered a significant decrease statistically, succeeding
photobiomodulation in hypertensive pregnant women.

In normotensive pregnant women, such effects were not observed.

Considering cardiotocography, no adverse effects of maternal and fetal
repercussions were detected.

Conclusions: Lasertherapy was able to diminish the systemic vascular
resistance and decrease the systemic blood pressure in hypertensive pregnant
women. Lasertherapy indicated no side effect on normotensive and hypertensive
pregnant women. Thus, the Laser did not produce harm to the fetus, moreover

signalized a favorable and feasible fetal repercussion.
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Keywords: Preeclampsia. Systemic Arterial

Photobiomodulation. Low-level laser therapy (LLLT).

Hypertension.

Pregnancy.
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1 INTRODUCAO

As desordens hipertensivas, incluindo a pré-eclampsia, complicam cerca de
10% das gestagbes, constituindo uma das maiores causas de morbidade e
mortalidade materna e perinatal, sendo responsavel por 50.000 a 60.000 mortes
maternas, em todo mundo (DULEY 2003; WHO, 2005). A incidéncia de pré-eclampsia
tem aumentado cerca de 25% nos ultimos 20 anos, nos Estados Unidos da América
(EUA), segundo Wallis (2008). No Brasil, uma revisao dos trabalhos a respeito de
mortalidade materna nos ultimos 30 anos, mostrou que a hipertensado arterial
sistémica (HAS) é a principal causa de mortalidade materna em todas as regifes do
pais (MORSE 2011).

1.1 REVISAO DE LITERATURA

1.1.1 Fisiologia da Presséo Arterial Sistémica

A pressao arterial sistémica é determinada pela combinacao instantanea entre o
volume do minuto cardiaco (DC), a resisténcia vascular periférica e a capacitancia
venosa, que condiciona o volume sistélico.

O ciclo cardiaco é composto por duas fases: contracdo e relaxamento do
miocardio, chamados de sistole e diastole, respectivamente. Em um individuo normal
e em repouso, quando o ventriculo esquerdo se contrai a valvula aértica se abre e o
sangue flui para a artéria aorta, cujas paredes se distendem, elevando a presséo
sanguinea para aproximadamente 120 mmHg (PAS). Apés o fechamento da valula
aortica, o sangue flui pela artéria aorta em direcédo a todos os tecidos corporais e a
pressdo sanguinea cai para os niveis de aproximadamente 80 mmHg (PAD). Este
volume sanguineo é bombeado na sistole cardiaca (Volume Sistdlico-VS) multiplicado
pelo numero de batimentos cardiacos (Frequéncia Cardiaca- FC) no tempo de um
minuto, resulta no débito cardiaco (DC), ou seja, é a quantidade de sangue bombeado
pelo coracdo em um minuto (GUYTON, 2006).

As variaveis hemodindmicas sdo obtidas através de medidas diretas do fluxo
sanguineo. Estas medidas permitem avaliar o desempenho cardiaco e sé&o
conhecidas como:

PAD = Pressao Arterial Diastélica
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PAS = Presséao Arterial Sistolica

FC = Frequéncia Cardiaca

PAM = Presséo Arterial Média. E a pressdo minima necessaria para a perfusio
coronariana e tecidual. Onde, PAM = PAS + (PAD x 2)/ 3

A resisténcia vascular periférica é definida como a resisténcia oferecida pelos
vasos ao fluxo sanguineo tecidual.

PA =DC X RVP, sendo que DC = FC X VS

(PA =presséo arterial; DC=débito cardiaco; RVP = resisténcia vascular
periférica; FC= frequéncia cardiaca; VS = volume sanguineo).

Depende de um complexo mecanismo de regulacdo de resisténcia das
arteriolas, no qual atuam de maneiras inter-relacionadas: o balanco eletrolitico (Na*,
K*, Ca'); o sistema renina-angiotensina-aldosterona; os barorreceptores (seio
carotideo, arco adrtico e atrio direito); neurotransmissores adrenérgicos
(noradrenalina e epinefrina); e fatores hormonais (horménio, ACTH, cortisol,
prostaglandinas, sistema calicreina-cinina, hormonio antidiurético /natriurético renal e
etc.), de acordo Lolio (1990).

1.1.2 Classificacdo da Hipertenséo Arterial na Gravidez

O National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) em 2000, passou
a classificar as desordens hipertensivas na gravidez em quatro categorias:
1- pré-eclampsia/eclampsia,
2- hipertenséao arterial cronica de qualquer causa,
3- hipertenséao arterial crénica com pré-eclampsia/eclampsia superajuntada e

4- hipertensao gestacional.

A pré-eclampsia (PE): diagnostico de hipertenséo arterial sistémica (PA=140x90
mmHg) apos a 202 semana da gestagdo, acompanhada de proteindria de 300 mg ou
mais em urina de 24 horas. A pré-eclampsia complicada, com crise convulsiva, define
a eclampsia.

Na hipertensdo arterial cronica, a hipertensdo arterial sistémica (HAS) esta
estabelecida anteriormente a gestacdo e quando a esta condi¢cdo se associa a preé-

eclampsia, teremos a pré-eclampsia superajuntada a hipertensao cronica.
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Hipertenséo gestacional € o aparecimento de hipertensdo arterial na segunda
metade da gestacdo sem proteindria e sem as altera¢cdes acima mencionadas.

A PE, também denominada toxemia gravidica € doenca multisistémica, de
distribuicdo mundial, ocorre habitualmente no final da gestacéo e caracteriza-se por
apresentar edema, proteinuria e hipertensdo. Podem ocorrer complicacdes maternas:
descolamento prematuro de placenta (1 a 4%), coagulacéo intravascular disseminada
/ Sindrome HELLP (10 a 20%), edema pulmonar (2 a 5%), insuficiéncia renal aguda
(1 a 5%), eclampsia (< 1%), insuficiéncia ou hemorragia hepética (<1%), acidente
vascular encefélico, ademais, incorrendo em morbidade cardiaca a longo prazo e
morte. Entre as complicacbes neonatais: parto pré-termo (15 a 67%), crescimento
intra uterino restrito (10 a 25%), lesé@o hipoxico-neuroldgica (<1%), morte perinatal (1
a 2%) e morbidade cardiaca de longo termo, associada ao baixo peso (SIBAI, 2005).

1.1.3 — Etiopatogenia da Pré-eclampsia

A etiopatogenia da pré eclampsia ainda ndo esta completamente esclarecida.
E certo que a presenca da placenta é necessaria para sua ocorréncia. Muitas teorias
foram propostas para explicar a toxemia e algumas das hipoteses etiologicas
continuam a ser consideradas (REZENDE, 2013). Entre essas hipéteses se destacam:
invasdo trofoblastica defeituosa ou anormal dos vasos uterinos; intolerancia
imunoldgica entre os tecidos materno e fetoplacentario; ma adaptacao as alteracdes
cardiovasculares ou inflamatérias da gravidez (REDMAN, 2010).

Em gestacfes normais, as células do citotrofoblasto migram através da decidua
e parte do miométrio, invadindo o endotélio e a camada muscular da tinica média das
artérias espiraladas do Utero materno, ramos terminais das artérias uterinas, que
suprem de sangue o feto e a placenta em desenvolvimento. Em consequéncia, esses
vasos se transformam de pequenas arteriolas musculares em vasos de maior
capacidade e de baixa resisténcia, facilitando imensamente o fluxo sanguineo para a
placenta. Essa remodelacéo das artérias espirais, provavelmente se inicia no fim do
primeiro trimestre da gestacdo e se completa com 18 a 20 semanas de gestagao
(ZHOU, 1993, 1997). Estudos recentes evidenciam que a etiopatogenia na preé-
eclampsia, incorre numa falha na invaséo do citotrofoblasto e, portanto, as artérias

espiraladas, ao invés de se tornarem vasos largos e tortuosos, facilitando o fluxo
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sanguineo, permanecem estreitas, resultando em hipoperfusdo no leito placentario ,
conforme visto na Figura 1 (WILLIAMS, 2011; ROBERTS, 2005).
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Figura 1- Representacdo esquematica da invasao trofoblastica intersticial e
endovascular na gestacdo humana (Adaptado de Kaufmann et al, 2003).

