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Resumo

Ha evidéncias crescentes de que a pré-eclampsia, a principal causa de
morbimortalidade materna e perinatal, possa também ser um fator de risco para eventos
cardiovasculares no futuro. A presente revisdo sistematica da literatura tem como objetivo
compreender se a pré-eclampsia influencia o risco cardiovascular da mulher a longo prazo.

Metodologia: A pesquisa de literatura foi efetuada na base de dados MEDLINE,
utilizando como interface a PubMed, incluindo estudos coorte prospetivos, retrospetivos e
revisdes sistematicas com meta-analises publicados nos Ultimos dez anos, nos idiomas Inglés e
Portugués, publicados em jornais e revistas cientificas. Resultados primarios: eventos
cardiacos fatais ou nao fatais, doenca cerebrovascular fatal ou nao fatal, doenca arterial
periférica, tromboembolismo, doenca renal e hipertensdo arterial, diagnosticados apenas
depois de 6 semanas apos o parto, com um follow-up médio de pelo menos 5 anos e
controlados para fatores de confusao.

Resultados: Dezanove artigos cumpriram os critérios de inclusdo. Mulheres com
historia de pré-eclampsia apresentaram um aumento do risco de desenvolver, a longo prazo,
hipertensao arterial (2-4 vezes superior), doenca renal (3-4 vezes superior) e doenca
cardiovascular (2 vezes superior), quando comparadas com mulheres com gravidezes nao
complicadas. O risco de desenvolver hipertensao, doenca cardiovascular e doenca renal
relaciona-se com a gravidade da pré-eclampsia, o seu periodo de inicio, a sua recorréncia e a
gravidez em que a pré-eclampsia surge.

Conclusao: Os resultados desta revisao sistematica sugerem que a pré-eclampsia € um
importante fator de risco de desenvolvimento prematuro de doenca cardiovascular. Apesar da
existéncia desta associacdo, permanece incerto se a pré-eclampsia € um agente causal de
lesdo endotelial sistémica que, a longo prazo, se manifesta sob a forma de doenca
cardiovascular ou se é uma manifestacdo clinica de fatores de risco cardiovasculares pré-
existentes, que apenas se manifestam num periodo de stress como o da gravidez, revelando
um fenotipo de doenca cardiovascular subjacente. Os resultados desta revisao sistematica
salientam a importancia da identificacdo e seguimento de mulheres com historia de pré-
eclampsia. Sao necessarios mais estudos que determinem o papel especifico da pré-eclampsia
como fator de risco independente de doenca cardiovascular no futuro; avaliem o papel dos
marcadores inflamatorios, envolvidos na fisiopatologia da pré-eclampsia, no desenvolvimento
a longo prazo de lesao endotelial; determinem a efetividade dos protocolos de seguimento e

o papel de estratégias preventivas na melhoria dos resultados cardiovasculares.

Palavras-chave

Pré-eclampsia, gravidez, hipertensao arterial, risco cardiovascular, doenca

cardiovascular.
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Abstract

There is increasing evidence that preeclampsia, the main cause of maternal and
perinatal morbimortality, may also be a risk factor for cardiovascular events in the future.
This systematic review of the literature aims to understand whether preeclampsia has
influence in the long term risk of cardiovascular disease in women.

Methods: Prospective and retrospective cohort studies and systematic reviews with
meta-analyses, published in the last ten years, in English and Portuguese, in scientific
journals were included from Medline searches using Pubmed as interface. Primary outcomes:
fatal or non-fatal cardiac events, fatal or non-fatal cerebrovascular disease, peripheral
arterial disease, thromboembolism, renal disease and arterial hypertension, diagnosed more
than 6 weeks postpartum, with an average follow-up of at least 5 years and controlled for
confounders.

Results: Nineteen articles met eligibility criteria. Compared to women with
uncomplicated pregnancies, women with a history of preeclampsia had an increased risk of
long-term development of hypertension (approximately 2-4 times), renal disease,
(approximately 3-4 times) and cardiovascular disease (approximately 2 times). The risk of
developing hypertension, cardiovascular disease and renal disease is associated with the
severity of preeclampsia, its time of onset, its recurrence and the pregnancy in which
preeclampsia arises.

Conclusions: The results of this systematic review suggest that preeclampsia is an
important risk factor for premature development of cardiovascular disease. Despite this
association, it remains uncertain whether preeclampsia is a causative agent of systemic
endothelial lesion that in long-term manifests as cardiovascular disease, or if it is a clinical
manifestation of pre-existing cardiovascular risk factors that only emerge in a period of stress
such as pregnancy, revealing an underlying cardiovascular disease phenotype. These results
emphasize the importance of the identification and follow-up of women with a history of
preeclampsia. Further studies are needed to determine the specific role of preeclampsia as
an independent risk factor for cardiovascular disease in the future; evaluate the role of
inflammatory markers involved in the pathophysiology of preeclampsia and in the long-term
development of endothelial lesion; to determine the effectiveness of follow-up protocols and

the role of preventive strategies in improving cardiovascular outcomes.

Keywords

Preeclampsia, pregnancy, arterial hypertension, cardiovascular risk, cardiovascular

disease.
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1. Introducéo

Os avancos significativos no tratamento das doencas cardiovasculares (DCV) nas
Ultimas décadas tém resultado em reducdes substanciais na morbilidade e mortalidade por
esta causa, contudo, ainda sao uma das principais causas de morte em mulheres com mais de
50 anos. (1)

A evolucdo das DCV é um processo continuo que resulta de interacoes complexas
entre o ambiente, comportamento individual e genética, o que evidencia a necessidade de
identificacao precoce de fatores de risco no sexo feminino. Embora a prevaléncia das DCV nas
mulheres seja baixa antes dos 45 anos, quase duplica aos 55 anos e os riscos aumentam
drasticamente na década seguinte. Se estes forem identificados antes dos 45 anos,

intervencoes precoces poderao ser iniciadas mais cedo e mitigar as possiveis sequelas. (1)

A Organizacdo Mundial de Saude define as DCV como doencas do coracao e dos vasos
sanguineos. Faz a distincdo entre DCV aterosclerotica, onde inclui a doenca cardiaca
isquémica (DCl), doenca cerebrovascular, doenca arterial periférica (DAP), hipertensao
arterial (HTA) e doencas tromboemboélicas (trombose venosa profunda e embolia pulmonar), e
DCV nao aterosclerotica, onde se enquadram a doenca cardiaca reumatica, doenca cardiaca
congénita, as cardiomiopatias e as arritmias cardiacas. (2, 3)

Os principais fatores de risco modificaveis de DCV aterosclerdtica apontados sao a
HTA, tabagismo, diabetes mellitus (DM), sedentarismo, dieta pouco saudavel, dislipidémia,
sobrepeso/obesidade. (3)

O risco cardiovascular (RCV) é muito alto na presenca de doenca aterosclerdtica,
documentada pela clinica ou pela imagiologia, na presenca de doenca renal crénica (DRC)
grave [taxa de filtracdo glomerular (TFG) inferior a 30 ml/min/1.73 m?], e de diabetes
mellitus com lesdao de érgao-alvo (como a proteindria) ou associada a um fator de risco major
(tabagismo, hipercolesterolemia ou hipertensdao marcada). DCV clinica inclui sindrome
coronario agudo (SCA), revascularizacdo coronaria e outros procedimentos de
revascularizacdo arterial, acidente vascular cerebral (AVC) e acidente isquémico transitorio
(AIT), aneurisma aértico e doenca arterial periférica. DCV detetada imagiologicamente inclui
placas de ateroma na angiografia coronaria ou na ecografia carotidea. Nao inclui parametros

como o espessamento da intima-média da artéria carotidea. (4)

A gravidez normal induz adaptacoes fisiologicas maternas, que servem como fator de
stress cardiometabolico. Esta caracteriza-se por uma resposta inflamatoria sistémica
controlada e de baixo grau e por alteracoes vasculares ligeiras.(1, 5) Por se tratar dum
periodo de stress fisioldgico, a gravidez pode desmascarar alteracoes metabdlicas e

vasculares pré-existentes, contribuindo para o desenvolvimento de doenca.(1, 5)
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A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome hipertensiva da gravidez que se caracteriza por
uma exacerbacao das alteracdées que ocorrem numa gravidez normal: o perfil inflamatorio é
exagerado e descontrolado, associando-se a alteragcoes cardiometabdlicas significativas e, por
isso, é por vezes referida como sindrome metabdlica da gravidez.(5) As alteracdes sistémicas
maternas graves e as alteracoes fetais causadas pela PE constituem um dos fatores causais da
elevada morbilidade e mortalidade materna e perinatal associada a esta patologia.

Por se tratar de um patologia com implicacdes cardiovasculares a curto prazo, é
essencial determinar se a PE pode ou ndo ter consequéncias a longo prazo que afetem a saude
cardiovascular da mulher, a fim de se estabelecer uma abordagem diagnostica e terapéutica

adequadas.
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2. Enquadramento Teérico

2.1. Pré-eclampsia - Definicao

A pré-eclampsia € uma patologia multissistémica caracteristica da gravidez humana

que afeta cerca de 2-8% das gravidezes e é a principal causa de morbilidade e mortalidade

materna e perinatal do mundo. (6)

Trata-se duma condicdo cujos critérios de diagnostico variam entre sociedades

cientificas, contudo, é comummente definida como uma sindrome caracterizada por

hipertensao de novo (pressao arterial sistolica [PAS] superior ou igual a 140 mmHg ou pressao

arterial diastdlica [PAD] superior ou igual a 90 mmHg) que surge apos as 20 semanas de

gestacdo com o envolvimento de pelo menos 1 sistema organico e com resolucdo completa

dentro das primeiras 6-12 semanas apds o parto.(7) Atualmente, algumas sociedades

cientificas consideram que pode ser feito o diagnostico de PE havendo lesdo de drgado-alvo

associado a hipertensdao, mesmo sem proteiniria. Este facto ainda nao é consensual e

portanto continua a ser universal o classico diagnostico de hipertensao associado a

proteinuria.

