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Resumo

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca sistémica que complica 2-8% das gestacdes,
caracterizada pelo aumento da presséo arterial (PA>140x90 mmHg) e proteindria (>
300mg/24h) a partir da 202 semana e reconhecida como um importante fator de risco
para o desenvolvimento posterior de hipertensdo arterial, doenca cardiovascular,
acidente vascular encefalico e doenca renal cronica. Desenho/método: estudo
descritivo realizado no primeiro ano pos-parto de mulheres com antecedente de PE
grave,onde avaliou-se transversalmente os valores de PA (consultério e monitorizagdo
ambulatorial da pressdo artéria/24 horas - MAPA), creatinina, taxa de filtracdo
glomerular estimada, proteindria e albouminaria com trés, seis e 12 meses pds-parto.
Objetivo: Avaliar no primeiro ano pés-parto: 1) o padrdo da pressao arterial e a
prevaléncia da hipertensdo arterial, usando a medida casual da PA de consultério e a
MAPA e 2) o comprometimento renal pela medida dos valores séricos de creatinina,
da taxa de filtracdo glomerular estimada, e os valores de proteina e albumina em
amostra de urina/24 horas. Resultados: a prevaléncia do diagndstico de hipertenséo
arterial variou nos trés periodos de acordo com o método usado: 15,2%, 12,9 e 8,6%
com a medida casual da PA no consultério e 48,1%, 34,7% e 38% com a MAPA. O
padrdo de comportamento da pressédo arterial sistdlica e diastélica na MAPA mostrou
um grande numero de alteracGes, representadas principalmente pela hipertensdo
diurna (32/34%, 6/12% e 8/18%), hipertenséo noturna (37/40%, 22/24% e 16/28%),
hipertensdo mascarada (36,7%, 27,3% e 31,8%) e perda do descenso noturno (57,4%,
59,2% e 56%). Além disso, observou-se a persisténcia de uma alta taxa de
albuminaria positiva nos trés periodos estudados, 33,3%, 33,3% e 26,7%.
Conclus@es: encontramos no primeiro ano pés-parto uma alta e persistente taxa de
hipertensdo arterial, alteracdes no ciclo circadiano da PA e albumindria residual. A
MAPA e a albuminuria podem ser melhores exames na identificacdo dessas alteraces
do que a medida casual da PA de consultdrio e a dosagem da proteinuria.

Palavras chave: hipertensédo arterial pos-parto, risco cardiovascular, pré-eclampsia,
MAPA, albumindria.
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Abstract

Pre-eclampsia is a systemic disease that affects 2-8% of all pregnancies. It is
diagnosed by high blood pressure (PA>140x90 mmHg) and proteinuria (>
300mg/24h) after 20 weeks of gestational age. Currently, pre-eclampsia is recognized
as risk factor for long term cardiovascular and renal diseases. Methods: this is a
descriptive study designed to evaluate women who developed severe pre-eclampsia.
Women were followed during one year post-partum and were evaluated regarding
blood pressure (at consultant office and 24 hours ambulatory blood pressure
monitoring - ABPM - devices), serum creatinine levels, estimated glomerular
filtration rate, 24h-proteinuria and alouminuria. Time-points for evaluations were 3, 6
and 12 months after delivery. Objetives: to evaluate: 1) prevalence of high blood
pressure; 2) prevalence of renal impairment; up to one year after delivery. Results:
the prevalence of high blood pressure at 3, 6 and 12 months after delivery were
15,2%, 12,9 and 8,6%, according to consultant office evaluation and 48,1%, 34,7%
and 38% according to ABPM. Either systolic or diastolic blood pressures showed
alterations according to ABPM. Percentages of women with different patterns of
altered blood pressure at the 3 time-points evaluated were: daytime hypertension
(34%, 12% and 18%), nighttime hypertension (40%, 24% and 28%), masked
hypertension (36,7%, 27,3% and 31,8%) and non-dipper pattern (57,4%, 59,2% e
56%). Presence of altered albuminuria at the time-points evaluated were 33,3%,
33,3% e 26,7%. Conclusions: women who developed severe pre-eclampsia present
high prevalence of high blood pressure and positive albuminuria up to one year after
delivery. Altered blood pressure can be seen through the different patterns evaluated
by ABPM. The use of ABPM could be more reliable to consider the evaluation of
blood pressure than measurement at consultant office. Albuminuria seems to be more
sensitive than 24h-proteinuria to evaluate mild renal function impairment after severe
pre-eclampsia.

Keywords: post-partum hypertension, cardiovascular risk, pre-eclampsia, ABPM,

albuminuria
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1. Introducao

A pré-eclampsia (PE) afeta 3% a 5% das gestantes (Sibai et al.,2005; Sircar et
al.,2015) e sua fisiopatologia se caracteriza por lesdo endotelial e intensa resposta
inflamatdria sistémica (Borzychowski et al.,2006; Mier-Cabrera et al.,2008; Wallis et
al.,2008). Classicamente seu diagnostico clinico ocorre a partir da vigésima semana
de gestacdo, caracterizando-se pelo desenvolvimento de hipertensdo arterial e
proteindria (NHBPEP, 2000 ).

A pré-eclampsia € uma doenca sistémica caracterizada por intensa reagédo
inflamatdria e comprometimento endotelial, que afeta todos os érgéos do organismo.
Nos rins encontra-se inicialmente a lesdo glomerular tipica (glomeruloendoteliose),
que pode progredir para diferentes graus de lesdo renal (de Oliveira et al.,2010). Nos
pulmdes, o comprometimento endotelial e consequente aumento da permeabilidade
vascular pode culminar com o edema pulmonar. O comprometimento hepatico,
associado ao consumo de plaquetas e hemolise caracteriza a sindrome HELLP, que se
associa com taxas elevadas de morbimortalidade materna. No cérebro a lesdo
endotelial cerebral causa edema, culminando com a manifestacdo de convulsbes
tonico-clénicas, conhecida como eclampsia (Wang et al.,2009). De conhecimento
mais recente, hoje sabe-se que no coracdo verifica-se hipertrofia miocéardica
conceéntrica e disfuncéo diastélica (Melchiorre et al., 2011; Borges et al., 2017).

Em reconhecimento a natureza sindrémica da pré-eclampsia, recentemente o
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2013) propds o
conceito de “pré-eclampsia sem proteindria” no qual, mesmo na auséncia de
proteindria, o diagnostico é firmado pela presenca de hipertensdo arterial associada a
pelo menos um dos seguintes critérios: concentragdo de enzimas hepdaticas >70U/L,
valor de creatinina sérica >1,2mg/dL, contagem de plaquetas abaixo de 100.000/mm?,
sinais e sintomas de lesdo em oOrgdos alvo ou ocorréncia de edema pulmonar (ACOG,
2013).

O impacto da pré-eclampsia sobre a gestacdo € uma preocupacdo mundial,
pois a doenca representa importante causa de morbimortalidade materna e perinatal
(ACOG, 2013). Ainda que esses numeros possam ser subestimados, calcula-se que
todos os anos cerca de 76.000 mortes maternas e 500.000 mortes perinatais estejam

relacionadas a pré-eclampsia (Duley et al.,2009).
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E importante salientar que, as complicacdes sistémicas relacionadas a pré-
eclampsia ndo estdo limitadas ao periodo gestacional. Recentes estudos demonstram
que, mulheres com antecedente de pré-eclampsia possuem maior chance de apresentar
doencas cardiovasculares ao longo de suas vidas, comparado aquelas que evoluiram
sem complicagdes durante suas gestacOes (Bellamy et al.,2007; Ghulmiyyah et
al,2012).

A relacdo entre pré-eclampsia e doencas sisttémicas ao longo da vida é
preconizada desde o final da década de 20, quando Corwin e Hendrick (Corwin et
al.,1927) descreveram a possivel associacdo da pré-eclampsia com doencas
cardiovasculares, e estudos epidemioldgicos passaram a avaliar esse desfecho. Em
2007, a revisdo sistematica de Bellamy et al. concluiu que, o antecedente de pre-
eclampsia deve ser incluido como fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Verificaram risco relativo de desenvolver hipertensdo arterial
cronica de 3,7 (1IC95% 2,7-5,05), doenca coronariana de 2,16 (C195% 1,96-2,52),
acidente vascular cerebral de 1,81 (Cl195% 1,45-2,17), tromboembolismo de 1,79
(C195% 1,37-2,33) e Obito materno de 1,49 (C195% 1,05-2,14).