Em resposta a hipoxia placentaria, ha estimulo para producéo e liberacdo na
circulacdo de fatores responsaveis pela disfuncdo endotelial: antiangiogénios,
autoimunes e inflamatérios. Esses eventos induzem a disfuncdo endotelial
caracterizada pelo incremento da vasoconstriccdo, diminuicdo da vasodilatacdo e
alteracdo da angiogénese. Tal desequilibrio, a favor da vasoconstriccdo, aumenta a
pressao arterial materna e a resisténcia vascular periférica sisttmica em todos os
orgaos, incluindo a placenta, realimentando o processo, sendo observado na Figura
2. (ROBERTS, 2005).
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Figura 2: Representacao esquematica do envolvimento dos diversos fatores na
disfuncéo vascular da pré-eclampsia.(Adaptado de L. J. Brennan et al 2013).

A pré-eclampsia € uma doenca sistémica caracterizada por lesdo endotelial,
devido a uma resposta inflamatéria intensa, com ativacao do sistema de coagulacao
com agregacao plaquetaria, além de aumento generalizado da resisténcia vascular
periférica (ROBERTS, 1998; BORZYCHOWSKI, 2006). Em cada 6rgdo denota-se
distintas respostas, como nos rins, encontra-se uma lesdo glomerular, conhecida
como glomeruloendoteliose. Ja nos pulmbes, o comprometimento endotelial e,
consequente, permeabilidade vascular exagerada, podem determinar o edema
pulmonar. A leséo vascular hepatica, o consumo de plaquetas e a hemdlise sistémica,
caracterizam a sindrome HELLP (do inglés hemolysis, elevated liver enzymes and
low platelets), com quadro clinico associado a elevadas taxas de mortalidade materna
e perinatal. No cérebro, a lesédo endotelial determina o edema difuso e pode incorrer
em quadro de eclampsia, caracterizado por convulsdes ténico-clénicas, sempre muito
dramatico e com alta morbi-mortalidade (WANG, 2009; YOUNG, 2010).
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1.1.3.1 Fatores Angiogénicos, Imunes e Inflamacdo Vascular envolvidos na

Etiopatogenia da Pré-eclampsia

Tém sido muito estudados, os fatores inflamatérios, antiangiogénicos e
autoimunes. O fator de crescimento endotelial vascular, VEGF (vascular endothelial
growth factor) e o fator de crescimento placentario, PIGF-1 (placental growth factor),
além de seu papel na angiogénese, também sdo importantes na manutencdo da
propria funcdo da célula endotelial. A forma soltvel do receptor de VEGF, sFLT-1
(FMS-like tirosina cinase-1 soluvel) é o receptor na circulacdo para VEGF e PIGF, e
guando elevados no plasma materno, incorre em PE. Desta maneira, determina uma
menor concentracdo de VEGF e PIGF livres, impedindo, assim, a capacidade de
estimular a angiogénese e na manutencéo da integridade endotelial (GILBERT,2008;
MUTTER,2008; WANG,2009).

A gravidez € um processo dinamico caracterizado por tolerancia imunoldgica,
angiogenese e regulagao hormonal. A gonadotrofina coridnica (hCG) tem importantes
funcdes na gravidez, promovendo a producédo de progesterona, a implantagéo e a
decidualizacdo, angiogénese, a diferenciacao do citotrofoblasto e a regulacéo celular
imunoldgica (COLE,2010).

Norris e cols (2011), em artigo de revisdo, observam que alteracdes na
regulacdo do hCG podem contribuir para alterar a tolerancia imunolégica e a
angiogénese, resultando em complicacdes na gravidez, como a pré-eclampsia. Esses
autores sugerem ainda, que as alteracbes podem ocorrer em niveis ou nas funcées
do hCG, provavelmente, interferindo na tolerancia imunolégica e na angiogénese,
duas funcdes vitais para um desfecho de sucesso da gravidez.

KUDO et al (2003) sugerem que na pré-eclampsia, a reducdo da atividade
placentaria da indoleamina 2,3-dioxygenase (IDO), com consequente elevacdo do
triptofano plasmatico, podem causar desrregulacao da resposta inflamatoria, podendo
contribuir também para a etiopatogenia da sindrome materna.

Cabral e col. (2002), estudando a concentracdo sérica materna da Proteina
C Reativa (PCR) em gesta¢fes complicadas pela Pré-eclampsia (PE), encontraram
correlacdo direta entre a concentragdo plasmatica de PCR e a pressao arterial média
(PAM). Os autores também relataram mudancas entre concentracao plasmatica de
PCR e proteindria. Concluiram que, PCR mostrou ser um marcador efetivo da

ocorréncia da pré-eclampsia e com significativa correlacdo com a gravidade da
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doenca na gestacéo.

1.1.3.2 Oxido Nitrico, Estresse Oxidativo envolvidos na Etiopatogenia da Pré-

eclampsia

Estudos de LaMarca e col. (2008) tém sugerido que, o Oxido nitrico (NO) tem
acdo reguladora na pressao arterial. Na gestacdo normal, a produ¢éo do 6xido nitrico
esta aumentada, desempenhando um importante papel na vasodilatagdo, durante
toda a gestacdo. Estudos em ratas prenhas tém demostrado que, a inibicdo crénica
da producdo de Oxido nitrico facilita o desenvolvimento de hipertensdo arterial
sistémica. Esses fatores estdo associados a vasoconstriccdo periférica e renal,
proteindria, restricdo de crescimento intra-uterino, vindo a incorrer em aumento da
morbidade fetal, padrdes semelhantes aqueles encontrados na pré-eclampsia.

O estresse oxidativo (com a producao de EROs) tem sido também implicado na
génese da pré-eclampsia. Ademais, também tem sido reportado sistematicamente um
aumento da concentragcdo de marcadores de estresse oxidativo em mulheres
portadoras de pré-eclampsia. Peroxinitrito no endotélio vascular sdo encontrados em
concentracfes muito elevados em mulheres, que desenvolvem a pré-eclampsia,
guando comparadas aquelas de gestacfes normais. A reducdo de determinadas
enzimas sanguineas esta associada a diminuicdo, particularmente, da concentracéao
de superdxido dismutase (SOD) e da sintese de oxido nitrico (HUNG,2006;
WALSH,1998; ROGGENSACK, 1999).

1.1.4 — Tratamentos Utilizados contra HAS em Gestantes

O tratamento definitivo, a “cura” da pré-eclampsia € o parto, a retirada da
placenta, que é sempre benéfica para a mée. A presencga de complicacdes e, também,
o comprometimento do bem-estar fetal, podem indicar a necessidade de interrupcao
da gestacédo. A manutencéo da gravidez de uma paciente com pré-eclampsia aumenta
o risco dessa mulher vir a apresentar varias complicacdes: eclampsia (convulsdes),
descolamento prematuro da placenta, trombocitopenia, hemorragia cerebral, edema
pulmonar, hemorragia hepatica e dano renal. Ademais, o parto pode n&o ser benéfico
para o feto, se ocorrer antes de completar a maturacdo pulmonar. Embora, a

permanéncia do feto no Utero da paciente com PE aumente o risco de restricdo de
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crescimento intra uterino e, até levar ao oObito intra-uterino. O tratamento podera ser
conservador, incluindo terapia antihipertensiva e anticonvulsivante, em determinados
casos selecionados, dependendo da gravidade do caso, da presenca de
complicagbes maternas e da maturidade e vitalidade fetal (SIBAI,2003).

O uso de medicacao antihipertensiva, como: hidralazina, alfametildopa e
nifedipina pode reduzir a progressdao para hipertensdo severa e, ainda, estar
associada a restricao crescimento intra-uterino (MAGEE,2011).

Estudos nos ultimos 20 anos tém agora estabelecido que, a terapia com o
sulfato de magnésio mostrou-se superior a fenitoina e ao diazepan para tratar a
eclampsia e mais efetivo, que a fenitoina ou placebo para prevenir a crise convulsiva
na pré-eclampsia (DULEY, 2010).