Tabela 1: Classificacdo e Diagnostico de Pré-eclampsia pelas principais Sociedades Cientificas

Classificacao

Pré-eclampsia

ACOG (2013)(8)

Aumento da pressao

arterial (PAS>140
mmHg ou PAD>90
mmHg) em  duas
ocasibes com um

intervalo minimo de
4 horas, depois das

20 semanas de

gestacao, numa
mulher previamente
normotensa,
associada a pelo
menos uma  das
seguintes

caracteristicas de
inicio de novo:
proteinuria (excrecao
urinaria de 20.3 g/24
horas - ou

extrapolacdo através

SOMANZ (2014)(9)

Hipertensao depois
das 20 semanas de
gestacao associada
a pelo menos uma
das seguintes:

Racio
Proteina/Creatinina
>30

creatinina

mg/mmol;

sérica>90  umol/L;
oliglria;
trombocitopenia;
hemolise;
coagulacao
intravascular
disseminada;
aumento das
transaminases

séricas; dor severa

SOGC (2014)(10)

Hipertensao
gestacional
associada a pelo
menos uma das
seguintes:
proteinuria de
novo; uma ou
mais  condicoes
adversas (ex:
cefaleias,
dispneia,
trombocitopenia,
dor epigastrica ou
no quadrante
superior direito,
restricao do

crescimento

fetal, entre
outros); uma ou
mais

ASH (2008)(11)

Hipertensao e
proteindria
(excrecdo urinaria
de 2300 mg/24
horas ou através do
racio
Proteina/Creatinin
ax0.3 mg/dL ou
através da tira
teste 1+) podendo
ser acompanhada

de rapido ganho de

peso e edema,
alteracdes na
coagulacao e

enzimas hepaticas,

ocorrendo
sobretudo em
nuliparas  depois

das 20 semanas de
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duma recolha num epigastrica e/ou no complicacoes gestacdo, e mais
periodo de tempo quadrante superior graves (ex: frequentemente
mais curto - ou direito; convulsdes eclampsia, AVC, perto do termo.
através do racio (eclampsia); edema pulmonar,

Proteina/Creatinina>  hiperreflexia com entre outros).
0.3 mg/dL ou através clonus sustentado;

da tira teste 1+); cefaleias de novo

trombocitopenia graves;  disturbios
(<100 000 visuais persistentes;
células/mm?); AVC; edema

insuficiéncia renal pulmonar; restricao
(creatinina sérica>1.1  do crescimento
mg/dL ou duplicacao fetal.

da concentracao de

creatinina na

auséncia de outra

doenca renal);

disfuncdo  hepatica

(concentragao sérica

das transaminases

duplica em relacao

ao valor normal);

edema pulmonar;

sintomas visuais ou

cerebrais.

Até ha pouco tempo, a PE era classificada conforme a sua gravidade. Considerava-se
PE ligeira aquela cuja PAS era igual ou superior a 140 mmHg e/ou PAD igual ou superior a 90
mmHg, sendo as medicoes separadas por um periodo de 4-6 horas, associada a uma
proteinuria de 300mg/24horas ou uma tira teste de 1+, depois das 20 semanas de gestacao em
mulheres anteriormente normotensas, com remissdo do quadro 6-12 semanas apos O
parto.(12)

PE grave caracterizava-se por um ou mais dos seguintes critérios: PAS mantida igual
ou superior a 160 mmHg ou PAD igual ou superior a 110mmHg e/ou qualquer um dos
seguintes: proteinlria nefrotica, oliglria subita, distlrbios do sistema nervoso central, edema
pulmonar ou cianose, dor no quadrante superior direito ou epigastro, disfuncao hepatica,
trombocitopenia e restricao do crescimento fetal. Assim, a PE grave podia ser diagnosticada
mesmo na presenca de valores pouco elevados da pressao arterial (PA) se evidenciasse lesao
de 6rgao-alvo significativa.(12)

A progressao da doenca é altamente variavel. Ao diagndstico, a doenca pode ser grave
ou progredir de ligeira a grave, ou mesmo evoluir para o estado de eclampsia, sem evidenciar

sinais e sintomas de alarme prévios.(12)
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A distincao entre PE precoce e PE tardia € um conceito mais moderno e tem vindo a
ser aceite como um melhor indicador do significado e gravidade da doenca do que a
terminologia classica “ligeira” e “grave”.(12)

A etiologia desta doenca permanece desconhecida mas parece variar com o tempo da
sua apresentacao e com as alteracbes hemodinamicas maternas.(12) Os termos PE “pré-
termo” ou PE “precoce” sao usados para delinear a gravidade da doenca: é mais grave se o
parto ocorrer antes das 37 semanas de gestacao (PE pré-termo) ou se o diagnostico da PE
ocorrer antes das 34 semanas (PE precoce). E cada vez mais evidente que ambas estdo
associadas a uma pobre implantacao da placenta, restricao do crescimento fetal e piores
resultados CV maternos quando comparados com PE tardia, cuja patogénese esta mais
relacionada com fatores de RCV que predispéem a disfuncao endotelial. (7, 12)

A PE de inicio precoce, que decorre antes das 34 semanas, corresponde a 5-20% dos
casos de PE. A PE de inicio tardio, que decorre depois das 34 semanas, corresponde a 80% dos
casos.(1) Assim, a maioria das gravidas com PE é assintomatica ou ligeiramente sintomatica
durante a gestacao, contudo, pela possibilidade de evolucao da doenca, associada a
alteracbes hepaticas, renais, cerebrais, hematologicas, pulmonares e cardiacas que podem
comprometer a salde da mulher e do seu filho, a PE deve ser rapidamente identificada e

tratada.

Existem diversos fatores de risco para o desenvolvimento de PE, alguns dos quais sao
comuns aos fatores de RCV e que causam disfuncao endotelial, como a HTA, DRC, DM,
obesidade e trombofilia.(1, 5, 13)

2.2. Fisiopatologia

Durante os Ultimos 10 anos tém surgido diversas hipoteses que justificam a disfuncdo
endotelial materna e que levam ao desenvolvimento de PE. A teoria mais popular, e
atualmente mais aceite, descreve a PE como uma doenca de duas fases. A primeira fase, ou
fase placentaria, decorre de uma falha na remodelacdo das artérias espirais maternas
responsaveis pelo suprimento sanguineo da placenta. A diminuicado da perfusao
uteroplacentaria conduz a isquemia placentaria, podendo resultar em abortos e restricao do
crescimento fetal. A segunda fase, ou fase pro-inflamatoria materna, deve-se a libertacado, na
circulacdo materna, de microparticulas do trofoblasto que induzem uma ativacdo exagerada
do endotélio materno. Da disfuncao endotelial materna resultam as varias complicacoes

multiorganicas associadas a PE.
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2.2.1. Primeira Fase

A perfusdao materna da placenta depende das artérias espirais uteroplacentarias que
podem ser afetadas por: insuficiente capacidade de implantacao do trofoblasto, aterose
aguda das artérias espirais e trombose arterial. (14)

As artérias espirais em mulheres ndo gravidas sao os ramos terminais das artérias
uterinas que suprimem o endométrio. Elas sdo pequenas, musculares, ricamente inervadas e
sensiveis a sinais neuronais e hormonais. Entre as 8-18 semanas de gravidez, as vilosidades
trofoblasticas que invadem a decidua do endométrio e o terco interno do miométrio alcancam
o lumen destas artérias e induzem intensa remodelacdo nos seus segmentos deciduais
terminais e nos segmentos da camada interna do miométrio. Os segmentos invadidos perdem
as camadas muscular lisa e a lamina elastica, resultando em vasos mais dilatados e flacidos,
por perda da capacidade de resposta a estimulos hormonais e neuronais. A dilatacdo terminal
das artérias permite uma diminuicdo da velocidade e da resisténcia ao fluxo sanguineo que
chega aos espacos intervilosos, protegendo assim as vilosidades de danos e permitindo mais
tempo de extracdo do oxigénio. (14, 15)

Na PE, a invasao trofoblastica é restrita aos segmentos deciduais periféricos das
artérias espirais. Estas artérias sofrem uma remodelacdo incompleta e mantém a camada de
musculo liso e a lamina elastica, ficando assim tortuosas, espessadas e menos dilatadas. A
manutencdo da camada muscular das artérias espirais permite a sensibilidade das mesmas a
sinais hormonais e neuronais que facilitam a vasoconstricao. A fraca dilatacao e a grande
velocidade e resisténcia ao fluxo causam reducdo do aporte de oxigénio a placenta e danos
nas vilosidades, desgastando-as e causando a passagem de microfragmentos das mesmas para
a circulacdo materna. O dano nas vilosidades também causa a libertacdo de fatores pro-
coagulantes no espaco interviloso causando ativacdao da cascata da coagulacao, oclusao
vascular e enfarte placentario. (14, 15)

Na porcao terminal das artérias ndo remodeladas pode ocorrer aterose aguda. Esta
ocorre por incorporacao subendotelial de células espumosas, por necrose fibrindide e por
infiltracao linfocitica vascular. Este perfil inflamatdrio pro-aterogénico esta aumentado na PE
e contribui para a oclusao vascular placentaria.(14, 15)

A remodelacdo das artérias espirais maternas depende da interacdao do sistema
imunitario materno e fetal. O contacto intimo do trofoblasto com as artérias espirais expde o
trofoblasto as células imunitarias maternas presentes na decidua. As células natural killer
(NK) deciduais tém um papel importante na implantacdo e remodelacao vascular, uma vez
gue a sua interacao com os antigénios de histocompatibilidade major (HLA-C) do trofoblasto
determina o grau de remodelacdao das artérias. Assim, se isdtopo de HLA-C fetal for
compativel com os recetores das células NK maternas ocorre a remodelacao completa das
artérias espirais e consequentemente uma gravidez normal. Se nao forem compativeis, a

remodelacao nao ocorre e surge PE durante a gravidez. (14, 15)
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Figura 1: Formacao anormal da placenta na pré-eclampsia.(16)
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2.2.2. Segunda Fase

Do dano placentario resulta a passagem de microparticulas trofoblasticas e outras
toxinas vasculares da unidade fetal para a circulacao materna e pensa-se que isto contribua
para a segunda fase, onde se verifica uma disfuncao endotelial generalizada. (5)

Durante a gravidez normal, existem 3 proteinas pro-angiogénicas que favorecem a
angiogénese placentaria e influenciam a vasculatura sistémica: o fator de crescimento
vascular endotelial (VEGF), o fator de crescimento placentario (P1GF) e o fator de
transformacao do crescimento beta (TGF-B).(14)