Em 2013, Brown et al. realizaram nova revisdo sistematica com meta-analise
sobre o assunto, na qual incluiram 43 artigos e concluiram que, a probabilidade de
ocorréncia de doengas cardiovasculares e cerebrovasculares, em mulheres com
antecedente de pré-eclampsia, é o dobro daquela encontrada em mulheres sem esse
antecedente. Quanto ao desenvolvimento de hipertensdo arterial crénica, mulheres
com antecedente de pré-eclampsia tém risco cerca de trés vezes maior de desenvolver
a doenca do que as sem antecedente (RR = 3.13, 95 % CI 2.51, 3.89). Por outro lado,
0s autores ndo encontraram diferencas entre pacientes com historico de pré-eclampsia
pré-termo e no termo, o que é comumente sugerido devido a maior gravidade da pré-
eclampsia pré-termo. Assim, enfatizam a possibilidade da existéncia de fatores
comuns envolvidos nas fisiopatologias das doencgas cardiovasculares e a pré-
eclampsia.

Apesar das evidéncias demonstrando a associa¢do da pré-eclampsia com as
doencas cardiovasculares, as justificativas para essa associagdo permanecem
controversas e as pesquisas trabalham com quatro cenérios possiveis (Seely, 2015):

1) A existéncia de fatores de risco pré-gestacionais detectaveis e comuns as

duas doencas, como o indice de massa corporeo e o valor da pressao arterial,
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2) A pré-eclampsia como marcador de fatores de risco convencionais, porém
ainda ndo detectaveis e, que so surgirdo 10 a 15 anos apds a ocorréncia da doenca.
Nesse caso o0 diagnostico da pré-eclampsia serviria como um sinalizador,
identificando precocemente a populagéo de risco,

3) A pré-eclampsia como sinalizador de um novo fator de risco, ndo
convencionalmente pesquisado para doenca cardiovascular, como aqueles
relacionados particularmente a disfuncdo endotelial ou patologia imunoldgica;

4) A pré-eclampsia aumentando o risco cardiovascular de forma causal, isto &,
a doenca causando danos cardiovasculares duradouros e permanentes.

Além disso, precisa-se ainda definir o significado da pré-eclampsia pré-termo
e da recorréncia da doenca sobre o risco cardiovascular.

Na fisiopatologia da pré-eclampsia encontra-se pontos de similaridade com
alguns mecanismos comuns a doencas cardiovasculares, como o estresse oxidativo, a
disfuncdo endotelial e a sindrome metabdlica.

Como um refor¢o da importancia da associacdo doenca cardiovascular e pré-
eclampsia, mas alterando o papel na relacdo entre essas duas doencas, Kalafat &
Thilaganathan (2017) apresentam revisdo sobre o tema destacando que, é evidente
que a gravidez apresenta uma carga cardiovascular substancial no coragdo materno e
que a disfuncdo cardiovascular precede a pré-clampsia, predomina na manifestacdo
clinica e persiste por varias décadas apds o parto. Assim, enfatizam que, € hora de
considerar a evidéncia de que o fracasso do sistema cardiovascular materno para se
adaptar a gestacdo pode ser o mecanismo inicial que determina a disfuncao
placentaria na pré-eclampsia.

O comprometimento renal estd bem estabelecido na pré-eclampsia, sendo
classicamente fundamental para o diagndstico da doenca, que se baseia no
aparecimento de hipertenséo arterial e proteindria (NHBPEP, 2000). Nesse sentido, 0
comprometimento desses 6rgaos ao longo da vida de mulheres que vivenciaram a pré-
eclampsia é cada vez mais destacado.

Em série de casos de pacientes submetidas a biopsia renal apds o parto, Fisher
et al. (1981) identificaram glomeruloendoteliose, lesdo tipicamente relacionada a pré-
eclampsia, que se associa com outras lesdes renais em 24% das primiparas e até 76%
em multiparas, sugerindo a concomitancia de diferentes lesdes renais em pacientes
que desenvolvem a doenca (Fisher et al.,1981). Em revisdo sistematica, McDonald et

al. avaliaram sete estudos prospectivos envolvendo 273 pacientes com pré-eclampsia
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e 333 pacientes sem a doenca. Os autores verificaram que, 31% das mulheres com
antecedente de pré-eclampsia apresentavam microalbumindria (marcador de lesao
renal) sete anos ap6s o parto, comparado com 7% entre as mulheres sem antecedente
da doenca (McDonald et al.,2010).

Quanto ao tipo de lesdo renal, Suzuki et al. demonstraram que, diversos tipos
histologicos de lesdo glomerular estdo presentes em mulheres com ou sem
antecedente de pré-eclampsia , mas a glomeruloesclerose segmentar focal se apresenta
quase que exclusivamente em pacientes com histérico de pré-eclampsia (Suzuki et
al.,2008). Quanto a progressdao da doenca renal, Vikse et al. identificaram, em
mulheres com antecedente de pré-eclampsia, maior risco de progressao para 0 estagio
final da doenca (RR= 4.7; 95% CI, 3.6-6.1) que em mulheres com doenca renal
cronica sem historia de pré-eclampsia (Vikse et al., 2008).

Considerando possiveis similaridades entre a fisiopatologia da pré-eclampsia e
das doencas cardiovasculares e os dados da literatura que relatam o aumento do risco
cardiovascular em mulheres com antecedente de pré-eclampsia, postulamos a hip6tese
de que, a pré-eclampsia ndo é uma doenca autolimitada ao ciclo gravidico puerperal,
com normalizacdo da pressdo arterial e desaparecimento da proteindria até a 122
semana pés-parto. Essa doenca determinaria a persisténcia de alteracGes clinicas e
laboratoriais que seriam identificadas em momento posterior ao classicamente aceito.
Sendo essa hipétese verdadeira, seria possivel confirmar a persisténcia pos-parto de
fatores associados ao aumento do risco cardiovascular e chamar atencdo para a
necessidade de se reavaliar o seguimento dessas mulheres. Com esse proposito, em
2010 instituiu-se o ambulatério de seguimento poés-parto para mulheres com
diagnostico de pré-eclampsia grave, uma parceria entre 0s servigos de Obstetricia e

Nefrologia da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp.
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2. Objetivos
2.1. Objetivo geral

Avaliar clinica e laboratorialmente, no primeiro ano pos-parto, a prevaléncia
de hipertenséo arterial, de lesdo e alteracdo da funcdo renal em mulheres com

antecedente de pré-eclampsia grave.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Determinar a prevaléncia de hipertensdo arterial, de alteracdo da fungao
renal e de lesdo renal com trés, seis e 12 meses pos-parto.

2.2.2. Caracterizar o comportamento da pressdo arterial por meio da medida
casual de consultorio e da monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) em
24 horas com trés, seis e 12 meses pds-parto.

2.2.3. Avaliar a funcdo renal pela determinacdo das concentracfes séricas de
ureia, creatinina e da taxa de filtracdo glomerular estimada, e a prevaléncia de lesdo
renal pela determinagdo da proteinUria e albumindria com trés, seis e 12 meses pos-

parto.

3. Método
3.1. Desenho do estudo e sele¢éo dos sujeitos

Foi realizado estudo observacional, descritivo e de corte transversal ao longo
do primeiro ano poés-parto, de mulheres que tiveram o diagndstico de PE grave e
parto, em qualquer idade gestacional, na Maternidade do HC-FMB-Unesp, no periodo
de janeiro de 2010 a julho de 2016. As mulheres eram provenientes do municipio de
Botucatu e regido. A populagéo estudada foi avaliada clinicamente com seis semanas
poOs-parto e convidada a ser acompanhada pelo periodo de um ano. Foram excluidas
do estudo as mulheres com diagndstico prévio a gravidez de hipertensdo arterial

sistémica, diabetes mellitus ou doenca renal cronica.

3.2. Protocolo de acompanhamento

O protocolo de acompanhamento da populacdo estudada compreendeu uma
avaliacdo clinica e laboratorial com trés, seis e 12 meses pos-parto. Nessas consultas
foram usadas fichas padronizadas direcionadas para as queixas e afericdo da pressédo
arterial com esfigmoman6metro (anexo | e I1). Também eram avaliados resultados de

exames solicitados na consulta anterior:
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e monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA),

e dosagem sérica de ureia e creatinina e

e dosagem da proteinuria e albumindria em urina de 24 horas.
e Taxa de filtracdo glomerular

Nessas consultas também foram avaliadas a necessidade do uso de medicacéao

anti-hipertensiva e da realizag&o de outros exames.

3.3. Conceitos e definigdes

Pré-eclampsia: identificada pela presenca de pressao arterial igual ou maior a
140x90mmHg, ap6s a vigésima semana de gravidez, associada a valor de
proteinuria de pelo menos 300mg/24h (NHBPEP, 2000).

Pré-eclampsia grave: caracterizada pela presenca de um ou mais dos
seguintes parametros: pressao arterial >160x110mmHg, sinais de iminéncia de
eclampsia (cefaléia, obnubilacdo, torpor, escotomas, embagamento ou perda
da visdo, dor no hipocondrio direito, epigastralgia, nauseas, vomitos), crise
convulsiva (eclampsia), alteracdes laboratoriais (DHL >600U/mL, AST e
ALT >70U/mL, creatinina >1,2mg/dL, plaquetas <100.000/mm?3e proteiniria
>20/24h). Foram também considerados critérios de gravidade o edema agudo
de pulméo (EAP) e o débito urindrio menor que 30L/h (oligdria) (NHBPEP,
2000).