1.1.5 - Laser

Laser é um acronimo da expressdo inglésa de Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation, ou seja, luz amplificada por emissao estimulada
de radiacdo (CHAVANTES 2009).

As caracteristicas basicas da luz do laser sdo (CHAVANTES 2009):

Monocromatica — O Laser emite uma onda eletromagnética de um unico
comprimento de onda, conferindo uma cor especifica a cada tipo de Laser.

Coeréncia — As ondas eletromagnéticas apresentam sincronia, isto é, propagam-
se em fase no tempo.

Colimacéo — As ondas eletromagnéticas sdo emitidas em uma Unica direcéo e
paralelas entre si.

Polarizacdo — Em alguns equipamentos de Laser, as ondas emitidas podem ser
polarizadas.

Segundo Chavantes (2009), os Lasers podem ser classificado, de acordo com a
respectiva poténcia do Laser, em dois grandes grupos, a saber: Laser de Alta Poténcia
(LAP) ou Laser Cirurgico e o Laser empregando uma Poténcia Baixa, conhecidos por
Laser de Baixa Intensidade (LBI) e Terapia Fotodinamica (PDT).

O Laser de baixa intensidade (LBI) ou Laserterapia é caracterizado por uma
poténcia inferior a 1 Watt e este ndo deve elevar a temperatura acima de 1°C no tecido
alvo. Portanto, os efeitos do LBI ndo dependem nem do calor nem da destruicao
tecidual, sendo considerado um eficiente modulador do processo biolégico no tecido-
alvo, revelando efeito acumulativo de dose (CHAVANTES, 2009).
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Segundo Tiina Karu (1988), a biomodulacdo é um fenbmeno fotobiomolecular
gue age nos componentes da cadeia respiratoria, dependendo da dose de Laser, pode
desencadear a estimulacdo ou a inibicdo do metabolismo celular, elevando a
biodisponibilidade de energia (ATP) para a célula/tecido.

Gavish et al. (2008), em estudo in vitro empregando Laser de Baixa Intensidade,
evidenciou um aumento da proliferacdo de musculatura lisa em células arteriais com
modulacao da atividade e expressao da matriz de metaloproteinase. O uso de Laser
no infravermelho determinou efeito na expressdo de genes das citoquinas,
interleucinas (IL) e na expressao dos genes de inducdo de sintese de Oxido nitrico
(NO). Essas modificacbes podem ter uma relevancia terapéutica profunda em
doencas arteriais sistémicas e processos inflamatérios, como no caso de HAS e
aneurismas. A Laserterapia é capaz ndo s6 de modificar o potencial energético
intracelular, como também alterar o potencial elétrico intercelular, através das bombas
de sodio e potassio e por meio dos canais de célcio, em busca de homeostase

celular/tecidual/6rgéo, conforme iniUmeros trabalhos prévios apontam.

1.1.5.1 — Efeitos da Laserterapia na Inflamacéo

Estudos tém sugerido que a fotoestimulacdo pelo laser, empregado uma
poténcia baixa, atua durante as fases inflamatorias e proliferativas da reparacéo
tissular, justamente devido as suas interferéncias na modulagéo das prostaglandinas,

bradicininas, citocinas e no sistema enzimatico oxidativo (BJORDAL,2006).

Evidéncias apontam que o LBI reduz o consumo de O: local pelos neutrdfilos e
macrofagos, estimulando igualmente a atividade fagocitaria dos leucocitos, bem como
a diferenciagdo dos fibroblastos, ocasionando um decréscimo na formacao de anion
superéxido (O%) e, consequentemente, reduzindo o processo de cicatrizacédo da fase
inflamatoéria (SANTUZZI, 2011). Em reviséo de literatura sobre a acdo do LBI nas
fases iniciais da reparacao tecidual, Piva et al. (2011) concluiram que a laserterapia
exerce efeitos anti-inflamatérios, como a reducdo de mediadores quimicos
(prostaglandinas E2-PGE2, histamina) e citocinas envolvidas na inflamacgéao (IL-1, IL-
2, IL-6, IL-10, TNF-a). Ainda segundo o autor, o Laser foi capaz de reduzir edema,
diminuir da migracdo de células inflamatorias (leucocitos e neutréfilos), além de

incrementar os fatores de crescimento. Embora, ndo se tenha ainda um consenso
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definitivo quanto a dosimetria, se faz mister a padronizacdo dos parametros
dosimétricos de trabalhos empregando o LBI para uma melhor clareza em relacéo a

resposta dose-efeito.

1.1.5.2 — Efeitos da Laserterapia no Estresse Oxidativo

A acdo do LBI é muito mais ampla do que simplesmente o incremento dos
niveis de ATP mitocondrial. O oxigénio presente nas reagfes da cadeia transportadora
de elétrons na mitocondria atua como receptor de elétrons, que durante o processo &
convertido em agua. Uma quantidade de O2 metabolizado produz Reactive Oxygen
Species (ROS ou, em portugués, EROs), que desempenham papel importante na
sinalizacao e regulacdo celular, segundo ZHANG (2003). Assim, o LBI promove o
aumento do metabolismo do O2, resultando no incremento da formacéo de ROS, que
por sua vez, atuam em fatores de transcricdo de genes relacionados a proliferacéo,
migracgéao celular, producédo de citocinas e fatores de crescimento (CHUNG, 2012).

O estado redox celular é o resultado de um apurado equilibrio entre os niveis de
metabolizacdo do ROS e do sistema antioxidante, sendo estes um produto do
metabolismo mitocondrial (os radicais livres), que podem alterar o estado de oxi-
reducdo celular. Em processos inflamatorios, onde encontramos uma maior
concentracdo de ROS, estes podem tornar-se um agente citotdéxico, mas que em
contrapartida, em baixas concentracbes atuam, fisiologicamente, como importantes
moléculas sinalizadoras, no metabolismo celular (TAFUR, 2008).

Ja em trabalhos prévios de Tafur (2008), a irradiacdo com laser e LED (light
emission diode), denotou ser capaz de produzir elevagfes transitorias de ROS na
cadeia transportadora de elétron mitocondrial. As células, quando iluminados com LBI,
ativam o mecanismo de oxi-reducdo celular, que € responsavel pela proliferacéo e
homeostase celular. Tal acréscimo leva a um incremento na producdo de ATP,
resultando na ativacdo de mecanismos proliferativos, facilitando a mitose local, ou
desencadeando mecanismos antioxidantes. As células em condicbes de estresse
oxidativo, como encontrada em processos inflamatérios persistentes, promovem a
oxidagao no Citocromo C-Oxidase, que resultaria em uma maior fotossensibilidade ao
LBI, gerando energia disponivel na forma de ATP, como uma moeda energeética para
a célula (TAFUR, 2008).
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1.1.5.3 Efeitos da Laserterapia na Hipertens&o Arterial Sistémica (HAS)

Ainda sdo muito escassos, os trabalhos encontrados na literatura sobre o uso
da Laserterapia na HAS, alguns poucos sdo do leste europeu (KIPSHIDZE, 1996;
SAMIOLOVA, 1996).

O trabalho experimental de CANAL et al. (2013) analisaram efeitos agudos do
Laser de baixa intensidade na presséo arterial sistémica em ratos Wistar obesos e
idosos através do registro da frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistélica
(PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM), também a resisténcia vascular periférica. Os
resultados demonstraram que a aplicacdo do LBI por 3 dias seguidos levou a uma
reducdo tanto da FC quanto das pressdes arteriais sistémicas, sobretudo da PAM,
além de ser um fator indicativo de protecdo cardiovascular.

