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1 INTRODUÇÃO

A pré-eclâmpsia (PE) é uma distúrbio específico da gestação, caracterizada pelo

surgimento de hipertensão em mulheres previamente normotensas, a partir da

vigésima semana de gestação, podendo ou não estar associada à proteinúria. Nos

casos em que não há proteinúria, seu diagnóstico é confirmado pela presença de

sinais e sintomas de lesão em órgãos alvo, como a trombocitopenia (contagem de

plaquetas inferior a 100.000/mm3), insuficiência renal (identificada pelo aumento da

concentração de creatinina sérica), alteração da função hepática (caracterizada pelo

aumento da atividade das transaminases no sangue), dor epigástrica persistente ou

no quadrante superior direito, edema pulmonar, dor de cabeça irresponsiva a

medicamentos e/ou alterações visuais. A resolução de PE se dá pela remoção da

placenta, com o fim da gestação, entretanto, não significa o fim das consequências

para as mulheres que a desenvolveram. A maior incidência de hipertensão arterial

crônica (HAC) e outras doenças cardiovasculares (DCV) em mulheres anos após a

ocorrência da PE vem motivando análises que confirmam a doença como

importante fator de risco para desdobramentos ao longo da vida dessas mulheres.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), entre os anos de 2010 e

2015, 28% das mortes foram causadas por DCV. O gasto do Sistema Único de

Saúde (SUS) com consultas, hospitalizações e tratamento das DCV chegou a

R$37,1 bilhões. Além disso, é necessário considerar as mortes precoces que

ocorrem em decorrência dessas doenças, gerando uma perda significativa de

indivíduos em idade produtiva (18 a 65 anos) (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND,

2017).

Benjamin et al. (2017) relataram que, embora as DCV apareçam mais tardiamente

no sexo feminino (em média, 10 a 15 anos mais tarde), as mulheres que tiveram

alguma doença hipertensiva da gestação, como a PE, têm um fator de risco a mais

para desenvolvê-las. Apesar dos avanços no entendimento das alterações

hemostáticas e inflamatórias na PE, muitas questões ainda precisam ser

respondidas sobre as consequências tardias da doença.

Estudos recentes mostraram um aumento de incidência de DCV nas mulheres

acometidas pela PE anos atrás (BEHRENS et al., 2017; BROUWERS et al., 2018;
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BENSCHOP, DUVEKOT, LENNEP, 2019). Por isso, é necessário acompanhar

periodicamente a saúde da mãe, criando estratégias de prevenção do surgimento

dessas doenças. A avaliação de marcadores laboratoriais em mulheres que foram

acometidas pela PE pode contribuir significativamente para a compreensão do

prognóstico e para o controle dos efeitos tardios da doença.

A Faculdade de Farmácia (FAFAR) da Universidade Federal de Minas Gerais

(UFMG) conta com um atuante grupo de pesquisa, consolidado há mais de 20 anos

pela professora Dra. Luci Maria Sant’Ana Dusse, que estuda a PE, sua

fisiopatologia, fatores de riscos, consequências imediatas e tardias, bem como

outros aspectos relacionados à gestação. Dissertações, teses e artigos científicos

foram elaborados e publicados pelos integrantes do grupo. Atualmente, destaca-se

a professora Dra. Patrícia Nessralla Alpoim na condução dos estudos sobre o tema.

Em seu mestrado e doutorado, a professora Patrícia participou da construção de um

banco de dados em que foram determinados vários marcadores sanguíneos

relacionados aos aspectos genéticos, imunológicos, hemostáticos bioquímicos e

angiogênicos de mulheres com PE, bem como de gestantes normotensas, entre os

anos de 2008 e 2011. Destacam-se os biomarcadores hemostáticos relacionados à

coagulação: dímero-d (Di-D), que se mostrou aumentado em mulheres durante a PE

e após a doença, em relação às normotensas (DUSSE et al., 2013; LUCENA et al.,

2019) e o inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1), que também se

mostrou aumentado na PE (PINHEIRO et al., 2014).