Eclampsia: definida pela manifestacdo de convulsdo tdnico-cldnica em
gestante ou puérpera com diagnoéstico de pré-eclampsia, desde que descartadas
outras causas de crise convulsiva (NHBPEP, 2000).

Pré-eclampsia precoce: definida quando o diagnostico clinico/laboratorial da
doenca ocorreu antes da 342 semana de gestacdo (Lisonkova et al, 2013).
Pré-eclampsia tardia: definida quando o diagnostico clinico/laboratorial da
doenca ocorreu a partir da 342 semana de gestacao (Lisonkova et al, 2013).

3.4. Desfechos avaliados

3.4.1. Desfecho primario:

Hipertenséo arterial (HA)
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e Consultdrio: O valor de PA casual em consulta médica, foi determinado por
esfigmomandmetro e resultou da média aritmétrica de trés medidas, definindo-
se como HA (VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, 2011) quando:

e presséo arterial sistélica (PAS) >140 mmHg e/ou
e presséo arterial diastdlica (PAD) >90 mmHg.

e MAPA: Em dia previamente agendado a mulher era orientada a procurar, no
periodo da manha, o servico de nefrologia para colocacdo do aparelho de
MAPA. Uma bracadeira compativel com a circunferéncia braquial da
paciente, ligada a um compressor preso a cintura, era colocada no bra¢o nédo
dominante. A mulher era orientada a manter o aparelho por um periodo de 24
horas, devendo retornar ao servico no dia seguinte para sua retirada. Também
era orientada a registrar em diario as medicacdes em uso, as principais
atividades realizadas e o horério e a qualidade do sono (bom, moderado ou
ruim). Na MAPA foram analisados os valores médios de pressdo arterial em
24h e nos periodos de vigilia e sono. Além disso, foi realizada analise do
descenso da pressdo arterial no periodo noturno. A MAPA foi considerada
alterada, diagnosticando HA, quando a:

e média da PAS>130 mmHg e/ou PAD>80mmHg em 24h, e/ou

e média da PAS>135mmHg e/ou PAD>85 mmHg durante a vigilia, e/ou

e media da PAS>120mmHg e/ou PAD>70 mmHg durante o sono, e/ou

e ocorrer descenso noturno inferior a 10% (padrdo n&o Dipper).
(Hermida et al, 2013).

3.4.2. Desfechos secundarios:
Lesdo renal (LR)
e A presenca de lesdo renal foi definida quando a proteinaria era igual ou
maior que 300mg/24h (quimica seca) e/ou a albumindria estava igual ou

maior que 20pg/min (turbidimetria).

Alteracéo da funcéo renal (AFR)
e A funcéo renal foi avaliada pelas concentracGes séricas de creatinina, ureia

(quimica seca) e pela taxa de filtracdo glomerular estimada. Os valores
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séricos de creatinina e Uureia foram considerados alterados quando
superiores a 1,4mg/dL e 45mg/dL, respectivamente. Para calculo da taxa
de filtracdo glomerular estimada usou-se a equacéo proposta pela Chronic
Kidney Disease Epidemiology Colaboration (TFG CKD/PI), sendo
considerada alterada quando seu valor foi <90mL/min. A taxa de filtracao

glomerular >120mL/min foi considerada como hiperfiltracdo glomerular.

3.5. Tamanho da Amostra

Berks et al (2009) mostraram que a incidéncia de hipertensdo arterial, dois
anos ap6s o parto, em mulheres que tiveram pré-eclampsia foi de 18,1% (IC95%
11,1-25,5%). Considerando-se que a diferenca em relagdo a nossa populacdo
estudada fosse de 7% e 95% de confianca, seria necessario 115 pacientes para avaliar
a prevaléncia de HA em mulheres que apresentaram pré-eclampsia grave apés trés,

seis e 12 meses da ocorréncia do parto.

3. 6. Consideracdes Eticas
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu/Unesp — protocolo CEP 4452-2013 (anexo Il1).

3.7. Andlise Estatistica

Os resultados foram tabulados em planilha de Microsoft Excel® e
posteriormente pelo software IBM® SPSS® Statistics version 22 (2013). Para as
variaveis categoéricas foram calculadas as frequéncias e respectivos intervalos de
confiangca. As varidveis continuas sdo apresentadas por meio de média e desvio
padrdo ou mediana e intervalos interquartis. Foi considerado nivel de significancia
de 5%.
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4. Resultados

A proposta do estudo foi acompanhar por um ano mulheres que tiveram pré-
eclampsia grave na sua Ultima gestacdo. No periodo analisado, janeiro de 2010 a julho
de 2016, participaram do estudo 167 mulheres, que deveriam ter sido avaliadas em
trés momentos: trés, seis e 12 meses pds-parto. Entretanto, pela descontinuidade do
seguimento, ndo foi possivel avaliar cada paciente em todos 0os momentos do estudo.
Assim, analisamos os dados de forma transversal nos trés momentos, conforme

apresentado na figura 1.

Pacientes com pré eclampsia grave, 6 semanas apds o parto que aceitaram
participar do estudo
n=167

Pacientes avaliadas (3 meses)
n=150

Pacientes avaliadas (6 meses)
n=129

Pacientes avaliadas (12 meses)
n=111

Figura 1. Fluxo das pacientes em cada momento da avaliacdo.

Na tabela 1 encontram-se as caracteristicas demograficas da populagdo inicial,
onde verificamos média de idade de 27 anos, predominio da cor branca (83,1%) e
semelhanga entre a percentagem de primiparas e multiparas. Em relacdo ao IMC
houve predominio de pacientes eutréficas (36,7%) e com sobrepeso (33,5%). A média
de ganho de peso na gestacéo foi de 14 kg.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas da populacéo estudada.

Caracteristicas n=167 %
Idade (anos)
27,9+7,0

Cor

Branca 138 83,1
Paridade

Primipara 88 53,0
IMC (Kg/m?)*

Baixo peso 6 3,8

Eutréfica 58 36,7

Sobrepeso 53 33,5

Obesidade 41 26,0

Ganho de peso
142 +7,7

* 9 pacientes sem informag&do do IMC pré-gravidico.

Valores expressos em média + desvio padrdo para varidveis continuas; nimeros absolutos e
percentagens para variaveis categorizadas.

IMC: indice de Massa Corp6rea pré-gestacional ou de primeiro trimestre.

A tabela 2 apresenta a classificagédo e a caracterizacdo da gravidade do quadro
de pré-eclampsia. Quanto a classificacdo, observamos que a pré-eclampsia precoce
(53,4%) e a tardia (46,6%) se distribuiram de maneira equivalente. Dentre 0s critérios
que definem a pré-eclampsia como grave, destacam-se a crise hipertensiva (81,4%), a
proteindria (55,9%) e a manifestacdo clinica de iminéncia de eclampsia (49,7%). A
maior concentracdo de proteindria foi de 36 gramas/24h. Ressalta-se que, as duas
situacBes de maior gravidade da doenca, eclampsia e sindrome HELLP, estiveram

presentes em 7,2% e 6,6% dos casos, respectivamente.
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Tabela 2. Classificacdo (precoce e tardia) e caracterizacao dos critérios de gravidade

da pré-eclampsia.

Variaveis n= 167 %
Pré-eclampsia
Precoce (< 34 semanas) 87 53,4
Tardia (> 34 semanas) 76 46,6
Critérios de gravidade *
PAS>160mmHg e/ou PAD> 110mmHg 136 81,4
Proteinuria > 2g 85 55,9
Eclampsia 12 7,2
Eclampsia Iminente 83 49,7
Sindrome HELLP 11 6,6
AlteracGes Laboratoriais** 31 18,6
Creatinina plasmatica > 1,2 mg/dL 10 6,1
Edema Agudo de Pulmao 3 1,8
Oliguria 10 6,0

* Pacientes podem ter manifestado mais que um dos critérios de gravidade
**AlteracOes laboratoriais de gravidade, porém sem critérios de definicdo para a sindrome HELLP.

A tabela 3 apresenta a média dos valores de pressao arterial, determinados na

consulta médica e por meio da MAPA. Verifica-se que, em média os valores de

pressdo arterial, sistolica e diastdlica, apresentam-se dentro da faixa de normalidade

desde 0 3° més pds-parto. De modo semelhante, os valores das pressdes avaliadas pela

MAPA também se encontram, em média, dentro dos valores de normalidade nas 24

horas, 12 horas de vigilia e 12 horas de sono. A média do descenso noturno para PAS

foi atenuada nos trés momentos de avaliacdo. A PAD apresentou descenso noturno

fisiologico.
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Tabela 3. Média e desvio padrdo dos valores de PA (mmHg), avaliados em consulta
médica e pela MAPA no 3°, 6° e 12° més pos-parto.