TOMIMURA et al (2013) realizaram um estudo experimental em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR), avaliando o estresse oxidativo e a modulacao
autondmica cardiovascular pés-irradiacdo com LBl por semanas. Os resultados
demonstraram que o LBI diminuiu a FC, PAD e a PAM. Além de modificar os
parametros oxidativos, alterando concentracdo de carbonilas plasmaticas que
reduziram os danos as proteinas resultantes do estresse oxidativo. Promoveu ainda
um incremento da producdo de Oxido Nitrico (NO), como responsavel pela prote¢éo
de células endoteliais e com repercussées positivas no endotélio vascular. Todos
esses parametros foram confirmadas, pelo resultado elevado da concentracdo de
nitrito plasmatico, sinalizando que este tipo de Laser foi adequado, influenciando o
equilibrio entre producéo e remocédo de espécies reativas de oxigénio - ROS (estresse
oxidativo). Dessa forma, o LBI reduziu a inflamagdo vascular sistémica através da
modulacdo da resposta autondmica cardiovascular e normalizou o0s sinais
hemodinamicos em ratos SHR.

N&o foram encontrados na literatura trabalhos clinicos, empregando a
laserterapia em individuos hipertensos e em gestantes. Um unico trabalho encontrado
empregou o laser de baixa intensidade intra-nasal, este tinha como objetivo avaliar a
coagulabilidade sanguinea em gravidas e apresentou uma resposta eficaz (GAOP,
2008).

Varios estudos tém demonstrado, tanto in vitro quanto in vivo em animais, que
a acao biomodulatéria do LBI foi capaz de controlar o processo inflamatorio, o estresse

oxidativo, a producao de oxido nitrico, com a¢do angiogéncia, fatores esses que estao
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intimamente relacionadas a disfuncéo endotelial na génese da pré-eclampsia (KARU,
2005; TOMIMURA, 2014; CHAVANTES, 2014).

1.1.6 Avaliagdo do Bem-estar Cardiaco Fetal

A cardiotocografia é utilizada para avaliar o bem estar fetal, pelos padrdes da
frequéncia cardiaca fetal, que permite identificar os fetos em risco de morte
intrauterina ou de complicacbes neonatais, possibilitando intervir para prevenir tais
riscos. As bases fisiol6gicas que norteiam essas alteracdes no padrao da frequéncia
cardiaca fetal (FCF) séo o sistema nervoso autonémico: simpatico e parassimpatico,
que regulam os ndodulos atrial e atrioventricular. As alterac6es da FCF resultam da
modulagdo autonémica, momento a momento, nos centros cardiorespiratorios em
resposta aos estimulos de quimioreceptores (por ex: hipoxia), baroreceptores (por ex:
hipertensédo arterial, hipotenséo), sistema nervoso central (por ex: sono, alerta),
regulacao hormonal e volume sanguineo, segundo PARER (1999).

Os resultados da cardiotocografia s&o classificados em categoria I, Il e 1ll. O
tracado da cardiotocografia identificado como categoria | (Figura 3), mostrando
padrdes normais ou seja variabilidade da FCF moderada entre 6 a 25 batimentos por
minuto (bpm); linha de base ou nivel médio da FCF entre 110 e 160 bpm; presenca
ou auséncia de aceleracdes (aumento abrupto da FCF maior ou igual a 15 bpm e com
duracdo maior ou igual a 15 segundos), além de auséncia de desaceleracdes tardias
ou variaveis.

Categoria |: esse tracado €é considerado normal porque estudos tém
demonstrado que esse achado esta associado a auséncia de acidemia fetal no
momento da observacdo (Figura 3). O tracado identificado como categoria Il é
definido pela auséncia de variabilidade da frequéncia cardiaca fetal associada a
presenca recorrente de desaceleracdes tardias ou variaveis da FCF e € considerada
anormal, porque estudos tém associado esse tipo de tracado com aumento do risco
de hipoxemia fetal grave. Os outros tragados que ndo sao classificados, como
categoria | ou lll, sGo os da categoria Il. Esse tragado € considerado atipico e
apresenta potencial para desenvolvimento de acidose fetal. (vide Figura 3.1)
(MACONES,2013).
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arquivo pessoal.

Figura 3.1 — Cardiotocografia, categoria Il — padréo atipico, mostra variabilidade

reduzida na primeira parte do tracado e normal apos laser. Fonte: arquivo pessoal.

1.2 JUSTIFICATIVA

Estudos recentes apontam um crescente nexo causal entre a inflamacéao,

estresse oxidativo e hipertensdo arterial sistémica. Quando analisados em conjunto
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sugerem que estes 3 relevantes fatores causam a hipertensdo arterial sistémica,
promovendo autoperpetuacédo do ciclo, segundo Vaziri (2008).

A relevancia epidemioldgica da hipertensao arterial complicando as gestacoes e
na busca por tratamentos mais eficazes com menos efeitos colaterais e o
conhecimento do efeito da laserterapia sobre alguns dos fatores etiopatogénicos da

pré-eclampsia e da hipertenséo arterial justificam esse trabalho.

1.3 HIPOTESE:

Estudos prévios realizados por Canal (2013), Tomimura (2013) e Chavantes
(2014) vém sinalizando que a Laserterapia tem sido capaz de reduzir os niveis
pressoricos, tanto em animais quanto em pacientes hipertensos, influenciando as
variaveis hemodinamicas e autonémicas de portadores de HAS. Desta forma, postula-
se que o emprego de LBI possa vir a alterar o curso da HAS em gestantes hipertensas,
diagnosticadas ap6s 20 semanas de gestacao, e se o efeito foto-biomodulador do LBI
seria capaz de conter a evolugdo natural da doenga, ajudando a mée e o feto,

conforme observado nos trabalhos experimentais e clinicos prévios.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a resposta da terapia com laser de baixa intensidade na regulacédo da
pressdo arterial, em gestantes hipertensas e normotensas, bem como a possivel
repercussao fetal.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.2.1- Estudo Hemodinamico

Analisar os parametros hemodinadmicos: pressao arterial sistolica, diastolica e

meédia, resisténcia vascular sistémica, a partir da curva de pressao obtida na artéria
radial por meio de um tonémetro.

2.2.2- Estudo do Bem-Estar Fetal

Verificar o bem-estar fetal, através da cardiotocografia basal das pacientes

submetidas ao laser.

30



3. METODOLOGIA
Aprovado pela comissao de ética da Universidade e na plataforma Brasil N°
CAAE 32514214.4.0000.5511

3.1 - SELECAO DAS PACIENTES

As pacientes foram selecionadas no Servico de Obstetricia do Conjunto
Hospitalar do Mandaqui da Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo, rua
Voluntarios da Patria 4301. Sdo Paulo, SP. As pacientes foram selecionadas no
pronto socorro (PS), na enfermaria de Patologia da Gestacao e no ambulatorio de Pré
Natal, quando preencheram os critérios de inclusdo e ap0s assinarem o0

consentimento livre e informado.

3.1.2 — Critérios de Incluséo

As pacientes gestantes:
- com idade de 18 a 49 anos;
- que apresentaram pressao arterial normal entre PAS 100 e 139 mmHg e/ou PAD
entre 60 e 89 mmHg (grupo de normotensas);
- que evidenciaram presséao arterial elevada com PAS entre 140 e 159 mmHg e/ou
pressao arterial diastélica (PAD) entre 90 e 109 mmHg (grupo de hipertensas);
- com idade gestacional de 20 semanas ou mais, calculada a partir de data de ultima
menstruacao (DUM) ou calculada a partir de Ultrassononografia Obstétrica (USG) com
afericdo de idade gestacional até 20* semana de gestacdo. A ultrassonografia
utilizada para calculo da idade gestacional poderia ter sido realizada no Conjunto
Hospitalar do Mandaqui ou em Servico diverso.

- com fetos vivos.

A afericéo inicial da PA foi realizada com a paciente sentada confortavelmente,
pernas ndo cruzadas, o dorso e o brago apoiados e o manguito colocado no brago no
nivel do atrio direito. A paciente foi instruida a relaxar e idealmente ap6s repouso de

5 minutos antes da medida.
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3.1.3 Critérios de Excluséao:

Foram excluidas do presente trabalho gestantes:

- com idade gestacional menor que 20 semanas;

- em situacdo de emergéncia clinica e/ou obstétrica;

-com quadro de pré eclampsia grave ou eclampsia ou na iminéncia de

eclampsia;

- com fetos em situagao de sofrimento fetal;

- portadoras de outras patologias associadas: problemas cardiacos,
respiratorios, neuroldgicos e renais.