O VEGF é um fator pro-angiogénico que tem dois recetores endoteliais: o FLT1
(VEGFR-1) e o KDR (VEGFR-2). A inibicao do VEGF induz alteracdes na vasculatura renal,
hepatica, cerebral, estando associada ao desenvolvimento de insuficiéncia renal manifestada
pela proteinuria, insuficiéncia hepatica com alteracdo nas enzimas hepaticas, dano cerebral
associado a edema cerebral, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel e AVC. O
VEGF promove a libertacao de substancias vasodilatadoras do endotélio e estimula a atividade
do o6xido nitrico (NO) na vasculatura.(14)

O P1GF é um homologo do VEGF produzido pelo trofoblasto e parece atuar
sinergicamente com este. Na gravidez normal é detetado na circulacdo a partir das 8 semanas
de gestacdo, aumentando até as 32 e depois diminuindo até ao parto. O seu recetor
endotelial é o FLT1 (VEGFR-1).(14)

TGF-B esta envolvido na angiogénese, homeostase vascular e na regulacdo da
expressao de VEGF. A endoglina (ENG) é um co-recetor do TGF-B nas células endoteliais e no
trofoblasto.(14)

Numa gravidez complicada por PE, a placenta produz dois fatores anti-angiogénicos, a
endoglina solUvel (SENG) e o receptor do fator de crescimento vascular endotelial solivel
(sFLT-1), que acedem a circulacdo materna e levam a producao de citocinas inflamatorias, a
disfuncao endotelial e ao aumento da reatividade vascular. (5)

A variante sollUvel do recetor FLT1 (sFLT1) antagoniza a acdo do VEGF e P1GF. Este
recetor anti-angiogénico sollvel aprisiona o VEGF e o P1GF e impede a sua ligacdao aos seus
recetores endoteliais FLT1 e KDR. Assim, o sFLT1 inibe a acao de VEGF e do P1GF sob o
endotélio. Numa gravidez normal, os niveis de sFLT1 aumentam no terceiro trimestre e
regressam aos niveis normais nas primeiras 48 horas apos o parto. Na PE, os niveis de sFLT1
comecam a aumentar 5 semanas antes do inicio dos sintomas e permanecem elevados toda a
gravidez. Os niveis de sFLT1 relacionam-se com a gravidade da PE.(14)

Na PE, os niveis de P1GF sdo muito mais baixos do que os da gravidez normal e nos
casos de PE precoce, a concentracao de P1GF antes do inicio da doenca ¢é significativamente
mais baixa, podendo estar relacionado com a fraca oxigenacdo da placenta. Baixos niveis de
P1GF no primeiro trimestre antes do aumento do sFLT1 constituem um fator de risco para
desenvolvimento de PE.(14)

A variante solivel do recetor ENG (sENG) aprisiona o TGF-B e impede a sua acdo
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reguladora sob a expressao de VEGF.(14) Estudos demonstram que niveis elevados de sENG
estao envolvidos na patogénese da PE. Na gravidez normal os niveis de sENG estdo estaveis
até as 33 semanas, aumentando a partir dai até ao parto. Os niveis de sENG comecam a
aumentar prematuramente na PE precoce, a partir das 20 semanas, aumentando rapidamente
até depois das 33 semanas; na PE tardia comecam a aumentar as 25 semanas até as 33
semanas e a subida é mais lenta.(14)

O desequilibro entre os fatores angiogénicos e anti-angiogénicos constitui uma das
causas de disfuncao endotelial materna e consequentemente das complicacées maternas da
PE. Acredita-se que estas moléculas atuem sinergicamente com outras microparticulas
trofoblasticas pré-inflamatérias, contribuindo para a ativacdao imunoldgica materna e para a
cascata da coagulacao, causando dano vascular e resultando num estado pro-trombatico. (5)

Varias vias tém sido propostas para além da producdo dos fatores anti-angiogénicos
soliveis pela placenta. Estas incluem deficiéncia da expressao da heme-oxigenase, hipoxia
placentaria, fatores genéticos, anticorpos contra o recetor da angiotensina, stress oxidativo,
inflamacao, sinalizacao alterada das células NK, e mais recentemente, deficiéncia da enzima
COMT. Contudo estas vias sao evidentes em modelos animais mas ainda se sabe pouco sobre
elas em humanos, permanecendo desconhecidas as causas concretas de PE. (5)

O efeito final destas anormalidades ¢ um estado de vasoconstricdo, isquémia e
disfuncdao multissistémica. A juncdo da disfuncao endotelial, stress oxidativo, inflamacao e

hipercoagulabilidade presentes na PE parecem resultar num dano vascular cumulativo. (17)

Normal Preeclampsia

N/

Endothelial Health Endothelial Dysfunction
Relaxation Impaired Relaxation

EGF

Alk5
TBRII

KDR
AlKS
TRRII
KDR

Figura 2: Resumo da patogénese da pré-eclampsia.(18)
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2.3. Alteracdes Fisiolégicas da Gravidez Normal

2.3.1. Coagulacao e Funcao Hepatica

Na gravidez assiste-se ao aumento da producéo de fatores da coagulacédo pelo figado,
principalmente fibrinogénio, de onde resulta maior formacdo de fibrina com deposito nas
paredes dos vasos uteroplacentarios, e a uma diminuicdao da fibrinodlise. A producdo de
prostaciclina pelo endotélio vascular impede a agregacdo plaquetaria e destroi agregados
plaquetarios ja formados. Para além do fibrinogénio, também os niveis plasmaticos dos
fatores Il, VII, VII, IX, X, Xl e Fator de Von Willebrand (FVW) aumentam durante a
gravidez.(19, 20) Os niveis de proteina S diminuem progressivamente durante a gravidez e a
resposta anticoagulante da proteina C ativada diminui. Também ocorre aumento do volume
sanguineo, estase venosa a medida que a capacidade dos vasos aumenta, e diminuicdo do
retorno venoso, devido a pressao do Utero gravidico sobre a veia cava inferior. Todas estas
alteracdes resultam num estado de hipercoagulabilidade com uma reducao de
aproximadamente 20% do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial
ativada (APTT). Estas alteracoes fisiologicas terdao um papel de prevencdo das hemorragias do
pos-parto mas contribuem para um maior risco de tromboembolismo venoso.(20)

A morfologia do figado nao se altera na gravidez. Pode-se registar um aumento da

fosfatase alcalina, sem alteracdes significativas das transaminases e bilirrubina. (19)
2.3.2. Alteracoes Metabolicas

A gravidez normal carateriza-se pela hiperplasia das células dos ilhéus da Langerhans.
0 estado gravidico é insulinogénico, observando-se uma resposta muito marcada de libertacao
de insulina em resposta a uma sobrecarga oral de glicose. Desde o inicio da gestacao, muito
antes de as necessidades fetais o justificarem, observa-se uma diminuicdo da glicémia
materna em jejum em cerca de 10-20%, em resultado nao s6 da maior producao de insulina,
mas também de uma maior utilizacdo periférica da glicose, do aumento do armazenamento
do glicogénio e baixa producao de glicose pelo figado.(19, 20)

A medida que as exigéncias fetais vdo aumentando, as reservas maternas de glicose
sdo mobilizadas, nomeadamente através de glicogendlise hepatica. Contrastando com os
baixos niveis da glicémia em jejum, a glicémia pos-prandial atinge valores mais elevados na
gravidez, por acdo do aumento da resisténcia periférica a insulina mediado pela hormona
lactogénica da placenta e, em menor grau, pela prolactina e pelo cortisol. A resisténcia a
insulina faz parte dos ajustamentos da fisiologia materna a gravidez. Durante a primeira
metade da gravidez, o aumento dos niveis circulantes da insulina orientam o excesso de
calorias maternas para a formacao de reservas lipidicas e de glicogénio, mantendo-se baixos

os valores da glicémia. Na segunda metade da gravidez, a medida que a placenta vai
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produzindo maiores quantidades de hormonas com acao anti-insulina, a atividade da insulina
é dificultada, aumentando os niveis de glicose para que esta fique disponivel para o feto. A
hipoglicémia relativa permite a mae usar os lipidos como combustivel e preserva a glicose e
os aminoacidos para o metabolismo fetal. (19, 20)

Os perfis do colesterol e triglicéridos alteram-se depois da 9* semana, de modo a
suportar a sintese de esteroides e o crescimento fetal. Numa gravidez nao complicada, o
colesterol total (HDL e LDL) e os niveis de triglicéridos aumentam.(20) A hiperlipidemia da
gravidez normal é conhecida por envolver um aumento de aproximadamente 3 vezes os niveis
de triglicéridos e um aumento de 50% do colesterol total, principalmente LDL e fosfolipidos,
que tipicamente voltam ao normal por volta das 6-10 semanas pos-parto.(13)

A gordura é acumulada durante o 2° trimestre e depois é mobilizada para suportar o

crescimento fetal acentuado durante o 3° trimestre. (5, 21)

2.3.3. Alteracoes Cardiovasculares

As alteracbes major comecam cedo na gravidez. Até ao termo, ocorre aumento do
volume plasmatico, cerca de 30-50% acima do volume basal.(20) Entre a 62 e 8% semana do
puerpério o volume plasmatico regressa aos valores pré-gravidicos, muitas vezes depois de ter
tido um aumento transitorio causado pela mobilizacdo de liquido retido no espaco
extravascular durante a gravidez.(19)

0 aumento da volémia exige adaptacées da morfologia do coracdo e dos grandes
vasos. O miocardio hipertrofia-se, havendo evidéncia quer histologica quer ecografica de
aumento da massa muscular e do volume telediastolico, bem como da contratilidade do
miocardio. As dimensées de ambos os ventriculos, na telediastole, aumentam nos dois Ultimos
trimestres mas sem alteracdes nas dimensdes telessistolicas do ventriculo esquerdo. O
diametro da auricula esquerda aumenta paralelamente a expansdo da volémia, desde as
semanas iniciais até atingir o maximo pela 30* semana.(19)

O aumento registado no débito cardiaco (DC) no inicio da gravidez (20-30% nas
primeiras semanas até 50% no final da gestacdo) ocorre a custa do aumento do volume
sistolico (VS), que por sua vez se deve ao aumento da massa ventricular esquerda e ao
aumento do volume telediastdlico. Com a progressao da gravidez, o VS diminui mas o DC é
mantido devido ao aumento da frequéncia cardiaca (FC). Estas alteracoes permitem ir de
encontro ao aumento das demandas metabélicas fetais e maternas. (19-21)