3 meses 6 meses 12 meses
PAS PAD PAS PAD PAS PAD
PA/consultdrio n=145 n=124 n=105
120+13,1 78+10,4 120+11,4 77493 117+11,6 75+9,7
MAPA n=54 n=49 n=50
24 horas 123+10,4 77 18,4 118 +8,8 73+7,7 12178 75+7,4
Vigilia 126+10,4 80 +8,3 121491 76 +8,0 123+8,0 78+8,0
Sono 115+11,6 67 £9,8 11149,2 65+7,8 112483 66+9,0
Descenso noturno 8,545,1 15,3+7,3 8,1+5,7 14,0+8,1 9,3x49 15,0+10,6

PAS=presséo arterial sistolica, PAD=pressdo arterial diastélica

Porém, quando se avalia a percentagem de hipertensdo arterial nos trés
momentos estudados, verifica-se que sua prevaléncia é importante (tabela 4),
independente do método usado para diagnostico. O diagndstico da hipertensdo arterial
variou de 8,5% a 15,1% quando se utilizou a afericdo casual de consultorio e de
34,7% a 48,1% quando se utilizou a MAPA (tabela 4).

Tabela 4. Prevaléncia de hipertenséo arterial (PA em consultério e MAPA) com trés, seis e

12 meses pds-parto.

3 Meses 6 Meses 12 Meses
n % (I1C 95%) n % (IC 95%) N % (1C 95%)
PA/consultério 22/145 15,1 (10,2-21,9) 16/124 12,9 (8,1-19,9) 9/105 8,5 (4,5-15,4)
MAPA/24h 26/54 48,1 (35,3-61,1) 17/49 34,7 (22,9-48,6) 19/50 38,0 (25,8-51,8)
PA e/ou MAPA 39/150 26,0 (19,6-33,5) 26/129 20,1 (14,1-27,8)  25/111  22,5(15,7-31,1)

PA = Pressdo Arterial; MAPA = Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial.

Na tabela 5 encontram-se as porcentagens de pacientes que, no 3° 6° e 12°
més pos-parto apresentaram alteragdo da pressdo arterial avaliada pela MAPA,
estratificada de acordo com cada periodo avaliado (pressdo arterial sistolica e
diastdlica nas 24 horas, pressao arterial sistolica e diastolica no periodo de vigilia e

durante o sono).
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Tabela 5. Numero e percentagem de valores da MAPA alterados, estratificados de
acordo com os periodos de avaliacdo do método no 3°, 6° e 12° més pos-parto.

3 meses (n=54) 6 meses (n=49) 12 meses (n=50)
n % (IC 95) n % (IC 95) N % (IC 95)

Média da presséo arterial (24h)

PAS > 130 mmHg 17 31,4 (20,6-44,7) 6 12,2 (5,7-242) 6 12,0 (5,6-23,8)

PAD > 80 mmHg 17 31,4 (20,6-44,7) 7 14,2 (7,0-26,6) 12 24,0 (14,3-37,4)
Média da presséo arterial (vigilia)

PAS > 135 mmHg 13 24,0 (14,6-36,9) 3 6,1 (2,1-16,5) 4 8,0(3,1-18,8)

PAD > 85 mmHg 15 27,7 (17,6-40,8) 6 12,2 (5,7-242) 9  18,0(9,7-30,8)
Média da pressao arterial (sono)

PAS > 120 mmHg 20 37,0(254-50,3) 11  22,4(13,0-358) 8  16,0(8,3-28,5)

PAD > 70 mmHg 22 40,7(28,6-540) 12 244 (14,6-380) 14 28,0 (17,4-41,6)

Descenso noturno

Padrdo no Dipper (< 10%) 31 57,4 (44,1-69,6) 29 59,1 (452-71,7) 28 56,0 (42,3-68,8)

PAS=pressdo arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastolica.

Observa-se que, com trés meses pos-parto o exame de MAPA mostrou a o
maior taxa de alteracbes (24,0% a 40,7%), com exce¢do do padrdo ndo Dipper
(57,4%). Apesar da queda dos valores da pressao arterial aferida em consultério e do
percentual de alteracdes na MAPA com seis e 12 meses, chama a atencdo que as taxas
de pressdo arterial sistolica (22,4% e 16,0%) e diastolica (24,5% e 28,0%) noturnas
alteradas ainda s@o altas. Também chama a atencdo a prevaléncia extremamente alta
do padrdo ndo Dipper nos trés momentos da MAPA.

Houve apenas trés relatos de distirbios do sono durante a realizacdo da
MAPA, um em cada momento de sua aplicacdo. Deve-se ressaltar que, 11%, 30% e
14% de mulheres que apresentaram MAPA normal estavam usando medicacéo anti-
hipertensiva, com trés, seis e 12 meses p0s-parto, respectivamente.

Deve-se ressaltar que o nimero de exames de MAPA alterados, 74% no 3°
més, 65,3% no 6° més e 66,0% no 12° més, € maior que o nimero de diagnosticos de
hipertensdo arterial identificado pela MAPA, 48,1% no 3° més, 34,6% no 6° més e
38,0% no 12° més . Esse achado se deve ao fato de que a alteracdo da MAPA inclui,
além do diagndstico de hipertensdo arterial, a avaliacdo do descenso noturno.

Na tabela 6 verifica-se a correlagdo entre os métodos usados para

determinacéo da pressdo arterial (medida da pressao arterial durante consulta médica
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versus MAPA). Observa-se concordancia (PA normal e alterada nos dois metodos)
de 59,0%, 63,6% e 65,8% nas avaliacOes realizadas no 3°, 6° e 12° més pds-parto,
respectivamente. Na auséncia de hipertensdo a concordancia foi de 44,8%, 56,8% e
61,3% nos trés momentos avaliados. No diagnostico da hipertensdo arterial a
concordancia foi de apenas 14,2%, 6,8% e 4,5%. Chama a atencéo o percentual de
hipertensdo arterial diagnosticada pela MAPA mas com PA de consultério normal
(27,3% a 36,7%).

Tabela 6. Correlagdo entre a PA avaliada em consulta médica e pela MAPA.

3 meses (n=49) 6 meses (n=44) 12 meses (n=44)

n % (IC 95) n % (IC 95) n % (IC 95)

PA normal e MAPA normal 22 44.8(31,8-58,6) 25 56,8 (42,2-70,3) 27 61,3 (46,6-74,2)
PAalteradae MAPAnormal 2 4,0(1,1-13,7) 4 9,0 (35-21,1) 1 2,2 (0,4-11,8)
PAnormal e MAPA alterada 18 36,7 (24,6-50,7) 12  27,2(16,3-418) 14 31,8 (20,0-46,5)

PA alterada e MAPA alterada 7 14,2 (7,0-26,6) 3 6,8 (2,3-18,2) 2 4,5(1,2-15,1)

A tabela também mostra a superioridade da MAPA, quando comparada com a
afericdo da PA no consultério, no diagndstico da hipertenséo arterial (50,9 vs 18,2%,
34,0 vs 15,8% e 36,3 vs 6,7%) nos momentos estudados.

A média dos valores séricos de uréia e creatinina ndo apresenta diferenca nos
momentos analisados. Porém, chama a atengdo os valores médios da taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFG CKD-PI), assim como os altos indices de taxa de filtragdo

superior a 120 mL/min. (tabela 7).
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Tabela 7. Meédia e desvio padrdo das concentracdes séricas de uréia e creatinina e,

taxa de filtracdo glomerular com trés, seis e 12 meses pds-parto.

3 meses (n=119) 6 meses (n=101) 12 meses (n=93)
Média + DP Média + DP Média + DP
Creatinina (mg/dL)
0,740,1 0,6+0,1 0,6+0,1
Ureia (mg/dL)
27,1+8,5 27,1157 24,616,3
TFG CKD-PI* (mL/min)
118,9+13,8 120+11,4 122,7+10,4
TFG CKD-PI
n % (IC 95) n % (IC 95) n % (IC 95)
< 90mL/min 7 5,8 (2,8-11,6) 4 3,9 (1,5-9,7) 1 1,0 (0,1-5,8)
90-120mL/min 41 34,4 (26,5-43,3) 34 33,6 (25,2-43,3) 27 29,0 (20,7-38,9)
> 120mL/min 71 59,6 (50,6-68,0) 63 62,3(52,6-71,2) 65 69,8 (59,9-78,2)

Taxa de filtragdo glomerular (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration)

As tabelas 8 e 9 apresentam as concentracdes de albumindria e proteindria em
24 horas nos momentos estudados, verificando-se que a mediana das concentracdes
da proteindria ndo apresenta alteracdo. Porém, o percentil 75 identificou a

albumintria maior ou igual a 20 ug/min nos trés momentos estudados.

Tabela 8. Concentrac6es de albuminuria e proteindria determinadas no 3°, 6° e 12°
més pds-parto.