- portadoras de gestacdo multipla.

3.2 EQUIPAMENTOS UTILIZADOS

3.2.1 — Laser

O Laser utilizado (Recover MMOptics, SP) no presente estudo é destinado ao
uso em Fisioterapia e Medicina, sendo regulado e autorizado pela ANVISA.

Este é um Laser semiconductor continuo (CW), de arseneto de galio (GaAlAs e
InGaAIP). A area de saida do feixe laser na extremidade da caneta do laser foi de 3
mm? (segundo o fabricante). A area medida da luz entregue foi calculada em 0,2 cm?.

Parametros do LBI empregados: comprimento de onda (A) = 808nm
(infravermelho), Poténcia= 100mW, Tempo= 120s (60 segundos em cada narina, em
sequéncia), Irradiancia = 500 mW/cm?, Fluéncia = 60J/cm?, Energia/ponto = 6J,

Energia total = 12J, Area do feixe de laser = 0,2 cm?2.

Figura 4 — Laser Recover MMMOptics, SP. Fonte: sitt MMMOptics.
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3.2.2 - Avaliacdo Hemodinamica

A avaliagdo hemodinamica foi realizada de forma n&o invasiva com o
equipamento H.D.l. (Hypertension Diagnosis Incorporation, CR2000, Eagan
USA). O H.D.I. CR2000 fornece valores de presséo arterial sistémica, débito
cardiaco, resisténcia vascular total, volume sistélico, distensibilidade de grandes
artérias (complacéncia vascular) e a distensibilidade de pequenas artérias
(func@o endotelial), a partir da curva de pressao obtida na artéria radial por meio
de um tondmetro. Foi realizada por um unico operador responsavel pela
realizacdo deste exame.

Figura 5. HDI CR 2000. Fonte: site HDI

Easy-to-Use, Non-Invasive, Dependable

Os parametros hemodinamicos séo analisados a partir de uma colecéo de ondas
obtidas da artéria radial durante 30 segundos, usando um modelo de circulacdo de
quatro elementos Windkessel modificado, calculados a partir da forma de onda de
declinio da presséo diastélica.

O formato das ondas da artéria radial sdo obtidas por meio de um tonébmetro de
pulso que consiste de um diafragma de aco inoxidavel de 0,15 mm de espessura e
1,27 cm de didmetro conectado a uma placa dupla de ceramico de elemento
piezoelétrico usado para amplificar o sinal da forma da onda.

O tonbmetro € ajustado e fixado ao pulso do paciente por meio de um
estabilizador para garantir uma estabilizacdo de posicéo do pulso. Os ondas do pulso
sao calibradas para pressoes sistolica e diastdlica obtidas de um aparelho integrado

cujo manguito é aplicado no braco contralateral ao pulso utilizado pelo tonémetro.
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Um computador baseado no modelo Windkessel de circulacdo de quatro
elementos é utilizado para mapear a curva de declinio da pressao diastolica obtida
tonometricamente e quantificar as mudangas na forma da onda arterial em termos de
RVS (resisténcia Vascular Sistémica), C1 (complacéncia de grandes artérias), C2
(complacéncia de pequenas artérias) e L (impedancia). Os valores obtidos séo
calculados pela média nos batimentos, registrados durante 30 segundos.

A RVS é calculada pela PAM (Pressao Arterial Média) dividida pelo debito
cardiaco. A PAM é derivada da andlise da forma da onda integrando a area sob cada
batimento e calculada a media de todos os batimentos incluidos na anélise
(RIETZSCHEL,2001).
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Figura 5.1 — Esquema do modelo cirgulatorio Windkessel 4 elementos. Adaptado
de (RIETZSCHEL,2001).

3.2.3 — Avaliacéao Fetal
Avaliacao do bem-estar fetal foi realizada através da Cardiotografia Basal (CTB),
antes do parto, de forma nédo invasiva com o equipamento Cardiotocografo Toitu

modelo MT516, registra a frequéncia cardiaca fetal (FCF) e as contrac¢des uterinas. O

registro grafico da FCF permite avaliar o bem estar fetal.
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Figura 6. Cardiotocografia e cardiotocografo Foto. Fonte: Arquivo pessoal.

3.3 ESTUDO METODOLOGICO
Estudo prospectivo, randomizado, placebo controlado, realizado em gestantes
gue satisfizeram os critérios de inclusdo e exclusédo desse trabalho, foram divididos

em 2 grupos, a saber :

Grupo Gestantes Hipertensas (G1) - Um grupo de dez pacientes gestantes
diagnosticadas com hipertensédo arterial sistémica.
Grupo Gestantes Normotensas (G2) - Um grupo de dez pacientes gestantes

normotensas.

As gestantes foram previamente selecionadas por afericdo habitual da PA por
esfigmomandmetro, apds terem assinado o termo de consentimento livre e informado.
Todas as pacientes foram submetidas antes e apds a avaliacdo hemodinamica por
meio do aparelho de HDI, divididas em 2 fases a saber (Fig.7) :

Fase | : Inicialmente, apds 15 min. de descanso na posi¢cao semi-sentada foi medido
os parametros hemodinamicos (basal) através do HDI, tanto as pacientes hipertensas
e normotensas foram submetidas a uma simulacdo (todas foram Placebos) do
emprego de laser de baixa intensidade (Laser-off) e, novamente, apds outros 15
minutos de descanso foram reavaliadas hemodinamicamente por meio de HDI.

Fase 2 : Todas as gestantes hipertensas e as normotensas foram submetidas a uma
aplicacao intranasal de LBI (Laser-on), de acordo com os parametros dosimétricos
selecionados, em cada narina em sequéncia e avaliadas pos o uso de Laser. No final

todas foram reavaliadas hemodinamicamente através de HDI.
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Os parametros de LBI utilizados neste trabalho foram baseados nos estudos
prévios de Chavantes e colaboradores (2014).

Os fetos foram monitorados intraiutero com auxilio da Cardiotocografia Basal,
durante todo o processo de avaliacdo, antes, durante e apés aplicacdo do placebo
(laser-off) e do LBI.

A avaliacdo hemodinamica nao invasiva foi realizada em posicdo semi-sentada
apos repouso de 15 minutos (basal). Posteriormente, apds 15 minutos da aplicacéo
do placebo e, também, do LBI, foram coletados novamente os dados das medidas

acima descrita.

Fluxograma do estudo

Gestantes Gestantes Gestantes

10 Hipertensas 10 Hipertensas 10 Hipertensas
10 Normotensas 10 Mormotensas 10 Normotensas

Admissao Controle Controle
Exames cTB CTB
CTB HDI HDI
HDI 15° 15°

Figura 7 — Fluxograma do estudo. HDI (avaliacdo hemodinamica) e CTB

(cardiotocografia basal)

3.4 Andlise Estatistica

O calculo amostral foi baseado nos resultados de trabalho realizado por
Chavantes (2014).

A analise dos resultados foi realizada com os programas IBM SPSS (Stastistical
Package for the Social Science) 20.0 e o Excel 2013. A normalidade dos dados foi

testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov (KS). Foi utilizado o teste t Student para
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analisar amostras pareadas e ndo pareadas. Foi utilizado teste ANOVA de repeticao
para andlise entre os momentos basal, pos placebo/pré laser e pos laser. Calculou-
se, também, a variacdo percentual entre os momentos basal, pés placebo/pré laser e
poés laser dos diferentes pardmetros hemodinamicos, e entre os grupos estudados. A
variacdo percentual da RSV foi categorizada em negativa e ndo alterada e positiva.
As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes se p <0,05. Os dados

paramétricos sao apresentados em média e desvio padrao.

37



4. RESULTADOS

4.1 — Analise Demogréfica

Observamos que as gestantes hipertensas apresentavam o IMC maior em
relacdo as gestantes normotensas, diferenca esta estatisticamente significante
(p<0,05).

Dados demogréficos e de exame clinico encontrados na populagido examinada.
Tabela 1.

