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Resumo

Introducdo: a alta mortalidade relacionada com a pré-eclampsia pode ser somada com a letalidade
relacionada com as doengas cardiovasculares apds a terceira década da vida, quando avaliamos a
sobrevida de uma mulher. Assim como o diabetes gestacional € um marcador para o aparecimento do
diabetes mellitus no futuro de uma mulher, acredita-se que a pré-eclampsia possa desempenhar o mesmo
papel em relagdo as complica¢des cardiovasculares nas mulheres que a experimentaram em uma ou mais
gestacoes. Esta afirmacéo, inicialmente observacional e empirica, hoje tem consisténcia apds varios
estudos desenvolvidos. Objetivo: fazer uma revisao bibliografica para confirmar a hipétese proposta,
lancando mao de estudos retrospectivos de qualidade cientifica. Métodos: revisdo de literatura nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola, usando descritores relacionados com pré-eclampsia e
complicagdes cardiovasculares nas suas mais diversas formas clinicas nas mulheres. Resultados: Apds
revisdo da literatura, observou-se que mais de 90% dos artigos concordava com a correlagdo, e deixaram
claro que o nimero de gestagdes com a pré-eclampsia aumentava significativamente o risco das
complicagdes cardiovasculares. Os artigos deixaram claro que as complicagdes ndo eram imediatas,
mas, em média, 10 anos apds o parto indice. Conclusdes: a correlagdo, apesar de ndo estar ainda bem
explicada, existe e impds como conduta de satide publica que as pacientes que cursaram com a pré-
eclampsia devam ser acompanhadas rigorosamente durante o resto de suas vidas em seu aparelho
cardiovascular.

Descritores: Pré-eclampsia; Doencas Cardiovasculares; Sistema Cardiovascular; Saide Publica

Abstract

Background: The high mortality inherent in preeclampsia can be added to cardiovascular disease-related
lethality after the third decade of life when we assess a woman's survival. Just as gestational diabetes is
a marker for the onset of diabetes mellitus in a woman's future, it is believed that preeclampsia may play
the same role in relation to cardiovascular complications in women who have experienced it in one or
more pregnancies. This statement, initially observational and empirical, today has consistency after
several studies. Objectives: To make a literature review to confirm the proposed hypothesis, using
retrospective studies of scientific quality. Methods: literature review in Portuguese, English, and
Spanish, using descriptors related to preeclampsia and cardiovascular complications in their most
diverse clinical forms in women. Results: After reviewing the literature, it was observed that more than
90% of the articles agreed with the correlation and made it clear that the number of pregnancies with
preeclampsia significantly increased the risk of cardiovascular complications. The articles made it clear
that complications were not immediate, but on average 10 years after the index delivery. Conclusions:
The correlation, although not yet well explained, exists, and has imposed as a public health conduct that
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patients who had preeclampsia should be followed closely during the rest of their lives in their

cardiovascular system.

Keywords: Pre-eclampsia; Cardiovascular Diseases; Cardiovascular System; Public Health

Introducao

Est4 bem estabelecido que mulheres com
histérico de pré-eclampsia correm um risco
aumentado de futuras morbidade e mortalidade
por doengas cardiovasculares. A pré-eclampsia
¢ definida como hipertensdo (140/90 mmHg)
com proteintria (> 0,3 g / 24 h) ocorrendo na
segunda metade da gravidez. Apesar das
abundantes evidéncias sobre o aumento dos
riscos de doengas cardiovasculares nessas
mulheres mais tarde na vida, os dados de
acompanhamento ainda sdo relativamente
escassos € ainda ndo estd definido se sdo
necessarias medidas preventivas ' .

Nos Estados Unidos, a doenga arterial
coronariana (incluindo angina de peito ou
infarto do miocérdio) afeta 6,1% de todas as
mulheres acima de 20 anos e 20,8% de mulheres
com mais de 75 anos de idade. De uma
perspectiva mais ampla, doenca cardiovascular
(DCYV), incluindo doenca coronariana, acidente
vascular cerebral (AVC) e outras manifestagdes
¢ a principal causa de morte entre mulheres
representando 51,7% de todas as mortes.
Hipertensdo (definida como uma pressdo
arterial sist6lica > 140 mm Hg, pressao arterial
diastlica > 90 mm Hg) afeta 32,7% das
mulheres de todas as idades, com prevaléncia
aumentando ao longo da vida, 6,8% entre as
mulheres de 20 a 34 anos e até 78,5%de
mulheres acima de 75 anos?.

Outra informacao sobre estes dados vem
de Herrera-Garcia & Contag *, que afirmam que
a frequéncia de hipertensos aumenta com a
idade, com prevaléncia de 10% entre 18 e 45
anos, 40% entre 45 e 65 anos e mais de 70%
apdés os 65 anos. Aproximadamente 800.000
pessoas sofrem um derrame todos os anos nos
Estados Unidos, sendo a principal causa de
incapacidade a longo prazo. A doenga arterial
coronariana e o infarto do miocardio sdo muito
prevalentes e principal causa de morte para

mulheres, afetando mais de 700.000 pessoas a
cada ano’.