3 meses 6 meses 12 meses
Albumintria (pg/min)

P25 4,3 P25 4,0 P25 2,1

Pso 11 Pso 11,4 Pso 8,0

Pss 39,5 Ps 26,2 Ps 22,0
Proteinuria (g/24h)

Pas 0,05 Pas 0,05 Pas 0,05

Pss 0,10 Pso 0,9 Pso 0,9

Pss 0,21 Ps 0,14 Ps 0,14

Quando avaliamos a presenca de albumindria positiva (>20upg/min),
constatamos alto percentual de mulheres que apresentam essa alteracdo (33,3%,
33,3,% e 26,8%) no 3°, 6° e 12° més pos-parto, respectivamente. Esses dados mostram
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um percentual constante de albuminuria positiva independentemente do momento
estudado. Concentragdo de proteindria >300mg/24h foi identificada em 17,5%, 7,0%

e 6,6% das mulheres avaliadas nos mesmos momentos.

Tabela 9. Prevaléncia de mulheres com albumindria e proteinaria positivas no 3°, 6°
e 12° més pds-parto.

3 meses 6 meses 12 meses

n % (IC 95) n % (IC 95) n % (IC 95)

Albumintria > 20 pg/min

28/84  33,3(24,1-43,9) 26/78 33,3(23,8-44,3) 19/71 26,7 (17,8-38,0)
Proteinuaria > 300 mg/24 horas

18/103 17,4 (11,3-25,9)  6/85 7,0 (3,2-14,5) 5/76 6,5 (2,8-14,4)
Albumindria e/ou proteindria positiva

41/113 36,2 (28,0-45,4) 29/86 33,7 (24,6-44,2)  21/77 27,2 (18,5-38,1)

Na tabela 10 observam-se as taxas de concordancia e discordancia entre a
positividade de proteindria e de albuminuria, verificando-se alta taxa de proteindria e
albumindria negativas e alta taxa de albuminuria positiva, quando a proteiniria é

negativa. Esses achados séo semelhantes nos trés momentos avaliados.

Tabela 10. Numero e percentagem de concordancia e discordancia entre a

positividade de albuminuria e proteindria no 3°, 6° e 12° més pos-parto.

3 meses (N=74) 6 meses (n=64) 12 meses (n=63)
n % (IC 95) n % (IC 95) n % (IC95)
ProteinUria negativa e albumindria negativa 45 60,8 (49,4-71,1) 41 64,0 (51,8-747) 44 69,8 (57,6-79,7)
Proteindria positiva e albumindria negativa 4 5,4 (2,1-13,0) 1 1,5 (0,2-8,3) 1 1,5 (0,2-8,4)
Proteindria negativa e albumindria positiva 20 27,0(18,2-38,0) 19 29,6 (19,9-41,7) 15 23,8 (14,9-35,6)
Proteindria positiva e albumindria positiva 5 6,7 (2,9-14,8) 3 4.6 (1,6-12,9) 3 4,7 (1,6-13,0)

E importante ressaltar que, alguns desses exames, considerados normais, sdo
de mulheres em uso de medicacao anti-hipertensiva (10% no 3° més, 25% no 6° més e
13% no 12° més-pos-parto).

O grafico 1 mostra a prevaléncia da hipertensdo arterial ou de lesdo renal
independente do método de avaliacdo usado. Observa-se a persisténcia de grande
percentual de alteracdo da pressdo arterial e/ou da perda proteica ao longo do periodo
estudado (3 meses: 26,0% e 36,2%, 6 meses: 20,1% e 33,7%, 12 meses: 22,5% e
27,2%).
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Prevaléncia de Hipertensao Arterial e lesao
renal no primeiro ano pds-parto em mulheres
com antecedente de PE grave

i PA casual no consultdrio e/ou MAPA alterada

i Proteindria e/ou albumintria positivas

3 meses
36%

6 meses

12 meses

Gréfico 1. Percentual de hipertenséo arterial e da perda protéica com trés, seis e 12

meses apos o parto em mulheres com antecedente de PE grave.

28



5. Discussao
O conhecimento da fisiopatologia e da histdria natural das doengas € essencial

para o correto diagndstico e consequente controle terapéutico. Esse principio é cada
vez mais aceito e verdadeiro também para a obstetricia. Entre as principais
intercorréncias obstétricas, a pré-eclampsia, uma doenca especifica da gravidez e com
carater transitorio ao periodo gravidico puerperal, ¢ alvo de novas investigagdes
quanto a sua “transitoriedade” e a “normalizagdo” de todo quadro ap6s a resolugdo da
gravidez.

A literatura (Mosca et al., 2011; White et al., 2016; Auger et al., 2017;
Behrens et al. 2017; Ghossein-Doha et al., 2017) chama a atencéo para 0 aumento do
risco cardiovascular na populacdo de mulheres que desenvolvem pré-eclampsia, e
assim, atualmente a American Heart Association (AHA) e o American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) incluem a pré-eclampsia como fator de
risco para doencga cardiovascular (Mosca at al, 2011; Bushnell at al, 2014 e ACOG,
2013). Esse risco é multifatorial e est4 associado aos antecedentes familiares, habitos
de vida e indice ponderal, assim como, a presenca de hipertensdo arterial, doenca
renal crénica, diabetes mellitus e dislipidemias.

No presente estudo, que acompanhou mulheres com antecedente de preé-
eclampsia grave durante o primeiro ano pés-parto, focamos a investigacdo sobre o
comportamento da pressdo arterial e a persisténcia de algum sinal de
comprometimento renal. A pressdo arterial foi avaliada pela afericdo casual em
consultorio e pela MAPA. O comprometimento renal foi avaliado pelas concentragdes
séricas de ureia e de creatinina, bem como pela determinacdo da proteindria, da
albumindria e da taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada.

A populacdo estudada se constituiu de puérperas com diagndstico de pré-
eclampsia grave. A analise dos dados demograficos e da classificacdo da preé-
eclampsia (precoce e tardia) revela que essa populacao € jovem, com idade média de
28 anos, com predominio da raca branca e metade constituida de primiparas, ndo
havendo diferengas quanto o tipo de pré-eclampsia precoce ou tardia. Chama atencao
os valores do indice de massa corporeo (IMC) pre-gravidico, que mostra significativo
percentual de sobrepeso e obesidade, que somados, correspondeu a mais da metade
(59,5%) da populagéo estudada. O sobrepeso e a obesidade sdo considerados hoje
uma epidemia mundial, refletindo mudangas nos habitos alimentares e o sedentarismo

na populacdo. Esses fatores, por si s@, sdo de alto risco para o desenvolvimento de
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doencas como a hipertensao arterial e o diabetes mellitus, assim como para o0 aumento
do risco cardiovascular (Kenchaiah S at al, 2012; Lu Y at al, 2014; Wormser D at al,
2011).

Entre os critérios que definiram a gravidade da doenca verificamos
predominio da crise hipertensiva, da proteindria maior ou igual a 2g/24h e dos
sintomas de comprometimento cerebral (eclampsia iminente), sendo que 69,5% das
mulheres manifestou mais que um critério.

A andlise da pressdo arterial pela afericdo casual de consultério é o
procedimento-padrdo para o diagnostico e seguimento do individuo com hipertenséo
arterial. No presente estudo fez o diagndstico de hipertensdo arterial em 15,2% dos
casos com trés meses, 12,9% com seis meses e 8,6% com 12 meses pds-parto, taxas
consideradas elevadas, uma vez que a expectativa era de, nesse tempo, ocorrer a
normalizacdo da pressao arterial (Bramham K et al., 2013). Porém, quando realizamos
o diagndstico de hipertensdo arterial pela MAPA, esse percentual aumentou para
48,1%, 34,7% e 38,0% nos mesmos momentos, respectivamente. A concordancia dos
métodos variou de 59,2% a 65,9%, chamando atencdo que, as maiores taxas de
hipertensdo arterial diagnosticadas pela MAPA se relacionaram com pressdo casual
de consultério normal (36,7%, 27,3% e 31,8%), também denominada de hipertensao
mascarada. Esse dado é de extrema relevancia clinica ja que a hipertensdo mascarada
esta associada a um maior risco cardiovascular e taxa aumentada de lesbes de 6rgéo-
alvo semelhante a hipertensdo sustentada (Pierdomenico et al, 2011; Angeli F at al,
2010; Kotsis V at al, 2008; Bobrie F at al, 2008). Foram raros (4,1%, 9,1% e 2,3%) 0s
casos com pressdo arterial alterada na medida de consultério e com resultado normal
quando avaliada pela MAPA, conhecida como hipertensdo do jaleco branco e
portanto, ndo incluidos no célculo da prevaléncia da hipertenséo arterial (grafico 1).