Tabela 1 — Comparativo entre os grupos estudados. (* p<0,05)

Hipertensas Normotensas

Idade (anos) 305 26 £6
indice de Massa Corporea - IMC (Kg/m?) 37+£9* 26 £3
Idade gestacional no atendimento 35+5 38 £2
(semanas)

Pressao arterial sistélica no atendimento 150+ 6* 112 +7
(mmHg)

Presséo arterial diastélica no atendimento 94 +£4* 65 £5
(mmHg)

4.2 — Analise Hemodinamica (PAS, PAM, PAD e FC)

Entre as gestantes hipertensas, as médias encontradas para a PAS basal, apés
placebo/pré laser e pos laser foram, respectivamente, 152+13, 153+12 mmHg e 141+9
mmHg, sendo a diferenca entre pds placebo/pré laser e pos laser, estatisticamente
significante com p=0,016. Em relagdo a PAD as médias observadas foram de 9249,
92+12 mmHg e 87+12 mmHg, respectivamente, para basal, pos placebo/pré laser e
pos aplicacdo LBI, sendo a diferenca entre os dois momentos pos placebo/pré laser e
pos laser demostraram ser significante estatisticamente (p=0,024). A PAM basal e pdés
placebo/pré laser foi de 112+11 mmHg, e PAM poés laser igual a 105+10 mmHg,

evidenciando significancia estatistica (p=0,013), com a diferenca entre os dois
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momentos pos placebo/pre laser e pos laser, observada na Figura 2.1. Considerando
a FC, 8814 bpm, de 89+13 bpm e 87+11 bpm, respectivamente, basal, pos
placebo/pré laser e poés laser, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente

significante entre os momentos estudados (Tabela 2.1).

Tabela 2.1: Comparacao dos parametros hemodinamicos entre os momentos basal.
Pdés placebo/pré laser e pos laser— Hipertensas. Valores em média e DP.(* p<0,05)

Basal P6s Placebo/Pré Laser P6s Laser
PAS (mmHg) 152+13 153+12 141+9*
PAD (mmHg) 92+9 92+9 87+3*
PAM (mmHg) 112411 112+11 105+10*
FC (bpm) 88+14 88+13 87+11

PAS: pressao arterial sistélica. PAD: presséo arterial diastolica. PAM: pressao arterial
média. FC: frequéncia cardiaca.
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Parametros hemodinamicos - pressao
arterial - entre os momentos - Hipertensas

180
1%2  1%3
14) *
135
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£
45
0
PAS PAD PAM

mbasal mpos placebo/pré laser  mpos laser

Figura 2.1: Gréfico comparativo da pressdo arterial entre os momentos basal, pos
placebo/pré laser e pos laser — Hipertensas. Valores expressos em média e DP.
(*p<0,05). PAS: presséo arterial sistélica. PAD: pressédo arterial diastélica. PAM:
pressao arterial média.

No grupo de gestantes normotensas, os valores encontrados para oS
parametros hemodinamicos estudados de pressdo arterial e frequéncia cardiaca,
estdo demonstrados na Tabela 2.2. A andlise estatistica da PAS, PAD, PAM e FC
entre 0s momentos basal, pés placebo/pré laser e pds laser, ndo mostraram

diferengas estatisticas significantes.

40



Tabela2.2: Comparacdo dos parametros hemodinamicos entre os momentos basal,

pés placebo/pré laser e pos laser — Normotensas. Valores em media e DP(*

p<0,05).
Basal P6s Placebo/Pré Laser Pés Laser
PAS (mmHg) 11249 114+10 11149
PAD (mmHg) 6016 6315 62+6
PAM (mmHg) 8019 82+7 807
FC (bpm) 90+11 88+9 90+7

PAS: pressao arterial sistélica. PAD: pressao arterial diastolica. PAM: presséo arterial

média. FC: frequéncia cardiaca.

A Figura 2.2, compara os parametros hemodinamicos de PAS, PAD e PAM

entre 0s momentos basal, pos placebo/ pré laser e pds laser no grupo de gestantes

normotensas.

Parametros hemodinamicos - pressao arterial
entre 0S momentos - normotensas

163

130

mmHg
(63}

w

o

m basal m pos placebo/pré laser

112 14 111
98
2
6 0
3
PAS PAD PAM

m pos laser

Figura 2.2: Grafico comparativo da presséo arterial entre os momentos basal, pos

placebo/pré laser e pos laser — Normotensas. Valores expressos em média e DP.

(*p<0,05) .
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Nas Figuras a seguir estdo representados o comportamento da PAS, PAD e
PAM, entre os momentos basal, pés placebo/pré laser e pos laser entre 0os grupos de
gestantes hipertensas e normotensas. Os valores expressos nos graficos estdo em
média e desvio padrao.
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Figura 2.3: Gréfico demostra o comportamento da PAS e PAD com *p<0,05, entre os

momentos basal, pos placebo/pré laser e pds laser e entre os dois grupos.

4.3 — Analise Hemodinamica: (RVS)

Quanto a Resisténcia Vascular Sistémica (RVS), a andlise foi realizada
calculando a variagédo percentual entre os momentos basal, pos placebo/ pré laser e
pos laser. As variacdes foram categorizadas em delta (variagcdo negativa), quando 0s
valores foram negativos e delta zero/positivo e, quando a variacdo porcentual ndo
ocorreu ou foi positiva. Os resultados encontrados entre 0s momentos basais e pés
placebo/pré laser, mostraram que ocorreram mais resultados com variagdo zero ou
positiva do que resultados de variacdo negativa entre as gestantes hipertensas e
distribuicdo igual entre variacdes negativas, bem como zeradas/positivas entre as

gestantes normotensas (Figura 3.1).

Variagao porcentual entre RVS basal e pdés placebolpré laser
*

HA

Wl Normotensas
W Hipertensas

Count

Delta Negativo Deltta zerofpositivo

Variagdo porcentual

Figura 3.1: Variacdo porcentual da RVS, entre os momentos basal e pés
placebo/pré laser. (*p<0,005).
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Quando analisada a mesma variacéo percentual da RVS entre os momentos pos
placebo/pré laser e pés laser, foram encontrados os resultados invertidos, ou seja um
namero significativamente maior de resultados negativos da variagdo, do que 0s
resultados zerados/positivos entre as gestantes hipertensas e uma distribuicéo igual

entre as gestantes normotensas, vide Figura 3.2.

Delta porcentual RVS

HA

M Mormetensas
B Hipertensas

N® pacientes

Deta negativo Delta zerofpositivo

Figura 3.2: Variacdo porcentual da RVS, entre os momentos pés placebo/pré

laser e pés laser (*p<0,005).

Ainda em relacdo a RVS, considerando a diferenca porcentual e analisando a
distribuicdo dos casos entre os grupos de normotensas e hipertensas observamos
maior concentracdo dos casos entre 0os desvios negativos no grupo de hipertensas

em comparagdo com O grupo de normotensas, esse com uma distribuicdo mais
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homogénea entre os desvios quer negativos ou positivos, conforme observado nos
gréaficos de dispersao representados na Figura 3.3.
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Figura 3.3: Diferenca porcentual da RVS pré e pés laser em Hipertensas. Distribuigéo
dos casos entre 0s grupos.
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4.4 — Andlise do Bem-estar Fetal

Considerando a avaliacao fetal, a analise dos tracados cardiotocograficos que
foram colhidos durante todo o processo, antes, durante e apos a aplicacdo do grupo
placebo (laser-off) e do grupo laser, mostraram padréo classificado como : categoria
I, padrdo normal, evidenciando que o feto, ndo apresentou risco de sofrimento fetal.

Entretanto, em dois casos, foi encontrado um padrao atipico, com a variabilidade
menor que 6 bpm (padrdo de variabilidade comprimido) e que ap6s a aplicacdo do
laser, revelou melhora do tracado, sinalizando uma provavel repercussao favoravel

em relacao a perfuséo fetal, vide Figura 4.
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Figura 4. Cardiotocografia atipica. Melhora do tragado apds o laser.
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5 DISCUSSAO

Situacdes sérias como a pré-eclampsia e eclampsia podem resultar em graves
complicacbes materno-fetais ou, até mesmo em morte, e devem ser monitoradas de
perto ja que estas podem incorrer em sérias morbidades perinatais. A limitacdo das
medidas terapéuticas atualmente utilizadas, na pratica, € restrita a interrupcdo da
gestacdo (o parto), como a medida definitiva, justificando-se assim, o estudo de
possiveis opcdes de tratamentos e a busca por novas intervengdes para este tipo de
situacdo de urgéncia obstétrica.