As mulheres representaram mais da
metade das mortes por doencgas
cardiovasculares . Nas ultimas trés décadas,
tornou-se cada vez mais real que existem
diferencas  significativas de sexo, na
fisiopatologia, apresentacdo clinica e resposta
ao tratamento de doengas cardiovasculares.
Essas diferencas obrigam uma necessidade de
estudar fatores de risco cardiovasculares
especificos para o sexo, tais como variagdes
hormonais ao longo da vida util e relagdes com
distdrbios na gravidez®.

A hipertensdo que ocorre durante a
gravidez é um fator de risco importante para
doencga cardiovascular em mulheres, e afetam
até 10% das gestagdes em todo o mundo. As
formas de apresentacdo sdo classificados em
quatro  tipos:  pré-eclampsia, eclampsia,
hipertensdo cronica, hipertensdo cronica com
pré-eclampsia ( PE ) sobreposta e hipertensio
gestacional*

A associacdo entre PE e doencgas
cardiovasculares hd muito tempo tem sido
reconhecida através de observagdes empiricas.
Em 1927, Corwin e Herrick relataram uma
associacdo entre "toxemia hipertensiva da
gravidez" e doenca cardiovascular cronica em
uma coorte de 165 mulheres”.

A pré-eclampsia é a  forma
multissistémica que ocorre apds 20 semanas de
gestacdo, caracterizada por hipertensio,
disfuncdo endotelial e danos a 6rgdos alvo.
Pode incluir disfuncdo renal (por exemplo,
proteindria), disfuncdo hepdtica, manifestacdes
hematoldgicas (por exemplo,
trombocitopenia) e disfungdo cerebral que pode
levar a convulsdes (eclampsia), entre outros. A
incidéncia de PE nos paises em
desenvolvimento é de cerca de 3,4%, ¢ em
paises desenvolvidos, 0.4 - 2,8%, sendo que as
taxas nos Estados Unidos da América
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aumentam constantemente nas Ultimas trés
Foi proposto que esses disturbios
podem simplesmente representar um "teste de
estresse”, no qual as mulheres que desenvolvem
PE sdo predispostas ao desenvolvimento de
futuras doengas cardiovasculares. No entanto,
estdo surgindo evidéncias de que o estresse

décadas .

pode ndo explicar completamente essas
associagdes® .
Scantlebury & Sharonne ’ propuseram

uma série de possiveis caminhos entre PE e
futuras doencgas cardiovasculares, mas este tema
serd abordado no capitulo da discussdo deste
trabalho. A patogénese da pré-eclampsia é
complexa e incompleta, mas no entanto, temas
comuns no elenco de fatores de risco emergem
de multiplos estudos epidemiolégicos. Em um
estudo de Suécia, o odds ratio (OR) para PE em
pacientes que tinham histérico de diabetes
mellitus tipo 1 ou diabetes gestacional foram
5,2 e 3,1, respectivamente. Massa corporal pré-
gravidez (IMC) estd fortemente associado a
pressdo arterial em todos os trimestres, sendo
um forte fator de risco para todos os tipos de
distirbios hipertensivos da gravidez.

O artigo de Scantlebury & Sharonne
muito elucidativo para explicar os mecanismos
envolvidos na correlag@o entre a PE e o futuro
cardiovascular na mulher. Os

Té

autores
relacionam as complicacdes cardiovasculares
com: fatores de risco subjacentes a PE;
disfuncdo endotelial persistente; estrutura e
funcdo miocdardica alterada; aumento do risco
de sindrome metabdlica; alteragdes renais.
Com a finalidade de justificar mais ainda
a hipétese deste trabalho, existe o ensaio de
Davis et al.”, intitulado Estudo de Coorte de
Nascimento de Helsinque, que observou que as
criancas nascidas apds gestacdes  pré-
eclampticas tiveram quase o dobro do risco de
derrame em seus 75 anos de idade (HR: 1,9;
1C95%: 1,2 a 3,0; p =0,01). Isto € a constatacio
de que adaptagdes metabdlicas fetais podem se
manifestar como DCV na vida adulta. Foi
sugerido que a gravidez deve ser vista como
uma falha no teste de estresse, e as mulheres que
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desenvolvem PE tém uma sindrome metabdlica
mais tarde na vida.

Objetivos

Confirmar a possivel correlacdo entre a
pré-eclampsia/eclampsia e  um
cardiovascular ominoso para as mulheres que
cursaram com aquela complicacdo obstétrica.

Propor, caso a correlagdo se confirme,
um controle rigoroso cardiovascular para estas
pacientes no decorrer de suas vidas.

futuro

Métodos

A proposta deste trabalho utilizou como
metodologia uma revisdo da bibliografia sobre
uma possivel correlagdo entre pré-eclampsia e
futuro cardiovascular. Os descritores utilizados
foram pré-eclampsia, sistema cardiovascular,
doenca cardiovascular e satde publica. Utilizou
as principais fontes de pesquisa em medicina
(PubMed, Bireme, Peridodicos CAPES, Lilacs)
nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola,
limitando a busca nos dez dltimos de
publicacio.

