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Introducao




1.Aspectos Fisioldgicos da Presséao Arterial

O sistema cardiovascular tem cono principal fungdo a
novi ment agdo de um vol urme |iquido, induzida por diferenca de pressao
entre dois pontos. A pressdo gerada no sistema se da pela forca
el dstica que as paredes arteriais exercem sobre seu conteldo
sangli neo, sendo chanada de presséo arterial (PA)®™,

A manutencdo da PA dentro de |imtes consi derados nornmais
€ possivel gracas a interacao de necani snos conpl exos que envol vem o
débito cardiaco (DC), o sistema nervoso central e o autonbnico, e 0s
di versos sistemas hornonai s vasoconstritores e vasodil at adores.

A PA depende diretamente do DC e da resisténcia
periférica (RP), sendo regida pela seguinte fornmula: PA = DC x RP
onde o DC resulta do produto do volune sistélico pela freqiéncia
cardiaca e a RP é representada pelo ténus das artérias de pequeno
calibre, cuja regulacdo é feita pelo sistema nervoso sinpatico
(vasoconstritor) e pelos sistemas hornonais vasoconstritores e
vasodi | at ador es(?.

A PA é um paranetro fisiolégico inportante na
i nvestigacao di agnéstica. Esté rel acionada com o trabal ho cardiaco e
traduz o sistema de presséo vigente na arvore vascular arterial ¥,

Em geral, a PA é mantida em niveis relativanente
constantes, de forma que a queda ou o aunento induzido no DC
associa-se a alteracdo oposta da RP total. Porém qual quer fator
capaz de aunentar o DC ou a RP, sem a correspondente agcdo oposta,
ird elevar a PA“. Varios el enentos podemafetar o DC e a RP, conp o
t 6nus da muscul atura |isa da parede vascul ar, o desenpenho funciona
do endotélio e a presenca de insulino-resisténcia'®.
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2.Aspectos Fisiopatologicos da Hipertensao Arterial

A el evacdo da PA ou hipertensdo arterial sistém ca (HAS)
€ definida conp presséao arterial sistdlica maior ou igual a 140 Mg
e/ ou pressdo arterial diastolica maior ou igual a 90 nmrHg, ou cono a
presenca de PA na faixa de nornmalidade na vigéncia de nedicacgéao
anti-hi pertensiva, segundo o Sexto Relatério Internacional do Joint
Nat i onal Conmittee®.

Na rmaioria dos estados hi pertensi vos, o}
conponent e envol vido é a el evagcdo da RPY¥.

A HAS é consi derada doenca poligénica e multifatorial, na
qual é inportante a interacdo de varios genes entre si e com o
anbi ente!”. Existe correlacido dos niveis tensionais entre nenbros de
uma nesma familia, fato atribuido a heranca genética conum e a
exposi cdo aos mnesnos fatores anbientais ou héabitos de vida. Essa
agregacdo famliar dos niveis de pressdo arterial tem sido
identificada em diversos estudos, ja tendo sido denonstrado de forna
i nequivoca que os filhos de pais hipertensos apresentam naiores
niveis de pressfo arterial casual® e durante o esforgo fisico'® que
os filhos de pais nornotensos. Assim a existéncia de hipertensao
arterial primaria nos pais teria inportantes inplicagbes no
surgi mento desta condi ¢do nos fil hos!?.

Na HAS, tem papel de destaque a disfuncdo do endotéli o,
gue constitui o revestimento interno dos vasos sangiineos e é
produt or de diversas substancias vaso-regul atorias que controlam o
di &netro dos vasos. O Oxido nitrico, potente vasodil atador produzido
pelo endotélio, €é alvo de nmuitas investigacbes <clinicas e
experimentai s que sugerem ser sua deficiéncia fator contribuinte da
hi pertensédo'®. A endotelina-1, potente vasoconstritor, encontra-se
aunent ada em vasos ateroscleroticos, onde tanmbém o efeito do 6xido
nitrico estd dimnuido. Até o nonmento, h& pouca evidéncia do pape
das endotelinas no desenvol vimento ou manutencdo da hi pertensdo em
humanos?.

Est udos epi dem ol 6gi cos denponstram cl aranente a rel acéo
linear entre o peso corporal e a PA, tanto emi ndividuos obesos cono
em individuos n&o-obesos™. A obesidade é fator de risco
i ndependente para a HAS e, consequentenente, para as noléstias
cardi ovascul ares, ocupando papel central na si ndrone
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pl uri metabdlica, que envolve HAS, diabetes nellitus (DM tipo 2,
dislipidema e resisténcia a insulina.

A PA aunenta progressivanente com a idade, o0 que em
grande parte se deve a um processo degenerati vo que ocorre na parede
das grandes artérias*. No estudo de Frani ngham no decorrer de trés
décadas de aconpanhanento, dois tercos dos individuos original mente
nor not ensos desenvol veram hipertensdo em diferentes graus de
i nt ensi dade(*®,

Per manece néo conpl et anment e conpreendi da a rel agdo causa
entre HAS e resisténcia insulinica. Ha estudos que sugerem ser a
HAS, per se, umestado de resisténcia a insulina®”, mas o estudo de
Moanya et al *® questiona tal proposicdo. Ura correl acdo i ndependente
entre niveis plasmaticos de insulina e de PA, em hipertensos com
peso corporal normal, foi relatada em al gunmas popul acdes*® 2 mas
ndo em outras(®??,

A freqliente associacdo do DM tipo 2, obesidade, HAS e
di slipidem a sugere uma etiologia conum tal conb a resisténcia a
i nsul i na.

A HAS é considerada um dos mais inportantes fatores de
risco para o desenvol vi mrento das doencas cardi ovascul ares, que sdo a
princi pal causa de norbinortalidade no pais(®. Tanbém em di abéti cos
tipo 2 e hipertensos, os estudos ressaltama inportancia da redugéao
da PA na prevencdo da norbinortalidade cardiovascular e das
conpl i cagdes microvascul ares(®29,

A resisténcia a insulina caracteriza-se por um estado de
hi perinsulinem a que pode elevar a PA por neio de al gumas de suas
acdes, tais conpb: a) pronover a reabsorcdo de sodio pelo néfron
distal *; Db) estinmular o sistema nervoso sinpatico®; c) reduzir a
atividade da ATPase NA"/ K" por elevacdo dos niveis plasnmaticos de
aci dos graxos livres, com consequiente aunento do sodio intracel ul ar
e da resposta vasoconstritora do tecido nmuscular 1iso®®; d)
pronover a hipertrofia do tecido nuscular liso®; e) inibir a bonba
de calcio das células de misculo liso dos vasos, com el evacdo do

calcio intracelular e aunento de resposta aos vasoconstritores(® 30,
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3.Aspectos Fisiologicos da Gravidez

Durante a gestacéo, ocorrem na née, al teragdes
fisiol 6gicas necessarias a adaptacdo do organisnmb nmaterno a
gravidez. Estas alteracdes decorrem principalnmente de fatores
hor nonai s, determ nando duas alteracbes naternas basicas: as

circulatorias e as metabdlico-nutricionais®V.
3.1 Circulatorias

As alteracbes circulatoérias sistémcas culmnam com
aunento de volunme do liquido extracelular intersticial e plasmatico,
sendo o0 s0dio e a agua os principais determ nantes da expansdo da
volema materna. Seu necanisno basico é a acdo predom nante do
sistema renina - angiotensina Il - aldosterona sobre os fatores
natriuréticos®. A funcdo do aumento da volemia materna é o
fornecinento de nutrientes e oxigénio ao feto.

O aunento da volema determina outra adaptacao
circulatoria sistémca mterna: o aunmento do DC. Consi derando-se a
equacdo: PA = DC x RP, esperar-se-ia que na gestacdo ocorresse
aunento da PA em decorréncia do aunento do DC. Mas a gestacao nor nal
caracteriza-se por dimnuicdo da PA, causada pela reducdo da RP
outra adaptacdo sistémca materna. |Isto ocorre por alteracdes
bi oquim cas nos vasos nmaternos. Ha aunento da producdo de
prostaciclina em relacéo ao t r omboxano, com consequente
vasodi | atacdo generalizada®. A ém da vasodilatacdo geral, ha
di m nui cdo da reatividade vascul ar aos agentes vasopressores cono
angi ot ensi na I, cat ecol am nas e outras subst anci as, cono
consequénci a da i nvaséo trof obl asti ca das arteriol as
espi ral adas® %),

As alteragcdes circulatorias wuterinas ocorrem para
mel horar a perfusdo Uatero-placentaria e, segundo Wallenburg®,
caracteri zam se por invasao do trofoblasto na arteriola espiralada e
di m nui cdo da resisténcia uterina ao fluxo sanglineo, com aunmento e
redi stri bui cdo do nesno.
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3.2 Metabodlico-Nutricionais

Durante a gestacdo, além da volem a, devem ocorrer no
organi sno mat erno nodi fi cacdes netabdlicas e de conposi ¢cao cor poral
para o forneci nento continuado de fluidos energéticos para o feto!®®
%), Estas nodificacbes sdo determ nadas pel o aunento dos niveis de
hor mbni os, cono: estroégenos, progesterona, prolactina, cortisol e
principalmente o |actogénio placentéario, cuja concentracdo ¢
diretamente proporcional a massa placentaria®=®, No organisno
mat erno, verifica-se progressivo crescinento e preparo estrutura
especifico em mamas e UUtero, desenvolvinento da unidade feto-
pl acentaria, aunento corporal de seu conteudo de gordura, além do
aunmento do conteldo de agua®®.

De um nodo geral, a gestacdo pode ser dividida em duas
fases: uma inicial, anabdlica para a nie e o feto, seguida por
outra, catabdlica para a nle, mas anabdlica para o feto®. Na
prinmeira fase, temse predoninio de secrecdo e acdo dos horndbni os
estrogéni cos, verificando-se no organisnmbo materno o acUmulo de
gordura, que ocorre tipicamente no abdémen, no dorso e na parte
superior das coxas®, e mmior sensibilidade a acdo insulinica® %,
Na segunda netade da gestacdo, ha& predoninio crescente da secrecao e
acao do horndnio | actogéni o placentari o que, associ ado ao aunento da
reserva energética emtecido adi poso (fase anterior), permte a nae
enfrentar os periodos poOs-absortivos ou de jejum (noturno e inter-
refei cdes). Nestes periodos, a mnBe deve manter o fornecinento
continuado e intenso de glicose e am noacidos para o feto e para
seus tecidos que dependem excl usivanente de glicose, principalnente
o sistema nervoso, tendo, conp principal fonte energética para si
0os A&cidos graxos livres®®3®4) Esta etapa da gestacdo caracteriza-
se, contrarianente a anterior, por um estado crescente de
resisténcia a insulina. A secrecdo de insulina mterna precisa
aumentar para suprir a nenor capaci dade de resposta dos tecidos e
manter os niveis glicémicos na faixa de nornmalidade®344 Esta
mai or necessidade de secrecdo de insulina pela gestante |evou
Cunni ngham et al “®a considerarem a gravidez conmp um periodo de
estresse para o0 pancreas materno.

Durante a gestacdo, além de o organisno materno passar

por uma fase anabdlica, seguida por outra catabdlica, ele vivencia
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di ari ament e periodos poés-absortivos e pés-prandiais bemdistintos e
caracteri zados pelo que Freinkel ™ denominou de “catabolisno
acel erado” e “anabolisnpo facilitado”, respectivanente.

Nos periodos pés-absortivos, ha redugcdo da glicema
mat erna pelo fornecinento extra de glicose ao feto, pelo aunmento do
espaco dilucional da glicose e pela limtacdo do processo de
neogl i cogénese, devido a nenor disponibilidade dos am noaci dos, que
sdo transferidos para o feto. Conmp conseqiéncia, h& dimnuicdo da
secrecdo de insulina e dos niveis circulantes deste hornodnio.
Associado a isto, temse umanbiente de resisténcia a insulina (cuja
i ntensi dade é crescente com o evoluir da gestacdo), resultante dos
ef eitos dos horndni os que antagoni zam suas ac¢des, principalnente o
| act ogéni o placentéario. Nessa situacdo, temse ativada a |ipdlise,
que fornecera &cidos graxos livres, o0s quais serdo o principal
substrato energético para os tecidos nmaternos, desviando-se, assim
a glicose fornmada endogenanente a partir da glicogendlise e da
neogl i cogénese (glicerol, lactato, piruvato e, em nenor quanti dade,
a alanina), para o feto e para seus tecidos dependentes
excl usi vanmente da glicose (sistema nervoso central)®" % A producéo
endbégena de glicose materna se deve principal nente ao gl ucagon, cuja
secrecdo e acOes estdo facilitadas pel os nenores niveis circul antes
de insulina, cuja acdo esta dificultada. Assim o neio materno, em
substratos e horndni os, apdés o periodo noturno de jejum (12 a 14
horas), é conparavel aquel e observado nos individuos em geral, apos
24 a 36 horas de jejum dai, o ternp “catabolisnmo acel erado” para
este periodo.

A partir do estado de oxidacdo preferencial de acidos
graxos livres e de resisténcia a insulina, a gestante, ao se
al i mentar, passara por um periodo poés-prandial prol ongado, oposto ao
anterior, isto &, de “anabolisno facilitado”. Em relacdo ao estado
de ndao-gravidez, os niveis glicémcos sdao mais elevados e assim
perduram por mai s tenpo, pois os tecidos maternos preci sam dei xar de
utilizar os acidos graxos livres e passar a utilizar a glicose. Cs
nivei s insulinémcos se el evam para vencer a dificul dade de sua acéo
e desencadear o0s seus efeitos anabdlicos, tdo necessarios para o
organisno materno poder enfrentar o periodo de catabolisno
sucessivo. Para o feto, o prolonganento do periodo pés-prandial é
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favoravel, pois permte a passagem dos substratos nutritivos e
ener géti cos necessari 0s®40,

3.3 Resisténciaainsulina

O desenvolvinmento de resisténcia a acdo hipoglicem ante
da insulina € uma caracteristica da gestacdo em humanos(**4) e em
outros mani f er os(*849,

A resisténcia a insulina na fase tardia da gravidez
humana foi prineiro denonstrada por Burt(*®, que observou que
mul heres gravi das experinmentavam nenos hipoglicema em resposta a
i nsulina exdgena do que mul heres ndo-gréavidas. Estudos subseqientes
que analisaram os niveis circulantes de insulina e de glicose em
resposta a uma carga oral de glicose®® revel aram que as gestantes
apresentavam resposta i nsulinica progressivanmente exagerada, junto a
tolerancia a glicose pouco di mnuida, em conparacao a mul heres néo-
gravidas®*%, A utilizacdo de métodos diretos de nedida da
sensibilidade a insulina permtiu confirmar e quantificar a
resisténcia a insulina com o evoluir da gestacdo. Ryan et al e
Catal ano et al(“® relataram que a sensibilidade a insulina nedida
pel a técnica do clanp euglicéni co/ hiperinsulinémco estava reduzi da
de 33-56% em gestantes normais no terceiro trinmestre, quando
conparada a sensibilidade de nmnulheres normais fora da gestacao.
Cousins et al® e Buchanan et al®? observaram reducbes da
sensi bilidade insulinica ainda rmaiores (69 e 70% respectivanente)
guando avaliada pelo teste endovenoso de toleradncia a glicose
associado ao nodelo minino de Bergman, em gestantes normais, no
terceiro trinestre. Estudos longitudinais de avaliacdo da
sensi bilidade a insulina em gestacfes normais nostraram declinio
progressivo dessa sensibilidade a partir do segundo trimestre, com
recuperacdo rapida da sensibilidade insulinica apdés o partot?%,
Estes achados sao consistentes com o nonento e a nmagnitude das
al teragOes das necessi dades insulinicas de mul heres com DM tipo 1
durante a gravi dez(*59,

Varias evidéncias sugerem que alteracdes hornonais
contribuem para a resisténcia a insulina da gestagdo. Entre elas
podenbs citar: 1) a resisténcia a insulina tende a aunentar durante

a gestacdo®, em paralelo com as crescentes concentracbes de
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hormbnios na circulacdo nmaterna, cono: |actogénio placentéario,
progesterona, prolactina e cortisol™; 2) a admnistracdo de
| act ogéni o placentario®, progesterona®®, glicocorticdéides® ou
prolactina‘® a individuos em geral induz alteragdes metabdlicas
indicativas de resisténcia a insulina; 3) a exposicdo in vitro do

teci do adiposo® ou nuscul ar esquel éticot®

aos horndni os que se
el evam durante a gravidez dimnuiu a captacdo de glicose nedi ada
pela insulina por aqueles tecidos, particularnente quando a
exposi ¢do incluiu a associ acdo dos varios hornmdni os®®; 4) as varias
caracteristicas da situacdo de resisténcia a insulina séo
rapi danmente revertidas apés o térmno da gestacio®.

Cs necani snos pel os quai s as nudancas hornonai s proprias
da gravidez induzemresisténcia a insulina nao estao conpl etanente
conhecidos. O ciclo de Randle, que deve ocorrer com a estimulacéo
hornmonal da |ipolise®™, pode contribuir para a resisténcia a
insulina da gravidez® e de outras condi ¢6es(®* %, Al ém deste fator
sdo adjuvantes a aunentada adi posidade materna e a nenor ativi dade
fisica®,

Estudos em humanos!*® e em outros ani mai s(*®%5. com a
técnica do clanp associada a infusdo de is6topos da glicose e
estudos in vitro com células de tecido adiposo ou nuscul ar (¢
durante a gestacdo, nostraram que a nenor utilizacdo de glicose
pel os teci dos periféricos e a nenor supressdo da producdo de glicose
pelo figado (mmis raranmente) contribuem para a resisténcia a
insulina. Al ém disso, estudos de balan¢co netabdlico em nenbros
posteriores de animais com infusido de glicose fria e marcada“®™
confirmaram que a utilizacdo de glicose pelo miscul o esquel ético
nmedi ada pela insulina, esta reduzida em mais de 40% no final da
prenhez, quando conparada a utilizacdo em ani mai s nao- pr enhes.