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), estima-se que em 2010
ocorreram 287.000 mortes maternas, ao redor do mundo, sendo a maioria delas
evitaveis. Em publicacdo da Lancet, em 2014, sobre a analise sistemética global de
causas de morte materna, a hipertensédo arterial sistémica (HAS) foi responsavel por
aproximadamente 14% no periodo de 2003-09 e, foi descrita como a segunda maior
“causa mortis” materna direta (LALE, 2014).

Uma anamnese cuidadosa é capaz de identificar a maioria das situacdes de risco
para a pré-eclampsia (PE), possibilitando o monitoramento adequado no curso do pré-
natal. No inicio do pré-natal o indice de Massa Corpérea (IMC), maior que 35 Kg/m?,
foi identificado por autores reconhecidos, como um desses fatores responsaveis. Da
mesma forma que, uma afericdo cuidadosa da pressao arterial, a presenca de edema
acentuado e subito em face, extremidades, bem como a elevagdo de peso corporal,
sdo achados clinicos relevantes, geralmente estando associados a pré-eclampsia
(DUCKITT, 2005).

As gestantes hipertensas, em nosso estudo, apresentaram um IMC maior que
as gestantes normotensas. Desde o inicio da gestacdo, encontrou-se diferencas
marcantes, com a presenca de sobrepeso e/ou ganho importante de peso corporal, e
esta frequentemente associada ao subito edema.

Em estudos sobre a génese da HAS e, sobretudo, da PE observa se uma
resposta reduzida a perfusdo, com hipdxia placentéaria, revelando que, existe um
estimulo & producdo e liberagdo na corrente sanguinea de fatores inflamatérios,
antiangiogénicos e autoimunes, existindo assim, um nexo causal envolvido nesta
entidade (WILLIAMS, 2011; ROBERTS, 2005).

Uma revisdo sistematica realizada pela Cochrane (ABALOS et al, 2008)

demonstrou que, o uso de drogas anti-hipertensivas em gestantes com hipertenséo

47



leve e moderada, € capaz de reduzir pela metade os episddios de hipertenséo grave,
no entanto, o0 medicamento ndo previne a ocorréncia de toxemia e da evolucédo da
doenca para eclampsia. Poucas sdo as substancias medicamentosas efetivas no
controle desta patologia, que ocorre no fim da gestacdo. O Sulfato de Magnésio vem
sendo administrado por mais de 70 anos nos EUA, como também em nosso pais,
contudo estas drogas nao tratam a PE, somente tem acdo na prevencao da crise
convulsiva. Na realidade, poucas séo as opc¢des concretas, ao longo de décadas, que
tém sido desenvolvidas e implementadas no controle deste grave problema obstétrico.

Na década de 90, com o esfacelamento das Republicas do bloco soviético,
ocorreu o colapso econémico da Russia e aliados. Com a crise, sérios problemas se
abateram sobre sistema de Salde comunista, que passou a enfrentar dificuldade na
importagdo de insumos na confecgdo de medicamentos. Doengas, como a HAS e
suas complicacdes, tiveram uma elevada ascenséo, fazendo os buscarem novas
formas de tratamento. Os médicos russos e cientistas do Leste europeu iniciaram o
desenvolvimento de pesquisas e estudos empregando a irradiacdo de Laser de Hélio-
Nebnio diretamente na corrente sanguinea, sendo cunhando a expressao
“fotohemoterapia” por Samiolova. Os trabalhos realizados tinham como finalidade
melhorar a resposta anti-inflamatéria no sangue e o sistema imunolégico, levando a
diminuicdo da viscosidade sanguinea, melhorando também a microcirculacdo e a
macrocirculagdo. Esta resposta, facilitava a homeostase do sistema cardiovascular,
esta laserterapia foi empregado para tratar inlmeras patologias, dentre estas a HAS
e o infarto agudo do miocardio, de acordo com trabalhos de Kipshidze (1996).

A aplicacdo do Laser de Baixa Intensidade (LBI) comecgou a ser empregado
ainda no final da década de 60 pelo professor hungaro Endre Mester. Nao obstante,
s6 duas décadas depois, a russa Tiina Karu foi capaz de revelar os mecanismos
envolvidos através de resposta bioelétrica e bioenergética, a nivel celular/molecular
(KARU, 1999). A energia luminosa (fétons) interage nos complexos | ao IV dos
componentes da cadeia respiratoria, em metaloproteinases, localizados na crista
interna da mitocondria, aumentando e facilitando assim, a biodisponibilidade de
energia (ATP) para as células envolvidas (HAMBLIN, 2012). Os fétons irradiados
também podem atuar a nivel das membranas, particularmente, nos canais de calcio e
de bombas de sodio/potéassio, facilitando assim, a resposta destas células (KARU,
1988).
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Diversas pesquisas vém mostrando que o Laser de baixa intensidade, esta
sendo mais empregado no cotidiano na area médica e afins (CHAVANTES, 2009).
Segundo Pinto (2009) e Hoefling (2010), este tipo de LBI evidencia uma resposta
celular eficaz, atuando no controle anti-inflamatério, anti-edematoso, analgésico,
cicatrizante, e possibilitando a modulacédo do sistema imune, também auxiliando na
neoangiogénese.

No trabalho de Gavishe e col (2008), ao se aplicar laser no infravermelho em
macréfagos e mondcitos, demonstrou um incremento da proliferacdo de musculatura
lisa em artérias e nas respostas destas, devido a modulacao da atividade e expressao
de metaloproteinase. O Laser de baixa intensidade foi capaz de modificar a resposta
a sintese de oxido nitrico (NO), como também conseguiu modular a expressado génica
de citocinas, interleucinas, como resposta a inflamacéo celular provocada.

Segundo Ricci (2003), ao usar o laser empregando uma poténcia baixa, em
células endoteliais, este foi capaz de modular e organizar os filamentos de actina do
citoesqueleto de células endoteliais. O LBI facilitou a proliferagéo celular (mitose), e
auxiliou a neoangiogénese em situacdo de estresse celular severo, como o0 que
possivelmente ocorreu em nossas pacientes gestantes.

Ainda sd@o escassas as pesquisas sobre a Laserterapia na hipertenséo arterial
sistémica. Também mais raro, ainda € o estudo do laser de baixa intensidade em
gestantes. Um dos poucos trabalhos encontrados foi o de G. Xiang (2008) que
demostrou, que o LBI foi capaz de reduzir a viscosidade sanguinea, trazendo a
normalidade a coagulabilidade sanguinea em gestantes.

Neste ambito também se pode encontrar o estudo experimental realizado por
Magalhées (2011), sobre a distribui¢cdo do LBI no vermelho e infravermelho no sangue
humano. Este trabalho demostrou mudancas nas propriedades reoldgicas do sangue
estudado, quando irradiado com laser, utilizando poténcia baixa. Tal fato pode dar
sinais indiretos de possiveis mecanismos envolvidos na area vascular. Outras
pesquisas demonstram alteracdo da elasticidade na camada meédia muscular em
artérias com maior calibre (nutridas pelo vasa vasorum), como também em arteriolas,
favorecendo e facilitando as mudancas na resisténcia vascular periférica (RVP). Tal
fato incorre, por conseguinte, em vasodilatacao arterial, o que também foi encontrado
em nosso estudo, em pacientes hipertensas em final de gestacao.