Resultados

Vérios estudos demonstraram que
pacientes com PE correm maior risco de
desenvolver DCV mais tarde vida. A coorte do
estudo CHAMPS incluiu 1,03 milhdo de
mulheres, nenhuma com DCV antes da primeira
gravidez. Observaram que os acometimentos
das pacientes que foram internadas para
revascularizacdo  da  artéria
cerebrovascular ou doenca arterial periférica,
pelo menos 90 dias apds o parto, foram duas
vezes mais comuns nas pacientes que tiveram
PE do que nas que cursaram com gestacio
normal (risco relativo = 2,0)?.

Uma coorte em populagdo taiwanesa
apresentou um risco aumentado de eventos
cardiovasculares ( infarto do miocédrdio, choque

cardiaco, disritmia maligna, acidente vascular

corondria,

cerebral ou qualquer outra condicdo
necessitando  de  intervencdo  cardiaca
percutanea, artéria  corondria  bypass,
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desfibrilador = cardiaco  implantidvel ou
trombolise) trés anos apds uma gravidez pré-
eclamptica ( risco relativo = 12,6; 95% IC: 2,4
a66,3)8.

Outro estudo demonstrou aumento das
taxas de eventos cardiovasculares (internacdes
por infarto agudo do miocardio, AVC agudo ou
revascularizacdo da artéria corondria) entre
mulheres com histéria de pré-eclampsia (risco
relativo = 2,2; IC95%: 1,3 a 3,6), mas também
um aumento de acidentes tromboembdlicos
nestas pacientes (risco relativo = : 2,3; IC95%:
1,3 a 4,2). Este trabalho partiu de uma coorte de
7,8 anos se seguimento ° .

Smith et al. acompanharam mais de 120
000 pacientes com PE a longo prazo com a
finalidade de determinar o risco futuro de DCV
e demonstrar aumento das taxas de
hospitalizagc@o e morte por doenca isquémica do
coragdo (DIC). Os resultados mostraram uma
razdo de risco de 2,24 ( IC95%: 1,42 a 3,53) e
infarto do miocardio (razdo de risco: 2,0;
1C95%: 1,5 a 2,5) durante 15 a 19 anos de
acompanhamento '°.

Além disso, um estudo de coorte de base
populacional na Noruega demonstrou que apds
a PE e parto prematuro, com seguimento de 25
anos, houve taxa de morte materna elevada
devido a DCV, doencga da circulagdo pulmonar
ou doenga que afete a coracdo (risco relativo =
8,12; 1C95%: 4,31 a 15,33) ''.

Um estudo californiano, com
acompanhamento de 37 anos, demonstrou
aumento da morte relacionada a DCV apds pré-
eclampsia (risco relativo = 2,14; 1C95%: 1,29 a
3,57), com um aumento significativo adicional
neste risco se PE ocorreu antes de 34 semanas
gestacdo (risco relativo = 9,54; IC 95%: 4,5 a
20,26) 12,

Nesta mesma linha de pesquisa tem o
trabalho de Drost et al '* que em coorte com
mulheres com PE (PREVFEM), composta por
339 mulheres com histérico de PE precoce
(antes de 32 semanas de gravidez), identificou a
hipertensdo como a doencga cardiovascular mais
importante em uma triagem 10 anos pos-parto'®.
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Recentemente, uma grande meta-andlise
de 43 estudos demonstrou que as mulheres com
uma histéria de PE/E apresentaram um risco
aumentado de DCV (risco relativo = 2,28;
I1C95%: 1,87 a 2,78), doenga cerebrovascular
(risco relativo = 1,76; IC 95%: 1,43 a 2,21)
hipertensdo arterial sistémica (risco relativo =
3,13; IC95%: 2,51 a 3,89)2.

Em suas recomendacdes mais recentes,
as diretrizes dos EUA e da Europa agora
incluem declaracdes sobre avaliagdo de risco
cardiovascular em mulheres com histérico de
PE. A diretriz da American Heart Association (
AHA ) de 2011 sobre prevengdo de DCV em
mulheres, recomenda obter uma histéria
obstétrica detalhada quando uma mulher se
apresenta pela primeira vez e recomenda
monitorar e controlar os fatores de risco de
DCV nas mulheres ap6és uma gravidez
complicada por pré-eclampsia. Em
continuidade, a diretriz da AHA de 2014 sobre
acidente vascular cerebral, também aponta para
o papel da PE como um identificador potencial
de risco de acidente vascular cerebral. Mais
recentemente, em uma orientagao
multidisciplinar da Holanda, sugere protocolos
de avaliacdo de risco de DCV e medigdo da
pressdo arterial em intervalos regulares apds o
parto 4.

Em uma recente metandlise de Hermes et
al.’> | vérios fatores de risco tradicionais para
DCV  (glicose, insulina, triglicerideos,
colesterol total, HDL-colesterol, lipoproteina de
baixa densidade (LDL) niveis de colesterol e
homocisteina) foram associados com PE prévia
em comparagdo com mulheres da mesma idade
com histdrico de gravidez nao complicada.

Além disso, descobriram que ndo é
a presenca de uma
combinacdo de multiplos fatores de risco entre
mulheres com histérico de PE de inicio precoce
na primeira gestacdo, em 20% das mulheres
com 3 ou mais fatores de risco principais. Como
a pré-eclampsia e as DCV compartilham de vias
fisiopatoldgicas comuns, os biomarcadores
utilizados na previs@o de PE podem ser itil na

incomum encontrar
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previsdio de DCV mais tarde na vida da
mulher'.