Gs necani snos cel ul ares responsaveis pela resisténcia a
insulina da gravidez tém sido apenas parcialnmente identificados.
Vari os grupos relataram nenor |igacdo da insulina a seu receptor em
adi pécitos de nmulheres gravidas em conparacdo aquelas nao-
gravidas(™"™ ., Entretanto, a ligacdo da insulina a seu receptor em
hepat 6citos(™™ e misculo esquel ético'™™, quantitativanente o
tecido nmis inportante para captacdo de glicose nediada pela
insulina in vivo, ndo se altera na gestacdo. Estes achados indicam

gue o0s eventos poOs-receptores devem ter nmmior inportancia na
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resisténcia a insulina da gravidez. Sao controversos os resultados
guanto a atividade da tirosina quinase no transporte da glicose,
estinmul ada pela insulina nos seus principais tecidos-alvo!("™77),
Assim o0s passos precisos das acgcbOes da insulina que sé&o afetados
pel a gravi dez ai nda devem ser mai s bem det er m nados.

Un dos principais necanisnbs para a manutencdo da
tol erancia normal a glicose durante a gravidez - emface da marcante

resisténcia insulinica - &€ o aunento da secrecdo de insulina pelas

células b pancreéaticas®*®%%4 (Os fatores que conduzem a aunentada
secrecdo de insulina na gravidez ndo estdo conpletanmente

esclarecidos. Além da acao estinmulatdoria dos estrégenos e da

progesterona sobre o trofisnb e a fungcdo das células b pancreati cas,
€ provavel que muito da secrecdo aunentada de insulina represente
uma resposta adaptativa normal a resisténcia insulinica da gravidez,
ja que uma funcdo hiperbdlica governa a relacdo que existe entre

secrecdo e acdo da insulina®®**™, (Os necanisnos celulares

responsavei s pel a responsivi dade aumentada das células b durante a
gravi dez tanbém ndo est&o identificados®®,

Na ausénci a da adequada adaptacdo do organi snb naterno ao
fenbneno da gravidez, ocorrem as alteracfes patol 6gi cas do periodo

gest aci onal .

4.Estados Hipertensivos na Gravidez

Apr oxi mdanmente 10% de todas as gestacbes tém cono
principal causa de norbidade e nortalidade naterno-fetais, as
conpl i cacdes causadas pel a hipertensédo arterial (",

As sindromes hipertensivas que afetam a gestacdo | evam ao
aumento da nortalidade perinatal por inadequado desenvol vinmento
intra-uterino do feto. Assim o conheci nento dos val ores tensionais,
antes e durante a gestacdo, € de fundamental inportancia para a
adequada assi sténcia a gestacéao.

A hipertensdo arterial durante o periodo gestacional é
definida conb pressédo arterial sistdolica > 140mHg e/ou presséo
arterial diastélica > 90 nmHg, em dois ou mais registros separados
por um intervalo de quatro horas, segundo o National Hi gh Bl ood
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Pressure Education Program Wrking Goup on High Blood Pressure in
Pregnancy(®,

Quatro formas distintas de hipertensdao podem conplicar a
gravi dez: 1) hi pert enséo gest aci onal (HG ; 2) pr é-
ecl anpsi a(PE)/ ecl anpsia(E); 3) hipertensdao crénica(HC; 4) pré-
ecl anpsi a sobreposta a hipertensdo crénica®. Dentre estas, as de
mai or interesse para 0Ss obstetras sd&o as que ocorrem na segunda
nmet ade da gestacdo (HG e PE/E) em paci entes até ent&@o nornotensas,
denom nadas, em conjunto, de hipertensdo induzida pela gestacéo
(H'G, e que desaparecem quando finalizado o periodo gravidico.

4.1 Hipertensao Gestacional (HG)

O ternb HG define a circunstancia em que héa el evacdo da
PA, detectada pela prineira vez ap06s a prineira netade do periodo
gestacional, ou nas prineiras vinte e quatro horas ap6s o parto, na
auséncia de proteindria ou hipertensdao pré-existente. Se a PA
retorna ao normal até doze semanas ap6és o parto, denomn na-se de
hi pertensdo transitéria. Se a PA persiste el evada apds esse periodo,
¢ denomni nada de HC®*®., Assim o diagndstico de HG é usado na gestacdo
e um novo di agnostico deve ser definido ap6s o parto. No geral, seu
curso é benigno e tem bom prognéstico, comtendéncia a recorréncia
em gestacdes futuras. Enbora a PA geralnente se nornalize ap6s o
parto, o risco de desenvol vinento de hipertensdo na vida futura estéa
aunment ado nestas mul heres®™. Emgeral, a HG é consi derada cono sina
de hipertensao | atente, revel ada pel a gestacéo.

O netabolisno de glicose tem sido avaliado nas mul heres
gue subseqiuentenente desenvolveram hipertensdo na gestacdo. Um
estudo de gestantes, sel ecionadas al eatorianente, denonstrou el evada
concentracdo de insulina plasmatica durante o teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG realizado na 192 semana de gestacdo, em
mul heres que desenvol veram a hi pertens&o®. Qutro estudo revel ou que
as nmul heres que desenvolveram hipertensdo no terceiro trinestre
ti nham concentracdo nédia de insulina plasnmatica de jejummais alta
entre 26-28 semanas do que aquel as que permanecer am nor not ensas‘®,
Estes estudos sugerem que a HG estd associada a reducdo da
sensi bilidade insulinica e é por ela precedida.
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4.2 Pré-eclampsia (PE)

A PE é um sindrone especifica da gestacdo, com
repercussdes tanto maternas cono fetais, que nornal nente ocorre apés
a 20 semana de gestacdo, com excecdo dos casos de doenca
trof obl &sti ca, cono a nola hidatiforne. Caracteriza-se por
hi pertensdo arterial, proteinaria (300 ng ou mais em urina de 24
horas, ou 1+ na fita reativa de andlise urinaria) em anostra de
urina com auséncia de infeccdo®. Se ndo tratada, pode evoluir para
a forma convul siva da doenca, a ecl anpsi a®.

A inprevisibilidade de seu curso é unma caracteristica da
PE, pois uma nul her com hipertensdo e proteinuaria discretas, mesno
tratada, pode rapidanente evoluir para a eclanpsia. Assim
distinguir entre a forma discreta e a grave da doenca ndo auxilia na
previ sdo de seu curso'®,

A PE/E ocorrerdao nmis provavelnmente em nul heres com
hi pertensdo ou outras doencas de base, conb doencas auto-inmunes e
renai s, diabetes, e tronbofilias herdadas ou adquiri das(®®,

A doenca materna caracteriza-se por vasoespasno, ativacao
do sistema de coagulacdo e perturbacdes dos sistemas hunorais,
rel aci onados ao controle de volune e pressao sangiinea. Estresse
oxidativo e respostas inflamatorias tanmbém participam da
fi si opatol ogi a. As alteracdes patologicas sédo primarianente
i squém cas e afetam todo o organi snbo materno, atingindo com maior
i ntensi dade a placenta, orim o figado e o cérebro®,

Na PE, o aunento da PA deve-se principalnente a
substitui cdo da vasodil atacdo, caracteristica da gestacao nornal
pel o aunento da resisténcia vascular periférica®® ., As nmul heres com
PE, ao contrario das gestantes nornai s, tornamse hiper-responsivas
a substanci as vasoativas conp a angiotensina I1®) A PA normaliza-
se, em geral, nos prineiros dias do puerpério; ms, nOS casos
graves, o retorno ao nivel normal pode denorar até quatro semanas(®.

Para explicar a vasoconstricdo e a alteracdao da
reativi dade vascular da PE, al guns estudos tém responsabilizado as
subst anci as vasoconstritoras, cono a prostaciclina e o]
tronboxane®*% . Mais recentenente, alguns estudos nostraram que o
pot enci al de vasoconstri ¢cdo de substancias conp a angiotensina Il e

a endotelina estd aunentado na PE, conb conseqiéncia da dim nuic¢éo
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da atividade de sintese do Oxido nitrico e dimnui ¢cdo da producdo de
fator de relaxanento derivado do endotélio, dependente ou
i ndependente de O6xido nitrico®*% . Sob investigacdo tanbém esta o
papel das células endoteliais (produtoras da endotelina e do fator
de rel axanento derivado do endotélio), que na PE podem estar com sua
funcdo alterada em conseqiéncia de citocinas inflamatorias (ex:
fator de necrose tunoral alfa) e do aunento do estresse oxidativo!®
99) .

Em rel acdo aos mecani snbs pat ogéni cos, a etiologia da PE
ndo esta esclarecida. Considera-se a placenta a origem dos fatores
pat ogéni cos, visto que sonente o parto leva a cura definitiva da
doenca. Al ém disso, a PE ocorre sonente na presenca de tecido
placentario e mais freqguentenente quando ha excesso desse tecido
nmesnb sem a presenca do feto. Mil her com gestacdo miltipla é mais
susceptivel de desenvolver a PE, o que acontece também com a nul her
que apresenta gestacdo nolar parcial ou conpleta™. No inicio da
gestacado, as arteriolas espiral adas sdo transfornmadas para aconodar
o aunento no fluxo sangliineo uterino. Isto ocorre pela invaséo
dessas arteriolas por <células trofoblasticas endovasculares da
pl acent a®*1%1%  H3 evidéncia de que a invasdo trofoblastica das
arteriolas espiral adas uterinas seja inconpleta nas nul heres com PE,
cuj os vasos manteriam suas paredes com nuscul atura espessa*®12 A
causa disso pode ser a falha das células trofoblasticas em
expressarem a adesao nol ecul ar necessaria para a renodel agcdo norna
das arteriolas espiral adas maternas_  Essa fal ha de renodel acido
normal das arteriolas espiraladas maternas € considerada a base
norfol 6gica para a dimnuicdo da perfusdo placentéaria na PE, que
| eva a hipodxia placentéari a.

A lesdo renal prépria da PE |localiza-se no glomérulo e é
denomi nada de endoteliose glomerul ar*®, Caracteriza-se por edema e
i squem a das célul as endoteliais e nesangi ais, que adquirem aspecto
de vacuolizacdo citoplasmatica. A perfusdo renal na PE esté
dimnuida em relacdo a gravida normal e a excrecdo de acido urico
também estd dimnuida devido a sua maior reabsorcdo tubular e a
reducdo de seu clearance renal, resultando em el evagdo de seu nive
pl asméatico'*. A hiperuricemia é sinal precoce na evolucdo da
doenca, precedendo a proteindria®®. Seu alto nivel plasmatico se
correl aciona com a gravi dade da doenca, associando-se com o0 nmenor
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desenvol vinento fetal (%) A |esdo renal justifica os principais
sinais clinicos da PE hipertensdo, proteinuria e hiperuricem a.

A alteracdo do equilibrio prostaglandinico nos rins, com
aunmento da acdo da angiotensina || e da prostagl andi na
vasoconstritora, resulta em excrecdo deficiente de sddio **®, Esta
alteracdo aunenta o tonus vascular, a PA e a retencdo de fl uido,
causando edensa.

Cerca de 20% da nortalidade materna na PE devem se as
conpl i cagdes hepaticas‘®™. Necrose hepatocelular com |iberacdo de
am notransferases, assim conb da |actato desidrogenase no sangue
mat erno, ocorre devido a henorragi a periportal e subcapsular. O dano
hepati co pode vari ar desde o sangranmento subcapsul ar intra-hepéti co,
gue pode ser reversivel, até a ruptura da capsula de disson,
sangrament o intra-abdom nal agudo e norte materna‘*®. O mmior risco
para a ocorréncia das conplicacdes hepaticas estd na associ acdo da
PE com a sindronme HELLP (hen®lise, aunmento de enzimas hepaticas,
pl aquet openi a) ou com as anor nal i dades da coagul agéo.

A hi percoagul abi | i dade sangui nea deve-se a alteracgdes nas
pl aquetas, na cascata de coagulacdo e no sistema fibrinolitico,
sendo sua provavel causa o dano do endotélio vascular coma ativacao
do sistema de coagulacdo'*™. A tronbocitopenia parece estar
rel aci onada a agregacdo plaquetaria e seu depdésito no endotélio
vascul ar |esado. Ahlawat et al™? identificaram em 45,4% das
gestantes com PE a presenca do fator de agregacdo plaquetéaria. O
aunento do tromboxane A, um indicador de ativacdo plaquetaria?,
assim conop o aunento da razdo entre o tronmboxane e a prostaciclina
sdo encontrados nas gestantes com PE, quando conparadas com as
gestantes normais, nas quais a prostaciclina é predom nante(*¥,
Consi dera-se a PE, por si, um estado de coagul acdo intravascul ar
di ssem nada, visto que o conplexo tronbina-antitronbina Ill e os
produt os de degradacédo da fibrina estdo el evados, e as plaquetas e a
antitronbina 111 estdo di m nuidas*®,

Fuh et al® avaliaram 26 mul heres (treze com gestacéo
normal e treze com pré-eclanpsia na gestacdo) dois neses apdés o
parto, por neio do TOTG de 759 e do teste de supressédo de insulina.
Naquel as que desenvolveram a PE, observaram nmaior insulino-
resisténcia e maior hiperinsulinema, em relacdo aquelas nul heres
gue tiveram gestacao nao-conpli cada.
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Vari as observacbes sugeremque a resisténcia a insulina é
inmportante fator associado a HG e PE, da nesma maneira conb S&o
inmportantes os fatores genéticos ("'  Entre estas observacdes
destaca-se o fato de esses disturbios hipertensivos desenvol verentse
usual nente na fase tardia da gestacdo, quando a resisténcia a
insulina é maior™ | e a reconhecida associacdo entre o indice de
massa corporal (IMC) pré-gestacional e o ganho de peso durante a
gestacdo com o risco para desenvolver HG e PE, cujo elo conum é a

hi peri nsul i nem a‘*?9,

4.3 Hipertensao cronica (HC)

A HC é unma dos disturbios mais frequentenente associ adas
a gestacdo e refere-se a presenca de hipertensdo antes da gravidez
ou antes da 202 senmana de gestacdo. Tanbém é consi derada HC aquel a
di agnosti cada em qual quer fase da gestacdo e que persiste al ém de
sei s semanas apds o parto®,

Devido a dimnuicdo fisioldégica da PA na gravidez,
al gunas nul heres com HC tornantse nornobtensas na prineira netade da
gestacao e podem ter suas medi cacdes anti - hi pertensivas
desconti nuadas nesta fase, com necessi dade de reinicia-las quando a
el evacdo da PA reaparece, conunente apdés a 282 senmana de gestacdo®.
Assim mul heres com HC ndo di agnosti cada podem apresentar PA nor mal
no inicio da gestagcdo, nmas desenvol ver hipertensdo tardi anente na
gest acao.

As nmul heres comHC témrisco aunment ado para desenvol ver a
PE. O di agnostico de superposi ¢cdo de PE & provavel quando nul heres
com hi pertensdo sem proteinuria na gestacao inicial (< 20 senanas)
desenvol vem proteindria, ou quando ha aumento repentino da PA em
mul heres cuj a hipertensédo arterial estava bem control ada, ou ainda,
guando ao estado de HC associa-se tronbocitopenia ou aumento de
transam nases hepaticas séricas -TGO e TGP®®, O prognostico nesta
associ acao € pior para a mée e para o feto, quando conparado com o
progndéstico de qual quer uma das condi ¢des isol adas. Estas nul heres
possuem risco aunentado de henorragia cerebral e de descol anento
premat uro de pl acent a( DPP) (121122

Diferentes autores*® tém identificado um grupo de

gestantes com HC, maior risco para o desenvol vinrento de PE associ ada
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e maior norbinortalidade perinatal. Este grupo caracteriza-se por:
presenca de doenca vascul ar hi pertensiva, doenca cardiaca isquém ca,
insuficiéncia renal no inicio da gravidez e HC secundaria a doenca
renal .

Enbora nuitas nmulheres com HC tenham gestacdes sem
conpl i cagcbes, a reducédo de crescinento fetal pode ocorrer. Gestantes
hi pertensas, que fal hamem expandir seu vol une plasmatico até o grau
senmel hante ao da gestacdo normal, tém mais probabilidade de ter
recémnasci dos com restricdo de crescinmento. Em geral, o grau de
expansdo do volune intravascul ar correl aci ona-se com o tamanho da
pl acenta e do feto. Al émdisso, estas gestantes sdo nmmi s propensas a
ter DPP, que pode levar a norte fetal ou ao parto prematuro,
associ ado as conplicacdes da prematuri dade do recém nasci do**,

Gs principais riscos materno-fetais no curso da gestacéao
conpl i cada por um dos di sturbios hipertensivos assinal ados incluem
crise hipertensiva comlesdo de 6rgaos nobres e henorragi a cerebral
insuficiéncia cardiaca e renal; restricdo de crescinento intra-
uterino e norte perinatal (*9,

Nas sindrones hipertensivas que afetam a gestacdo, a
norte materna sObita ocorre, em geral, quando o quadro de
hi pertensdo evolui para a eclanpsia, devido a conplica¢gBes conp
henorragia cerebral, insuficiéncia respiratéria e edema agudo de
pul mio(127.128)

O inpacto da PE, no risco futuro de hipertensdo, ¢é
controverso.

Miitos autores, conp Chesley!™ concordam que a PE néo
predi spbe a hipertensdo arterial subsequente, pois, estudando a
historia famliar de nul heres com passado de PE, referiu que esta
desordem hi pertensiva € hereditaria e sugeriu que um gene recessiVvo
especifico seja responsavel pela doenca.