Os marcadores laboratoriais citados, já avaliados pelo grupo de pesquisa, foram

estudados durante a gestação (normotensa ou não), mas pouco aplicados ao

contexto dos efeitos tardios da PE. Estudos envolvendo aspectos clínicos e

laboratoriais de mulheres com histórico de PE ainda são escassos, bem como a

atenção dada à necessidade de um acompanhamento periódico dessas mulheres.

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar os níveis do Di-D e do

PAI-1, relacioná-los com os níveis de colesterol total (CT), lipoproteína de baixa

densidade (LDL), lipoproteína de alta densidade (HDL) e triglicérides (TG),

marcadores bioquímicos referentes ao perfil lipídico, e com o risco de

desenvolvimento de DCV em mulheres diagnosticadas com PE entre 2008 e 2016.
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Alguns autores já avaliaram mulheres com histórico de PE, por meio da análise do

perfil lipídico e de marcadores hemostáticos como o PAI-1 e o Di-D, mas os

resultados encontrados são heterogêneos, em razão da variação das características

das populações estudadas. Portanto, faz-se mister o desenvolvimento de novos

estudos que avaliem o risco CV de mulheres com histórico de PE, bem como a

avaliação de marcadores laboratoriais como possíveis alvos para o diagnóstico,

acompanhamento, prognósticos e entendimento da fisiopatologia dos tecidos

comprometidos. A determinação do PAI-1 e do Di-D em mulheres com histórico de

PE, associada ao acompanhamento médico periódico, poderá retardar ou até

mesmo evitar o desenvolvimento de HAC, aterosclerose e outras patologias

relacionadas, como o infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascular cerebral

(AVC) e embolia pulmonar (EP), por exemplo.
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 A PRÉ-ECLÂMPSIA

2.1.1 DEFINIÇÃO

A PE é uma doença específica da gestação, caracterizada pelo surgimento de

hipertensão em mulheres previamente normotensas, a partir da vigésima semana

de gestação, podendo ou não estar associada à proteinúria. A hipertensão é

definida pela pressão arterial sistólica (PAS) igual ou maior que 140 mmHg, e

pressão arterial diastólica (PAD) igual ou maior que 90 mmHg, aferida em pelo

menos duas ocasiões com intervalo mínimo de 4 horas entre elas. O aumento da

PAS para valores iguais ou superiores a 160 mmHg e/ou da PAD para 110 mmHg

ou mais, é considerado um critério de gravidade da doença. A proteinúria refere-se

à eliminação de proteínas na urina, que pode ser mensurada de três formas:

presença de 300 mg ou mais na proteinúria de 24 horas, relação

proteinúria/creatininúria igual ou maior que 0,3 mg/dL, ou leitura igual ou maior que

2+ (duas cruzes) na determinação de proteínas por fita reagente (ACOG, 2020).

Nos casos em que não há proteinúria, o diagnóstico da PE é confirmado pela

presença de sinais e sintomas de lesão em órgãos alvo, que são trombocitopenia

(contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm3), creatinina sérica maior que 1,1

mg/dL, elevação de transaminases para níveis maiores que duas vezes o valor

laboratorial utilizado como referência (ou superiores a 60 U/L), dor epigástrica, dor

no quadrante superior direito, edema pulmonar agudo, dor de cabeça irresponsiva a

medicamentos e/ou alterações visuais (escotomas e/ou turvação visual) (ACOG,

2020).

A PE é classificada como precoce quando os sinais e sintomas têm início até o final

da 33ª semana de gestação. A forma tardia, mais frequente, ocorre quando os

sinais se iniciam durante ou após a 34ª semana. Quanto mais precoce o início dos

sintomas, piores são os desfechos maternos e fetais (VON DADELSZEN, MAGEE,

ROBERTS, 2003).
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2.1.2 FATORES DE RISCO

Dentre os fatores de risco para a PE, destacam-se a nuliparidade, gestação

gemelar, histórico prévio de PE, reprodução assistida, HAC, diabetes anterior à

gestação, doença renal crônica (DRC), trombofilia, lúpus eritematoso sistêmico,

síndrome do anticorpo antifosfolípide, índice de massa corporal (IMC) superior a 30,

apnéia obstrutiva do sono e idade materna maior que 35 anos (ACOG, 2020).