As novidades com biomarcadores
cardiovasculares incluem sua associacdo a
disfuncdo endotelial e inflamacdo através da
molécula de adesdo (ICAM), da molécula de
adesdo celular (VCAM), da proteina C reativa
(PCR), da interleucina-6 (IL-6), da interleucina-
10 (IL-10), da homocisteina, do fator de von
Willibrand, do fibrinogénio, da fibronectina, do
dimero D, do inibidor-1 do ativador do
plasminogénio, do plasminogénio do tecido
ativador, da endotelina, do fator de crescimento
endotelial vascular, da tirosina quinase-1
solivel e do fator de necrose tumoral alfa.
Virios destes marcadores demonstraram estar
elevados até 20 anos apds a gravidez e podem
estar envolvidos na patogénese da PE e da
aterosclerose, embora os dados sejam um tanto
conflitantes e heterogéneos'.

Alguns ensaios foram mais especificos
como o de White et al. ' que agruparam
mulheres sem eventos cardiovasculares prévios
(40 com e 40 sem histérico de PE, pareadas por
paridade e idade no momento do parto) foram
recrutadas em coorte populacional de mulheres
que tiveram parto entre 1976 e 1982. Uma
tomografia computadorizada foi realizada para
investigar a presenca de calcificacdo da artéria
corondria. Todos os histéricos e covaridveis de
gravidez foram confirmados pela revisdao dos
prontudrios. As varidveis clinicas atuais foram
avaliadas no momento da imagem.

Os resultados mostraram que a idade
média (desvio padrdo) na imagem foi de 59,5 (+
4,6) anos. A pressdo arterial sistdlica e
diastdlica, hiperlipidemia e o status atual do
diabetes ndo diferiram entre as mulheres com e
sem histérico de PE'®.

No entanto, as frequéncias de um
diagnéstico clinico atual de hipertensao (60%
vs. 20%, p <0,001) e maior indice de massa
corporal em kg / m2 [29,8 (25,9, 33,7) vs. 25,3
(23,1, 32,0), foram maiores nas mulheres com
histérico de PE em comparagdo com as que nio
tinham. Comparado as mulheres sem PE, a
chance de ter mais calcificagdo da artéria
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coronadria foi 3,54 (1,39 - 9,02) vezes maior em
mulheres com PE prévia sem ajuste e 2,61 (0,95
- 7,14) vezes ap0Os o ajuste para a hipertensao
atual'®,

A conclusio do ensaio foi que uma
histéria de PE estd associada a um risco
aumentado de calcificacdo da artéria corondria
mais de 30 anos apds a gravidez afetada. Um
histérico de pré-eclampsia deve ser considerado
na avaliacdo de risco ao iniciar estratégias de
prevencdo primdria para reduzir doencgas
em mulheres. Entre as
mulheres com histérico de PE, a presenga de
calcificagdes nas artérias corondrias pode ser
capaz de identificar aquelas com risco

cardiovascular particularmente alto e deve ser

cardiovasculares

objeto de estudos futuros'.

No continente europeu também surgiram
observagdes importantes como a de Alvarez-
Alvarez et al.'”, que reforgaram a certeza que a
PE produz 6bitos materno e fetal, mas que
também € responsavel pelo inicio de alteragdes
vasculares e metabdlicas futuras.

A observacdo relacionou um risco 2,3
vezes maior na hipertensdo cronica futura,
como também observou a probabilidade de
diabetes tipo 2 se multiplicar por um fator de
1,8. As mulheres com histéria prévia de PE/E
sdo duas vezes mais suscetiveis a ictus e maior
frequéncia de arritmias, hospitalizacdo por
insuficiéncia cardfaca e um aumento de 10
vezes para insuficiéncia renal cronica. O
periodo posterior ao parto € uma grande
oportunidade para intervir sobre estilos de vida,
sadde, fazer diagnéstico de hipertensdo cronica
e de diabetes clinica e facilitar tratamentos
médicos para prevencdo de complicagdes
cardiovasculares'”.

O trabalho de Leslie et al. '* publicado
em 2016, parece definitivo para reforcar a
relacio PE e futuro cardiovascular. Foi
realizada uma pesquisa em banco de dados
examinando os efeitos a longo prazo da PE.

Trés revisdes sistemdticas com meta-
andlise  qualificada foram  encontradas,
representando 48 estudos em 20 paises com
inclusdo de um total de 3.598.601 mulheres. A
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PE foi associada a um risco trés vezes maior de
desenvolver hipertensao cronica. Comparado
com mulheres normotensas, aquelas com pré-
eclampsia experimentaram o dobro do risco de
DCV ou mortalidade relacionada a DCV'8,

A PE
aproximadamente o dobro de risco de acidente
vascular cerebral fatal ou néo fatal. Ndo se deve

também foi associada a

esquecer que o inverso é verdadeiro: mulheres
com fatores de risco cardiaco podem ter uma
chance maior de desenvolver PE e sdo
submetidas a métodos profildticos como cdlcio
e aspirina em baixas doses'®.