Fi sher et al (**® avaliaram nul heres negras e hipertensas,
guanto aos niveis de pressdao aetrial e a funcdo renal durante a
gestacdo e anos apb6s esta gestacao, e quanto a norfol ogia renal no
puerpério imediato. Verificaram que a hipertensdo arterial se
desenvol veu apés periodo nedio de 68 neses da gestacdo conplicada
por PE, em 9,4% das mul heres, freqiéncia esta que foi senel hante a
da populacdo em geral, mas nmamior que a das nmnulheres que foram
nor not ensas durante a gestacéao
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Si bai et al (™Y aconpanharam ex-gestantes pré-ecl anpticas
por periodo de dez a vinte anos ap6s o parto e observaram aumento da
PA em 15% destas mul heres conparativanmente a 6% em ex-gestantes
nor not ensas.

Adams e MacG | livray®? observaram entre nul heres de
nei a-i dade (35 a 50 anos), ap6s uminterval o nédi o de dezessete anos
da gestacédo-al vo, a seguinte frequéncia de hipertensédo arterial: 69%
nas com passado de HG e 42% nas com historia de PE, sendo 24% nas
que se nmantiveram nor notensas durante a gestacéo.

O prognostico perinatal inmediato da PE rel aci ona-se, em
particular, com a incidéncia de prematuridade extrema entre o0s
recémnasci dos de partos espontaneos ou de partos prenaturos
terapéuticos, indicados nos casos de gravidade materna e/ou feta
intra-aterot*®,

Nao se referem | esbes orgéani cas tardi as nos bebés de nées

que desenvol ver am PE/ E(*?9,

5.Diabetes mellitus gestacional

Di abetes nellitus gestacional (DM5 €& definido cono
gual quer grau de intolerancia a glicose comapareci nento ou prineiro
reconheci nento durante a gestacg&do!® 1%,

Este diagnostico é feito principal nente por neio do TOTG
com 100g** 1) ou 75¢=*13® de glicose. No Servico de Cbstetricia da
Facul dade de Medi ci na de Botucatu, as gestantes tanbém sdo aval i adas
quanto ao perfil glicémco (PG (31 que, se alterado, classifica
as gestantes cono portadoras de hiperglicem a diéaria gestacional. As
gestantes com o TOIG e/ou o PG alterados s&do conduzidas da mesnma
manei ra, Vvisando-se a nornoglicem a nos periodos poés-absortivos e
pos- prandi ai s.

A principal alteracao hornonal nas mnul heres com DM5 que
as distingue de gestante comtolerancia a glicose normal (TG\), € o
déficit de funcdo das células b pancreaticas emrelacdo ao grau de
resisténcia a insulina vigente®, A deficiéncia b-celular se deve ao
conpronmetinmento da prineira fase de secrecdo de insulina, cono
observado por estimulo glicénico or al (36141142 ou

endovenoso(3® 42143149 = Myito pouco se conhece acerca dos processos
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determ nantes da defici éncia de secrecdo de insulina na naioria das
mul heres com DMG*,

Consi derando-se a resisténcia a insulina um dos fatores
etiol 6gicos do DM tipo 2 e o DMG conp um estado antecessor do DM
tipo 2, a maioria das nulheres com DM devem apresentar rmaior
resisténcia a insulina que as nmulheres com TGN durante a
gestacdo™®. Todavia, os estudos que avaliaram a sensibilidade
tecidual a insulina em gestantes com DMG apresentam resultados
controversos. Ryan et al®® foram os prineiros pesquisadores a
quantificar a sensibilidade da insulina em gestantes com DMG
conmparativanente a gestantes com TGN Real i zaram o clanp
eugl i cém co/ hi perinsulinémco em cinco mulheres de cada grupo,
durante o terceiro trinestre da gestacdo, e observaram nenor
sensi bilidade a insulina naquelas nul heres com DMG Todavia, duas
del as ti nham val ores de glicem a de jejum el evados e conpativeis com
o di agnéstico de DM prévio a gravidez. Posteriornmente, dois estudos,
utilizando o teste endovenoso de toleréancia a glicose associ ado ao
nodel o ninino de Bergman, conpararam a sensibilidade a insulina
entre gestantes no terceiro trinmestre com DMG e com TGN Tais
estudos obtiveram resultados diferentes. Enquanto Cousi ns(*?,
apoi ando os achados de Ryan et al®, observou indice de
sensibilidade a insulina médio significativamente mais baixo nas
gestantes com DMG (1,5 * 0,2 vs 2,1 * 0,4), Buchanan et al“”’ néo
encontraram diferenca entre o0s dois grupos. Dois grupos de
pesqui sadores nedi ram a sensi bilidade a insulina, |ongitudinal mente,
durante a gestacdo, em nulheres com DMG e TGN. Catal ano et al*?
subnet eram gest ant es nao- obesas, no periodo da 122 a 142 senmnas e
depois m periodo da 342 a 362 senmnas, a experinentos de clanp
eugl i cémi co/ hi perinsul i ném co. Cousins et al®® avaliaram gestantes
nado- obesas e obesas, entre a 262 e 282 semanas e entre a 362 e 382
semanas, com o teste endovenoso de tolerancia a glicose nodificada
por infusdo de insulina e associado ao nodelo nininb. Anmbos os
grupos nao encontraram di ferenca de sensibilidade a insulina entre
as gestantes com DMG e com TG\, as quai s, no entanto, apresentaram a
bem est abel eci da el evacdo da resisténcia a insulina como evoluir da
gest acao.

Conmb as demais gestantes, as com DMG apresentariam dois

tipos de resisténcia a insulina. Oprineiro refere-se a resisténcia
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a insulina presente antes da gestacdo(*%, conseqliénci a
provavel nente de conponentes genético e anbiental. O segundo
rel aciona-se a resisténcia a insulina proépria da gravidez. Anbos os
tipos de resisténcia a insulina aunmentam a necessi dade de nmior

secrecdo de insulina pelas células b, contribuindo para a patogénese

da hiperglicem a emnul heres comreserva |initada de células b,

Poucos estudos foram realizados para investigar os
nmecani snos celulares e etiolodgicos da resisténcia a insulina em
mul heres que desenvol veram DMG No misculo reto-abdoninal, o
conteudo do transportador de glicose (G.UT4) nédo foi diferente entre
gestantes com DMG e n&o-di abéticas, n&do-obesas ou obesas!™®.  Por
outro lado observou-se que os adipé6citos da regidao abdom nal
apresent avam reducdo de 60% do transporte de glicose estinulado pela
insulina e dimnuicdo do contetdo e disturbio da reciclagemdo GLUT
4 de gestantes ao ternbo com DM5 rel ati vanente aquel as gestantes com
TG\I( 149) ]

A norbidade fetal nmais freqiente no DMG é a nacrossom a
associ ada a conplicacdes do parto. Contribui de forma inportante
para sua ocorréncia a passagem aunentada de netabolitos energéticos
(glicose e am noaci dos, principalnmente) para o feto, com estinul agcdo
da secrecdo de insulina pelas suas células b pancreaticas®’. Rudge
et al ™ observaram que a freqiéncia de recém nasci dos grandes para
a idade gestacional, em gestantes com hiperglicema diéaria
gestacional, era tao elevada quanto naquelas gestantes com
intolerédncia a glicose pelo TOIG e pelo PG (53,8 e 51,8%
respectivanente) e nmior que nas gestantes apenas com o TOIG
alterado e nas gestantes com TGN (25,6 e 28,6% respectivanente). s
aut ores propuseram entdo, que os niveis glicém cos el evados durante
as 24 horas contribuemmai s para a nmacrossom a fetal que a presencga
de hiperglicema ao TOIG Esta bem estabelecido que os niveis
glicémcos elevados durante a gestagcdo sdo determ nantes das
nor bi dades materno-fetais, caracteristicas da gestacdo conplicada
pel o di abet es(*159,

Para a mAe, o DMG esta associado a aunentada frequéncia
de doencas hipertensivas, principalnente a pré-eclanpsia, e ao
aunmento de partos por via alta (condicdo fetal) (374015

Além de os disturbios gestacionais da tolerancia a
gl i cose ndo di agnosti cados e ndo tratados teremefeitos danosos para
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0 binbm o nAe-feto, podemter repercussfes na vida futura de anbos.
Ha evi dénci as epi dem ol 6gi cas de que fil hos de nBes que apresentaram
DMG tém risco aunentado de obesidade!®™* e de intolerancia a
glicose™ 1 na jnfancia e no inicio da vida adulta. A ém de
fatores genéti cos, 0 anbi ent e intra-uterino det erm na a
suscetibilidade futura de o filho desenvolver obesidade e
di abet es(*9,

A principal inplicagdo futura do diagnéstico de DMG para
a mie € ela tornar-se uma pessoa com risco aunmentado para o
desenvol vimento de DM principalnente do tipo 2. O Sullivan® foi
um dos prineiros a relatar que 50% das nul heres com DMG prévio
desenvol viam toleradncia a glicose dimnuida ou DM tipo 2 num
intervalo de dez anos a partir da gravidez-alvo. Posteriornente,
outras casuisticas foram sendo publicadas, verificando-se frequéncia
de 17 a 63% de DM no espaco de tenpo de cinco a dezessei s anos apoés
a gravidez conplicada pelo DM3*™ ¥  Em nul heres cuja gestacédo foi
aconpanhada e avaliada quanto a tolerancia a glicose, no Servic¢o de
bstetricia de nossa Instituicdo, observou-se que, apés um periodo
maxi no de doze anos: a) 44,8% das nul heres que apresentaramo TOTG e
o PG al terados estavam di abéti cas, val or significantenente mai or que
o valor de 1,6% apresentado pelas nmul heres que tiveram TGN durante a
gestacao-al vo; b) os grupos com alteracdo isolada do PG ou do TOTG
apresentaram frequéncias internediarias entre o0s dois grupos
anteriores e senelhantes entre si, isto &, 16,6 e 23,6%
respecti vanment e(*?,

Varios fatores contribuem para a grande variacdo de
preval énci a de di abetes entre nul heres com passado de DMG observada
pel as diferentes casuisticas(’, Destes, tém maior inporténcia: a)
grau de distarbio do netabolisnbo de carboidratos durante a
gravi dez(**+1%®. p) tenpo de aconpanhamento a partir da gestacao-
al vo(1®:1%)- ¢y critério diagndéstico de DMG ai nda n&do padroni zado*®¥;
d) presenca de obesi dade(™® %1% ) etnia®; f) historia famliar
de di abet es!*?,

Cono relatado por Honko et al™, o maior risco de
desenvol vimento de DM tipo 2 apresentado pelas nul heres com passado
de DMG se deve, provavelnmente, a persisténcia da deficiéncia da

funcdo das cél ul as R-pancreéticas, apresentada durante a gestacdo, o
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gue tornaria essas nul heres, no futuro, netabolicanente vul neréaveis
aos fatores anbientais que dimnuem a sensibilidade a insulina'®,

Em mul heres com TGN e passado de DMG tém se observado
defeitos de acdo e/ou secrecdo de insulina. A n&o-uniform dade dos
resul tados pode ser decorrente das diferencas de netodol ogias de
avaliacdo wutilizadas, do grau de rigor no pareanento entre os
grupos, das caracteristicas denograficas e da etnia dos grupos
avaliados. Assim foi verificada, nmais frequentemente, rmaior
resisténcia a insulina® ¥ do que dimnuicdo da secrecéio
i nsul i ni ca*™' nas mul heres com histéoria de DMG e em fase de TGN
Mais inportantes, entretanto, sdo os estudos que denonstraram
nestas mul heres, dimnui¢édo da secrecdo de insulina relativanmente ao
grau de resisténcia a insulina* _ Em nul heres de nosso neio
com passado de PG e/ou TOIG alterados na gestacdo, avaliou-se a
secrecdo de insulina e o indice de sensibilidade a insulina pelo
TOTG e pelo clanp hiperglicénm co. Foram observados disturbios da
| i beracdo de insulina a carga oral de glicose, principalnmente nas
mul heres com PG alterado em gestacdo prévia; sensibilidade a
i nsulina senel hante a sensi bilidade dos grupos control es e secrecéo
de insulina dimnuida emrelacdo ao grau de resisténcia a insulina
durante estinulo endovenoso com glicose naquelas nulheres com
passado de hiperglicenia diaria gestacional ("9,

Em estudo |ongitudinal recente, foram aconpanhadas por
Verma et al (Y, durante onze anos, 106 mul heres com historia de DMG
e 101 nmulheres sem tal passado. Ao longo do periodo de
aconpanhanent o, os dois grupos foram avaliados quanto aos quatro
critérios para diagnéstico da sindrome de resisténcia a insulina
reconendados pelo Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adult (2001) (¥  (Os autores
observaram que 27, 2% das mul heres com DMG prévio e 8, 2% das nul heres
do grupo control e desenvol veram a sindronme de resisténcia a insulina
apés onze anos do parto, sendo o risco cunulativo para desenvol ver a
sindrone nos proxinos dois anos 26 vezes naior entre as mul heres com
passado de DMG e obesidade preé-gravidez, conparativanmente, as
mul heres-control e, sem passado de DMG e de obesi dade pré-gravi dez.

Do exposto anteriormente, observa-se a inportancia de, a
partir do diagnéstico de disturbios da tolerancia a glicose (DMG e
hiperglicema diaria) e hipertensivos durante a gestacdo, nde e
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filho serem aconpanhados e orientados, objetivando-se a detecc¢éo
mais precoce do DM tipo 2 e da HAS, ou nelhor ainda, sua
prevencdo/ posterganento de instalacdo. Fatores de risco para o
diabetes e a hipertensdo potencialnente nodificaveis precisam
receber atencdo especial por parte do binbm o nedico-paciente.
Destes fatores, os principais sdo: persisténcia ou aquisic¢cédo de peso
corpéreo excessivo, sedentarisno, dietas ricas em gordura saturada,
t abagi sno, uso de nedi cament os que aunentama resisténcia a insulina

e outras gest agﬁes(2,163, 174)

6.DMG e Estados Hipertensivos na Gestacao

OGs prineiros indicios de que a incidéncia de PE era
el evada em gestantes di abéticas encontram se nos registros da Joslin
dinic, Boston-MA, EUA que assinalavam una inci déncia de 50% dessa
pat ol ogi as antes de 1938(!%),

Kyl e reviu dados de Centros Anericanos e Britanicos,
publ i cados no periodo de 1953 a 1963, encontrando unma incidéncia
média de 25% (8-48% de PE em gestantes diabéticas. A variacéo
observada refletiria principalnente diferencgas de critério
di agndstico e de popul acdes estudadas(®*183,

Posteriornente, a partir da década de 70, varios autores
verificaram incidéncias de hipertensdo arterial, em gestacdes
conplicadas pelo DM nmis baixas do que as incidéncias do passado,
mas significativanmente mais el evadas que as verificadas em gest acfes
ndo- conpl i cadas.

ad of sson(®™? observou entre 1960 e 1980, no Departanento
de ostetricia e Gnecologia do Hospital Universitario de Lund,
Suécia, que a frequéncia de hipertensdo arterial nas gestacdes
conplicadas pelo DM era quatro vezes mai s el evada que na popul agcédo
obstétrica geral no nmesno periodo. Foram 222 gestacbfes, com
predoninio de gestantes previanente diabéticas, em que houve
di st arbi os hi pertensivos: HC, HG ou anbas, em 16, 2% del as.

Garner et al *® observaram durante um periodo de sete
anos (1979-1986), numa grande casuistica de gestantes diabéticas e
ndo diabéticas, incidéncia duas vezes mmis elevada de disturbios
hi pertensivos nas prineiras emrelacgdo as ultimas: PE em9,9%e 4,3%
e HC em 3,9% e 1,6% respectivanente. Surpreendentenente, a naior
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frequénci a de PE nas gestantes di abéticas ndo se associou a fatores
consi derados de inportancia: mai or i dade, mai or nanmero de
primgestas, nmmior descontrole do diabetes, nmmior duracdo do
di abetes e mai or frequéncia das conplicagBes vascul ares cronicas do
di abet es.

Com o enprego da Cassificacdo de Wiite em gestantes
di abéticas (classe A DMG classes B a R diabéticas prévias com
gravi dade crescente), evi denci ou-se que a incidéncia de PE
aument ava significativanente com a nmai or gravi dade do
di abet es(*®1%)  Assim Cousins(®™ revendo a literatura do periodo
de 1965 a 1985, analisou 24 trabal hos, envolvendo 5288 gestacdes
conpl i cadas pelo DM e observou que a HHG (PE/E) e a HC ocorreram em
14, 6% das di abéticas gestacionais, em 14, 5% das di abéti cas cl asses B
e C e em 30,9% das diabéticas classes Db F e R Todas est as
frequéncias foram significativanente nmais elevadas que as
freqiénci as em gest ant es nao-di abéti cas.

Lavin et al ™ aconpanharam no Centro Mdico da
Uni versi dade de Cincinnati, OGChio, EUA, por dezoito neses (1979 a
1981), 107 gestacbes conplicadas pelo DM das quais 58 (54,2% eram
di abéticas gestacionais. Diferentenente da maioria dos autores,
observaram a ocorréncia de HC em apenas 3% delas e de PE em 6%
destas gestacbes, frequéncias estas nao diferentes daquelas
observadas na popul acdo geral de gestantes atendi das pel o hospital.

Nordl ander et al * avaliaram outra casuistica de 261
mul heres com DM5 constatando que a incidéncia de PE e de HG foi
mai or do que entre mulheres do grupo controle com gestagcdo sem
conpl i cacbes (14% vs 7% .

Tanmbém Berkowitz et al (* observaraminci déncia mai or de
PE entre mul heres com DM5 se di agnosticada no 3° trinmestre (7,5% e
principal nente se diagnosticada antes da 242 semana de gestacéo
(14,7%, emrelacao as mul heres com TGN (5, 4% .

Enquanto Sol onon et al (*) observaram que em gestantes a
intolerancia a glicose se associava a H G principalnente nao
aconpanhada de proteintria, Schaffir et al ndo observaram
di ferenca na ocorréncia de H G entre diabéticas gestacionais e seus
control es, tendo sido anbos os grupos pareados quanto a idade, raca,
pari dade e peso pré-gestacional .
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Assim a nmaioria dos autores considera o DM um fator de
risco para o desenvolvinmento de PE*?, sendo mais controversa tal
rel acdo no DMG

A maior frequéncia de desenvolvinmento de hipertenséo
arterial no DMG poderia decorrer do fator etioldégico comum a
resi sténcia a insulina.