Essa discrepancia, entre os métodos de diagndstico da hipertensdo arterial, se
deve ao fato de que a aferi¢do da presséo arterial casual de consultdrio esta sujeita a
fatores de erro, destacando-se o numero reduzido de aferi¢bes, a influéncia do
observador e do ambiente onde a medida é realizada. Por outro lado, a MAPA permite
0 registro indireto e intermitente da pressdo arterial durante 24 horas, enquanto a
paciente realiza suas atividades habituais na vigilia e durante o sono. Além disso, é
um método que permite uma boa reprodutibilidade e avaliacdo do efeito das drogas

anti-hipertensivas.
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O tempo necessario para a normalizacdo da pressao arterial e da proteinuria
pos-parto em mulheres com diagnostico de pré-eclampsia ndo esta claro. Apesar de
diretrizes internacionais indicarem que a normalizacdo da pressdo deve ocorrer até
trés meses pos-parto (NHBPE, 2002; ACOG, 2002), em 2009, Berks et al. encontrou
com dois anos pos-parto, em mulheres com antecedente de pré-eclampsia, uma
prevaléncia de hipertensao arterial de 16% e proteindria residual de 2%.

A analise das varidveis que constituem a MAPA mostra um percentual alto de
alterac6es quando esse método foi aplicado no 3° més pds-parto. Ao ser aplicado com
seis e 12 meses, esse percentual diminuiu, porém manteve uma percentagem de
alteracdes relativamente constante nos dois periodos. Merece destaque a prevaléncia
da hipertensdo noturna, que no 6° e 12° més pds-parto variou de 16% a 28% e da
hipertensdo diurna que, nos mesmos momentos variou de 6% a 18%, respectivamente,
as custas principalmente da pressdo arterial diastolica. Vale a pena ressaltar a
presenca ndo desprezivel de mulheres que apresentaram MAPA normal, mas que
estavam sob o efeito de medicacdo anti-hipertensiva.

O uso das variaveis obtidas pela MAPA possibilita estabelecer melhor
prognostico dos desfechos primarios, ou seja, eventos cardiovasculares maiores. Os
valores de pressdo arterial sistélica nas 24 horas, em vigilia e durante o sono
apresentam correlagbes consistentes com lesdes de Orgdo-alvo, morbidade e
mortalidade cardiovascular (Conen et al, 2008), enquanto as médias de pressdo
arterial diastdlica apresentam correlacdo direta com desfechos cardiovasculares fatais
e ndo fatais (Kikuya M at al, 2007; Sega R at al, 2005; Kikuya M at al, 2005).

Uma variavel obtida pela MAPA que merece destaque é 0 descenso noturno
do valor da pressdo sistélica e diastolica inferior a 10% do valor da presséo da vigilia.
Fisiologicamente, se espera queda dos valores pressoricos sistolicos e diastolicos
durante o sono. No presente estudo, essa variavel esteve alterada em mais de 50% das
mulheres, independente do periodo estudado. Segundo a literatura, mesmo em
individuos normotensos o descenso inferior a 10% se relaciona a pior prognostico
cardiovascular, correlacionando-se com a presenca de alteragdes estruturais cardiacas
(Hoshide et al., 2003; Soylu et al., 2009), sinais sugestivos de disfuncdo do sistema
nervoso autdnomo (Myredal et al., 2010), aumento da excrecdo urinaria de albumina
(Soylu et al., 2009) e tolerancia diminuida a glicose (Li at al, 2008). Apesar de, no
presente estudo, encontrarmos poucos relatos referindo qualidade ruim do sono, esse é

um dado que ndo pode ser ignorado durante o puerpério, uma vez que noites mal
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dormidas e sono superficial sdo comuns e podem interferir nos resultados e em sua
analise.

A funcdo renal, no periodo de um ano pds-parto, foi avaliada pela
determinacdo serica de ureia e de creatinina, e por parametros que identificam a perda
protéica pela urina. Os valores médios das concentracfes de ureia e de creatinina
estiveram na faixa da normalidade. Entretanto, a taxa de filtracdo glomerular estimada
identificou pequeno, porém importante, percentual de mulheres que apresentaram
baixa taxa de filtracdo glomerular. Outro achado que merece destaque foram os altos
indices de filtracdo glomerular superior a 120mL/min, pois, embora se desconheca
seu significado, a literatura relata associacdo de ‘“hiperfiltracdo” glomerular com
aumento de risco para doenca renal cronica no individuo obeso (Chagnac A et al.,
2000).

O aumento da filtracdo glomerular é uma ocorréncia fisioldgica durante a
gravidez, porém a persisténcia desse padrdo no puerpério remoto merece melhor
investigagdo. No presente estudo, a identificacdo de perda protéica na urina com trés,
seis e 12 meses pds-parto mostrou-se mais frequente do que o esperado, porém esté de
acordo com a literatura (Bellamy L et al, 2007). Seu diagnostico variou entre 6,5% a
17,4% quando avaliada pela proteindria e entre 26,7% a 33,3% quando avaliada pela
albuminuria. O percentual de concordancia entre os dois exames foi consideravel nos
trés periodos (67,5%, 68,7% e 74,6%%) e influenciado pelos resultados negativos.
Porém, a prevaléncia de albumindria positiva com proteindria negativa se mostrou
extremamente alta e constante nos trés momentos, resultado que deve ser valorizado.
A albuminuria decorre do extravasamento de albumina pela parede capilar do
glomérulo, consequente ao aumento da pressdo ou da permeabilidade glomerular. A
presenca de albumindria € reconhecida como uma forma de doenca renal leve,
sabendo-se que, a doenca renal cronica € um fator de risco para doenca cardiovascular
(Polonsky TS and Locatelli F, 2010).

Na literatura existem apenas dois relatos de coorte que usaram as mesmas
variaveis que o nosso estudo. O estudo de Kase et al. (2014), que avaliou com trés e
seis meses pos-parto 54 mulheres com diagnostico de PE grave, encontrando a
prevaléncia de hipertensao arterial de 27,8% e 14,8%, respectivamente. Esses autores
encontraram proteindria residual de 31,5% e 1,8% e estimaram a taxa de filtragéo
glomerular pela férmula de Cockroft-Gault, encontrando também uma taxa de

filtracdo elevada. O outro estudo é de Ditisheim et al. (2018), que avaliou 115
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mulheres com o diagndstico de pré-eclampsia trés meses pos-parto. A principal
divergéncia encontrada entre este estudo e o nosso foi o0 seu melhor desempenho da
medida casual da pressao arterial de consultério no diagnostico da hipertensdo arterial
(57,2% vs 15,2%). Esse dado também interferiu nos diagnosticos de hipertensdo do
jaleco branco (17,9% vs 4,1%) e da hipertensdo mascarada (11,6% vs 36,7%). A
hipertensdo diurna foi diagnosticada em 23,8% (vs 32%), hipertensdo noturna em
33,6% (vs 37%), padrdo ndo-Dipper em 56,1% (vs 57,4 %) e a albuminuria em 56,1%
(vs 33,3%).

Analisando em conjunto, os dois parametros propostos para identificar o
comprometimento cardiovascular (pressdo arterial) e renal, verificamos que mesmo
com um ano apos a resolucdo de uma gestagdo complicada por pré-eclampsia grave,
23% e 27% dessas mulheres mantém alteracdo da pressdo arterial e da funcéo renal,
respectivamente. Embora esse periodo possa ser curto para se projetar o futuro
cardiovascular dessas mulheres, esses dados sugerem que se estabeleca para elas um
programa de seguimento preventivo.

Apesar da falta de clareza da fisiopatologia, em relagdo a associacdo entre pré-
eclampsia e doenca cardiovascular o reconhecimento da pré-eclampsia como fator de
risco para essa doenca e o acidente vascular cerebral é de extrema importancia, para
se estruturar 0 acompanhamento pds-parto dessas mulheres. O primeiro passo para
essa estruturacdo talvez seja a ampla divulgacao desse risco para a populacéo, assim
como para a classe médica, obstetras e clinicos. A literatura (Brown MC at al, 2013;
Seely EW at al, 2013; MacDonald SE at al, 2007; Young B at al, 2012) relata grande
desconhecimento médico, e consequentemente das pacientes, da associacdo pré-
eclampsia com hipertensdo arterial e doenca cardiovascular, mesmo ap6s a American
Heart Association (AHA) e o American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) reconhecerem a pré-eclampsia como um fator de risco importante. O
antecedente de pré-eclampsia € negligenciado na determinacdo do risco
cardiovascular, ou porque a mulher ndo sabe ou ndo lembra que teve a doenca, ou
porque o médico ndo valoriza ou questiona sobre esse antecedente. O segundo passo é
estruturar um protocolo de acompanhamento, especifico, para essa populagdo. A
AHA recomenda para essas mulheres a implantacdo de acdes de redugdo de risco
como o combate ao tabagismo, sedentarismo e controle do peso. Como essas
mulheres apresentam aumento de risco para hipertensdo arterial e diabetes, essas

doencas devem ser pesquisadas com certa regularidade, assim como as dislipidemias.
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Ainda ndo existe orientacdo sobre a partir de que momento , mas ha a recomendacao
de que se inicie a partir do 6° més pos-parto. Em 2013, o ACOG emitiu uma
orientacdo direcionada ao seguimento de mulheres que tiveram pré-eclampsia pré-
termo ou recorrente, que incluia avaliacdo anual de presséo arterial, IMC, glicemia e
perfil lipidico. Outros protocolos tém sido propostos e recomendam fluxogramas de
seguimento diferentes, de acordo com fatores gestacionais como a alteracdo do fluxo
utero-placentério, a presenca de biomarcadores e os valores de proteindria pos-parto
(Piccoli et al, 2017). Com base nos resultados encontrados no presente estudo,
sugerimos a incorporacdo da MAPA e da albuminuria no seguimento pos-parto das
mulheres com antecedente de PE grave.