Interessante o artigo de Auger et al. !*
que serviu para refor¢ar mais ainda a relagdo
direta entre PE e futuro cardiovascular
ominoso. Os autores procuraram confirmar a
associacdo entre PE recorrente e complicagdes
cardiovasculares a longo prazo. O estudo
identificou as doencas cardiovasculares até 25
anos apods a gravidez para todas mulheres que
deram a luz entre 1989 e 2013 em Quebec,
Canada.

As pacientes constituiram 3 grupos:
mulheres sem PE, mulheres com uma PE e
mulheres com mais de uma PE. Estes trés
grupos somaram mais de 1 100 000 pacientes
registradas. Os resultados mostraram que
mulheres com PE recorrente tiveram maior
incidéncia de hospitalizagdo cardiovascular
(281,4 por 1000) do que as mulheres com uma
gestacdo com PE (167,7 por 1000 ) ou nenhuma
pré-eclampsia (72,6 por 1000). O tempo médio
entre o parto e a hospitalizagdo cardiovascular
foi de 10,5 anos para grupo recorrente, 11,6
anos para ndo recorrente € 12,7 anos para sem
pré-eclampsia, firmando uma diferenca de
17,3% para recorrentes e 8,7% para nao
recorrente em relacdo a auséncia de pré-
eclampsia'®.

Comparado-se o grupo sem PE, com o de
PE recorrente apareceu um risco associado 2
vezes maior para doenga cardiaca (IC95% 1,69
a 2,29) e 3 vezes o risco de doenga
cerebrovascular (IC95% 2,25 a 4,05). Os

autores reforcam fortemente o rastreio
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cardiovascular mais precoce em mulheres com
recorréncia da PE".

O artigo de Brouwers et al. % reforca as
conclusdes do artigo anterior. Estes autores
partiram do principio que em 15% das
mulheres, a PE ocorre novamente na gravidez
seguinte, e avaliaram todas as evidéncias sobre
o risco futuro de desenvolver hipertensdo e
DCV apés varias gestagdes complicadas pela
pré-eclampsia em comparacdio com a pré-
eclampsia em uma tdnica gravidez seguida pela
gravidez subsequente normal.

Artigos foram retirados dos sistemas de
pesquisa Embase e Medline até junho de 2017,
com os seguintes critérios de seleg¢do: todos os
estudos relevantes sobre o risco de desenvolver

aterosclerose,
acidente

hipertensao, cardiopatia
isquémica, cerebral,
tromboembolismo, insuficiéncia cardiaca ou
hospitalizacdo geral e mortalidade por DCV.

Mulheres com historico de PE durante a

vascular

gravidez, apresentam um risco duas a cinco
vezes maior de doengas cardiovasculares. Vinte
e dois estudos foram incluidos na revisao®.

Os principais resultados foram que a PE
recorrente foi consistentemente associada a um
aumento da taxa de risco de hipertensdo no
decorrer da vida da mulher (RR 2,3; IC 95%,
1,9-2,9), doenca cardiaca isquémica (RR 2.,4; IC
95%, 2,2-2,7), insuficiéncia cardiaca ( RR 2,9;
IC 95%, 2,3-3,7), acidente vascular cerebral
(RR 1,7; IC 95%, 1,2-2,6) e hospitalizacdo por
DCV (RR 1,6; IC 95%, 1,3-1,9), quando
comparada com mulheres com gestacdes
subsequentes sem complicagdes>. Portanto este
ensaio estd de acordo com o anterior.

A meta-andlise mais recente € a de Wu et
al. 2! que estudou o risco futuro de insuficiéncia
cardiaca, doenga coronariana, morte por causa
de coronariopatia ou doenga cardiovascular,
acidente vascular cerebral e morte por acidente
vascular cerebral apds uma gestacao com PE.

Vinte e dois estudos foram identificados
com mais de 6,4 milhées de mulheres, incluindo
mais de 258 000 mulheres com PE. A andlise
demonstrou que a PE era independentemente
associada a um

risco aumentado de
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insuficiéncia cardiaca futura (razdo de risco
[RR], 4,19; intervalo de confianca de 95%,
doenca cardiaca corondria (RR, 2,50; 1C95%,
1,43-4,37), morte por doenga cardiovascular
(RR, 2,21; 95% IC, 1,83-2,66) e acidente
vascular cerebral (RR, 1,81; IC 95%, 1,29-
2,55)"

As andlises de sensibilidade mostraram
que a PE continuou a estar associado a um risco
aumentado de doenga cardiaca corondria futura,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral apés o ajuste para a idade (RR, 3,89;
1C95%, 1,83-8,26), indice de massa corporal
(RR, 3,16; 1C95%, 1,41-7,07) e diabetes
mellitus (RR, 4,19; IC95%, 2,09-8,38)'.

A pré-eclampsia estd associada a um
aumento de 4 vezes na futura insuficiéncia
cardiaca incidente e a um risco 2 vezes maior
em doenca cardiaca corondria, acidente
vascular cerebral e morte por causa corondria ou
doenca cardiovascular. A conclusdo destaca
importincia do monitoramento, ao longo da
vida, dos fatores de risco cardiovasculares em

mulheres com histérico de pré-eclampsia®!.