Exi ste controvérsia quanto a etiopatogénese dos dois
di st ur bi os hi pertensivos induzi dos pel a gestacdo: HG e PE/ E.

Segundo Roberts™®, a PE e a HG teriam necanisnos
fisiopatol 6gicos diferentes. A HG seria uma forma latente da
hi pertensdo arterial essencial associada a resisténcia a insulina.
Resul taria, assim conp manifestacdo da conposi¢cdo génica para a
hi pertensédo arterial, estinulada pela gestagcdo. A PE/E, por sua vez,
seria distarbio préprio do estado gravidico.

Por outro |l ado, a incidéncia aunentada de PE em nul heres
com DM5G poderia ter conp causa a disfuncédo endotelial verificada em
anbas as situacbes, cujo fator etioldgico conum poderia ser a
resi sténcia a insulina?,

Enquanto esta bem est abel eci do que pacientes com DM ti po
1 e tipo 2 apresentam di sfuncdo endotelial, que tem papel central na
eti opat ogénese das doencas cardi ovasculares, no DM5 tal disfuncéo
foi denpnstrada pela prineira vez, mais recentenente, por Knock et
al ("), Estes autores, em estudo in vitro, subneteram artérias do
teci do adi poso subcut aneo, da parede abdom nal inferior de gestantes
com DM5 a nediadores quimcos. Verificaram prejuizo da funcéo
vasodi | adora dependente do endotélio, por provavel dimnuicdo da
sintese de prostaciclina. Sugeriram ainda, conp fator causal deste
di st arbi o, as alteracdes netabdlicas caracteristicas do DM
hi perglicem a, dislipidema e aunento da oxi dacdo das | i poproteinas.
Fi nal mrente, chamaram a atencdo para a senel hangca entre a di sfuncéo
endotel i al observada e a disfungcdo que ocorre na PE

Anteriormente, Garner et al () diante da associacido de
PE em gestantes diabéticas, ja haviam consi derado, conpo provaveis
fatores etiol 6gicos, a dimnuicdo do tronmboxane A, e da prostaciclina
com aunento da vasoconstricdo e da agregacdo plaquetaria,
respecti vanente.

Mais tarde, Paradisi et al( estudaram pela prineira
vez, a atividade endotelial in vivo de mul heres comDM5 no terceiro
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trinmestre da gestacdo. Os autores analisarama dilatacdo da artéria
braqui al por ultra-sonografia vascular de alta resolugdo, em duas
situacdes: nediada por aunento de fluxo sanglineo induzido por
hiperemia reativa (dependente do endotélio) e nediada pela
adm nistracdo de nitrato (nitroglicerina), gue € necani sno
i ndependente do endotélio. Observaram di m nui cdo da vasodil atacao
arterial dependente do endotélio, que foi inversa e intensanente
rel acionada com a éarea abaixo da curva glicénica ao TOTG E
conheci do™*** que o efeito agudo da hiperglicem a sobre a funcéo
endotelial € nediado por dimnuicdo da secrecdo de Oxido nitrico e
por um aurmento da producdo de radicais |ivres derivados do oxi géni o.
Gs autores ainda verificaram que a disfungcédo endotelial apresentada
pel as gestantes com DMG se associava aos niveis séricos de acidos
graxos livres. Concluiram que a nenor capaci dade de vasodil at acéo
arterial apresentada pelas nul heres com DMG poderia explicar, pelo
menos  parci al nent e, O risco aunentado de estas gestantes

apresentarem concom t ant enment e di st arbi os hi pertensivos.

7.Futuro das mulheres que tiveram DMG e Distdrbios

Hipertensivos na Gestacao

Para se aalisar o risco de desenvolvinento futuro de
hi pertensdo arterial em nmulheres com passado de DMG e de
hi perglicem a diaria gestacional, € preciso considerar o papel dos
di st ar bi os nmet abdl i cos especificos e dos hi pertensi vos,
freqient enent e associ ados.

Foi citado anteriornente que nulheres com DMG e
hi perglicema diaria gestacional prévios tém nmaior predisposicao
para o desenvolvimento posterior de DM tipo 2, por apresentarem
menor secrecdo de insulina em relacdo ao grau de resisténcia a
insulina®™, O DM tipo 2 esta associado a alta incidéncia de
hi pertensdo arterial essencial que, pelo nenos em parte, se deve a
resisténcia a insulina presente em anbas as nor bi dades(146 19719
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Todavi a, enbor a haj a evi dénci as circunstanciai s
significativas sugerindo que nmul heres comhistéria de DM témri sco
aumentado de desenvolver tanbém hipertensdao arterial, ndo ha
evi dénci a epi deni ol 6gi ca concl usiva a esse respeito(®,

Em nul heres com passado de até um ano de DM5 com TGN e
mesno n&o- obesas, Anastasiou et al(® observaram dim nuicdo da
funcdo de vasodil atacdo endotelial, resultante da nenor capaci dade
do endotélio de liberar Oxido nitrico aos estimulos. Os autores
sugeriram que tal disfuncdo poderia decorrer da resisténcia a
i nsulina, que ndo foi adequadanente avaliada no estudo em quest &o.

A partir da controvérsia quanto a etiopatogénese dos
di st irbi os hi pertensivos induzidos pel a gestacdo, foram apresentados
anteriormente al guns estudos sobre sua repercussdao na PA futura da
née, 0s quais todavia nao definem o estado de toleréancia a glicose
durante a gestacao.

Sabe-se que, além da intolerancia a glicose e dos
di starbios hipertensivos durante a gestacdo, outros fatores
contribuem para o risco aunentado de desenvolvinento de HAS pel a
née. Entre estes, citamse: envel heci nento, nmanutencdo ou aqui si ¢cdo
de IMC elevado, historia famliar de hipertensdo e etnia. Assim
enbora haja dados que sugerem que nul heres com passado de DMG
apresentam risco aumentado para desenvol verem HAS, ndo se dispde de
tai s dados emrel acdo aquel as nmul heres com histoéria de hiperglicema
di &ria gestacional. Al ém disso, é de interesse que se tenham nais
dados de casuisticas brasileiras sobre a frequéncia de ocorréncia de
HAS em mul heres com passado de di sturbios hiperglicém cos durante a
gest acao.
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Ob_jetivos




Com base nos dados anteriornente expostos, planejanps o
atual estudo, com os segui ntes objetivos:

1. Aval iar conparativanente a ocorréncia de HAS entre mnul heres cuja
gestacdo ocorreu no periodo de trés a doze anos antes desse
estudo, sendo que estas mul heres foram classificadas durante a
gest acdo-al vo quanto a tolerancia a glicose, segundo Rudge®, nos
grupos: A (TGN); IB (hiperglicema diaria gestacional); IlA( DMG
- TOTG alterado); 11B (DM5 - TOIG e PG al terados);

2. Caracterizar o0s grupos das ex-gestantes quanto ao estado
pressorico durante a gestacao, ao periodo de tenpo decorrido a
partir da gestacdo-alvo, a histéria famliar de hipertensdo e de
di abetes e a variaveis atuais: idade, |MC paridade e estado de
tol erancia a glicose;

3. Avaliar a contribuicdo da vari avel grupo e das denmi s anal i sadas

para a presenca atual de HAS.
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Individuos e Métodos




2.1 Individuos

As participantes deste estudo sdo mul heres cuja gestacao
(gestacédo-alvo) foi aconpanhada pelo Servigco de Obstetricia do
Hospital das dinicas da Facul dade de Medici na de Bot ucatu/ UNESP, no
periodo de 1988 a 1997. Todas, exceto as sabidanente diabéticas,
eram subneti das ao rastreanento para DM na prineira consulta de preé-
natal. O rastreanento conpreendia a dosagem da glicem a de jejum
cujo valor limte adotado era nmenor que 90 ng/dL, e o interrogatorio
sobre antecedentes sugestivos de diabetes®. A presenca de um ou
anbos o0s fatores alterados determnava o0 encam nhanento das
gestantes para os testes diagnésticos: TOIG e PG® 40 Nas
gestantes com rastreanmento negativo, a avaliacdo glicémca era
novanente realizada se ocorressem alteragbes com maior risco para
DMG,

O TOTG era realizado de acordo com as reconendacfes
feitas pelo National Diabetes Data Goup (NDDG (®. A dosagem da
glicose plasmatica era realizada emjejume unma, duas e trés horas
ap06s a ingestdo da carga de 100 g de glicose, sendo os val ores de
nornal i dade aqueles inferiores a 105, 190, 165 e 145 ng/dL,
respectivanente. Bastavam dois valores iguais ou superiores aos
citados para o teste ser considerado alterado.

O PG envolvia a determ nacao glicém ca basal as 8h00 e a
seguir a cada duas horas, até as 18h00, mantendo-se ingestdo de um
di eta geral com 2840 kcal, fracionadas em desjejum al nogo, |anche e
jantar. Eram consi derados valores limtes de normali dade os nenores
gue 90 e 130 ng/dL, para as condicbes de jejum e poés-prandial,
respectivanmente. Era suficiente um valor igual ou superior aos
limtes citados para o teste ser considerado alterado.

De acordo com o resultado destes dois testes, TOIG e PG
as gestantes eram classificadas em um dos quatro grupos, conop

apresentado no Quadro 1.

QUADRO 1. Classificacdo das gestantes em grupos segundo a
tolerancia a glicose avaliada pelo teste oral de toleréancia
a glicose (TOTG e perfil glicénico (PG .
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Avaliacdo da Tolerancia a Glicose
TOTG PG

Normal Normal

Normal Alterado
Alterado Normal
Alterado Alterado

As gestantes do grupo | A eram consi deradas comtol erancia
a glicose normal; as do grupo IB, com hiperglicema diaria
gestacional e as dos grupos IIA e IIB, com DM gestacional.

No periodo de 1988 a 1997, foram aconpanhadas 3113
gestantes, cujas avaliacdes quanto a tolerancia a glicose, niveis
presséricos e de proteindria encontramse registrados nos
prontuarios mnédicos e foram utilizados no presente trabalho. A
di stribui cdo dessas gestantes, segundo o grupo de tolerancia a

glicose e o ano da gravidez, encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. Di stribuicdo do total de gestantes de acordo com o grupo

de tolerancia a glicose e ano da gravidez.

Grupos de Tolerancia a Glicose

Ano

IA B A 1B
1988 219 43 13 8
1989 176 64 0 10
1990 1 1 46 15
1991 724 17 5 6
1992 205 19 3 5
1993 269 14 3 3
1994 268 22 1 5
1995 220 28 7 8
1996 269 29 2 21
1997 326 18 8 12
Total 2677 255 88 93

O nunero de registro dos prontuéarios das 3113 gestantes foi
col ocado em ordem crescente dentro dos grupos, em cada ano. O
intervalo de tenpo total considerado nesse trabal ho foi subdividido
em 5 biénios: 1988/89, 1990/91, 1992/93, 1994/95, 1996/97. Al ém
di sso, foi aplicado um processo aleatdério e proporcional ao nunero

de gestantes de cada grupo, por neio da tabela de digitos
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aleatdérios. Com este processo, selecionaramse 551 gestantes
di stribuidas de acordo com o grupo de toleradncia a glicose e o
bi éni 0 em que ocorreu a gravi dez, conp apresentado na Tabel a 2.

TABELA 2. Di stribuicdo das gestantes selecionadas apds processo
al eat 6ri o, proporcional ao nunero de gestantes de cada grupo
de tolerédncia a glicose e o biénio de ocorréncia da gestacéao-
al vo (numero previsto de participantes).

Grupos de Tolerancia a Glicose

Biénios Total
1A 1B 1A 1B

1988/89 50 27 13 18 108

1990/91 50 18 51 21 140

1992/93 50 23 6 8 87

1994/95 50 25 8 13 96

1996/97 50 27 10 33 120
Total 250 120 88 93 551

H pertensdo arterial durante o periodo gestacional ou
fora dele foi definida conbp pressédo arterial sistolica > 140nmmHg e
pressdo arterial diastoélica > 90 mHg(®39,

As gestantes com hipertensdo arterial presente antes da
gestacdo ou diagnosticada antes de 20 semanas de gestacdo foram
cl assificadas conbo HC. As gestantes, inicialnente nornotensas, que
desenvol viam hipertensdo apés 20 semanas de gestacao foram
classificadas conp portadoras de HHG a qual era denonm nada de HG

guando nao aconpanhada de proteinaria (< 300ng/24h) e PE, quando a

proteinaria (3 300nmg/ 24h) estava present (4,

Das gestantes sel eci onadas, obtiveram se dados referentes
a PA gestacional em 520 (97,2%, sendo que 136 (26,2% apresentaram
hi pertensdo arterial durante a gestacdo. Destas, 62 (45,6% eram
hi pertensas crénicas e 74 (54,4% tiveram HG Das 74 dultinmas,
obteve-se resultado de proteindria de 24 horas em 71 gestantes
(95,9 9%.

As gestantes sel ecionadas em cada grupo de toleréancia a

glicose distribuiramse quanto a PA na gestacdo, conforne a Tabel a
3.
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TABELA 3. Distribuicdao (% das gestantes selecionadas quanto ao

by

grupo de tolerancia a glicose e a PA na gestacdao-al vo.

Pressao Arterial na Gestagao-Alvo

§

Sues oo Hpetei precoanpa Fprperie 1
IA 82,5 b* 8,7 A 1,3 a 75 a 240
1B 71,7 ab 150 A 25 a 10,8 ab 120
A 69,4 ab 16,7 A 0,0 a 13,9 ab 72
1B 56,8 a 159 A 34 a 239 b 88

*As letras minlsculas referem-se a comparagdo entre 0s grupos, valores seguidos por uma mesma
letra nao diferem entre si (P< 0,05); ~ valores absolutos.

Verifica-se que a frequéncia de nornotensdo durante a
gestacdo foi significativamente maior no grupo |IA em relacdo ao
grupo IIB e que os grupos IB e IIA apresentaram frequéncia
internediaria entre a dos dois grupos anteriores, ndo diferindo dos
mesnos. Pelo contrario, a freqiéncia de HC na gestacdo foi
significativanmente nmais el evada no grupo |11 B emrel agdo ao grupo |A;
os grupos IB e IIA mis uma vez, apresentaram freqiuéncia
intermediaria entre a dos grupos anteriores, nédo sendo diferente da
dos nesnobs; 0s quatro grupos foram senel hantes entre si quanto a
frequéncia de H G

2.2 Variaveis analisadas

2.2.1 Variaveis Clinicas

A partir dos prontuarios nédicos das gestantes
sel eci onadas, foi possivel obter seus enderecos. As mul heres eram
convocadas por carta, telefone, Servigo Social ou enferneiras dos
Post os de Salude de suas cidades de origem para conparecerem ao
Laborat éri o de Endocrinol ogi a e Metabol ogi a do Hospital das dinicas
da Facul dade de Medicina de Botucatu, as 8h00, apés jejum noturno.
Nessa ocasi do, eram avaliadas clinicanente e quanto a tolerancia a
glicose, tendo sido cada unm previanente esclarecida quanto ao
trabal ho e dado seu livre consentinento por escrito. A avaliacéao
clinica envol via fundanent al nent e:
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-obtencdo de dados quanto a idade atual, histéria famliar de
hi pertensédo arterial e DM (sendo considerada conp positiva quando
envolvia a prinmeira geracdo), numero de gestacdes, presenca de
gual quer doenca, uso de nmedi canent os;

-medida do peso e altura corporais nuna balanca antropongétrica
(marca Filizola) e calculo do IMC por neio da razao entre o peso
(kg) e a altura ao quadrado(nf). Segundo o valor do |NMC,
consi deranps bai xo peso se aquele era nenor que 18,5 kg/nf, peso
normal se entre 18,5 e 24,9 kg/nf, sobrepeso se entre 25,0 e 29,9
kg/ ntf e obesa se igual ou maior que 30 kg/nt (2%,

-afericdo da PA apés 20 m nutos de repouso, em anbiente tranquilo e
posi cdo confortavel, em duas vezes com intervalo de 15 m nutos
entre elas. Quando diferentes as afericbes, era realizada uma nedi a
entre elas. Foram utilizados esfignmonmanénetro (marca Tycos) e
estetoscopio (marca Littmann, nodelo classic 11). Defininps PA
sistélica cono o prineiro som audivel (fase 1 de Korotkof) e PA
diastolica cono o ultino som audivel (fase 5 de Korotkof)(?®, Cono
limte de nornalidade, utilizanbs os valores < 140nmHg para a PA
sistélica e < 90mHg para a PA diastdlica. Reforcanps que a ex-
gestante era considerada hipertensa se apresentasse valores
pressoricos iguais ou superiores aos referidos(®.

2.2.2 Variaveis Laboratoriais

A tolerancia a glicose foi aval i ada segundo as
reconendacgdes do Expert Committee on the Di agnosi s and
Classification of Diabetes Mellitus, 1997**) .  Dosava-se a glicenia
de jejum pelo nétodo da glicose-oxidase adaptado ao aparelho
Techni con, nodelo RA-XT. Se o valor glicémco fosse nmenor que 110
nmg/dL, a participante era classificada conb tendo TGN. Quando o
valor glicémco era igual ou nmior que 110 ng/dL e nenor que 126
ng/dL, a participante era solicitada a retornar ao Laboratério na
semana seguinte, observando as nesmas condi¢bes da avaliacéo
real i zada, quando era subnetida ao TOTG (75 g de glicose; glicema
aos 120 mnutos ap6és a carga de glicose). A mulher era entéo
definitivamente classificada conbo TGN se o valor glicémco fosse
menor que 140 ng/dL, comtolerédncia a glicose dimnuida (TG) se o

I ndi vi duos e Mgt odos 35



val or glicém co fosse igual ou maior que 140 ng/dL e nenor que 200
ng/ dL, ou com DM se o valor glicémco fosse igual ou maior que 200
ng/dL. Se o valor da glicema de jejumfosse igual ou superior a 126
nmg/ dL, em duas ocasi 0es, a participante era considerada
di abéti ca*®,

Para facilitar a interpretacdo dos dados em relacao a
tolerancia a glicose, agrupanos as paci entes com TG e as di abéti cas
sob a denom nacdo de “estado de toleréncia a glicose alterada”

Se, todavia, ap6s convocacfes insistentes a ex-gestante
ndo conparecia, recorriamse as informcdes necessarias por neio de
tel efone diretamente com a ex-gestante, como Servico Social ou com
a enfernmeira do Posto de Saude do nunicipio de domcilio da nesnma.
Os dados assi m obtidos s6 eram consi derados val i dos ap6s sua anali se
criteriosa.