A execucdo do presente estudo mostrou algumas dificuldades, sendo a
principal a perda de seguimento de algumas mulheres ao longo do estudo, que
impediu uma avaliacdo longitudinal dos dados. Entre os fatores que colaboraram com
isso, destacam-se a falta de percepcao da importancia do seguimento, fato observado
principalmente entre as adolescentes ou as que estavam clinicamente bem e a
dificuldade para vir ao servico por morar em outra cidade ou por ndo ter com quem
deixar o recém-nascido. Outras dificuldades incluiram a ndo realizacdo dos exames,
principalmente da urina de 24 horas e da MAPA e a ndo determinacdo da proteindria
e da albumindria pela falta de coleta da urina de 24 horas e/ou de kit no laboratério
para realizar a dosagem da albumindria. A maior dificuldade para realizar a MAPA se
relacionou com o agendamento do exame, devido a disponibilidade de poucos

aparelhos para suprir a demanda do servico.

6. Conclusdes

Nas condi¢bes em que foi realizado o presente estudo, pode-se concluir que, no
primeiro ano poés-parto de mulheres que desenvolveram pré-eclampsia grave
verificou-se que:

o Um elevado percentual de mulheres apresentou hipertensdo arterial e lesdo
renal residual no 3° més pds-parto, e que este permaneceu alto nas avaliagdes
com seis e 12 meses.

o A hipertensédo arterial foi diagnosticada tanto pela medida da pressédo arterial
casual no consultorio como pela MAPA, porém, a MAPA se mostrou o

melhor exame para realizar o diagndstico.
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o Das alteracOes identificadas pela MAPA, as mais frequentes se relacionaram
com os valores medios pressoricos diastolicos, em todos os momentos (24
horas, vigilia e sono), e a presenca do padrdo ndo-Dipper.

o A taxa de lesdo renal residual, caracterizada pela presenca de albuminuria >
20mcg/min e/ou proteintria > 300mg/24h, se mostrou alta nos trés momentos
estudados, identificando-se a albumindria como o melhor exame para essa
finalidade, uma vez que registrou maior nimero de casos, principalmente nas

avaliagdes com seis e 12 meses pos-parto.

7. Consideracdes finais

Apesar de estar bem estabelecido o papel da MAPA no diagndstico e no
acompanhamento clinico dos pacientes hipertensos, seu uso na pratica obstétrica
ainda ndo foi definido. Em 2014, Brown fez uma analise do uso da MAPA na pratica
obstétrica e chama a atencdo para a boa tolerancia do método durante a gravidez e sua
importancia para determinar os valores de normalidade da pressdo arterial, para o
diagndstico diferencial, no segundo trimestre, entre hipertensdo arterial sistémica e
hipertensdo do jaleco branco e para investigar os quadros hipertensivos no puerpério.
Quanto ao uso da MAPA no acompanhamento de mulheres com pré-eclampsia, 0
autor, descreve associacdo da hipertensdo arterial identificada pela MAPA,
principalmente noturna, com desfechos desfavoraveis maternos e fetais. Porém,
devido ao baixo valor preditivo do método acredita que ndo ha no momento,
justificativa para o seu uso na pratica clinica. O descenso noturno fisiolégico parece
estar preservado nas gestacfes normais, porém a literatura (Steyn DW et al., 2008;
Gupta H et al.,, 2011) relata aumento da prevaléncia do padrédo ndo-Dipper nas
gestacdes complicadas pela hipertensdo gestacional e pela pré-eclampsia. A
persisténcia dos altos indices desse padrdo no primeiro ano pds-parto, observados no
nosso estudo, pode significar a acdo de fatores atuando no aumento do risco
cardiovascular.

Deve-se ressaltar que, apesar do conhecimento da superioridade da MAPA no
diagnostico e acompanhamento dos quadros hipertensivos, esse método ainda é pouco
utilizado, principalmente no SUS. Essa é uma questdo ndo sé econdmica, uma vez
que a incorporacdo do método no diagnostico e tratamento de individuos hipertensos
pode representar reducdo nos custos que varia de 674 mil a 2,5 milhdes de ddlares por

mil individuos por cinco anos (Fukunaga et al, 2008).
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Na populacdo que participou do presente estudo, as mulheres que
apresentaram alguma alteracdo residual da pré-eclampsia receberam apoio do grupo

que prestou assisténcia:

- As que tiveram diagnostico de PE grave muito precoce (menor que 27
semanas de gestacdo) foram investigadas para trombofilias e lUpus eritematoso
sistémico.

- As que permaneceram hipertensas, ap6s completar o seguimento de um ano,
foram informadas quanto ao diagnéstico e encaminhadas para seguimento no
servico de referéncia.

- As que apresentaram proteindria e/ou albuminuria positivas, apds completar o
seguimento de um ano, foram informadas quanto ao diagnostico e
encaminhadas para seguimento no ambulatério de Glomerulopatias (HC-
FMB-Unesp).
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ANEXO I - FICHA DE SEGUIMENTO AMBULATORIAL (CASO NOVO)

AMBULATORIO DE PUERPERIO E HIPERTENSAO - FICHA 1— CASO NOVO E PARTO

ETIQUETA

DATA DE ATENDIMENTO: /__/ s

IDADE: ......... 110117V LN RACA: 1[]branca

2[] negra

3[] parda

303" grau

4[] nenhum

4[] amarela

99[] s/inf.

GRAU DE INSTRUGAO: 1] 1°grau 2[]2°grau

TELEFONES/CONTATO:
FIXOS: 1{ ) ceevrreereniersemeenreeeersennnnes

Celulares: 1(

ANTECEDENTES FAMILIARES (grau de parentesco)

HAS 10pai 2[0mi3e 3[]irm3os

DIABETES 1Jpai 2[0mée 3[]irmdos

1[] pai

1[] pai

CORONARIOPATIA 2[Imde 3[]irmaos

TROMBOEMBOLISMO/AVC 2[Imde 3[]irmdos

PRE-ECLAMPSIA 10 m3e 20irm3d 99 s/inf

ANTECEDENTES PESSOAIS (duracdo, tratamentos e complicagdes)

PESO AO NASCER: ........coceeumnas

3 DM, SOMP ...t s s s ssps s
A TROMBOSE ...t e e s n e

ST OBESIDADE .....ciriciiisiircsriie i sessss s sass st ssss s ssssssassssnsnas

T TIROIDOPATIA ...ttt nis s s sns s ssss s s s s s assas

ANTECEDENTE MATERNO NA GRAVIDEZ:

2[] NAO
6[]avds  99(] s/inf

1] sim
4[tios 5[] primos

4[Jtios 5[ primos 6[]avds 99[] s/inf

4[0tios 5[ primos 6[Javds 99 s/inf

4[Jtios 5[ primos 6[]avds 99[] s/inf

] HAS ovveeeeeosesessasseesesseesssssee s ssssss s sss s et ses S e8RS RS £besesnsteensrntenees

10PE  2[JRCIV _ 99[] s/inf.
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AMBULATORIO DE PUERPERIO E HIPERTENSAO - FICHA 1 - CASO NOVO E PARTO

ANTECEDENTES OBSTETRICOS (excluir a paridade dessa gravidez)

G1

G2

G3

G4

G5

G6

G7

G8

1[] Aborto
2[]PT

3[] Termo
1[] Aborto

2] PT

3[] Termo
1[] Aborto

2[]PT

3[] Termo
1[] Aborto

20pT

3[] Termo
1[] Aborto

200 PT

3[] Termo
1[] Aborto

2[1PT

3[] Termo
1[] Aborto

2] PT

3[] Termo
1[] Aborto

2] PT

3] Termo

GESTA ...

1] Vaginal

2[] Cesérea

1[] Vaginal

2[] Cesérea

1[] Vaginal

2[] Cesarea

1[] Vaginal

2[] Cesarea

1[] Vaginal

2[] Cesérea

1[] Vaginal

2[] Cesdrea

1] Vaginal

2[] Cesérea

1[] Vaginal

2[] Cesérea

PARA ....... ABORTOS ........

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

1[] Nasc. vivo
2[] Nasc. morto
3[] Obito neonatal (28d)

CESAREAS ...