Discussao

Quando se discute as causalidades para
uma relagdo entre PE e futuro cardiovascular
patolégico, alguns estudos sugerem que a
aterose aguda e as alteracdes das células
endoteliais na PE induzem alteragdes
vasculares permanentes que aumentam O risco
de DCV mais tarde na vida. Em outros
trabalhos, aparece uma deficiéncia de magnésio
(Mg) como principal ligacao entre o presente e
o futuro da mulher. A homeostase do magnésio
¢ determinada pela ingestdo através de comida
e dgua e pela excre¢do urindria. Uma dieta
pobre em vegetais e frutas pode levar a uma
deficiéncia do fon. Uma dieta rica em proteinas
aumentard a excrecdo de 4cidos na urina e
diminui a reabsor¢do normal de magnésio nos
rins 2.

Um relatério dos EUA revisou seis
estudos em que a ingestdo de Mg foi medida em
gestantes. A ingestdo média de Mg nesses
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estudos variou de 158 a 258 mg / dia, abaixo do
recomendado para ingestao didria de 450 mg /
dia nos EUA. Magnésio e sua homeostase
adequada sdo de grande importincia durante a
gravidez?.

Um grande nimero de estudos demonstra
que o risco de morte cardiovascular e acidente
vascular cerebral estdo relacionados a uma
baixa ingestdo de magnésio. Em uma revisao de
16 estudos, compreendendo 313.041
individuos, os niveis séricos de Mg estavam
relacionados a uma diminuicdo risco de doenga
cardiaca isquémica fatal. Os autores sugerem
que, do ponto de vista preventivo, O
aconselhamento dietético para o magnésio deve
ser recomendado para pacientes que passaram
pela experiéncia da PE*.

A modernidade trouxe o determinismo
genético como tentativa de explicar qualquer
correlagdo entre as patologias estudadas neste
trabalho. A grande maioria dos genes e
polimorfismos
relacionados  as

testados estdo diretamente
alteracdes
patologia cardiovascular e na PE. Uma nova
meta-andlise bioinformatica que investiga a
expressao génica perfis de amostras de sangue
de pacientes cardiovasculares e amostras de
tecido placentdrio de mulheres que tiveram PE

descobriram que 22 genes eram comuns para

observadas na

ambos os distirbios. Estes genes estavam os
envolvidos no oxidativo, como as citocinas €
quimiocinas mediadas pela inflamacdo, na
sinalizagdo de interleucina ou ativacdo de
células B, todas elas encontradas para participar
da patogénese complexa de ambos doengas®* .
Dado o risco elevado de DCV apds a pré-
eclampsia, o importante sdo as intervengdes
para reduzir os riscos. Com o aumento da
prevaléncia de PE observou-se que a sindrome
apresenta risco elevado nas pontuagdes no
sistema de risco de Framingham, na avalia¢do
sistemadtica de risco coronariano (SCORE) e no
Escore de risco de Reynolds 2 O cdlculo de
risco de DCV durante o
acompanhamento pds-parto pode fornecer uma
oportunidade valiosa para identificar as
mulheres com risco de DCV futura e para quem

10 anos de
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é provavel que a intervenc¢do seja mais benéfica.
Em suas diretrizes de 2011 para a prevencgdo de
DCV em mulheres, a American Heart
Association considerou que histéria prévia de
pré-eclampsia ou diabetes gestacional sdo
fatores importantes como parte de seu sistema
de risco, juntamente com  hipertensdo e
hipercolesterolemia, tabagismo, inatividade
fisica, obesidade ou histérico familiar. Presenca
de um ou mais destes fatores cumpre os critérios
de diretrizes para estar "em risco" de DCV, com
um risco anual de 5,5% de infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, ou morte devido a
causas cardiovasculares®.

As diretrizes do Instituto Nacional de
Unido
recomendam que uma revisdo pds-natal seja
realizada de 6 a 8 semanas apds uma gravidez
pré-eclamptica. Isso fornece uma excelente
oportunidade para avaliagdo de
cardiovascular entre as pacientes, € uma chance
de considerar a implementacdo antecipada de
medidas intervencionistas. Neste momento, as

Exceléncia Clinica no Reino

risco

mulheres devem ser conscientizadas das
implicacdes que a pré-eclampsia tem para uma
futura gestagdo, e também ¢é apropriado educa-
las em relacdo ao risco aumentado de DCV que
eles enfrentam?’.

As pontuacdes de risco devem ser
calculadas para contabilizar o risco, e neste
momento, mulheres com um risco anual
estimado acima de 5% (em linha com o Grupo
"em risco" da Heart Association) devem ser
acompanhadas 6 - 12 meses apds o parto, para
reavaliar 0 risco.
Enquanto isso, medidas de modificacio do
estilo de vida podem ser implementadas para
melhorar a sadde cardiovascular, e durante
acompanhamento outras opgdes de tratamento
podem ser consideradas?®®.

Sob o ponto de vista de propostas de
terapéutica e/ou mudangas no estilo de vida para
as pacientes que desenvolveram PE em
gestacdo(des) durante sua vida fértil, existem
algumas interessantes. A aspirina ( 81 mg uma
vez ao dia ou 100 mg a cada 2 dias ) entre

mulheres mesmo normotensas com mais de 65
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anos de idade € uma delas. Se tiverem menos
de 65 anos, também ¢ indicada para as que
apresentarem risco adicional significativo de
AVC. Programas mais amplos de modificagio
do estilo de vida, combinando modificacdo da
dieta com aumento dos niveis de exercicio,
também podem ser benéficos na reducdo da
prevaléncia de DCV entre mulheres
previamente com pré-eclampsia. Durante a
gravidez, muitas mulheres param de fumar mas
no entanto, existe uma alta taxa de recorréncia
no periodo pés-parto. Um apoio mais intenso
pode, portanto, ser justificado para facilitar a
continuidade desta atitude?®.