Os ajustamentos que se verificam na arvore vascular e na volémia influenciam a PA.
Na gravidez normal, a PA comeca a diminuir por volta das 7 semanas de gravidez até as 32
semanas, quando comeca gradualmente a aumentar até aos niveis observados antes da
gravidez.(5)

Embora haja aumento do DC, pensa-se que esta diminuicdo da PA seja secundaria a
baixa resisténcia vascular sistémica, que se deve aos efeitos vasodilatadores de fatores

aumentados durante este periodo, como por exemplo, o oOxido nitrico, estrogénios,
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progesterona, prostaglandinas, prolactina e relaxina. (5)

Como resultado dos efeitos relaxantes da progesterona sobre o miusculo liso, a
resisténcia vascular venosa diminui significativamente durante a gestacao, o que reduz a
velocidade do fluxo sanguineo venoso e contribui para a estase, principalmente em
decubito.(19) O efeito vasodilatador da progesterona e de algumas prostaglandinas, como a
prostaciclina, também diminuem a resposta das paredes arteriais aos vasopressores. (19, 20) A
diminuicdo maxima da resisténcia vascular observa-se entre as 14-24 semanas, aumentando
depois até ao termo, a medida que a PA retoma aos seus valores pré-gestacionais e o DC
estabiliza ou decresce ligeiramente.(19)

0 aumento do fluxo sanguineo favorece a circulacdo uteroplacentaria e a circulacao
renal, com aumento significativo da filtracao glomerular. O sistema renina-angiotensina-
aldosterona desempenha um papel de relevo na protecao do organismo materno contra o
efeito natriurético provocado pelo aumento da filtracdo glomerular e pelos elevados niveis de

progesterona.(19)
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2.4. Alteracdes da Gravidez com Pré-Eclampsia

2.4.1. Coagulacao e Funcao Hepatica

A ativacdo do sistema da coagulacdo é um fenomeno caracteristico da PE, que se
associa ao dano do endotélio vascular. HA uma maior incidéncia de resisténcia a proteina C
ativada, deficiéncia de anti-trombina Ill e de proteina S, aumento dos anticorpos
anticardiolipina, fator V de Leiden, inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1), fibronetina
e hiper-homocisteinemia. Na PE, o estado de hipercoagulabilidade de uma gravidez normal
esta aumentado, evidenciando um desequilibrio entre a fibrinolise e a coagulacdo, em favor
da ultima. As perturbacdes do endotélio vascular expdoem o sangue em contacto com o
colagénio subendotelial, com consequente adesdo plaquetaria e deposicdo de fibrina nas
paredes dos pequenos vasos, causando lesdo dos 6rgaos-alvo e podendo ser o ponto de partida
para o desencadeamento de coagulacao intravascular disseminada (CID).(17, 22) O estado de
hipercoagulabilidade reduz a pressao de fluxo a placenta, desencadeando a formacao de
trombos, piorando a disfuncdo endotelial e a isquémia placentaria.(17)

As alteracoes hepaticas sdo ligeiras, com um pequeno aumento das transaminases e
ligeira diminuicdo da producéo proteica. Se o aumento das enzimas hepaticas for significativo
estamos perante um agravamento clinico. Podem-se registar hemorragias na periferia dos
espacos porta e, em situacbes graves, hemorragias subcapsulares associadas a dor no

quadrante superior direito ou epigastrico.(22)
2.4.2. Alteracoes Metabolicas

As alteracbes metabdlicas registadas na gravidez normal encontram-se exacerbadas
na PE. Mulheres com PE apresentam um perfil lipidico compativel com o padrao
aterosclerotico das DCV: a dislipidémia associada a aterosclerose (hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, aumento dos acidos gordos e excesso de LDL oxidados) € frequente e

placas aterosclerdticas sao encontradas na placenta das mulheres com PE. (13, 17, 21, 23)
2.4.3. Alteracoes Cardiovasculares

Na gravidez normal assiste-se a uma expansao do volume plasmatico, mas no quadro
de PE, durante a segunda metade da gravidez, observa-se uma marcada reducao da volémia a
custa do plasma, a qual é proporcional a gravidade da HTA e ao grau de compromisso do
crescimento fetal.(24)

Apesar de ocorrer uma diminuicdo da volémia na PE, ha um aumento da sensibilidade
das paredes vasculares aos vasoconstritores circulantes, induzindo um aumento da resisténcia

vascular periférica e consequentemente um estado de vasoespasmo. Por essa razao, o quadro
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de PE caracteriza-se pelo desenvolvimento de hipertensao materna, que exige adaptacoes da
morfologia do coracdo e dos grandes vasos, superiores as ocorridas nas gravidezes nao
complicadas. O miocardio sofre hipertrofia, a contratilidade cardiaca altera-se e a
prevaléncia de disfuncdo global do ventriculo esquerdo (VE) assintomatica é significativa. O
diametro auricular aumenta pelas pressoes existentes nas camaras cardiacas. (24)

Uma das principais manifestacoes da progressao para estdgio sintomatico é a
alteracao da geometria e funcao do VE. Existem diferencas importantes quando se avaliam
mulheres com PE que tiveram um parto de termo e um parto pré-termo, sendo as alteracdes
mais significativas no Gltimo grupo.(24) Mulheres com PE pré-termo apresentam durante a
gravidez aumento da resisténcia vascular, HTA, disfuncao sistodiastdlica global do ventriculo
esquerdo (VE) e direito (VD), associadas a hipertrofia de ambos os ventriculos, remodelacdo
da auricula esquerda e défice de relaxamento do miocardio. A disfuncdo e hipertrofia do VD
estao dependentes da disfuncao e hipertrofia do VE e s6 na sua presenca € que ocorrem. As
mulheres com PE de termo registam durante a gravidez disfuncdo diastdlica do VE e VD,
hipertrofia de ambos os ventriculos e défice de relaxamento do miocardio. (24)

Um ano apos a ocorréncia de uma gravidez com PE, mulheres com PE pré-termo
mantém todas as caracteristicas anteriormente apresentadas, exceto hipertrofia do VD,
aumento da resisténcia vascular e HTA que apresentam resolucdo quase completas. As
mulheres com PE e parto de termo apenas mantém défice de relaxamento do miocardio. (24)

A remodelacao/hipertrofia do VE na PE pode ser uma forma adaptativa de responder e
minimizar o stress na parede cardiaca pelo sUbito desenvolvimento de hipertensdao na
gravidez, contudo, a geometria alterada do VE no pds-parto nao parece tratar-se de um
fenémeno compensatorio. (24)

O vasoespasmo vascular também afeta as arteriolas aferente e eferente renais e
causa lesoes glomerulares caracteristicas, essencialmente pela proliferacdo mesangial e pelo
espessamento da membrana basal, causando deposicdao de substancia fibrilar, homogénea e
densa, do tipo fibrina (endoteliose glomerular) no rim. A diminuicao do fluxo e da filtracao
glomerulares, com aumento da permeabilidade da membrana basal dos capilares dos
glomérulos, explica a proteinlria e o compromisso da funcdo renal, cuja magnitude é
diretamente proporcional ao grau de lesao capilar. (22)

O sistema nervoso central pode estar sujeito a hiperémia, edema, trombose e

hemorragias.(22)
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Tabela 2: Resumo das alteragdes ocorridas durante uma gravidez normal e uma gravidez complicada por

PE.

Alteracées:

Coagulacao

Funcao hepatica

Metabodlicas

Cardiovasculares

Gravidez Normal

Aumento do fibrinogénio e dos fatores II,
VI, VI, 1X, X, XII, FVW;

Diminuicao dos niveis de proteina C e S;

Reducdo do tempo de protrombina e
tempo de tromboplastina parcial ativada
em 20%;

Estase venosa.

Aumento da fosfatase alcalina, sem

alteracoes significativas das

transaminases e bilirrubina.

Aumento da producdo de insulina e
diminuicdo da glicémia em jejum no
inicio da gravidez. Glicose pos-prandial
elevada por aumento da resisténcia a
insulina. Na segunda metade da gravidez,
aumento dos niveis de glicose disponiveis

para o feto;

Aumento do colesterol total e

triglicéridos.
Aumento do volume plasmatico total;

Hipertrofia do miocardio, aumento do
volume telediastolico e da contratilidade
miocardica, aumento do volume da
auricula esquerda, ventriculo esquerdo e

direito;

Aumento do DC a custa inicialmente do

aumento do VS e mais tarde da FC;

Diminuicado da resisténcia vascular
periférica e diminuicao da PA;
Aumento do fluxo renal e filtracao

glomerular.

Gravidez complicada por PE

Resisténcia a proteina C, défice de
proteina S, défice de anti-trombina Ill,
aumento dos anticorpos anticardiolipina,
fator V de Leiden, inibidor do ativador
do plasminogénio (PAI-1), fibronetina e

hiper-homocisteinemia, CID;

Trombos placentarios e em 6rgédos-alvo.

Pequeno aumento das transaminases e

ligeira diminuicao da producao proteica;

Hemorragias na periferia dos espacos

porta e, em situacées  graves,

hemorragias subcapsulares.

Exacerbacao das alteracoes da gravidez

normal;

Ateromas placentarios.

Aumento do volume plasmatico na
primeira metade da gravidez e reducao

marcada na segunda metade;

Aumento da resisténcia  vascular

periférica, HTA;

Hipertrofia do miocardio, aumento da
auricula esquerda, VE, VD, disfuncao
sistodiastolica global de ambos os
ventriculos, défice de relaxamento do
miocardio;

Endoteliose glomerular, reducao do fluxo

e filtracao renal, proteindria.
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3. Futuro risco cardiovascular

Pensava-se, até ha pouco tempo, que uma primigesta com PE prévia nao teria
sequelas cardiovasculares a longo prazo, contudo, evidéncias recentes tém mostrado o
contrario. Varios estudos tém demonstrado uma relacdo entre a PE e o desenvolvimento de
hipertensao, fendmenos tromboembolicos, doenca cardiaca e cerebrovascular, doenca
vascular periférica e doenca renal.

Ainda nédo ha certeza se a PE € um fator de risco no desenvolvimento destas doencas
ou se € apenas uma patologia desenvolvida por uma disfuncdo endotelial de base,
assintomatica, que num periodo de stress como o da gravidez se manifesta na forma de PE e

mais tarde no desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

3.1. Objetivos e Questao de Investigacao

A problematica em que assenta a presente revisdo sistematica tem por base

compreender se a pré-eclampsia influencia o risco cardiovascular da mulher a longo prazo.