Peso/nascer

Complicages

1[] HA/PE

Complicages
1[] HA/PE

Complicagbes

10 HA/PE

Complicagbes
1[] HA/PE

Complicactes

10 HA/PE

Complicages
1[] HA/PE

Complicages

10 HA/PE

Complicages
1[] HA/PE
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AMBULATORIO DE PUERPERIO E HIPERTENSAO - FICHA 1 - CASO NOVO E PARTO

GRAVIDEZ ATUAL

DYVLY ERR A A LERVLY (O S AN L

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Peso inicial: ........

Estatura: ........... IMC pré-gestacional: ...

Peso final: ........
Peso pré-gravidico: ........... IMC final: ..........
Ganho de peso: .........

PRESSAO ARTERIAL (no pré-natal)

Ko
PAD
PAS Média: ...ooeeXericraininnn

IG DO DIAGNOSTICO DE PE/HG: ..ovvnrirrnnssissssens 1[] precoce (<34 sem)  2[] tardia (2 34 sem)

CRITERIO DE GRAVIDADE 1[] sim 2[]NAO
1[] crise hipertensiva (PAS2160 ou PAD=Z110mmHg)
2[] proteinuria (=2g/24h)
3] eclampsia
4[] eclampsia iminente (fosfenas, escotomas, epigastralgia, cefaléia)
5[ sindrome HELLP
6[] HELLP parcial
70] edema agudo de pulmio

8[] oligdria
9[] nenhum
HABITOS
TABAGISMO
Ja fumou 100sim 2[]ndo

Por quanto tempo?
Numero de cigarros/dia
Parou a quanto tempo?
Atualmente vocé esta fumando? 1[Jsim 2[]ndo

Quantos cigarros/dia? e

ATIVIDADE FisICA
Tem alguma atividade fisica regular? 10 sIm 2[]NAO
Se SIM, QUEI? ..

Quantas vezes/semana
Duragdo
A quanto tempo faz
Horas sentado/dia durante a semana:
Horas sentado/dia nos finais de semana:

TROCA DE PARCEIRO 1[] sim 2[]ndo 55[] ndo se aplica (primigesta)

MEia: ..ovvreeenKerereinens

99[] sfinf

99 [] s/inf.

RESUMO DA INTERNAGAO/PARTO
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AMBULATORIO DE PUERPERIO E HIPERTENSAO - FICHA 1 - CASO NOVO E PARTO

EXAME FisICO

PRESSAO ARTERIAL PRE PARTO
........... Kevrrarens SRR, S
Média: ........... ) ST
........... b S SRR,
PRESSAO ARTERIAL PGS PARTO
........... b S SRR,
Média: ....couenne X venennnens
........... b S SRR,
EDEMA
1[Jndo 2[] MMl 3[] Generalizado
EXAMES
FUNGCAO RENAL
DATA
Acido trico
Ureia
Creatinina
Proteindria 24h
Clearence de creatinina medido
Clearence de creatinina estimado
Potdssio
FUNGAO HEPATICA
TGO
TGP
Bilirrubina total
Haptoglobina
DHL
HEMOGRAMA
Hematdcrito
Hemoglobina
Plaquetas
OUTROS
Proteina C reativa |
Albumina
MEDICAMENTOS
GESTAGAO PUERPERIO
droga Dose Max/dia Droga Dose Max/dia
10 Nenhuma e, 1 Nenhuma
2[Lasix e 2[0Lasix e
AOHCT s BOHCT s
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AMBULATORIO DE PUERPERIO E HIPERTENSAO - FICHA 1 — CASO NOVO E PARTO

4[] Metildopa

5[ Pindolol

6[] Nifedipina

70 Hidralazina EV
8[] Nipride

9[] Sulfato de Mg
10[] Captopril
11[] Atensina
12[] Sangue

13[] Outros

4[] Metildopa
5[] Pindolol
6] Nifedipina

8[] Nipride

10[] Captopril
11[] Atensina
12[] Sangue
13[] Outros

7[] Hidralazina EV

9[] Sulfato de Mg

PARTO

COMPLICACOES MATERNA POS-PARTO

1[0 sim

Entrevistador:

Data: ...ccovueeienes

Tipo de parto:

Sexo fetal:

PESD 80 NASCET: .cvveveniracsssssssnssnsanans

Classificagdo RN 10PIG 2[JAIG

Apgar 12 minuto: ..oceeeeneees 52 minuto: ...ceceveeeen
1[] Obito neonatal 2[] Alta

2[] ndo g9 s/inf  Se SIM, qual? ...c.oemeeriieieae

DADOS DO PARTO

Idade gestacional: ...................
1[] vaginal

1[] espontaneo

Cesarea/indicago: ...ccereeeereruensennns

1[] masculino

1[0 feto vivo

2[] cesérea

2[] induzido

2[] feminino

2[] feto morto

306Gl6
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ANEXO II - FICHA DE SEGUIMENTO AMBULATORIAL (RETORNO)

AMBULATORIO DE PUERPERIO E HIPERTENSAO - FICHA 2 (Retorno pds-parto)

IDENTIFICACAO / ETIQUETA

DATA DE ATENDIMENTO: [/ .

VISITA DE PUERPERIO: [] 6 semanas 03°més []6° més [12° més
QUEIXAS/INTERROGATORIO SINTOMATOLOGICO

TABAGISMO

O ndo Osim Se SIM, determinar o nimero de cigarros/dia fumados: ............

PROCUROU SERVICO MEDICO, desde a ultima consulta. Se SIM, qual o motivo:

Sinais e sintomas

[ Cefaléia [ Trombose [] Dispnéia [ Hipertensdo arterial (017 <«

ALEITAMENTO MATERNO

[1 Exclusivo [1 Complementar
ANTICONCEPGAO

[ ndo iniciou atividade sexual [] Barreira [ Progesterona [ Lagueadura Jbiu
EXAME FiSICO

PRESSAQ ARTERIAL NA CONSULTA (4 medidas)

1 (pré-consulta) MaXima: .....ceue.
PAS PAS - Média: ...ccoocoirieniens
2 S S— Minima: ...
3 X Maxima: ..o
PAD PAD - Média: ......ccceeeivens
4 e Xannrinnene Minima: .o
PRESSAO ARTERIAL AMBULATORIAL (pelo menos 1x/sem)
Maxima: ...ccooeens
PA sistdlica Média: .oovieiinniiiinnns
Minima: ..coveens
Maxima: ...cocoveenes
PA diastdlica Média: ....ooeevnnernnens
Minima: ...ccoeenee.
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AMBULATORIO DE PUERPERIO E HIPERTENSAO - FICHA 2 (Retorno pds-parto)

FC/Pulso: ........bpm

EDEMA E MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

EDEMA, se SIM 0 mmi [] Generalizado
Peso: .......covenee. EStAtUra: i IMC: ..o,
MEDICAMENTOS EM USO
[1 Nenhum
[ Lasix Dase Max/dia:......c.cccoeevueerueennnns

[] Hidroclorotiazida
[] Alfa metil-dopa
[1Pindolol

[ Nifedipina

[1 Captopril

Dose Max/dia:......c.ccoceeveeereerinnnns

Dose Max/dia:......ccceveeereeereesiennns

Dose Max/dia:......ccceveereeereesiensns

Dose Max/dia:......cccoveereeernesinnnns

Dose Max/dia:......cccoveerneernesiunnns

[] Atensina Dose Max/dia:. ....ccoeeeeerinsserirnnnas
[JOULFOS .ot Dose Max/dia:. ....ccoeeeeerineserirennes
CONDUTA

ORIENTACAO ANTICONCEPCIONAL

[] Barreira

MEDICAGOES

SOLICITAR
[] MAPA

[] Progesterona

[] Exames bioquimicos

0 GTT 75g/insu
[ Perfil lipidico

lina

[ Laqueadura goiu

[ ECO/Doppler/esfigmocor/bioimpedancia

RETORNO: ..o/ v i

49



ANEXO III - APROVACAO DO PROJETO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FMB

T
sy Universidade Estadual Paulista
o
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu —~ S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3880-1608 / 3880-1609 Registrado no Ministério da Saide
e-mail secretaria: capeltiup@fmb.unesp.br em 30 de abril de 1997
e-mail coordenadoria: tsarden@fmb unesp br

Botucatu, 04 de Fevereiro de 2013 Of. 20/2013

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Roberto Antdnio Aradjo Costa
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Prof. Roberto,

De ordem do Senhor Coordenador, informo que o Projeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 4452-2013) Evolugdo pés-parto da pressdo arterial e da
funcdo renal em mulheres com pré-ecldmpsia grave, a ser conduzido por
Vosa Senhoria, com a colaboragdo de Vanessa dos Santos Silva, recebeu do
relator parecer favordvel, aprovado em reunido de 04/02/2013.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades".

Alberto Santos Ca
Secretdrio do CEP
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