Um enfoque, que apesar de ndo ser o
principal ponto deste trabalho, merece ser
abordado, é a associa¢do entre PE e aumento do
risco de vida por doenca cardiovascular em
criancas nascidas de mulheres que desenvolvem
PE durante a gravidez. Com base nas evidéncias
que sustentam a hipotese de Barker 3, que afirma
que € provavel que a restricdo de crescimento
intra-uterino desempenhe um papel importante
no resultado do cardiovascular,
particularmente o da doenga do miocdardio.

No entanto, fatores podem
influenciar o desenvolvimento de hipertensao,
doenca miocardica e sindrome metabdlica,
incluindo contribuicdo genética dos pais,

risco

outros

modificagdes epigenéticas, exposicdes intra-
uterinas concomitantes e o estilo de vida de o
afetado.
Existe um conjunto substancial de evidéncias
que apoiam uso de pré-eclampsia para

individuo

estratificar o risco de subsequentes doencgas
cardiovasculares entre as mulheres. O que ndo é
tdo evidente é a extensdo do seu impacto no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares
na prole. Se pré-eclampsia deve ser usado como
marcador de risco para intervenc¢do, exigird o
ajuste de fatores de confusdo como histéria de
pré-eclampsia de inicio precoce, crescimento
intra-uterino restrito, hipertensao,
hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina®.
Para um clinico iniciar a satde preventiva
e estabelecer estratégias em mulheres com PE
prévia, ele precisa conhecer o histérico pré-
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eclamptico da paciente, e os diagndsticos sdo
geralmente obtidos pela obtencdo de histdria
clinica verbal dela.. O valor preditivo positivo
de recordagdo
consideravelmente em fungdo da prevaléncia de
pré-eclampsia

nessa

materna variara

populagcdo, e também
informacdes sdo transmitidas pelas mulheres
com PE®.

Uma discussdo que cabe ser feita neste

momento € porque existe uma relacdo direta

como as

entre a PE e o futuro cardiovascular de uma
mulher. ZHOU et al*® apresentaram uma
proposta interessante. A PE apresenta uma
diminuida capacidade excretora materna, na
qual o acimulo excessivo de aminas vasoativas,
especialmente = a  noradrenalina,
desempenhar um papel central.

A gravidez ¢ uma funcdo fisiolégica
fundamental das mulheres, mas os niveis

pode

aumentados de aminas vasoativas e outros
produtos quimicos na circulagdo materna e fetal
podem ser atribuidos a redugdo da excrecdo
materna. Isso ¢é fortemente apoiado pela
descoberta de que a doagdo de rim aumenta o
risco de pré-eclampsia™®.

Portanto, pode-se concluir que os sinais e
sintomas da pré-eclampsia, incluindo acimulo
de amina vasoativa, hipertensdo, proteintria,
enzimas hepdticas elevadas, trombocitopenia,
hiperlipidemia,  inflamacao,
placentdria e liberacdo excessiva de fatores
derivados da placenta, pode ser secundirio a
diminui¢do da excrecdo materna de produtos

insuficiéncia

quimicos, incluindo aminas. O que os autores
mostraram € que este fendmeno persiste apos o
parto, interferindo diretamente na
cardiovascular da mulher que cursou com PE na
sua gestacdo. Deste ponto de vista, a prevengao
deve se concentrar na reducdo das fontes de

saude

aminas vasoativas e outros produtos quimicos,
e assim evitando complicacdes nas quarta e
quinta décadas de vida®.
Virios estudos qualitativos
demonstraram que poucas mulheres com pré-
eclampsia anterior sabem dos indicadores

associados a saude futura. No Reino Unido, as
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mulheres ndo tinham conhecimento da ligacao
entre PE anterior e futuro cardiovascular. A
falta de cobertura médica do seguro € outra
barreira nos cuidados de saide preventivos em
mulheres com PE. Nos Estados Unidos os
cuidados de sadde oferecem cobertura
continuada apés a gravidez, planos privados de
seguro oferecidos para cobrir uma grande
variedade de servicos preventivos, incluindo
cardiovasculares. Também ¢é fornecida uma
visita anual de bem-estar?!.

O moderno enfoque que atribui a custo-
efetividade um papel preponderante na escolha
de condutas e protocolos de acompanhamento
em Medicina, é reforcado pelo artigo de Drost
et al.*> que abordou mulheres com histérico de
PE, e valorizou as medidas preventivas
necessdrias nos anos seguintes ao parto. Foi
construido um modelo de Markov analitico-
decisério para avaliar os custos com satde e os
efeitos da triagem e tratamento para hipertensao
pOs-pré-eclampsia com base na literatura
disponivel. Os resultados foram medidos em
custos absolutos, anos de vida e anos de vida
ajustados pela qualidade (QALYs).