A presente investigacao tem como objetivos gerais:
e Avaliar a relacdo da pré-eclampsia como fator de risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular (doenca cardiaca, doenca cerebrovascular, doenca vascular periférica,

e tromboembolismo), de hipertensao e de doenca renal da mulher a longo prazo.

Os objetivos especificos desta investigacao sao:
e Realizar uma revisdo sistematica de estudos que determinem e descrevam o tipo de
eventos cardiovasculares especificos associados a pré-eclampsia a longo prazo.

e Discutir as vantagens e desvantagens da avaliacao do risco cardiovascular da mulher

com pré-eclampsia prévia.
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3.2. Metodologia

3.2.1. Desenho da Revisao

A abordagem metodoldgica assentou numa revisao sistematica descritiva do tipo

quantitativo, que permitiu a analise de uma ampla diversidade de estudos.
3.2.2. Fontes de Informacao

A pesquisa de literatura do presente estudo foi efetuada formalmente na base de
dados MEDLINE, utilizando como interface a PubMed.
Foram considerados estudos de coorte prospetivos (CP) e retrospetivos (CR), revisdes
sistematicas e meta-analises (MA) que preenchessem os seguintes critérios:
e Data de publicacdo - incluir artigos publicados nos Gltimos 10 anos (Dezembro de
2006-Dezembro de 2016);
e Idioma - incluir os artigos publicados nos idiomas: Inglés e Portugués;
e Publicacao - incluir artigos publicados em jornais e revistas cientificas;
e Populacado do estudo - incluir artigos cujas populacbes-alvo sejam constituidas por
humanos do sexo feminino;

e Disponibilidade do texto: incluir artigos com abstract e texto completo.

Algumas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados na pesquisa foram também
utilizadas como referéncias nesta revisao sistematica da literatura por serem pertinentes para

a questao apresentada.

As palavras-chave utilizadas nesta pesquisa foram: "Pre-Eclampsia“[Mesh] AND ("future
cardiovascular risk" OR "cardiovascular disease risk” OR "long-term cardiovascular risk” OR "risk
of cardiovascular disease"” OR "cardiovascular sequelae” OR "cardiovascular complication” OR
"cardiovascular disease” OR "cardiovascular risk"). Recorreu-se ao medical subject headings

(Mesh) para inclusao de todos os descritores associados ao termo pré-eclampsia.
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3.2.3. Critérios de Elegibilidade

Critérios de Incluséo:

e Estudos coorte retrospetivos e prospetivos e estudos de revisdo sistematica com
meta-analise.

e Artigos com referéncia a resultados cardiovasculares em mulheres de qualquer idade,
qualquer nimero de gestacoes e qualquer grau de gravidade de PE que tivessem tido
historia de pré-eclampsia e que tenham sido comparadas com mulheres
normotensas/sem complicacoes na gravidez (grupo controlo). A amostra de mulheres
com PE tera que ter sido obtida através de registos médicos/base de dados e nao por
auto-reporte da doenca. Apenas foram incluidos estudos que fizessem referéncia a
investigacao de mulheres com pré-eclampsia, independentemente da sua definicao, e
que nao apresentassem antes e durante a gravidez os resultados primarios a seguir
referidos.

e Estudos que apresentassem pelo menos 100 pacientes, cujos resultados primarios
surgissem apenas depois de 6 semanas apos o parto (periodo definido para a resolucao
da PE) e que apresentassem um follow-up médio de pelo menos 5 anos.

e Querendo saber se a PE esta independentemente associada a eventos cardiovasculares
a longo prazo, foram selecionados estudos que apresentassem medidas de efeito
relativo, como Odds Ratio (OR), Risco Relativo (RR) e Hazard Ratio (HR), ajustados

para fatores de confusao.

Os resultados primarios incluidos foram: diagndstico de eventos cardiacos fatais ou
ndo fatais (doenca cardiaca isquémica, incluindo enfarte agudo do miocardio e angina de
peito, insuficiéncia cardiaca, revascularizacdo coronaria e aterosclerose); doenga
cerebrovascular fatal ou ndo fatal (acidente vascular cerebral hemorragico ou isquémico);
doenca arterial periférica; tromboembolismo (trombose venosa profunda e embolia

pulmonar); doenca renal e hipertensao arterial.
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3.2.4. Extracao dos Dados e Qualidade dos estudos

Os seguintes dados foram obtidos a partir de cada estudo: primeiro autor do estudo,
data de publicacado, local de realizacao do estudo, tipo de estudo, condicdes estudadas,
numero de mulheres com pré-eclampsia em relacdo ao nimero de mulheres em estudo (pré-
eclampsia e controlos), follow-up médio, resultado primario, risco de DCV no futuro (odds
ratio (OR), risco relativo (RR) e hazard ratio (HR) e respetivos intervalos de confianca a 95%

(IC 95%)), controlo dos fatores de confusao/grau de ajustamento.

A avaliacdo da qualidade dos estudos teve por base o questionario Critical Appraisal
Skills Programme, aprovado e nomeado pelo Cochrane Handbook. O questionario incluiu
questoes relacionadas com objetivo do estudo (clareza e especificidade), critérios de inclusao
e exclusao da amostra e tamanho da mesma, forma de avaliacao da exposicao ao fator a
estudar e dos resultados primarios, ajustamento para fatores de confusdo, tempo de

seguimento e se o seguimento foi completo para todos os individuos.
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3.3. Resultados

3.3.1. Descricao dos Estudos

Apos a aplicacdo da estratégia de pesquisa apresentada, identificaram-se um total de
294 potenciais estudos passiveis de serem incluidos na revisao sistematica (Figura 3). Apods
uma analise dos seus titulos e resumos foram selecionados 47 estudos para leitura integral,
tendo-se excluido os restantes pelas seguintes razdes: assunto ou resultados nao relacionados
com a presente pesquisa, estudos decorrentes no periodo da gravidez. Dos 47 estudos, um foi
excluido por impossibilidade de obter texto completo.

Apos a leitura integral dos 46 estudos, 7 foram selecionados por preencherem os
critérios de inclusdo definidos. Das referéncias bibliograficas dos artigos selecionados para
leitura integral foram obtidos 17 para avaliacdo do cumprimento dos critérios de inclusao,
tendo sido selecionados 12.

No total, 19 estudos cumpriram os critérios de inclusdo e foram usados na presente

revisao sistematica.

Titulos e abstracts
potencialmente  relevantes
identificados apo6s a pesquisa
da literatura (n=294)

Titulos e abstracts
excluidos inicialmente e
artigo sem texto integral
(n=248)

Estudos obtidos para leitura
integral (n=46)

. Estudos excluidos (n=39):
Estudos obtidos através das

referéncias  bibliograficas
dos artigos analisados e
que cumprem os critérios
de inclusao (n=12)

e Por
incumprimento
dos critérios de
inclusao (n=26)

e Revisbes simples
da literatura
(n=13)

Estudos relevantes que
cumprem os critérios de
inclusao (n=19)

Figura 3: Processo de inclusao dos estudos.
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3.3.2. Sintese dos Resultados

3.3.2.1. Hipertensao Arterial

Na tabela 3 sao apresentados dados relativos a 6 estudos cujos resultados demonstram
um risco de desenvolver hipertensao 2 a 4 vezes superior em mulheres com antecedentes de
PE quando comparadas com mulheres com gravidezes sem complicacoes (grupo controlo).

Hannaford et al. conduziu um estudo prospetivo com um follow-up médio de 12,5
anos e encontrou no grupo de mulheres com historia de PE, um risco de desenvolver
hipertensao no futuro 2.35 vezes superior ao risco do grupo controlo.(25)

Marin et al., analisou mulheres espanholas durante cerca de 14 anos e mostrou uma
prevaléncia de HTA cronica de 38% no grupo de mulheres com PE, sendo o risco de HTA
cronica a longo prazo 3.7 vezes superior em relacao ao grupo controlo. (26)

Drost et al. demonstrou que o inicio precoce de PE na gravidez correlaciona-se com
maior risco de hipertensao no futuro: 43% das mulheres com PE precoce eram hipertensas 10
anos depois da gravidez e apresentavam um risco de HTA cronica a longo prazo 3.59 vezes
superior em relacao ao grupo controlo.(27)

Wilson et al. encontrou um risco 3.19 vezes superior de desenvolver HTA na populacao
com PE em relacao a populacao controlo, num estudo com um follow-up de 32 anos.(28)

Nas meta-analises de Bellamy et al. e Brown et al. também foi demonstrada uma
associacdo da PE com o risco de desenvolvimento de HTA cronica (RR: 3.70 e 3.13
respetivamente). (29, 30)

Lykke et al. conduziu um estudo retrospetivo durante cerca de 15 anos e registou que
mulheres com historia de PE tém um risco de desenvolver HTA no futuro 4.07 vezes superior
ao das mulheres normotensas na gravidez. Demonstrou, também, existir uma relacdo entre o
risco de desenvolver HTA no futuro e a gravidade da PE (HR: 3.61 e 6.07 apos PE ligeira e
grave, respetivamente).(31)

Magnussen et al., realizou um estudo prospetivo com um follow-up médio de 16.5
anos, e assim como Lykke et al., demonstrou que o risco de desenvolver HTA cronica pode ser
dose-risco dependente: em mulheres com duas ou trés gravidezes, PE na segunda ou terceira
gravidez associava-se a maior PA ao follow-up do que nas mulheres cuja PE ocorreu na
primeira gravidez, e a PA mais alta registou-se nas mulheres cuja PE ocorreu na 3? gravidez.
Em mulheres que tiveram PE na primeira e na segunda gravidez, a PA também foi
substancialmente mais alta do que no grupo controlo e nos grupos com PE na primeira ou na
segunda gravidez (RR no estudo de Lykke et al. de 2.70, 4.34, 6.00 quando a PE ocorreu na 17,
22 ou ambas as gravidezes, respetivamente). A associacdo entre PE e HTA cronica € mais forte

quanto maior a idade materna e a paridade. (31, 32)
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Tabela 3: Caracteristicas dos estudos relativos ao risco de desenvolvimento de Hipertensao Arterial apos a PE.