Quando as tentativas de obtengcdo dos dados eram
i neficazes, procedia-se a revisao do prontuario nmédi co buscando-se
as informagcdes necessarias referentes ao dltino ano. Se esta
tentativa tanbémresultasse infrutifera, senpre que possivel (grupos
IA e IB) e através do nmesnp processo randoém co de sel ecdo, fazia-se
a substituicao da mul her faltosa por outra do nesno grupo.

2.3 Analise Estatistica

Gs resul tados sdo apresentados em tabelas e gréaficos por
nmeio de valores percentuais e absolutos (totais), nmédias (+DPM e
nmedi anas (+semianplitude interquartilica).

O estudo da associagdo entre a frequéncia (em
percentagenm) de ocorréncia de HAS atual, estado de tolerancia a
glicose atual alterado do grupo de ex-gestantes e PA na gestacao-
alvo do grupo de gestantes em relacdo ao grupo de tolerancia a
glicose na gestacédo-alvo foi realizado utilizando-se o teste de
Goodnman para contrastes entre e dentro de popul acdées binomais. O
mesnmo tipo de andlise foi utilizado quanto a frequéncia percentua
de histoéoria famliar de hipertensdo e de diabetes entre os

grupos(mazmx

Foram wutilizadas letras mindsculas para indicar a

significancia dos resultados das conparacdes entre 0S grupos, e
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| etras mai Uscul as nas conparacfes das categorias de respostas dentro

do grupo. Para interpretacdo das letras, deve-se proceder da

segui nte nmaneira:

a. duas proporc¢fes segui das de pelo menos uma nmesma |etra mndscul a
ndo di ferem (P>0,05), quanto a respectiva categoria de resposta,
entre 0s grupos em consi der agéo;

b. duas proporcbes segui das de pel o nenos uma nesnma | etra nai dscul a
ndo diferem (P>0,05), quanto a respectiva categoria de resposta,
dentro do grupo em consi der acgéo.

Quanto aos indicadores quantitativos: idade, IMC e
pari dade, avaliados segundo os grupos de toleradncia a glicose na
gestacdo alvo ou grupos e PA atual, utilizou-se a técnica da analise
de vari anci a nao-paranétrica para os nodel os comum ou doi s fatores,
respectivanente. A analise foi conplementada com o teste de
conpar agdes mul ti pl as envol vendo todos os pares de contrastes(®), As
i ndi cagcbes das significancias foramrealizadas utilizando-se |letras
mai usculas e mnasculas ao lado da nediana: as maidsculas na
conparacao da PA dentro do grupo e as minusculas, na conparacao
entre os grupos. A interpretacdo das letras deve ser feita a
senel hanca do exposto para o teste de Goodnan

Vi sando-se verificar a associacdo entre a PA atua
(normal e alterada) e as variavei s estudadas, aplicou-se o teste de
qui - quadr ado‘®®. Para isto, as variaveis quantitativas: idade, |M
pari dade, PA gestacional e tenpo foram categorizadas, conforne
descrito a seguir:

-a idade foi categorizada ematé 20 anos (ld 1), de 21 a 30 anos (ld

2), de 31 a 40 anos (ld 3) e nmmior que 40 anos (ld 4);

-0 IMC foi categorizado em< 18,5 kg/nf (IMC 1), de 18,5 a 24,9 kg/nt
(IMC 2), de 25 a 39,9kg/nf(IMC 3), 2 que 40 kg/nt (IMC 4);

-a paridade de cada mul her foi categorizada ematé 5 gestacdes (P1)
e > gque 5 gestacgdes (P2);

-a PA durante a gestacao-alvo foi classificada emnormal (PAG 0), HC
(PAG 1), PE (PAG 2) e HG (PAG 3);

-0 tenpo decorrido entre a avaliacdo da ex-gestante (de 2 a 12 anos)
e a gestacao-alvo foi dividido ematé 6 anos (T 1) e nmais de 6 anos
(T 2).
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Quanto as variaveis qualitativas: estado de toleréancia a
glicose atual, histéria famliar de hipertensdo arterial e diabetes,
f oram subagrupadas em 1) normal / ausente e 2) alterado / presente,
respecti vanmente.

Apés este estudo, ajustou-se o nodelo logistico a
vari avel PA atual (®,

Todas as discussbes dos resultados das analises
estatisticas foram realizadas consi derando-se 0 nivel de
significancia de 5% (P < 0, 05).

Todos o0s procedinentos do presente trabalho foram
aprovados pelo Conité de Etica em Pesqui sa da Facul dade de Medicina
de Botucatu, cujo protocol o encontra-se em Anexos.
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Com as nedidas adotadas no delineamento do estudo,
obtiveramse, em relacdo ao nunero inicialnmente previsto de 551
mul heres, os resultados (em percentagenm) das variaveis em estudo.
Tais resultados, apresentados na Tabela 4, foram considerados
estatisticanente representativos de cada grupo de tolerancia a

glicose durante a gestacdao-al vo.

TABELA 4. Percent agem de nmnul heres participantes em cada grupo de
tolerancia a glicose durante a gestacdo-alvo em relacdo ao

inicialmente previsto, com resultado atual das variaveis
est udadas.

o Grupos de Tolerancia a Glicose
Variaveis em Estudo

IA B A 1B
Idade 100,0 100,0 87,5 94,6
Paridade 95,6 99,2 81,8 94,6
HF* - Hipertensao 95,2 100,0 80,7 94,6
HF* - Diabetes 95,2 100,0 80,7 94,6
IMC** 92,4 89,2 73,9 80,6
Pressdao Arterial 100,0 100,0 87,5 94,6
TG*** 98,8 95,8 80,7 93,5
Total® 250 120 88 93

*HF: histdria familiar, **IMC: indice de massa corporal, ***TG: tolerancia a glicose; S alores absolutos.

O nunero real de nul heres e sua respectiva percentagem do
nunero inicialnente selecionado em cada grupo de tolerancia a
glicose durante a gestacédo-alvo e biénio de ocorréncia da gestacao-
al vo, em que se obteve a nedida da PA, sao apresentados na Tabel a 5,

mai s det al hadanent e.
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TABELA 5. Ninero real e relativo ao previsto (% de nmulheres
partici pantes emcada grupo de tolerancia a glicose durante a
gestacado-alvo e biénio de ocorréncia da gestacdo-alvo, com
medi da atual da pressao arterial.

Grupos de Tolerancia a Glicose

Biénios Total
IA B A 1B

1988/89 50(100,0) 27(100,0) 12(92,3) 17(94,4) 106(98,2)
1990/91 50(100,0) 18(100,0) 44(86,2) 19(90,5) 131(93,6)
1992/93 50(100,0) 23(100,0) 5(83,3) 8(100,0) 86(98,9)
1994/95 50(100,0) 25(100,0) 8(100,0) 12(92,3) 95(99,0)
1996/97 50(100,0) 27(100,0) 8(80,0) 32(97,0) 117(97,5)

Total 250 (100,0) 120 (100,0) 77 (87,5) 88 (94,6) 535 (97,1)

A partir do processo seletivo randbmco utilizado,
consegui u-se que as partici pantes dos quatro grupos distribuissemse
honogeneanent e pel os bi énios, exceto as do grupo IIA e |IB, que
foram em nmai or nunero nos biénios 90/91 e 96/97, respectivanente
(Tabela A 1, Anexos).

Entre as varias formas de abordagem das pacientes,
obtivenos 32% de forma direta, 33% por telefone e 35% por neio de
dados de prontuari o nédi co.

A anostragem final do presente trabal ho, 535 nul heres,
sel eci onadas a partir de um uni verso de 3113 gestantes aconpanhadas
pel o Servico de Cbstetricia da Facul dade de Medici na de Botucatu, no
periodo de 1988 a 1997, distribuiu-se entre os quatro grupos de

tolerancia a glicose durante a gestacdo-alvo, conb apresentado na
Tabel a 6.

TABELA 6. Distribuicdo do nunmero real de nulheres participantes

segundo os grupos de tolerancia a glicose na gestacao-al vo.

Frequéncias

Grupos
Absoluta Relativa (%)
IA 250 46,7
B 120 22,4
A 77 14,4
1B 88 16,5
Total 535 100
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O tamanho anostral de cada grupo foi determ nado pelo
processo seletivo aleatorio aplicado a cada grupo inicial, alémde
pequeno nunero de perdas, que nao puderam ser substituidas nos
grupos I1A e IIB.

Enfati zando a frequéncia de ocorréncia da PA nornal ou
alterada (em geral) durante a gestacdo-alvo, nos quatro grupos
est udados, é apresentada na Tabela 7, de fornma mais resum da que a
Tabela 3 (I ndividuos e Metodos).

TABELA 7. Distribuicdo (% da frequéncia das nul heres participantes
segundo os grupos de toleréancia a glicose e a PA na gestacao-

al vo.
Grupos Presséo Arterial Gestacional Total®
Normal Alterado
1A 82,5 b* B** 17,5 aA 240
IB 71,7 abB 28,3 abA 120
A 69,4 abB 30,6 abA 72
I15] 56,8 aA 43,2 bA 88

*As letras mindsculas referem-se a comparagcdo entre 0s grupos, ** as mailsculas referem-se a
comparacao dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra nao diferem entre si (P<
0,05); Syalores absolutos.

Sonmente no grupo |I1B, as frequéncias da PA normal e
alterada foram senel hantes (56,8 e 43,2% respectivanente), nos
demai s grupos houve nitida preval éncia de nornalidade de PA A
presenca de hi pertenséo arterial na gestacao-al vo foi
significativamente nenos frequente no grupo IA (17,5%, nmais
frequente no grupo II1B (43,2%, internediaria e ndo-diferente da dos
dois grupos anteriores nos grupos IB e IIA (28,3 e 30,6%
respecti vanente).

A distribuicdo das frequéncias da PA normal ou alterada no
monento do estudo, segundo o0s grupos das ex-gestantes, pode ser
observada na Figura 1 e na Tabela A 2 (Anexos).
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FIGURA L. Distribuicdo da frequéncia das participantes segundo o0s
grupos e a PA atual.
*As letras minusculas referem-se a comparacdo entre 0s grupos, **as mailsculas referem-se a

comparacdo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra néo diferem entre si (P<

0,05); "PA: presséo arterial.

Mai s uma vez, enquanto se verificou frequéncia senel hante
de hipertensdo e nornotensdo nas ex-gestantes do grupo |IIB (40,9 e
59, 1% respectivanente), nos demais grupos houve predom nio
inconteste de PA nornal. bservou-se frequéncia mnima de
hi pertensédo arterial no grupo IA (23,6%, freqgiéncia maxi na no grupo
1B (40,9%, frequéncia internedi aria e ndo- diferente da dos dois
grupos anteriores nas participantes do IB e Il1A (28,3 e 31,2%
respecti vanente).

Fi xando-se os grupos de toleréancia a glicose na gestacdao-
al vo, podenps avaliar a frequéncia de ocorréncia de hipertensédo
arterial atual por biénio no decorrer de até 12 anos da gestacao-
al vo, conforne observado na Figura 2 e Tabelas A3, A4, A5, A6
(Anexos) .
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Figura2. Distribuicdo (% de ocorréncia de hipertenséo arterial atua
nas nul heres, ao longo dos biénios, no decorrer de até 12

anos, em cada grupo de tolerancia a glicose na gestacao-alvo.

observanps que nado houve diferenca estatistica (P>0,05)
na ocorréncia de hipertensdo arterial dentro de cada grupo de
tolerancia a glicose na gestacao-alvo ao | ongo dos bi éni os.

A evolucdo da PA gestacional para a situacao de
hi pertensdo arterial atual, das nulheres estudadas, pode ser
observada na Figura 3 e Tabela A7 (Anexos).
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Figura 3. Di stri bui cdo conparativa dos tipos de hipertensdo arterial na
gestacao (HC. hipertensdo crénica, PE pré-eclanpsia, HG
hi pertensdo gestacional) e a presenca de hipertensdo arteri al
atual (HA), nos respectivos grupos de tolerancia a glicose na
gest acéo- al vo.

bservanps que a ocorréncia de hipertensdo arterial no
nmonent o de nossa avaliacdo foi senelhante entre os quatro grupos,
guando consi deranps os di st urbi os hipertensivos apresentados durante
a gestacao.

A distribuicdo da frequéncia de concordancia da PA
gestacional e hipertensdo arterial atual das participantes, segundo

0os grupos de tolerancia a glicose na gestacdo-alvo € apresentada na
Figura 4 e na Tabel a A8 ( Anexos).
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FIGURA4. Distribuicédo (% de concordéncia da PA (gestacional e atual)

by

das participantes em cada grupo de toleréncia a glicose na

gestacao- al vo.

* As letras minGsculas referem-se a comparagdo entre os grupos, **as mailsculas referem-se a
comparacdo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra néo diferem entre si (P<
0,05); N*: normal, A™": alterado.

A PA normal durante a gestacao e até 12 anos apdés a nesnm
foi o mais frequente nos grupos |A IB e IIA nas téao frequente
quanto o de hipertensdo na gestacdo e apOs esta, no grupo |IB.
Hi pertensdo arterial durante a gestacdo e apds 12 anos da nmesna teve
ocorréncia internediaria nos grupos |A IB e IIA Ter sido
hi pertensa durante a gestacdo, com normalizacdo da PA posterior foi
menos freqiente emtodos os grupos e senel hante a frequéncia de ter
sido nornotensa durante a gestacdo com desenvolvinmento de
hi pertensdo arterial no intervalo de até 12 anos da gestacdo nos
grupos IB, IlA e IIB No grupo |A o desenvolvinento de hipertensédo
arterial ap6s a gestacdo ocorreu com frequéncia senelhante a
situacdo de ter sido hipertensa na gestacdo e assim permanecer. Gs
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grupos |A e IIB diferiram entre si (P < 0,05 em relacdo a duas
situacdes: 1) pressdo arterial normal durante e apds a gestacdo foi
mai s frequiente no grupo IA; 2) hipertensdo arterial durante e ap6s a
gestacado foi mais frequente no grupo |IIB. Nas outras conbi nagdes de
PA, nao houve diferenca entre anmbos. Gs grupos IB e IIA foram
senel hantes entre si e em relacdo aos dois grupos anteriores em
t odas as conbi nacbes de estados pressoricos.

A frequéncia de toleréancia a glicose normal ou alterada
apresentada por cada grupo das ex-gestantes no nonento do estudo
pode ser apreciada na Tabel a 8.

TABELA 8. Distribuicdo (% da frequéncia das participantes segundo
0os grupos de tolerancia a glicose na gestacdo-alvo e os

estados de tolerancia a glicose atuais.

Estados de Tolerancia a Glicose Atuais

Grupos Total®
Normal Alterado
1A 95,1 c* B** 4,9 aA 247
B 73,9 bB 26,1 bA 115
A 76,1 bB 23,9 bA 71
1B 48,3 aA 51,7 cA 87

*As letras minUsculas referem-se a comparagdo entre 0s grupos, ** as mailsculas referem-se a
comparacdo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra néo diferem entre si
(P< 0,05); Svalores absolutos.

Apenas no grupo |1B, observou-se frequéncia senel hante de
ocorréncia de TGN (48,3% e alterada (51,7%; nos denmmis Qrupos
houve predonminio nmarcante de TGN. No intervalo de até 12 anos da
gestacdo-al vo, a ocorréncia de tolerancia a glicose alterada (TGD e
DM foi significativanente menor no grupo A (4,9%, internediaria e
senel hante nos grupos IB e I1A (26,1 e 23,9 respectivanmente) e nai or
no grupo IIB (51,7%.

Quanto a idade atual das nul heres, os grupos IB, Il1A e
I1B foram senel hantes entre si e significativanmente nmai s vel hos que
0 grupo | A (Tabela 9).

Consi derando-se as partici pantes nornpotensas no nonmento
do estudo, as do grupo | A continuaram sendo mai s jovens que as dos
demai s grupos (33 anos vs 37, 36 e 37 anos para os grupos IB, IlA e
1B, respectivanente, P < 0,01); entre as hipertensas atuais tanbém

as do grupo IA eramnmais jovens que as dos grupos I1A e I1B (25 anos
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vs 45 e 43 anos, respectivanmente, P < 0,01), todavia as do grupo IB
ndo diferiram das nais jovens nem das de mai or idade. Exceto para o
grupo IA as hipertensas tinham nmaior idade que as nornotensas

(Tabel a A9, Anexos).

TABELA 9. | dade atual (anos) das partici pantes segundo os grupos de

tolerancia a glicose na gestacdao-al vo.

Idade(a) Grupos

IA B A 1B

Valor minimo 17 17 21 23

Q1 29 32 34 35
Mediana 34 a* 37b 37b 39b

Q3 40 44 45 45

Valor maximo 54 56 58 55

Média 35 38 39 40

Desvio Padrao 8 8 8 8

Resultado do Teste Estatistico: 35,19 (P < 0,01)
*As letras mindsculas referem-se & comparagdo entre 0s grupos, valores seguidos por uma mesma
letra néo diferem entre si.