Em um horizonte de 20 anos, os eventos
ocorreram em 7,2% da populacdo apds a
triagem e em 8,5% da populagdo populagio sem
triagem. Com ajuste QALYs aumentou de
16,37 (sem estratégia de triagem) a 16,40 (com
estratégia de triagem), um incremento de 0,03
(IC95% 0,01; 0,05)*.

O esperado em custos foi de 8016 euros
na estratégia de triagem e 9087 euros na
estratégia de nenhuma triagem (economia
esperada de 1071 euros por pessoa). Os autores
concluiram que triagem e tratamento anual da
hipertensdo em mulheres com histérico de PE
pode custos, apesar de
proporcionar uma qualidade de
sobrevivéncia semelhante devido a prevengdo
acrescida do tratamento padrio®”.

Os resultados publicados nos dltimos dez
anos, mostraram que a relacio da PE com futuro
cardiovascular com complicagdes € real e
comprovada, proporcionando

economizar
vida e

inclusive
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programas nacionais de conduta em Obstetricia,
como na Suécia®,

O grupo responsdvel pelo projeto
vinculou o Registro de Nascimento Médico
Sueco aos dados do Programa de Intervencdo
(norte da Suécia). Usando
regressdo linear e logistica, relacionaram
fatores intervenientes da gravidez anterior com
hipertensdo aos 40 anos de idade em 15.896
mulheres livres de hipertensao pré-gestacional.
Os modelos multivaridveis foram ajustados

Visterbotten

para todos os fatores da gravidez e estilo de vida
além de fatores de confusdo sociodemograficos.
Aos 40 1.535 mulheres (9,6%)
apresentavam  hipertensdo. Nos modelos
multivaridveis, menor paridade, menor idade no

anos,

primeiro nascimento, PE, pequenos para idade
gestacional e descolamento de placenta foram
independentemente associados a niveis mais
altos de pressdo arterial sistdlica e / ou
diastdlica aos 40 anos. Os achados levantam a
possibilidade de que o rastreamento precoce e
mais frequente da pressdo arterial possa ser
desejdvel e benéfico em mulheres com tais
caracteristicas durante sua gravidez®>

Mesmo com estes fortes indicios da
correlacdio entre PE e
cardiovascular na mulher, algumas armas
diagndsticas ndo aceitaram esta dependéncia.

futuro ominoso

Escouto et al.** analisando 447 mulheres em
um tempo médio de 7,1 semanas depois do
parto apresentaram seus resultados.

As participantes foram classificadas de
acordo com a hipertensao prévia no diagndstico
de gravidez: 94 (20%) mulheres apresentavam
hipertensdo gestacional, 288 (60%) mulheres
tinham pré eclampsia, 30 (6%) mulheres tinham
hipertensdo crénica com pré-eclampsia
sobreposta, 51 (11%) mulheres apresentavam
hipertensao sem  pré-eclampsia
sobreposta e 14 (3%) mulheres sauddveis
utilizadas como controle. Dados demograficos,
histérico médico e parametros clinicos na
consulta pés-parto foram colhidos para cada
grupo>*.

Quarenta (14%) mulheres com pré-
eclampsia, trés (10%) mulheres com pré-

cronica
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eclampsia sobreposta e quatro (8%) mulheres
com hipertensdo crbnica  apresentavam
proteindria persistente seis semanas apds O
parto, mas nao houve diferencgas significativas
na propor¢io entre os grupos>.

Na andlise final para todo o grupo: 1,5%
(intervalos de confianca de 95% 0,9, 2,0) ou
seja, 1,5% chance de desenvolver doenca
cardiovascular nos préximos 10 anos. Mulheres
com hipertensdo cronica sem pré-eclampsia
superposta tiveram o maior escore médio de
risco, 2,8% (2,0, 3,0) em comparacdo com
mulheres com hipertensao cronica com pré-
eclampsia sobreposta (1,7% (1,0; 2,0) e
mulheres com hipertensdo gestacional (1,6%
(1,0, 2,4)) (P <0,001), ou mulheres com pré-
eclampsia (1,2% (1,0, 2,0)) ou controles (1,0%
(1,0, 1,5))%.

A avaliagdo da associagdo
biomarcadores e risco cardiovascular ndo
diferencas  significativas  nas
concentracdoes  plasmdticas do
crescimento placentdrio (PIGF), do peptideo
natriurético do tipo B (BNP) e da lipocalina
NGAL associada a neutréfilos plasmaticos de
gelatinase entre os grupos. Nenhum dos
biomarcadores, combinados,
contribuiu para o desempenho do modelo de
prevencdo de doengas cardiovasculares®.

entre

mostrou
fator de

isolados ou

Conclusoes

A presenca de uma pré-
eclampsia/eclampsia na gestacdo é fator de
risco para que estas mulheres desenvolvam
quadros patoldgicos no sistema cardiovascular,
em idade mais avangada.

As complicacdes mais importantes sdo a
hipertensdo arterial, a doenca coronariana, o
acidente vascular cerebral hipertensivo.

Portanto, as pacientes com pré-
eclampsia/eclampsia devem receber
recomendagdes severas para que tenham um
acompanhamento cardiovascular
frequente para o resto de suas vidas.

sério e

%)
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