Estudo/Pais

Hannaford et al.;
1997; Reino
Unido(25)
Marin et al.; 2000;
Espanha(26)

Wilson et al.; 2003;

Escocia(28)

Lykke et al.; 2009;
Dinamarca(31)

Magnussen et al.;
2009; Noruega(32)

Drost et al.; 2011;
Holanda(27)

) o N° mulheres com pré-  Follow up )
Tipo de Condicoes . , Resultado Risco de DCV no
eclampsia/n° total de médio . Grau de ajustamento
estudo estudadas primario futuro (IC 95%)
mulheres (anos)
RR: 2.35 (2.08- Idade materna; tabagismo; status
CP PE 2371/17202 12,5 HTA ]
2.65) socioeconomico.
IMC; status socioeconomico;
CReCP PE 80/166 13.6 HTA OR: 3.7 (1.7-7.9)
hipercolesterolemia; DM2.
RR: 3.19 (1.21- )
CR PE 1043/1839 32 HTA 8.39) Idade materna; status socioeconomico.
PE ligeira 26810/774838 HR: 3.61 (3.43- Idade materna; ano do parto; DM2; parto
3.80) pré-termo; nado morto; feto pequeno para
CR 14.6 HTA
HR:6.07 (5.45- a idade gestacional; descolamento da
PE grave 7016/774838 6.77) placenta.
Idade materna; tabagismo; status
CP PE 661/15065 16.5 HTA OR: 3.1 (2.2-4.3) .
socioeconomico; IMC.
OR: 3.59 (2.48- Idade; nimero de anos pds-parto;
CR PE 339/671 10 HTA
5.20) tabagismo.
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3.3.2.2. Doenca Cardiovascular

Na tabela 4 sao apresentados dados relativos a 11 estudos cujos resultados
estabelecem um risco de desenvolver DCI, AVC e tromboembolismo cerca de 2 vezes superior

ao grupo controlo.

e Doenca cardiaca isquémica (DCI)

Kessous et al., que realizou um estudo retrospetivo com um follow-up médio de 11.2
anos, e assim como Hannaford et al., demonstrou que a PE esta associada a um aumento do
risco de DCI. No estudo conduzido por Hannaford et. al., quando comparadas com as mulheres
com gravidezes nao complicadas, as mulheres com historia de PE tiveram um aumento
significativo do risco de EAM (RR: 2.24) e angina de peito (RR: 1.53), perfazendo um risco
total de DCI de 1.65.(25) No estudo de Kessous et al. o risco global de DCI foi de 1.7.(33)
Wilson et al. obteve um valor de 0.89 para a relacao entre histéria de PE e risco de
desenvolver DCI, contudo este resultado nao alcancou a significancia estatistica. (28)

Wikstrom et al. e Lykke et al. analisaram retrospetivamente uma coorte durante
cerca de 15 anos e determinaram que existe um relacao entre a gravidade da PE e o risco de
DCI. Ao analisarem o grupo de mulheres com historia de PE, encontraram um aumento do
risco de DCI superior no grupo com PE grave em relacdo a PE ligeira (RR: 1.9 e 2.8 na PE
ligeira e grave, HR:1.57 e 1.61 na PE ligeira e grave, em cada estudo respetivamente). (31, 34)

As meta-analises de Bellamy et al., McDonald et al. e Brown et al. registaram
aumentos significativos do risco de desenvolvimento de DCl no futuro em mulheres com
historia de PE (RR: 2.16, 2.33; OR: 2.28, respetivamente).(29, 30, 35)

Irgens et al. realizou um estudo retrospetivo com um follow-up médio de 13 anos em
que avaliou o risco a longo prazo de morte por DCl apds histéria de PE. Determinou que
mulheres com historia de PE e gravidez pré-termo tinham uma maior associacdo com a morte
por DCI (RR: 8.12) que gravidezes de termo com PE (RR: 1.65) quando comparadas com
gravidezes de termo nao complicadas. (36)

Smith et al., que realizou um estudo retrospetivo com um follow-up médio de quase
17 anos, e Wilson et al. estabeleceram uma relacdo entre a historia de PE e o risco de morte
por DCI (HR: 1.70 e RR: 1.95, respetivamente).(37) Mongraw-Chaffin et al., no seu estudo
prospetivo com um follow-up médio de 37 anos, estabeleceu a mesma associacao
(HR:2.14).(38)

Cirillo et al., que analisou uma populacao retrospetivamente durante cerca de 50
anos, e Mongraw-Chaffin et al. verificaram que o risco era superior quanto mais precoce fosse
o desenvolvimento da PE (HR na PE<34 semanas: 3.6 € 9.54, e HR na PE>34 semanas: 2.00 e
2.08, respetivamente). (38, 39)
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e Doencas cérebro-cardiovasculares

Lykke et al. também demonstrou existir uma relacao entre o risco de desenvolver
doenca cerebrovascular no futuro e a gravidade da PE (HR: 1.43 e 1.58 na PE ligeira e grave,
respetivamente).(31) Hannaford et al. e Wilson et al. fizeram a mesma analise mas nao
obtiveram valores com significancia estatistica. (25, 28)

As meta-analises de Bellamy et al., McDonald et al. e Brown et al. registaram
aumentos significativos do risco de desenvolvimento de doenca cerebrovascular no futuro em
mulheres com historia de PE (RR: 1.81, 2.03, OR: 1.76, respetivamente).(29, 30, 35)

Irgens et al. avaliou o risco a longo prazo de morte por causa cerebrovascular apos
histdria de PE. Determinou que mulheres com historia de PE e gravidez pré-termo tinham uma
maior associacao com a morte por causa cerebrovascular (RR: 5.08) que gravidezes de termo
com PE (RR: 0.98) quando comparadas com gravidezes de termo nao complicadas. (36)

Wilson et al. observou que o risco de morte por causa cerebrovascular era 3.59 vezes

superior nas mulheres com historia de PE quando comparadas com os controlos. (28)

Kestenbaum et al. determinou um aumento do risco de DClI e AVC em ambos os
subgrupos com PE prévia (HR: 2.2 e 3.3. na PE ligeira e grave, respetivamente). (40)

Ray et al. demonstrou um risco 2.1 vezes superior de DCl, AVC e DAP nas mulheres
com PE.(41)

Lykke et al. determinou um risco de 1.67 e 1.71 nos grupos com PE ligeira e grave de
desenvolver ICC no futuro.(31)

Lykke et al. e Kessous et al. demonstraram que o risco de desenvolver qualquer DCV
era dependente do efeito dose-risco, isto €, numa multipara o risco de DCV é superior se a PE
se desenvolve na ultima gravidez ou em mais do que uma gravidez. (31, 33)

Hannaford et al. observou um risco de 1.21 de desenvolver DAP no futuro, no grupo
de mulheres com historia de PE, contudo esse resultado ndo apresentou significancia
estatistica.(25) A meta-analise de McDonald et al. mostrou um risco de DAP no grupo de

mulheres com histoéria de PE de 1.87 e um risco de mortalidade por causa CV de 2.29.(35)

e Tromboembolismo

Hannaford et al. determinou um aumento do risco de eventos tromboembolicos no
grupo de mulheres com historia de PE (RR: 1.62).(25) Kestenbaum et al. e Lykke et al.
demonstraram existir uma relacao entre o risco de tromboembolismo no futuro e a gravidade
da doenca hipertensiva na gravidez (HR na PE ligeira: 1.4 e 1.53; HR na PE grave: 2.3 e 1.91,
em cada estudo respetivamente). (31, 40)

A meta-analise de Bellamy et al. registou um aumento significativo do risco de

tromboembolismo no futuro em mulheres com histéria de PE (RR: 1.79).(29)
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Tabela 4: Caracteristicas dos estudos relativos ao risco de desenvolvimento de Doenca Cardiovascular apos a PE.

N° mulheres

i Follow
Tipo com pré-
Estudo/Data/ Condicoes . up , Risco de DCV no
) de eclampsia/n® i Resultado primario Grau de ajustamento
Pais estudadas médio futuro (IC 95%)
estudo total de
(anos)
mulheres
DCI total RR: 1.65 (1.26-2.16)
Doenca Cerebrovascular RR: 1.39 (0.89-2.16)
Hannaford et
al.; 1997; Idade materna; tabagismo; status
CcpP PE 2371/17202 12,5 .
Reino DAP RR: 1.21 (0.68-2.17) socioeconomico.
Unido(25)
Tromboembolismo RR: 1.62 (1.09-2.41)
Mort bCl HR: 8.12 (4.31-
- orte por
PE das 16 P 15.33)
36 semanas 2649/626272
, HR: 5.08 (2.09-
. (Pre-termo) Morte por AVC
Irgens et al.; 12.35)
2001; CR 13 Idade materna; ano do parto.
Noruega(36) PE > 37 Morte por DCI HR: 1.65 (1.01-2.70)
semanas 21506/626272
(termo) Morte por AVC HR: 0.98 (0.50-1.91)
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Smith et al.; Idade materna; Status
2001; CR PE 22781/129290 16.9 Morte por DCI HR: 1.7 (0.9-3-3) Socioecondémico, peso materno,
Escocia(37) hipertensao.
DCI RR: 0.89 (0.56-1.40)
Wilson et al.; Morte por DCI RR: 1.95 (0.90-4.21)
Idade materna; status
2003; CR PE 1043/1839 32

. socioeconémico.
Escocia(28) Doenca cerebrovascular RR: 2.10 (1.02-4.32)

Morte por Doenca cerebrovascular RR: 3.59 (1.04-12.4)

Eventos CV (DCI e AVC) HR: 2.2 (1.3-3.6)
PE ligeira 15508/113454
Tromboembolismo HR: 1.4 (0.9-2.2)
Kestenbaum
et al.; 2003; CR 7.8 Idade; n° partos; ano do parto.
EUA(40) Eventos CV (DCI e AVC) HR: 3.3 (1.7-6.5)
PE grave 5044/113454
Tromboembolismo HR: 2.3 (1.3-4.2)
Idade materna, Tabagismo, status
Ray et al., socioeconomico, diabetes
2005, CR PE 36982/987867 8.7 DCV (DCI+AVC+DAP) HR:2.1 (1.82-2.42) gestacional, dislipidémia,
Canada(41) hipertensao, DM tipo 2, doenca

renal, obesidade.
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Wikstrom et PE ligeira 9718/395614 RR:1.9 (1.6-2.2)
Idade materna, status
al., 2005, CR 15 DCI ) L
(] socioeconomico.
uecia(34) PEgrave  2815/395614 RR: 2.8 (2.2-3.7)
DCI HR: 1.57 (1.44-1.72)
ICC HR: 1.67 (1.41-1.97)
PE ligeira 26810/774838
Tromboembolismo HR: 1.53 (1.32-1.77)
AVC HR: 1.43 (1.30-1.58) Idade materna; ano do parto;
Lykke et al.; DM2; parto pré-termo; nado
2009; CR 14.6 morto; feto pequeno para a idade
Dinamarca(31) DCl HR:1.61 (1.34-1.94) gestacional; descolamento da
placenta.
ICC HR: 1.71 (1.22-2.40)
PE grave 7016/774838
Tromboembolismo HR: 1.91 (1.35-2.70)
AVC HR: 1.58 (1.23-2.03)
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Chaffin et al.;
2010; EUA(38)