As ex- gest antes do grupo 1B apresentaram | MC
significativanente mais el evado que o das ex-gestantes do grupo IA
(29,2 vs 26,8 kg/nt, respectivanente, P < 0,01), e aquel as dos grupos
IB e Il A apresentaramno senel hante entre si e ndo diferente do I MC
dos dois primneiros grupos (Tabela 10).

Separando-se as participantes em relacdao a PA atual,
verifica-se a nmesnma situacdo quanto ao IMC entre as nornotensas,
isto é, as do grupo |A tiveram nenor |IMC que as do grupo IIB (25,5
vs 28,0 kg/nf; P < 0,01) e as do grupo IB e IIA tiveram IM
intermedi ari o, senelhante entre si e ndo-diferente dos dois grupos
anteriores. Entretanto, entre as hipertensas, o |IMC ndo diferiu
entre os grupos e senpre foi nmamis elevado que o das nornotensas,
dentro de cada grupo (Tabela A10, Anexos).
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TABELA10. indice de rmassa corporal (1M kg/ nf)  atual das
partici pantes segundo os grupos de tolerancia a glicose na
gest acao- al vo.

IMC (kg/m?) Lot
IA B A 1B
Valor minimo 17,3 18,0 22,0 21,9
Q1 23,5 24,9 26,0 26,7
Mediana 26,8 a* 27,5 ab 28,5 ab 29.2Db

Q3 30,7 32,9 32,2 32,8

Valor maximo 61,8 46,5 43,9 49,4
Média 28,0 29,0 29,3 30,2
Desvio Padréo 6,5 6,2 4.9 5,2

Resultado do Teste Estatistico: 18,37 (P < 0,01)

*As letras minlUsculas referem-se a comparagdo entre 0s grupos, valores seguidos por uma mesma
letra ndo diferem entre si.

As partici pantes do grupo A  tiveram paridade
significativamente (P< 0,01) nenor que a dos demais grupos, a qual
ndo diferiu entre eles (Tabela 11).

TABELA1l. Pari dade das partici pantes segundo os grupos de tol erancia

a glicose na gestacao-al vo.

Paridade SIEEeS

IA B A 1B

Valor minimo 1 1 1 1

Q1 2 2 2 2
Mediana 2a* 3b 4b 3b

Q3 4 4 5 4

Valor maximo 14 13 8 12

Média 3 4 4

Desvio Padrao 2 2 2 2

Resultado do Teste Estatistico: 18,37 (P < 0,01).

*As letras minUsculas referem-se a comparagdo entre 0s grupos, valores seguidos por uma mesma
letra néo diferem entre si.

A distribuicdo das frequéncias de histéria famliar de
hi pertensdo ausente ou presente (parentes em 1° grau) das
partici pantes, segundo o0s grupos de tolerdncia a glicose na
gestacao-al vo, encontram se na Tabela 12.
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TABELA12. Distribuicao das freqUéncias de histéria famliar de
hi pertensdo arterial ausente ou presente das partici pantes,
segundo os grupos de tolerancia a glicose na gestacéo-al vo.

Historia Familiar de Hipertenséo Arterial

Grupos Total®
Ausente Presente
1A 45,4 a*A** 54,6 aA 238
B 34,2 aA 65,8 aB 120
A 53,5 aA 46,5 aA 71
1B 47,7 aA 52,3 aA 88

dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra néo diferem entre si (P< 0,05); Svalores
absolutos.

As ex-gestantes do grupo |IB distinguiramse das dos
demai s grupos, apresentando mai or frequéncia de parentes emprineiro
grau com hipertensdo arterial que a sua auséncia, enquanto nos
outros grupos houve equilibrio entre ter ou ndo histéria famliar
de hipertensédo arterial. A ocorréncia de parentes emprineiro grau
hi pertensos foi senel hante entre os quatro grupos de parti ci pantes.

A distribuicdo das frequéncias de histéria famliar de
di abet es ausente ou presente (parentes em 1° grau) das participantes,
segundo os grupos de tolerancia a glicose na gestacéo-alvo,
encontram se na Tabel a 13.

TABELA 13. Distribuicdo das frequéncias de historia famliar de
di abet es ausente ou presente das partici pantes, segundo os
grupos de toleréancia a glicose na gestacéao-al vo.

Histéria Familiar de Diabetes

Grupos Total
Ausente Presente
IA 69,7 a*B** 30,3 aA 238
B 56,7 aB 43,3 aA 120
A 67,6 aB 32,4 aA 71
1B 67,0 aB 33,0aA 88

*As letras minUsculas referem-se a comparacdo entre 0s grupos, ** as mailsculas, a comparagao
dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra ndo diferem entre si (P < 0,05);
8 alores absolutos.
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Em todos os grupos houve predoninio significativo de
auséncia de histéria famliar de diabetes emrel agcdo a sua presenca.
A ocorréncia de parentes emprinmeiro grau di abéticos foi senel hante
entre os quatro grupos de partici pantes.

Consi derando-se as 535 mnul heres partici pantes do trabal ho
e divididas nos quatro grupos de tolerancia a glicose na gestacao-
alvo, a analise univariada [estatistica c?’e o nivel critico (valor
de P)] das variéaveis estudadas revelou que a nmioria delas se
associam significativamente com a PA atual (excecdo a histéria
fam liar de hipertensdo ou diabetes), conp observado na Tabel a 14.

Tabela14. Analise univariada (c? e valor de P) da associacdo das

vari avei s estudadas com a PA atual das partici pantes.

Variaveis c? Valor de P
Idade cat” 39,4450 < 0,0001*
IMC cat 30,8989 < 0,0001*

P cat 17,6051 < 0,0001*

TG atual 22,5270 < 0,0001*

PAG 107,2732 < 0,0001*

PAG cat 142,2314 < 0,0001*
HFh 1,0303 0,3101
HFd 2,7226 0,0989
Tempo cat 4,4441 0,0350*

*Nivel de significancia de 5%;
‘cat: categorizada, IMC: indice de massa corporal, P: paridade, TG: tolerancia a glicose, PAG:

pressdo arterial na gestagdo, HFh histéria familiar de hipertensdo, HFd: histéria familiar de
diabetes.

A nmesma andl i se univariada (c*e valor de P) das vari aveis
est udadas nostrou que mui t as del as tanbém se associ am
significativanente com o0s grupos de tolerancia a glicose na
gestacado-al vo, que sao:. idade categorizada, tolerancia a glicose
atual, pressdo arterial durante a gestacdo categorizada ou ndo, e
tenpo decorrido da gestacédo-al vo categorizado (Tabel a 15).
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Tabela15. Analise univariada (c®? e valor de P) da associacido das

vari avei s estudadas com o grupo de tolerancia a glicose na
gest acao- al vo.

Variaveis c? Valor de P
Idade cat” 30,4810 0,0004*
IMC cat 12,3003 0,1969

P cat 3,2730 0,3514
TG atual 63,2466 < 0,0001*
PAG 14,6329 0,0022*
PAG cat 20,6924 0,0141*
HFh 6,2072 0,1020
HFd 2,2292 0,5262
Tempo cat 14,4765 0,0023*
PA atual 7,7311 0,0519

*Nivel de significancia de 5%;
“cat: categorizada, IMC: indice de massa corporal, P: paridade, TG: tolerancia & glicose, PAG:

pressdo arterial na gestacdo, HFh histéria familiar ce hipertensédo, HFd: histéria familiar de diabetes,
PA:presséo arterial.

Apés realizar-se o0 estudo descritivo e analises
uni vari adas, ajustou-se o nodelo logistico nultivariado para a
vari avel dependente “PA atual”, considerando-se conp variaveis
i ndependentes as que obtiveram valor de P nenor que 0,20, conp
apresentado na Tabela 14. No entanto, devido a variavel “grupo*
estar associada com a nmmioria das mesmas vari dveis sel eci onadas
(Tabel a 15), resol veu-se ajustar os dois nodel os | ogisticos para a
PA atual: um com apenas a variavel “grupo” (Tabela 16) e outro com
as demais variéaveis (Tabela 17). Isto foi feito devido ao
confundi mento provocado pel a associagcdo entre a vari avel “grupo” e
as demmi s variavei s i ndependent es.
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Tabela16. Andalise multivariada, segundo ajuste do nodelo |ogistico

para a vari avel grupo.

Variavel Niveis Estimativa (valor de P) OR* (IC 95%)
A Referéncia Ya
Grupo IB -0,137 (P =0,621) 0,872 (0,506 — 1,503)
A - 0,201 (P =0,538) 0,818 (0,432 — 1,550)
1B - 0,816 (P = 0,007)* 0,442 (0,245 — 0,799)

OR%‘bddsraﬁdlrazéodaschances
*significativo ao nivel de 5%.

Observou-se que, ter pertencido aos grupos IB e I1A
envol ve chance senelhante a ter sido do grupo I|A quanto ao
desenvol vimento de hipertensdo arterial num periodo nmaxi no de 12
anos da gestacao-alvo. Todavia, ter sido do grupo |IB aunenta
significativanente a chance de desenvol ver hipertensédo arterial apos
a gestacao-alvo, conparativanmente as pertencentes ao grupo |A
Assim as nul heres do grupo |1B apresentam 2 26 (=1/0,442) vezes
mai s chances de se tornarem hi pertensas do que as nul heres do grupo
I A
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Tabelal7. Andalise nmultivariada, segundo ajuste do nodelo |ogistico
para as vari avei s i ndependentes, exceto grupo.

Variaveis Niveis Estimativas(valor de P) OR* (IC 95%)
Idade cat” 1 referéncia Y
2 -7,843 (P = 0,966) Ya
3 -8,701 (P = 0,962) Ya
4 -9,547 (P = 0,958) Ya
IMC cat 1 referéncia Ya
2 0,288 (P = 0,575) 1,333 (0,488 — 3,640)
3 0,416 (P = 0,406) 1,516 (0,569 — 4,041)
4 -0,824 (P =0,091) 0,439 (0,169 — 1,140)
P cat 1 referéncia Ya
2 -0,673 (P =0,067) 0,510 (0,249 —1,047)
TG atual 1 referéncia Ya
2 -0,841 (P = 0,005)* 0,431 (0,241 - 0,771)
PAG cat 0 referéncia Ya
2 -1,994 (P = 0,044)* 0,136 (0,019 — 0,950)
3 -0,227 (P =0,532) 0,797 (0,391 — 1,623)
HFh 1 referéncia Ya
2 -0,493 (P = 0,073) 0,611(0,356 — 1,047)
HFd 1 referéncia Ya
2 0,496 (P = 0,073) 1,643 (0,956 — 2,823)
Tempo cat 1 referéncia Ya
2 -0,210 (P =0,507) 0,811 (0,437 — 1,506)

OR': “odds ratio’- raz&o das chances;

*significativo ao nivel de 5%;

“cat: categorizada, IMC: indice de massa corporal, P: paridade, TG: tolerancia a glicose, PAG:
pressdo arterial na gestagdo, HFh histéria familiar de hipertensdo, HFd: histéria familiar de
diabetes, PA:pressao arterial.

I ndependentenmente da tolerdncia a glicose durante a
gestacao-al vo, observou-se efeito significativo do estado de
tolerancia a glicose atual na PA atual, ou seja, as mul heres com
estado atual de tolerancia a glicose alterado tém 2,32 (=1/0, 431)
vezes mai s chance de ter hipertensdao hoje do que aquel as com estado
de TGN. Verificou-se tanbém que as nul heres que tiveram PE na
gestacao-alvo tém 7,35 (=1/0, 136) vezes nmais chance de se tornarem
hi pertensas num periodo de tenpo de até 12 anos da gestacédo-al vo do
gue aquel as que apresentaram hi pertensdo gestaci onal ou nornot enséo
na gestacdo. Aqui excluinos o estado de hipertensado crénica por ser
Obvio o resultado e por influenciar tendenci osamente o resultado das
outras cl asses de PA gestacional sobre a PA atual.
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Discussao




O interesse em desenvolver este trabalho surgiu da
conheci da associacdo entre o DM tipo 2 e a HASM1971% = que pode
ser, pelo nmenos em parte, explicada pela resisténcia a insulina,
freqientemente presente em anbas as situacfes(¥¥1%) e da
exi sténci a de poucos dados epi dem ol 6gi cos, em nosso nei o, sobre a
ocorréncia de HAS em mul heres com histéria de DMG Em nossa regi ao,
este estudo teminteresse ainda maior, um vez que as gestantes séo
di agnosti cadas ndo sonente quanto a hiperglicem a ap06s a ingestao de
100 gramas de glicose (TOIG, cono também quanto a hiperglicema
diaria (PG. Em relacdo as norbidades fetais, observou-se que a
ocorréncia i solada de PG alterado é equivalente a alteracdo de anbos
os testes (PG e TOTG quanto a incidéncia de macrossom a fetal (3%,
Quanto as norbidades maternas futuras, relativas as categorias de
di sturbios hiperglicémcos gestacionais apresentadas, €é de nosso
i nteresse estuda-las para nel hor fazer o aconpanhamento evol utivo
destas nul heres.

As variaveis estudadas foram obtidas estando as
participantes, trés a doze anos ap6és o parto, subdivididas em quatro
grupos, de forma honpbgénea e em frequéncia estatisticanmente
representativa.

Na aval i acdo da HAS apés a gestacdo-al vo, segundo o grupo
de tolerancia a glicose gestacional a que pertenceu a participante,
foi necessario considerar outras vari aveis interferentes, entre as
guais a PA durante a gestacdo. Gbservanps que as gestantes
pertencentes ao grupo |IB (DM5G com PG al terado) apresentaram mai or
frequéncia de hipertensdo arterial (43,2% do que as do grupo IA
(NTG (17,5%, enquanto as dos grupos IB (PG alterado) e Il A (DMG
sem PG al terado) apresentaramna emfrequéncia internedi aria (28,3 e
30,6% respectivanente), senelhante entre si e ndo-diferente das
frequéncias dos dois prineiros grupos. Em todos os grupos, a
hi pertensdo arterial na gestacdao deveu-se predom nantenente a HC e a
HG  Varios estudos relataram nmmior frequéncia de disturbios
hi pertensi vos em gestantes diabéticas conparativanmente as denmmis
gest ant es(1%218.18)  Em rel acdo as gestantes com DMG a presenca de
hi pertensdo foi maior que nas gestantes em geral ou nas do grupo-
controle, emvarios estudos(!® 18 = conp observado nas gestantes do
grupo I1B em relacdo as do grupo |A Entretanto, Lavin et al® e
Schaffir et al*) nio observaram em suas casuisticas, diferenca na
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ocorréncia de disturbios hipertensivos entre as gestantes com DMG e
as do grupo-controle, conmb ocorreu entre as gestantes dos grupos II1A
e A Trés aspectos nerecem ser conentados. O grupo-controle, em
nosso estudo, constituido pelas gestantes com TGN (grupo |A),
apresentou frequénci a el evada de hi pertenséao arterial
conparativamente a das outras casuisticas (17,5% vs 10,0%.
Provavel nente, tal resultado decorre do fato de nossa Instituicéo
ser um Hospital Universitario para onde sdo encam nhadas as
gestantes mai s conplicadas. Considerando-se as gestantes como TOTG
al terado, aconpanhado ou ndo do PG alterado (definicdo classica de
DMG), observou-se a frequéncia de 37,5% de di st urbi os hipertensivos,
val or bem superior ao val or médio de 14, 6% rel atado por Cousi ns(®,
com base em extensa revisao da literatura. Todavia, a PE foi o
disturbio nenos freqiente em nossa observacdo (2,0 vs 10,0%
respecti vanente). O terceiro aspecto refere-se a associacao
frequente do DM5 principal nente nas gestantes com glicem as mais
el evadas, a outras variaveis, cono nmi or peso, idade e paridade, que
contribuem para a elevacdo da PA. Assim Schaffir et al®?,
procedendo ao pareanento entre as gestantes com DM e as do grupo-
controle, emrelacdo a estas vari aveis, nao encontraramdi ferenca na
ocorréncia de H G entre os dois grupos. Gs disturbios netabdlicos
préprios do DM5 cono hiperglicema e elevagdo dos niveis
circulantes de acidos graxos livres, entre outros fatores, podem
causar disfuncdo endotelial (***') que leva a hipertensdo arterial.
Assim a gestante com DMG estaria nmai s suscetivel a desenvol ver os
di starbi os hipertensivos induzidos pela gestacdo. Al ém disso, a
resisténcia a insulina prévia a gestacédo, determ nada princi pal nente
por | MC aunentado e hipertensédo arterial, e a resisténcia propria da
gestacao favorecem o aparecinento do DM e contribuem para a
el evacdo da PA. Quanto nmais intenso for o disturbio do netabolisnp
da glicose, conmob no grupo IIB, maior deve ser a ocorréncia dos
di st Gr bi os hi pertensi vos(1% 19,

Decorridos trés a doze anos da gestacdo-al vo, encontrou-
se mai or frequéncia de HAS entre nul heres que pertenceram ao grupo
|1 B conparativanente aquel as que conmpuseramo grupo I A A ocorréncia
de HAS foi internediaria entre as ex-gestantes dos grupos IB e I1A,
senel hante entre anbos e senel hante a das participantes dos dois
primeiros grupos. A frequéncia relativa de desenvol vinento de DM
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tipo 2 entre estas ex-gestantes, verificada apds igual interval o de
tenpo em trabalho anterior(  foi senelhante a da HAS, o que
confirma a el evada associ acdo destas duas norbi dades: DM tipo 2 e
HAS(146.197.1%) O el 0 conum entre elas estaria na disfuncdo endoteli al
causada pela resisténcia a insulina 1 e pela deficiéncia
relativa de insulina®179.18)  ghservadas em nul heres com TGN e
passado de DMG A hiperinsulinema por suas nultiplas acbes (no
néfron distal, aunmentando a reabsorcdo de Na+*”; no sistemn
sinpatico, estinulando o seu to6nus®; e, no tecido nuscular |iso dos
vasos, aunentando seu trofisnp e sua resposta vasoconstritora®®
), eleva a RP e conseqgilentenente a PA Anastasiou et al(®
observaram em 17 nul heres saudaveis e com TG\, até um ano apos
gestacao conplicada pelo DM5 dimnui¢cdo da funcdo vasodil atadora
dependente do endotélio, por nenor |iberacdo de o6xido nitrico a
estimulo. Tal disfuncdo contribui tanbém para o aunento da RP e da
PA. Em apoio aos nossos resultados, tenmbs o estudo de Verma et
al (80, Esses autores observaram em 106 nul heres com passado de
guatro a onze anos de DM5 risco 4,4 vezes nmumior, em relacdo ao
grupo- controle, para desenvolverem a sindrone plurinmetabdlica
(intolerancia a glicose, hiperinsulinema, dislipidema, obesidade,
hi pert enséo).