Tihtonen et al (2006) avaliaram a complacéncia ou rigidez vascular arterial em

gestacBes complicadas pela pré-eclampsia e hipertensdo crénica, comparadas com
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gestacdes saudaveis, sem hipertensdo, e mulheres ndo gravidas, por meio de
avaliacdo hemodinamica nao invasiva. Concluiram que, além da vasoconstriccdo das
pequenas artérias periféricas, os achados levaram a perceber um aumento da rigidez
arterial, como observados tanto na pré-eclampsia, quanto na eclampsia, sugerindo
que as artérias maiores com propriedades viscoelasticas alteradas, possivelmente,
estdo envolvidas nas alteragces hemodinamicas patognoménicas da pré-eclamspia.
Comparando gestantes hipertensas crbnicas com as complicadas, com a preé-
eclampsia, foram observadas que ambas apresentavam um aumento da resisténcia
vascular sistémica, durante a gestacado de risco. Entretanto, se comparadas com a
PE, estas exibiram uma maior rigidez arterial, mas todas as envolvidas, mostraram
alteracdes hemodinamicas.

No estudo que realizamos, comparando as gestantes hipertensas, com as
normotensas, também, foram evidenciadas diferencas estatisticas significantes dentre
guase todos os parametros hemodinamicos (PAS, PAM, PAD e RVS) envolvidos,
corroborando com os resultados dos estudos de Tihtonen et al (2006).

O estudo experimental, desenvolvido por Canal et al (2013), avaliou os efeitos
agudos do LBI na pressao arterial sisttmica em ratos Wister idosos e obesos. Os
resultados indicaram que o LBI foi capaz de reduzir, significativamente, os niveis
pressoricos, revelando uma protecéo cardiovascular. Outro estudo do grupo, em ratos
espontaneamente hipertensos norteou um modelo experimental com o propésito de
investigar o efeito hemodindmico das mdultiplas aplicac6es de Laserterapia a longo
prazo.

O trabalho experimental com ratos espontaneamente hipertensos (SHR) de
Tomimura (2013), avaliou 0 estresse oxidativo, e a modulacdo autonémica
cardiovascular, pos irradiacdo com o Laser de Baixa Intensidade (LBI). Os achados
finais, concluiram que, o laser foi suficiente para alterar o equilibrio, entre producéo e
remocao de espécies reativas de oxigénio (EROs). Esta terapia foi capaz de decrescer
a variabilidade da pressao arterial (PA), melhorando a sensibilidade baroreflexa em
funcdo da menor atividade simpatica cardiaca. O emprego do LBI, foi capaz de reduzir
o dano as membranas celulares, diminuindo a inflamacdo vascular sistémica.
Ademais, o tratamento com Laser, possibilitou um incremento na producado de éxido
nitrico (N.O.), que possui um efeito vasodilatador, reduzindo a PA dos ratos

espontaneamente hipertensos. O artigo publicado por Tomimura et al. (2014) denotou
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um importante decréscimo da atividade simpatica, p6s uso do LBI, significando uma
diminuicao relevante dos niveis pressoricos destes animais.

A dose de LBl empregada neste trabalho, em gestantes hipertensas, foi baseada
em estudos prévios do grupo, através da acdo de Laserterapia nos parametros
hemodinamicos, no controle da elasticidade arterial. Tais resultados, tanto em
animais, quanto em humanos hipertensos, evidenciaram possiveis respostas da
funcd@o endotelial, além de reduzir a resisténcia vascular sistémica (RVS), com uma
resposta no indice cardiaco com protecéo cardiovascular.

Desta forma, os achados deste trabalho em gestantes normotensas, nao
apresentaram alteracbes nos parametros hemodinamicos. Nestas gravidas, apos a
administracdo do laser confirmaram o fato de que o Laser induz a acao
biomodulatéria, estando estas, dependentes do estado em que as células se
encontram, sendo capaz de induzi-las a homeostase celular/ tecidual quando em
desequilibrio de homeostase e nao produzindo efeito em situacdo de equilibrio,
segundo Chavantes (2009).

O presente estudo, em gestantes hipertensas, demonstrou que a Laserterapia
alterou os parametros hemodinamicos avaliados, reduzindo a resisténcia vascular
sistémica e, consequentemente, a pressao arterial com respostas estatisticamente
significantes. Os resultados corroboram o achado em pacientes hipertensos, e
normotensas nao gravidas, sinalizando uma possivel acdo de LBI, na funcéo
endotelial pés-irradiacdo (CHAVANTES, 2014).

Tais resultados, indicam também, a provavel acdo nos diversos fatores
envolvidos na etiopatogenia da pré-eclampsia, previamente citados: em acdo na
neoangiogénese, no equilibrio entre os fatores pré-angiogénicos e anti-angiogénicos.
As alteracbes encontradas no estresse oxidativo, na producédo de oOxido nitrico, no
processo inflamatério envolvido, trazem no resultado final uma diminuicdo das
pressodes arteriais e da resisténcia vascular sistémica. Estes achados, necessitam ser
mais bem estudados, a fim de se conhecer os possiveis mecanismos das acodes
relacionados.

Nossos resultados em relagéo a variagéo porcentual da RVS, entre os momentos
basal e pds placebo/pré laser, carecem ser melhor estudados, todavia, pode-se
entender a principio que, a diminuigdo do RVS esteja relacionada com a resposta do

sistema autonémico em gestantes.
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Pode-se inferir que a Laserterapia € um agente facilitador eficaz, buscando
levar as células, tecidos e orgaos, para o equilibrio, agindo no fino-controle na
tentativa de promover a homeostase celular, tissular e organica.

Uma importante questdo, que se apresentou em nosso estudo foi a preocupacgéo
com a possivel repercussao fetal. Paradigmas relacionados quanto a utilizacdo do
laser de baixa potencia em gravidas, e a escassez de estudos envolvendo gestantes
e laserterapia, levou-nos a tomar diligente medidas de precaucdo. Tal fato, nos
motivou a adotar uma avaliacdo prévia, para se analisar melhor, por intermédio da
Ultrassonografia obstétrica, com dopplerfluxometria fetal, imediatamente apos
aplicacao do LBI. O achado encontrado no exame de imagem, demostrou ser segura
do ponto de vista imediato e de forma positiva, quanto a perfusdo placentéria, e
melhora do fluxo sanguineo fetal.

Contudo, por questdes logisticas néo foi possivel a utilizagdo da Ultrassonografia
com Doppler fetal, razdo pelo qual fomos levados a adotar a avaliacdo pela
cardiotocografia, também amplamente aceita como método eficiente na avaliacdo do
bem-estar fetal. Todas as gestantes foram monitoradas por meio da cardiotocografia,
antes, durante, e ap0s a Laserterapia, permitindo, assim, monitorar através da andlise
dos tracados, o comportamento da frequéncia cardiaca fetal e, portanto,
demonstrando o bem-estar fetal, durante todo o processo da terapia com laser de

baixa intensidade.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo, indicou que, a Laserterapia foi capaz de reduzir a pressao
sistolica, diastolica e média, como também alterou de forma eficaz a resisténcia
vascular periférica, com consequente decréscimo da pressao arterial sistémica, em
gestantes hipertensas.

- O LBI evidenciou efeito imediato anti-hipertensivo, por meio de uma alteracéo
rapida eficaz, na resposta hemodindmica das gestantes portadoras de hipertenséo
arterial sistémica. Nao obstante, em gestantes normotensas, o LBl ndo modificou a
pressdo arterial sistémica, nem a resisténcia vascular periférica. A Laserterapia nao
demonstrou qualquer efeito adverso em ambos os grupos estudados.

- A terapia com laser de baixa intensidade, ndo ocasionou resposta que
prejudicasse o feto considerando-se o bem-estar fetal, ndo obstante a Laserterapia

sinalizou ter uma repercussao fetal favoravel.
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7. CONSIDERACOES FINAIS:

Em novos estudos com emprego de LBl sédo necessarios:

- em modelos animais, para avaliar a possivel acédo do laser no desenvolvimento
fetal durante a gestacdo e para melhor estabelecer os mecanismos de acédo
envolvidos no processo;

- determinar a duracédo da resposta do laser, doses e vir a estabelecer uma
possivel acdo preventiva em gestantes hipertensas;

- analisar melhor o incremento na perfusdo placentaria, mesmo em outras

patologias obstétricas, que ndo a pré-eclampsia e a eclampsia.
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