Kessous et al.;
2014;
Israel(33)

Cirillo et al;
2015; EUA(39)
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PE global HR: 2.14 (1.29-3.57)
Hipertensao; restricao de
PE<34 HR: 9.54 (4.50-
CcpP 481/14403 37 Morte por DCI crescimento intra-uterino; status
semanas 20.26) ) L
socioeconomico.
PE>34
HR: 2.08 (1.26-3.44)
semanas
Idade materna; n° partos; DM;
CR PE 7824/96370 11.2 DCI HR: 1.7 (1.6-1.9) ] )
obesidade; tabagismo.
PE<34
HR: 3.6 (1.04-12.19)
semanas Idade materna; raca; IMC;
CR 464/14062 50 Morte por DCI )
PE>34 tabagismo.
HR: 2.0 (1.18-3.46)
semanas
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3.3.2.3. Doenca Renal

A tabela 5 apresenta os resultados de 3 estudos e uma meta-analise, verificando-se no
grupo de mulheres com historia de PE um risco de desenvolver doenca renal 3 a 4 vezes

superior ao do grupo de controlo.

Vikse et al. realizou um grande estudo retrospetivo de uma coorte norueguesa, com
um follow-up médio de 26,5 anos apos a gravidez, e demonstrou um risco relativo de doenca
renal terminal em mulheres com histéria de PE de 3.2. Também demonstrou que o risco de
desenvolver DRC era dependente do efeito dose-risco, isto €, numa multipara o risco de DRC
é superior se a PE se desenvolve na Ultima gravidez ou em mais do que uma gravidez. Tal
como na DCV e na HTA cronica, o nascimento pré-termo (devido a gravidade da PE) esta
associado a um maior risco de doenca renal terminal. (42)

Kessous et al. determinou que o risco de internamento por doenca renal era 3.7 vezes
superior no grupo de mulheres com PE. (33)

Wilson et al. encontrou um risco de 1.27 de desenvolver doenca renal no grupo de
mulheres com historia de PE, contudo ndo apresentou significancia estatistica. (28)

Nos 7 estudos analisados por McDonald et al. as principais medidas estudadas foram a
funcao renal e microalbumindria. Embora a maioria dos estudos envolvidos fosse pequena,
eles demonstram uma tendéncia para o aumento da microalbuminiria nas pacientes com
historia de PE (RR:4.31). Nesta meta-analise também foi demonstrada a relacao entre a
gravidade da PE e o aumento do risco de doenca renal, sendo que mulheres com historia de
PE ligeira apresentaram aproximadamente metade do risco apresentado pelas mulheres com
PE grave (RR: 4.64 e 8.17, respetivamente). (43)
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Tabela 5: Caracteristicas dos estudos relativos ao risco de desenvolvimento de Doenca Renal apds a PE.

Estudo/Pais

Wilson et al.;
2003; Escocia(28)

Vikse et al; 2008;
Noruega(42)

McDonald et al;
2010; Canada(43)

Kessous et al.;
2014; Israel(33)
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N° mulheres com pré- Follow up
Tipo de Condicoes . , Resultado Risco de DCV no
eclampsia/n° total de meédio o Grau de ajustamento
estudo estudadas primario futuro (IC 95%)
mulheres (anos)
Idade materna; status
CR PE 1043/1839 32 Doenca Renal RR: 1.27 (0.81-1.98) ) L
socioeconomico.
Doenca Renal Idade materna; ano do parto; estado
CR PE 20918/570433 26,5 estadio RR: 3.2 (2.2-4.5) civil; nado morto; malformacao
terminal congénita do filho.
PE global RR: 4.31 (2.70-6.89)
MA PE ligeira 273/606 7.1 Doenca Renal RR: 4.64 (2.47-8.70) Hipertensdo; DM.
RR: 8.17 (1.19-44-
PE grave
93)
Idade materna; n° partos; DM;
CR PE 7824/96370 11.2 Doenca Renal HR: 3.7 (2.3-6.0)

obesidade; tabagismo.
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3.4. Discussao

Nesta revisdao sistematica foi possivel determinar que mulheres com historia de pré-
eclampsia tém um aumento do risco de desenvolver, a longo prazo, hipertensao arterial (2-4
vezes superior), doenca renal (3-4 vezes superior), doenca cardiovascular (2 vezes superior),
quando comparadas com mulheres com gravidezes ndo complicadas, apds ajustamento para
muitos fatores de confusao. A maioria dos estudos selecionados fez ajustamentos para fatores
de risco cardiovascular, como a idade materna, status socioecondémico e tabagismo, alguns
ajustaram para DM, IMC ou obesidade, doenca renal, HTA e dislipidémia.

Pela analise dos resultados € possivel observar uma relacao entre a gravidade da PE e
0 risco de desenvolvimento de HTA, DCV e doenca renal: quanto mais grave for a PE maior
sera o risco de desenvolvimento destas patologias. O mesmo se verifica em relacdo ao
momento de inicio da PE, podendo sugerir o envolvimento de mecanismos fisiopatologicos
diferentes entre a PE precoce e tardia.

Também podemos observar um efeito dose-resposta ou dose-risco no que respeita a
recorréncia da PE e em que gravidez ela surge: multiplas gravidezes com PE apresentaram um
risco superior de HTA, DCV e doenca renal quando comparadas com uma Unica gravidez
complicada por PE. Quando multiparas apresentavam PE na ultima gravidez, o seu risco era
superior ao de apresentar nas gravidezes anteriores, estando este facto possivelmente
relacionado com a associacao da lesao endotelial causada pela PE e o desgaste endotelial
associado ao aumento da idade.

Os resultados desta revisao sistematica sugerem que a PE é um importante fator de
risco de desenvolvimento prematuro de DCV, uma vez que, a maioria dos estudos incluidos
demonstraram eventos em mulheres em idade pré-menopausa, apresentando ainda protecao
hormonal contra eventos cardiovasculares.

Os mecanismos responsaveis pelo aumento do RCV nas mulheres com historia de PE
ainda nao sao bem entendidos mas sabe-se que a disfuncao endotelial presente durante o
estado de PE na gravidez, associado a aterosclerose, persiste varios anos apos a gravidez. Até
3 anos pos-parto, mulheres com historia de PE demonstram compromisso da vasodilatacao.
Embora os niveis de sFLT1 reduzam apds a gravidez, estes permanecem ligeiramente elevados
e podem contribuir para a permanéncia da disfuncao endotelial e para o elevado RCV das
mulheres com histéria de PE.(5) Alguns estudos, mostram que os niveis sFLT1 permanecem
elevados até uma média de 18 meses pos-parto, independentemente do IMC, PA e
tabagismo.(14)

Evidéncias tém demonstrado que a PE e a DCV partilham muitos fatores de risco como
a obesidade, DM, HTA e doenca renal, e mulheres que os apresentem antes da gravidez tém
um risco mais elevado para desenvolver PE. Da mesma forma, a resisténcia a insulina e a
inflamacéo subclinicas, também fatores de risco para DCV, predispdem a PE e persistem
durante mais de 30 anos depois a doenca.(14)

O aumento do risco de DCV nas mulheres com historia de PE pode dever-se a fatores
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de risco prévios a gravidez que foram desmascarados neste periodo de stress metabdlico,
revelando o fenotipo de DCV subclinica muito antes da doenca se manifestar, ou pode dever-
se aos danos endoteliais causados pela propria PE no periodo da gravidez que se perpetuam

ao longo da vida com o envelhecimento.

3.4.1. Forcas e Limitacoes

A presente revisao sistematica apresentou as seguintes limitacdes: alguns estudos
selecionados apresentaram erros de classificacdo da PE, levando a uma possivel subestimacao
da exposicao, este facto pode dever-se aos diferentes critérios de diagnostico de PE usados;
incapacidade de selecionar estudos com ajustamento para os mesmos fatores de risco e para
uma maior variedade de fatores de risco; a existéncia de poucos estudos que avaliassem
certos resultados primarios, como por exemplo a DAP; a maioria dos estudos foi realizada nos
mesmos paises envolvendo populacées semelhantes (Europa Ocidental, América e Canada),
nao abrangendo todas as populacdes de mulheres com PE; a presente revisao nao teve
segundos revisores por se tratar de uma dissertacao individual, o que pode ter comprometido
a selecao de estudos; a exclusao de estudos por falta de acesso a informacao podera ter
omitido estudos que cumpriam os critérios de inclusdo; alguns estudos selecionados nao
apresentam toda a informacao relevante pelo que pode influenciar os resultados finais;
nenhum estudo permitiu determinar se a PE é um fator de risco independente de DCV.