O tenpo de observacédo de trés a doze anos parece nao ter
sido suficiente para interferir na frequéncia de desenvol vi nento de
HAS apresentada pel as nul heres dos quatro grupos. No grupo |1B, onde
estdo as mulheres que tiveram disturbio glicémco nmamis grave,
observa-se aunento da ocorréncia de HAS com o evoluir do tenpo, a
partir da gestacdo-alvo. O tenpo, por neio do processo de
envel heci nent o, desencadeia varios fatores de resisténcia a insulina
(aumento do depdsito de gordura intra-abdom nal, sedentarisnp, uso
de nedicanentos, entre outros) e tanbém desencadeia 0 processo
degenerativo das artérias, o que favorece a expressao do genétipo
para a HAS(™10),

As ex-gestantes pertencentes ao grupo |IB distinguiramse
daquelas do grupo I|A por apresentarem nmaior freqiéncia de
hi pertensdo na gestacdo-alvo e assim continuarem apés o parto.
Contrarianente, o grupo |IB apresentou nenor frequéncia de
nornot ensas na gestacdo-alvo e que assim pernmaneceram apés a
gestacdo. As mulheres que apresentaram na gestacdo, disturbio
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glicémco intermediario: grupos IB e IlA tiveram frequéncias
i ntermedi ari as das duas situacdes, que foram senel hantes entre si e
em relacdo a frequéncia dos grupos IA e IIB. Tais resultados estéo
de acordo com o que foi conmentado anteriornente.

A maioria das ex-gestantes dos gquatro grupos que se
encontravam hipertensas no nonento do estudo tanbém foram
hi pertensas na gestacao-alvo. Al ém disso, elas apresentaram
frequéncia senelhante da classe do disturbio hipertensivo na
gestacao, isto é, nmamior para a HC, internedi aria para a HG e nenor
para a PE. O fato de a hipertensdo arterial atual ter se originado
da HG com maior frequencia do que da PE esta de acordo com os
mecani snos fi si opat ol 6gi cos di stintos par a anbos est ados
hi pert ensi vos propostos por Adams & MacG | livray*®? e Roberts(*® A
HG seria a expressdo génica da hipertensdo arterial essencial
desencadeada pela resisténcia a insulina propria da gestacao,
enquanto que a PE seria disturbio especifico do estado gravidico.

As frequénci as de desenvol vinento de hipertensédo arteri al
pel as ex-gestantes dos grupos IB, 1A e IIB, as quais desenvol veram
também HI G apés o intervalo maxino de doze anos da gestacdo-al vo,
foram senel hantes as observadas por Adams & MacG |livray® em
mul heres de nei a-idade (35-50a), apo6s intervalo nédio de dezessete
anos da gestacdo em que tiveram H G (ndo ha referéncia quanto a
tolerancia a glicose). Para as que apresentaram HG as frequéncias
foram 50,0, 50,0 e 64,3% vs 59,0% respectivanente; para as que
apresentaram PE foram 33,3% (grupo I1B) e 33,3% (grupo I|IB) vs
42,0% respectivanente. Em nosso estudo, as frequéncias de
ocorréncia de hipertensdo arterial ap06s gestacdo conplicada por
di starbios hiperglicémcos e H G foram todavia, nmiores que a
rel atada por Sibai Y, em 406 primgestas apés dez anos de H G
47,6% (grupo 1B), 50,0% (grupo I1A) e 58,8% (grupo 11B) vs 15,0%
Esta diferenca pode ser devida ao fato de as mnul heres da casuistica
de Sibai (™Y serem mais jovens e provavel mente ndo terem apresent ado
DMG Ainda é interessante citar que este autor observou que 6, 0% de
409 prim gestas nornotensas tornaram se hipertensas, apos 10 anos da
gestacdo. Esta frequéncia assenel ha-se a observada por noés nas
gestantes nornotensas dos quatro grupos e que no nonmento do estudo
estdo hipertensas: 11,7, 10,0, 8,3 e 5, 7% para os grupos |IA 1B, IIA
e |1 B, respectivanente.
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A ocorréncia do estado de tolerancia a glicose alterado
(DM tipo2, mais frequentenente, e TGD) no nonento do estudo foi
significativanente mai or nas ex- gest ant es do grupo 1B,
intermediaria e senel hante entre si nas dos grupos IB e |1 A e nenor
nas do grupo I A as quais apresentaram TGN durante a gestacéo-al vo.
Destes resul tados, devem se considerar dois aspectos inportantes:

1. O dois testes wutilizados para diagnostico de disturbios
glicémcos na gravidez, o TOIG e o PG foram equivalentes em
identificar gestantes comrisco aunentado para desenvol vimento de
DM tipo 2;

2. De acordo com varios estudos(!6+166168210.21) = que ppstraram que o
grau de distuarbio do netabolisnb da glicose durante a gestacao é
um dos principais fatores deternmi nantes da ocorréncia futura de
tolerancia a glicose alterada, pode-se considerar que as gestantes
coma hiperglicema diaria (grupo IB) e as com hipergliceni a ap0s
a carga oral de glicose (grupo I1A), isoladanmente, apresentaram
grau de distarbio glicémco nmamior que o das que nao tiveram
alteracdo, seja ao PG seja ao TOIG (grupo |IA) e nenor que as
gestantes que tiveram anbas as alteracdes (grupo |IB).

A conparacdo das frequéncias de ocorréncia do estado de
tolerancia a glicose alterado observadas nos quatro grupos de estudo
com as frequéncias rel atadas por outros autores fica dificultada por
trés fatores principais: a) diferentes critérios utilizados para o
di agndstico de DM5 b) variacdo do tenpo de aconpanhanento apo6s a
gravi dez-al vo; 3) grupos popul acionais de diferentes etnias, cuja
preval énci a de di abetes é vari avel.

Consi derando-se o critério universalnmente utilizado para

o diagnostico de DM5 isto €, o TOTG verificanos que a frequéncia

de toleréancia a glicose alterada numinterval o de até doze anos apos

a gestacao-al vo nas ex-gestantes dos grupos IIA e |IIB foi de 39,2%

Esta frequéncia € conparavel aquela verificada por O Sullivan(®® em

mul heres aneri canas brancas e negras, quando obesas. A casuistica

de Damm et al *® na Dinamarca, todavia, diferiu da nossa pois a

frequéncia de ocorréncia de diabetes foi igual a de TG e mais de

20% dos casos de diabetes foram do tipo 1. Por outro |ado, nossa

frequéncia é nenor, cerca da netade, daquela observada por Ali e

Al exis®? em nul heres de Trinidad; da relatada por Dornhorst et

al *™ em mul heres londrinas; da verificada por Kjos et al®9 em
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mul heres |atinas residentes em Los Angeles. Contrarianente, é nais
el evada que aquela encontrada por Counstan et al(® em nul heres
caucasi anas anericanas, por Pettit et al‘®® nas indias Pina e cerca
do dobro daquela observada por Gant et al®% em nulheres
austral i anas.

As ex-gestantes que apresentaramdi sturbios glicémicos na
gestacdo (grupos IB, IIA e II1B) tinham significativanente nmaior
i dade que as que nao tiveram alteracdes glicém cas na gestacéo
(grupo IA). Ura vez que o DM tipo 2 é una sindronme netabdlica
poligénica e de manifestacdo tardia® %, a mior frequéncia de
ocorréncia de DMtipo 2 nas nul heres que pertenceram aos grupos |B,
IlA e IIB, em relacdo aquelas que foram do grupo |A, deve ter
recebido a influéncia do fator idade. Tanbém entre as mnul heres com
hi pertensdo no nonento do estudo, as que pertenceram ao grupo |IB
apresent avam i dade significativanente mai or que aquelas que foram
do grupo I A Sabe-se que o envel hecinento propicia o desenvol vi nent o
de HAS*®1® entdo, aqui tanbém o fator idade pode ter contribuido
para a maior frequéncia de HAS nas ex-gestantes do grupo II1B, em
rel agcdo aquel as do grupo IA.

No nonento do estudo, todas as nul heres apresentavam
val or nedi ano de I MC na faixa de sobrepeso®?, todavia, esse val or
era significativanente mai s el evado nas ex-gestantes do grupo |1 B em
rel acdo aquele das gestantes do grupo |IA As ex-gestantes dos
grupos IB e Il A apresentavam val or internedi ari o, senel hante entre
si e emrelacdo aos dois grupos anteriores. A obesidade é um dos
principais fatores de risco para o desenvolvinmnento do DM tipo
203740219 A jnfluéncia do peso corporal elevado sobre o futuro
desenvol vi ment o de di abetes em nul heres com passado de DM est& bem
est abel eci da desde o estudo de O Sullivan®® . Este autor observou
que, num intervalo de tenpo de dez a dezesseis anos a partir da
gestacado-alvo, a incidéncia de diabetes em 602 nul heres com DMG
prévio foi de 46, 7% para as obesas e de 25, 6% para as nao-obesas. Em
mul heres hi spanicas de Los Angeles, aconpanhadas por um periodo
médi o de dois anos a partir do diagndstico de DMG Peters et al (3
verificaram que o risco para o desenvolvinmento de di abetes dobrava
pelo efeito especifico do ganho ponderal de 4,5 kg. Assim em
nossas ex-gestantes, a nmior ocorréncia de DM tipo 2 naquelas do
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grupo 1I1B, emrelacdo aquelas do grupo |A, deve-se a influéncia do
mai or | MC apresentado pel as prineiras.

Est udos popul aci onai s(**21:218)  opservaram  associ acio
inconteste entre hipertensdo arterial e obesidade, relatando que
mai s de 50% dos i ndi vi duos hi pertensos tém peso aci ma do reconendado
e vice-versa. Al ém disso, a perda de peso, além de nelhorar a

sensi bilidade a insulina, conduz a reducdo pressoérica®? de forma

mai s efetiva que o tratamento anti-hipertensivo com bl oqueadores b-
adrenérgi cos®?”, Entretanto, em nosso estudo, a maior ocorréncia de
HAS nas mul heres que foram cl assificadas cono grupo |1B na gestacéo,
em rel acdo as classificadas conb grupo IA, ndo sofreu a influéncia
do excesso de peso, pois entre as hipertensas ndo houve diferenca
guanto ao IMC. Por outro lado, ratificando os varios estudos
anteriores, emnossos quatro grupos de ex-gestantes, as hipertensas
apresentaram | MC significativanente nmais el evado que as nornot ensas.

A paridade foi nmaior nas mulheres com hiperglicema
diaria e/ou DMG prévios do que nas que tiveram TGN durante a
gestacdo. O aunento da paridade estd frequentenmente associado a
fatores de risco para o diabetes, tais cono: aunento da idade, do
peso corporal e da gordura intra-abdoninal®Y, E controverso o
efeito da paridade sobre o risco de desenvolvinmento de diabetes.
Grandes estudos popul aci onai s rel ataram que a pari dade crescente nao
teve efeito sobre o risco de desenvolvimento de DM tipo 2(*Y ou que
este efeito foi apenas ninino'®, se considerada independentenente
dos fatores diabetogénicos a ela associados. Por outro |ado, Peters
et al (®® puderam denonstrar, em mul heres hi spani cas com DMG pr évi o,
i ndependent emente de outros fatores de risco, aunento de trés vezes
na incidéncia anual de DM tipo 2 naquel as que tiveram uma gravidez
adicional. Tanmbém em indias Pima, Pettitt et al ®?® observaram mai or
progressao para o diabetes com o aunmento da pari dade. Assim podenos
considerar que a nmaior paridade nas nmulheres com passado de
hi perglicem a diaria gest aci onal e/ ou DMG, direta e/ ou
i ndiretanente, pode ter contribuido para a aunentada ocorréncia de
di abetes, conparativanmente aquelas que tiveram TGN durante a
gestacdo. Esse efeito, porém nado pode ser verificado sobre a maior
freqiéncia de ocorréncia de diabetes nas ex-gestantes do grupo IIB

emrelacao as frequénci as das ex-gestantes dos grupos IB e IIlA
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A HAS ¢ considerada uma doenca poligénica e
multifatorial(”, em que a existéncia de parentes em prineiro grau
hi pertensos aunenta o risco dos descendentes desenvolverem
hi pertensdo'®. Em nossa casuistica, todavia, a maior frequéncia de
HAS verificada nas ex-gestantes do grupo |IB emrelacdo aquel as do
grupo | A ndo teve a influéncia da historia fam liar de hipertensao,
a qual ocorreu com frequéncia senelhante nas participantes dos
quatro grupos.

Esta bem estabel ecido que parentes em prineiro grau de
di abéticos do tipo 2 tém risco aunentado para o desenvol vimento
desta doenca®*22  pelo fato de ela ter origem genética. Em
i ndi vi duos saudaveis, com TGN e parentes em 1° grau de di abéticos
tipo 2, foi relatada a freqiuéncia aproximda de 40% virem a se
tornar diabéticos®®. Tanmbém nul heres com passado de DMG e que
possuem parentes em 1° grau comDMtipo 2 témrisco adicional para o
desenvol vinento da doenca'*® 24 Henry & Beisher®, em estudo
anpl o e prospectivo, verificaramque, numinterval o de até dezesseis
anos ap0s a gestacdo-alvo, 35% das mnul heres australianas com DMG
prévio e histéria famliar desenvol veram di abetes, enquanto que tal
fato ocorreu em apenas 22% daquel as sem histéria famliar. Em nossa
casuistica, mis um vez, ndo foi possivel observar o efeito
pot enci al i zador da presenca de historia famliar de diabetes sobre a
frequéncia aunentada de ocorréncia de diabetes, nas nul heres que
apresentaram no passado, disturbios hiperglicémcos durante a
gestacdo. Todas as participantes, independentenente do grupo de
tolerdncia a glicose a que pertenceram na gestacdo, referiram
frequénci a semel hante de parentes em 1° grau com DM ti po 2.

O desenvol vinento de hi pertensédo arterial num periodo de
trés a doze anos da gestacdo em que ocorreu hiperglicema diéaria
(grupo I1B) ou hiperglicem a apés carga oral de glicose (grupo |I1A)
foi senelhante ao apresentado por nulheres que ndo tiveram
di sturbios hiperglicémcos na gestacdo (grupo |A). Todavia, a
ocorrénci a de hipertensao foi significativanente mai or nas mul heres
do grupo |I1B, em conparacdo aquelas que pertenceram ao grupo |A.
Assim é de interesse saber se um passado caracterizado por gestacéo
conplicada por anbos os disturbios hiperglicémcos aunentaria o
risco de desenvolvinmento de HAS. Viu-se anteriornente que as ex-
gestantes do grupo |I1B diferiram daquel as do grupo | A na naioria das
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variaveis estudadas: frequéncia de hipertensdo na gravidez,
frequénci a de desenvolvinento de DM tipo 2, idade, |MC e paridade,
as quais contri buem para o desenvol vimento de hi pertensao arterial,
cono se sabe e foi denonstrado pelas analises univariadas. Dessa
forma, para responder a questédo acima proposta, construiramse dois
nodel os | ogisticos multivariados onde a vari avel dependente era a PA
atual e as variaveis independentes eram num nodelo, o grupo de
tolerancia a glicose na gestacdo e, no outro, as denmis variaveis
estudadas. Assim procedendo, verificou-se o fato de que a gestante
ter pertencido ao grupo |1 B em gestacdo passada dobra o risco de se
tornar hipertensa no futuro, conparativanente a ter sido do grupo
controle (IA). Além disso, a presenca de TGD e nais freqientenente
de DM tipo 2, associou-se com risco aunentado de duas vezes de
apresentar hipertensdo arterial conparativanmente a ter TGN Ta
resultado apdéia a bem estabel eci da associacdao entre DM tipo 2 e
HAS(146.197.198)  Enhora seja controversa a associ acdo de PE e HAS!™L229)
em nossa casuistica ter apresentado PE em gestacdo passada envol veu
risco mamior que os anteriores, isto &, sete vezes nmmior, para o
desenvol vinento de hipertenséo.

Assim € inportante que as gestantes sejam avaliadas
quanto ao netabolisnp da glicose por neio do TOIG e do PG Uma vez
di agnhosticado que a gestante apresenta os dois testes alterados,
além do tratanento objetivando o controle glicémco durante a
gestacdo, ap6s o parto ela deve ser aconpanhada visando né&o sé ao
desenvol vinento de DM tipo 2, mas tanbém de hipertensdo arteri al
Nest e aconpanhanento, é de fundanental inportancia que a nul her seja
orientada e incentivada a aquisicdo de habitos de vida saudavel
evitando os fatores que causam resisténcia a insulina, o que esté
envol vido na patogénese de anbas as doencas. |ndubitavel nente, as
gestantes que apresentaram PE devem ser aconpanhadas e conduzi das,
depois do parto, com o objetivo de se diagnhosticar e tratar, ou

mel hor ainda, de se prevenir a hipertenséo arterial.
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Conclusoes




De nossos resul tados podenps concl uir que:

1. Num intervalo de trés a doze anos da gestacao-al vo, as mul heres
que pertenceram ao grupo IIB tiveram risco dobrado de
desenvol verem hi pertensdo arterial, conparativanente aquel as que
foram do grupo I A As mul heres que pertenceramaos grupos IBe IlA
ndo apresentaram risco aunentado para o desenvolvinento de
hi pertensédo arterial.