As forcas desta revisao foram: a selecao de estudos com ajustamento para fatores de
RCV que permitem mostrar que a PE é mais do que uma combinacéo de fatores de risco e que
ela propria pode constituir um fator de risco individual para o desenvolvimento de DCV; a
selecao de varios estudos prospetivos, permitindo acompanhar o periodo de laténcia entre o
inicio da disfuncdo endotelial da PE e o desenvolvimento de DCV, e uma recolha de dados com
menos Vviés; o largo periodo de follow-up, acompanhando mulheres desde a idade fértil até ao
periodo de pré-menopausa; estudos com grandes amostras; os estudos selecionados obtiveram

os seus dados em registos médicos, sendo mais fidedignos que o auto-reporte.
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3.4.2. Implicacoes na pratica clinica: seguimento pds-parto

Um estudo de Heidrich et al. avaliou o conhecimento de médicos
ginecologistas/obstetras relativamente ao RCV das mulheres apos a PE. Os autores concluiram
que a maioria estava ciente do risco, contudo falhavam no seguimento e aconselhamento
dessas doentes.(44) Um outro estudo, realizado na Holanda, avaliou a forma de seguimento
de mulheres com histéria de PE pelos seus médicos de familia e foi possivel concluir que
apesar das evidéncias de aumento do RCV nessas mulheres, o seguimento realizado era
insuficiente e subdesenvolvido. (45)

Em 2011, a Associacao Americana do Coracao (AHA) introduziu pela primeira vez as
doencas hipertensivas da gravidez no algoritmo de avaliacao do score de RCV, considerando a
PE um fator de risco de DCV.(46) Em 2016, as Guidelines Europeias de Prevencao da Doenca
Cardiaca na Pratica Clinica também incluiram a PE como fator de RCV para as mulheres,
aconselhando o seu seguimento apos a gravidez. (4)

Assim, e por ser imprescindivel a monitorizacdo atempada e adequada deste grupo
populacional, a AHA e o Instituto Nacional de Exceléncia Clinica de Inglaterra (NICE)
recomendam a organizacao de um programa multidisciplinar de monitorizacao do RCV depois
de qualquer doenca hipertensiva durante a gravidez. Inclui nesse programa a medicao da PA e
a avaliacdo do RCV, pelos obstetras, na revisao do puerpério as 6 semanas e o follow-up aos 3
e 6 meses do pos-parto, quando ocorre a resolucdo completa da sintomatologia da PE. Aos 3 e
6 meses pos-parto a equipa multidisciplinar composta pelo obstetra, internista e cardiologista
devem avaliar a PA (preferencialmente MAPA) e avaliar o estado metabdlico, através do IMC,
niveis de glicémia em jejum, perfil lipidico, albuminiria e proteindria. Para além da
avaliacao do RCV, deve ser realizado aconselhamento sobre estilos de vida, o alerta para as
implicacbes da PE em prdéximas gravidezes e implementacao de terapéutica, de acordo com a
avaliacao do RCV. Caso se registem alteracées nos exames realizados, que nao possam ser
acompanhadas pelos membros da equipa referida, devem-se encaminhar para o devido
especialista. Na auséncia de alteracdes, a paciente deve ser seguida e reavaliada anualmente
(PA e IMC) e de 2 em 2 anos (glicémia em jejum e perfil lipidico), sendo sempre realizado o
aconselhamento sobre estilos de vida (inclusao em programas de educacao nutricional,
atividade fisica e cessacao tabagica).(1, 23)

Pela evidéncia de que gravidezes com PE recorrentes e partos pré-termo recorrentes
estarem associados a um RCV maior do que gravidezes Unicas com PE, a Task Force
recomenda que mulheres com historia de PE que tenham tido um parto pré-termo ou uma
historia de PE recorrente devem fazer anualmente uma avaliacao da PA, do perfil lipidico, da
glicémia em jejum e do IMC, contudo o periodo ideal para o inicio desta avaliacao nao é certo
e depende da decisao do médico assistente.(8)

Apesar de existirem varios estudos que realizaram uma avaliacdo eletrocardiografica
e ecocardiografica da funcdo cardiaca e estado global do coracdo, ap6s uma gravidez

complicada por PE, e que demonstraram a manutencao de alteracoes cardiacas varios anos
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apés essa gravidez, os achados foram alteracdes ligeiras e assintomaticas que nao
comprometiam as atividades da vida diaria das mulheres envolvidas. Por isso, estes métodos
de avaliacdo ndo constam nas normas de seguimento da mulher com historia de PE e devem
ser reservados aquelas cuja historia clinica e exame fisico demonstrem a necessidade de
avaliacao cardiaca mais aprofundada. Também nao é recomendado o estudo da coagulacao,
contudo deve-se estar atento a sinais e sintomas que indiquem a possibilidade de
desenvolvimento de fendémenos trombéticos. E importante ter em consideracdo os valores
tensionais e o estado de coagulacao da mulher para a escolha de contracecao futura, sabendo
que hipertensdao>160/100 mmHg, doenca cerebrovascular ou coronaria e trombose venosa
profunda/embolia pulmonar sao contraindicacées absolutas para o uso de contracetivos orais
combinados e que mesmo hipertensao controlada pode apresentar riscos superiores aos
beneficios do seu uso, estes parametros devem ser tidos em consideracdo na escolha da

contracecao.

As vantagens da realizacao de um acompanhamento continuado destas mulheres sao
varias: prevencao do desenvolvimento de DCV, diagnostico atempado da patologia e atuacao
imediata para evitar a evolucao, acompanhamento mais frequente e atento para evitar
complicacées futuras, maior qualidade de vida.

As desvantagens prendem-se essencialmente com os custos de uma avaliacdo mais
cuidadosa, quer a nivel pessoal quer a nivel da instituicdo. Tendo sempre em conta que esta
sera uma avaliagdo minimamente invasiva e relativamente acessivel, sabe-se que os ganhos
em salde, e por isso os beneficios desta avaliacdo, serao sempre superiores aos custos a ela

associados.

Tabela 6: Resumo do Seguimento no Pos-Parto.

6 semanas apos o parto

e Monitorizacao da PA;
e Aconselhamento pelo obstetra sobre os riscos cardiovasculares inerentes;
e Escolha de método contracetivo adequado.

3-6 meses apods o parto

Monitorizacao da PA;

Avaliacdo metabdlica: IMC, glicémia em jejum, perfil lipidico, tira teste de urina para detecao
de proteindria;

Estimativa do RCV;

Aconselhamento sobre estilos de vida;

Aconselhamento sobre futuras gravidezes;

Tratamento farmacoldgico, de acordo com RCV;

Referenciacao se achados anormais.

Seguimento

Anual: calculo do IMC, monitorizacao da PA;

2 em 2 anos: glicémia em jejum, perfil lipidico;
Aconselhamento sobre estilos de vida.
Reavaliacao terapéutica.
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4. Conclusao

Apesar de se tratar da principal causa de morte materna, e um dos principais
contribuidores de morbilidade materna e perinatal, os mecanismos responsaveis pela
fisiopatologia da pré-eclampsia ainda ndo estao completamente definidos. Evidéncias revelam
que a placenta tem um papel importante no seu desenvolvimento e que a exacerbacao do
perfil inflamatdrio da gravidez normal contribui para a lesdao endotelial verificada nesta
patologia. Mas sera a PE causa ou consequéncia da doenca cardiovascular?

Na presente revisao sistematica sdo demonstradas evidéncias crescentes que sugerem
que mulheres com historia de PE, quando comparadas com mulheres normotensas durante a
gravidez, apresentam, a longo prazo, maiores riscos de eventos cardiovasculares fatais ou nao
fatais, doenca renal e hipertensado. O risco é superior se o seu inicio é precoce (antes das 34
semanas), podendo indicar que os mecanismos fisiopatoldgicos sao diferentes consoante o
periodo de inicio da patologia; se houver recorréncia da PE podendo indicar um acumulo de
danos vasculares que agravam os resultados cardiovasculares; se a PE ocorrer na ultima
gravidez, o que indica uma associacao entre dano vascular causado pela PE e dano vascular
relacionado com o envelhecimento.

Apesar da existéncia desta associacao entre a PE e o aumento do risco cardiovascular,
permanece incerto se a PE é um agente causal de lesdo endotelial sistémica que, a longo
prazo, se manifesta sob a forma de doenca cardiovascular ou se é uma manifestacao clinica
de fatores de risco cardiovasculares subclinicos pré-existentes, que apenas se manifestam
num periodo de stress como o da gravidez, revelando o fenétipo de doenca cardiovascular
subjacente.

Independentemente da PE ser um fator de risco independente, ou se apenas
desmascara a vulnerabilidade subclinica da disfuncdo endotelial, os resultados desta revisao
sistematica salientam a necessidade de se considerar o diagndstico de PE uma ferramenta
essencial na identificacdo de mulheres em risco no futuro. Para isso, € importante a avaliacao
continua da mulher desde o puerpério, com a realizacdo de um programa de seguimento
multidisciplinar, com profissionais conscientes da sua importancia e capacitados para a sua
realizacdo. A realizacdo deste programa, permitird detetar precocemente fatores de risco
modificaveis que devem ser tratados agressivamente e permitirda detetar alteracoes
cardiovasculares que, se tratadas atempadamente, podem reduzir morbimortalidade
cardiovascular e melhorar a qualidade de vida da mulher. Atualmente, existem apenas
algumas diretrizes definidas pela AHA e NICE, contudo o acesso a salde é diferente em
diversas regioes do mundo, pelo que nem sempre € possivel a aplicacdao de normas redigidas
por outros paises. Posto isto, € importante que cada pais realize o seu proprio programa de
seguimento, que defina o método de seguimento mais adequado e o periodo o6timo de
atuacdo, ajustado as necessidades e possibilidades das suas populacdes, sem nunca

negligenciar a qualidade do mesmo. Por se tratar de uma avaliacao continua, os médicos de
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Medicina Geral e Familiar, em articulacdo com médicos de diferentes especialidades, parecem

encontrar-se numa posicdo favoravel para fornecer este tipo de assisténcia.

Futuramente, é importante que sejam realizados estudos que determinem:

1.

O papel especifico da PE como fator de risco independente de doenca
cardiovascular no futuro. Para isso, sao necessarios estudos que envolvam um
grande nimero de mulheres, de diferentes origens, fazendo o ajustamento
dos resultados para os principais fatores de risco de doenca cardiovascular
como a diabetes mellitus, hipertensao  arterial, tabagismo,
sobrepeso/obesidade, dislipidémia e doenca renal.

O papel dos marcadores inflamatorios, envolvidos na fisiopatologia da PE, no
desenvolvimento a longo prazo de lesao endotelial, de modo a compreender a
etiologia da doenca e possivelmente conduzir a um tratamento que evite a
sua progressao para doenca cardiovascular.

A efetividade do protocolo de seguimento da AHA/NICE e a sua aplicabilidade
em diversas populacoes.

O papel de estratégias preventivas na melhoria dos resultados

cardiovasculares e a consequente reducao da incidéncia dos mesmos.

O prognostico a longo prazo, da pré-eclampsia no risco cardiovascular global,

depende, em grande medida, da valorizacdo que for dada ao impacto que esta sindrome

tem na vida da mulher.
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