2. Emrel acdo as ex-gestantes do grupo |IA as do grupo IIB diferiram
na mai oria das variavei s estudadas, apresentando mai or frequéncia
de di starbios hipertensivos na gestacado-alvo e de desenvol vi nent o
de DM tipo 2; nmaior idade, |IMC e paridade. As ex-gestantes dos
grupos IB e II1A foram senel hantes entre si e diferiram das do
grupo | A nenos vezes, isto é, quanto a ocorréncia de DMtipo 2, a
i dade e pari dade, apresentando val ores mai s el evados.

3. Das vari aveis analisadas, contribuiram para o desenvolvinmento
futuro de HAS a hiperglicema diaria e apo6s carga oral de glicose
na gestacédo (grupo I1B), a presenca de PE, e o desenvol vi nmento,
apos a gestacédo-alvo, do DMtipo 2 ou TGD.

4. Dos trés grupos com di sturbios hiperglicém cos durante a gestacao,
ter pertencido ao grupo IIB é o0 que traz nmmior conpronetinento
futuro para a nAe: taxa mais el evada de ocorréncia de DM tipo 2
associ ada ao risco aunmentado para o desenvol vi nento de HAS.
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Resumo




Esta estabel ecida a associacdo entre diabetes nellitus
(DM tipo 2 e hipertensdo arterial sistémca (HAS). E conhecida a
mai or ocorréncia de distudrbios hipertensivos no diabetes nellitus
gestacional (DM3. No Servigco de Obstetricia da Facul dade de
Medi cina de Botucatu, as gestantes sdo avaliadas quanto ao
nmetabolisnmo da glicose por neio do teste oral de tolerdncia a
glicose (TOTG e o perfil glicémco (PG, sendo classificadas em 4
grupos: |A — com anbos os testes normais, témtolerancia a glicose
normal ; 1B — comapenas o PG alterado, témhiperglicema diaria; I1A
— com apenas o TOTG alterado, tém DM5 11B — com anbos os testes
alterados, tém DMG e hiperglicema diaria. Anteriornente, observanos
mai or risco de desenvolvinmento de DM tipo 2 nos trés grupos com
di st urbi os hiperglicém cos emrelacdo ao grupo IA. O objetivo deste
estudo foi avaliar a frequéncia de ocorréncia de HAS nos quatro
grupos gestacionais ap6s trés a 12 anos do parto.

De 3113 gestantes aconpanhadas pelo Servigco de
ostetricia, foram sel eci onadas 551 por nei o de processo aleatorio e
proporcional ao nanmero de gestantes de cada grupo. Destas, puderam
partici par do estudo 535, assim distribuidas nos grupos: A - 250
(100,0%; 1B - 120 (100,0%; I1A - 77 (87,5% e 1IB - 88 (94,6%.
As participantes eram avaliadas clinicamente e quanto a tolerancia a
glicose, com nedi¢cdo da glicema de jejum e realizagcdo do TOIG
guando a glicema estava alterada (110 a 125 ng/dL). O estudo da
associacao entre a frequéncia de ocorréncia das variaveis e 0s
grupos gestacionais foi feito pelo teste de Goodman. Para as
vari aveis quantitativas, utilizou-se a analise de variancia néo
parangtrica na conmparacdo entre os quatro grupos. Na analise da
associ acao entre a pressdo arterial atual e as variavei s estudadas,
aplicou-se o teste de qui-quadrado.

A frequéncia de HAS foi significativanente mai or nas ex-
gestantes do grupo |IB em conparacdo aquela das ex-gestantes do
grupo A (40,9 vs 23,6% P<0,05). As ex-gestantes dos grupos IB e
Il A apresentaram frequéncias internedi arias, senel hantes entre si
(28,3 e 31,2% respectivanente) e senelhante a frequéncia das
mul heres dos grupos anteriores. As mul heres que pertenceramao grupo
1B apresentaram val ores significativamente mais el evados para a
mai oria das vari avei s estudadas emrel acdo aquel es das mnul heres que
foram do grupo | A: frequéncia de hipertensdo na gestacédo-al vo (43,2
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vs 17,5% P<0,05); frequéncia de ocorréncia de DMtipo 2 (51,7 vs
4,9% P<0,05); idade (39 £ 5 vs 34 + 6 anos; P<0,01); indice de
massa corporal (29,2 * 3,1 vs 26,8 + 3,6 kg/nf; P<0,01); paridade (3
+ 1 vs 2 £ 1; P<0,01). As ex-gestantes dos grupos IB e Il A foram
senel hantes entre si e diferiram das ex-gestantes do grupo |A por
apresent arem i dade, paridade e frequéncia de ocorréncia de DMtipo 2
significativanente mais el evadas. A analise nultivariada nostrou que
o fato de a gestante ter pertencido ao grupo |IIB e ter desenvolvido
DM tipo 2 aunenta o risco de ela desenvol ver HAS em duas vezes, e 0
fato de ter apresentado pré-ecl anpsia aunenta-no em sete vezes.

Concl ui nos que mul heres com passado de hiperglicema ao
TOTG e ao PG durante a gestacdo témrisco aunentado para desenvol ver
ndo s6 DM tipo 2, mas tanmbém HAS. Quando o di sturbio hiperglicémco
envol ve apenas um dos testes, ha risco aunentado para desenvol ver
apenas DM tipo 2.
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Abstract




Hypertension after gestational diabetes mellitus and/or

habitual gestational hyperglycemia.

High blood pressure is associated with type 2 diabetes
mellitus (T2DM. There is an increased preval ence of hypertensive
disorders in gestational di abetes nellitus (GOM. d ucose
intolerance is evaluated at the Cbstetrics Unit of Botucatu Schoo
of Medicine using the oral glucose tolerance test (OGIT) and gl ucose
profile (GP). Pregnant wonen are classified into 4 groups: |A both
tests are normal - they have normal glucose tolerance; IB, only the
GP is abnormal - they have habitual gestational hyperglycema; |IA,
only the OGIT is abnormal - they have GOM and |1B, both tests are
abnormal - they have CGDM and habitual gestational hyperglycem a.
Previously, we have observed higher risk of developing T2DMin the 3
above groups wth hyperglycemc disorders in relation to the 1A
group. The aim of this study was to conpare hypertension frequency
in wonmen anong the 4 groups of glucose tolerance, 3 to 12 years
af ter i ndex-pregnancy.

From 3,113 pregnant wonen followed at our OCbstetrics
Unit, we selected 551 by a process that was random zed and
proportional to the nunmber of pregnant wonmen in each group. O
t hese, 535 could participate in this study and were distributed into
the following groups: 250 (100.0% - IA, 120 (100.0% - IB, 77
(87.5%9 — I1A and 88 (94.6% - |1B. The wonmen were eval uated
clinically and in relation to glucose tolerance. This was done by
nmeasuring fasting plasnma glucose and perform ng the OGIT when pl asma
glucose was between 110 and 125 ng/dL. Analysis of association
bet ween frequency of the variables and the 4 groups was by Goodman’s
test. Conparison between the groups in relation to quantitative

vari abl es was perfornmed by the non-parametric analysis of variance.

The c¢? test analyzed the association between normal or high bl ood
pressure and the other vari abl es.

Hypertensi on frequency was significantly higher in IIB
wonen than in the 1A wonen (40.9 vs. 23.6% P<0.05). It was simlar
in the IB and 1A wonen (28.3 and 31.2% respectively), which was
also not different from the IA and [I1B wonen. The |1IB wonen
presented significantly higher values for nobst variables in relation
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the 1A wonen: hypertension frequency during index-pregnancy (43.2
vs. 17.5% P<0.05); T2DM frequency (51.7 vs. 4.9% P<0.05); age (39

+ 5vs. 34 + 6 years; P<0.01); body mass index (29.2 + 3.1 vs. 26.8 *

3.6 kg/nf; P<0.01); and parity (3 + 1 vs. 2 +1; P<0.01). The IB and
Il A womren showed simlar variable values, which were significantly
hi gher than the 1A wonen only in relation to T2DM frequency, age,
and parity. The nultivariate analysis showed that to have been in
1B group and to have developed T2DM increase the risk for
hypertension twi ce; to have presented preeclanpsia increases this
risk 7 tinmes.

In conclusion, wonen wth history of gestational
hypergl ycem a at the OGIT and GP have hi gher risk of devel opi ng not
only T2DM but al so hypertensi on. Wien gestational hyperglycem a was
related to only one of the tests, only increased risk of devel oping
T2DM occurs.
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ANEXOS




TABELAAL Distribuicédo (% da freqiéncia das partici pantes segundo 0s
grupos de tolerancia a glicose na gestacao-alvo e os

bi éni os de ocorrénci a da gestacao.

Grupos Bienios Total®
88/89 90/91 92/93 94/95 96/97
1A 20,0 a* 20,0 a 20,0 a 20,0 a 20,0 a 250
IB 225 a 15,0 a 19,2 a 20,8 a 22,5 ab 120
A 15,6 a 57,1b 6,5 a 10,4 a 10,4 a 77
1B 19,3 a 21,6 a 91a 13,6 a 36,4 b 88

*As letras mindsculas referem-se a comparacédo entre os grupos, valores seguidos por uma mesma
letra nao diferem entre si (P< 0,05); 8 valores absolutos.

TABELA A2. Distribuicdo (%9 da frequéncia das participantes segundo
0s grupos de tolerancia a glicose na gestacdo-alvo e os

est ados pressoricos atuais.

Estados Pressoricos Atuais

Grupos Total®
Normal Alterado
1A 76,4 b*B** 23,6 aA 250
IB 71,7 abB 28,3 abA 120
1A 68,8 abB 31,2 abA 77
11B 59,1 aA 40,9 bA 88

*As letras minUsculas referem-se a comparagdo entre 0s grupos, ** as mailsculas referem-se a
comparacao dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra n&o diferem entre si
(P< 0,05); $ valores absolutos.

TABELA A3. Distribuicdo (% da ocorréncia de hipertensdo arterial

atual no grupo | A segundo o bi énio anostral .

Estado Pressorico Atual

Biénios Total®
Alterado Normal

1988/89 32,0 a*A** 68,0 aB 50

1990/91 24,0 aA 76,0 aB 50

1992/93 26,0 aA 74,0 aB 50

1994/95 14,0 aA 86,0 aB 50

1996/97 22,0 aA 78,0 aB 50

* As letras minasculas referem-se a comparacdo entre os biénios, **as mailsculas referem-se a
comparacdo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra néo diferem entre si (P<
0,05); S valores absolutos.
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TABELAA4. Distribuicdo (% da ocorréncia de hipertensdo arterial

atual no grupo |IB segundo o bi énio anostral.

Estado Pressorico Atual

Biénios Total®
Alterado Normal

1988/89 33,3 a*A** 66,7 aA 27

1990/91 27,8 aA 72,2 aB 18

1992/93 34,8 aA 65,2 aA 23

1994/95 28,0 aA 72,0 aB 25

1996/97 18,5 aA 81,5 aB 27

* As letras minlsculas referem-se a comparacdo entre os biénios,**as mailsculas referem-se a
compa§ragéo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra néo diferem entre si (P<
0,05); ~ valores absolutos.

TABELA A5. Distribuicdo (% da ocorréncia de hipertensdo arterial

atual no grupo Il A segundo o biénio anostral.

Estado Pressorico Atual

Biénios Total®
Alterado Normal

1988/89 16,7 a*A** 83,3 aB 12

1990/91 40,9 aA 59,1 aA 44

1992/93 20,0 aA 80,0 aB 5

1994/95 25,0 aA 75,0 aB 8

1996/97 12,5 aA 87,5 aB 8

* As letras minUsculas referem-se a comparacdo entre os biénios, **as mailsculas referem-se a
compa§ragéo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra néo diferem entre si (P<
0,05); * valores absolutos.

TABELA A6. Distribuicdo (% da ocorréncia de hipertensdo arterial
atual no grupo |1B segundo o bi éni o anostral.

Estado Pressorico Atual

Biénios Total®
Alterado Normal

1988/89 58,8 a*A** 41,2 aA 17

1990/91 52,6 aA 47,4 aA 19

1992/93 50,0 aA 50,0 aA 8

1994/95 41,7 aA 58,3 aA 12

1996/97 21,9 aA 78,1 aB 32

* As letras minusculas referem-se a comparacdo entre os biénios, **as mailsculas referem-se a
compa§ra<;éo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra nao diferem entre si (P<
0,05); ~ valores absolutos.
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TABELAA7. Distribuicéo
gest aci onai s
(HA) em cada

a glicose na

conparativa dos tipos de estados pressoricos

e a presenca de hipertensdo arterial

um del es,
gest acéo- al vo.

at ual

nos respectivos grupos de tol erancia

Estados Pressoricos Gestacionais

Grupos Total
Hipertensdo Cronica Pré-Eclampsia Hipertensdo Gestacional
IA 18(100,0)" 3(100,0) 21(100,0) 42
HA 18(100,0) a* 3(100,0) a 6(28,6) a 27(64,3)
1B 13(100,0) 3(100,0) 18(100,0) 34
HA 13(100,0) a 1(33,3)a 9(50,0) a 23(67,6)
A 10(100,0) 0(0) 12(100,0) 22
HA 10(100,0) a 0(0) a 6(50,0) a 16(72,7)
1B 21(100,0) 3(100,0) 14(100,0) 38
HA 21(100,0) a 1(33,3)a 9(64,3) a 31(81,5)

*As letras minUsculas referem-se a comparacao entre 0os grupos, valores seguidos por uma mesma
letra nao diferem entre si (P< 0,05); " Entre (): valores percentuais.

TABELA A8. Distribuicdo (% de concordancia dos estados pressoricos

gest aci onal

e atual

das participantes segundo o grupo de

tolerancia a glicose na gestacéo-al vo.

Estados Pressoricos: Gestacional / Atual

Grupos Total®
N/N N/A AN AJA
1A 70,8 b*C** 11,7 aB 6,3 aA 11,2 aB 240
IB 61,7 abC 10,0 aA 10,0 aA 18,3 abB 120
A 61,1 abC 8,3 aA 8,3 aA 22,2 abB 72
11B 51,1aB 5,7 aA 8,0 aA 35,2 bB 88

N: normal, A: alterado; *As letras mindsculas referem-se a comparacdo entre 0s grupos, ** as

mailsculas referem-se a comparacdo dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra
ndo diferem entre si (P< 0,05); Svalores absolutos.
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TABELAA9. |dade atual (anos) das participantes segundo os grupos de

tolerdncia a glicose na gestacdo-alvo e o0s estados
pressori cos atuais.

, . : Resultado do Teste
Estados Pressoricos Atuais

Grupos Estatistico dos
Estados

A 33 + 7*a*B** 25+ 8 aA 4,13 (< 0,0001)
IB 37+ 8 bA 40+ 7 abB 2,54 (P <0,05)
A 36 + 7 bA 45+ 7 bB 3,44 (P < 0,0001)
1B 37+ 7 bA 43+ 7 bB 4,43 (P < 0,0001)

Resulta,do' do Teste 17,20 13,00

Estatistico dos
Grupos (P<0,01) (P<0,01)

*As letras minusculas referem-se & comparacdo entre 0s grupos, **as mailsculas referem-se a
comparacao dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra ndo diferem entre si;
# - . ~

valores como média + desvio padrao.

TABELAAL10. [indice de nassa corporal atual das participantes segundo

0os grupos de toleréancia a glicose na gestacédo-alvo e os
est ados pressoricos atuais.

L . ; Resultado do Teste
Estados Pressoricos Atuais

Grupos Estatistico dos
Estados
1A 25,5 + 5,0 a*A** 30,5+ 8,6 aB 4,77 (P <0,0001)
IB 27,0 + 5,7 abA 30,0+ 7,0aB 1,97 (P <0,05)
A 27,3+ 4,1 abA 31,0+5,8aB 2,19 (P <0,05)
1B 28,0+ 4,3 bA 30,6 + 5,5 aB 2,91 (P < 0,005)
Resultqdo_ do Teste 14.90 053
Estatistico dos
Grupos (P<0,01) (P >0,05)

*As letras mindsculas referem-se & comparacdo entre 0s grupos, **as mailsculas referem-se a
comparacao dentro de cada grupo, valores seguidos por uma mesma letra nao diferem entre si;
# T . ~
valores como média + desvio padréo.
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; : Universidade Estadual Paulista
Uunesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Déesrite Fubito lusior, ofn” - Botuesty — C.F,

PEPAT.BIE-970 — ForoTae: Deeld ] BEO2-G142
a-miil b rin: eapallupFmb.anet.be Frogisteadn s Ministisin da Sadde 2 40 de alull de
a-mnil Prosidineia: mianea{@uslenm be e

Botucatu, 03 de junho de 2.002 OF.1858/2002-CEP
MJBWasc

Prezada Senhora

Prof® Dr® Walkyria de Faula Pimenta
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr* Walkyriz,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo gue o
projeto de pesquisa intitulado “Ocomréncia de hipertensdc arterial em mulher
com diabetes gestacional prévio”, de autcria de Luciana Colnago Gongalves,
orientada por VWossa Senhoria, recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em
reunido de 03/06/2002, com a seguinte adverténcia.

Fronunciamento do Relator;

O projeto de pesquisa gquanto ac ponto de vista ético € cormreto,
entretanto, a autora e a orientadora deverdo ser esclarecidas gque o “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” nao é uma burocracia, e sim parte
fundamental na realizagdo de projetos de pesquisa que envolve seres
humanos e que o CEP local exige o conhecimento do projeto de pesquisa
antes de sua realizagdio. Portanto, que esses problemas ndc se repitam em
projetos futuros.

Sendo sd para o momento, aproveito o ensejo para renovar os
protestos de elevada estima e distinta consideracio.

Alberto Santos Capell
Secretario do CE
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