2.1.3 FISIOPATOLOGIA

A PE cursa com alterações vasculares, hematológicas, hepáticas e renais. Em

decorrência do desbalanço dos vasodilatadores óxido nítrico e prostaciclinas, e dos

vasoconstritores tromboxano A2 e endotelinas, ocorrem vasoespasmos no sistema

circulatório (APLIN et al., 2020). As lesões endoteliais causadas pelo aumento da

pressão sanguínea induzem a ativação das plaquetas, que começam a se agregar

por toda a circulação, fazendo com que a mulher apresente um quadro de

trombocitopenia e, em alguns casos, coagulação intravascular disseminada (CID)

(FREITAS et al., 2013). As enzimas hepáticas, alanina aminotransferase (ALT) e

aspartato aminotransferase (AST), são liberadas na circulação periférica devido a

lesões hepáticas geradas pela hipertensão periportal. A hemólise, causada pelo

cisalhamento das células sanguíneas com o endotélio, provoca a liberação da

enzima lactato desidrogenase (LDH), aumentando seus níveis no sangue. Por fim, a

vasoconstrição disseminada e a lesão aguda do endotélio renal levam ao aumento

da permeabilidade tubular e redução da taxa de filtração glomerular, resultando em

proteinúria e acúmulo de substâncias como a creatinina e o ácido úrico

(HENNESSY, MAKRIS, 2011; SVENNINGSEN et al., 2013).

2.1.4 INCIDÊNCIA E REPERCUSSÕES MATERNAS

A PE ocorre em 2 a 8% das gestações no mundo e é uma das principais causas de

complicações e morte materna e fetal. A doença pode evoluir rapidamente para
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quadros mais graves, como a eclâmpsia e a síndrome HELLP (Hemolysis, elevated

liver enzymes and low platelet). A eclâmpsia é diagnosticada quando, na ausência

de epilepsia prévia, a gestante apresenta convulsões em decorrência da elevação

da pressão arterial (PA). Durante um episódio de convulsão, podem ocorrer hipóxia

cerebral, traumas em qualquer parte do corpo, AVC hemorrágico e asfixia por

aspiração de saliva. Nesses casos, o risco de morte materna aumenta

significativamente. A síndrome HELLP é caracterizada por hemólise, aumento da

atividade das enzimas hepáticas no sangue e baixa contagem de plaquetas.

Trata-se de uma evolução grave da PE, também responsável por aumentar

significativamente a morbidade e mortalidade materna e fetal (ACOG, 2020).

2.2 DOENÇAS CARDIOVASCULARES EM MULHERES

Segundo o Estudo GBD (Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors), que

reúne e analisa dados globais sobre doenças, danos à saúde, fatores de riscos e

mortes desde 1990, as DCV são a principal causa de morte no mundo. No Brasil,

em 2019, a doença isquêmica do coração (DIC) foi a primeira causa de morte em

mulheres, sendo responsável por 12,03% delas, seguida pelo AVC, ocasionando

10,36% das mortes (VADUGANATHAN et al., 2022).

Dentre os fatores de risco para DCV em mulheres brasileiras, se destacam a HAC, o

aumento do IMC, da glicemia de jejum e de LDL sérico (GBD, 2019; OLIVEIRA e

WENGER, 2022). Nos últimos anos, o aumento do IMC é um fator de risco que vem

ganhando relevância, já que está diretamente relacionado com o desenvolvimento

de HAC, diabetes e dislipidemia em mulheres (BRANT et al., 2022). Em 2019,

62,6% das mulheres brasileiras maiores de 18 anos apresentavam excesso de

peso, e 29,5%, obesidade, sendo que a prevalência é maior com o avançar da idade

(OLIVEIRA et al., 2022).

Behrens et al. (2017) mostrou que mulheres que tiveram alguma doença

hipertensiva da gravidez têm um risco aumentado de 2 a 8 vezes para o

desenvolvimento de HAC, mesmo após 20 anos ou mais da realização do parto.

BROUWERS et al. (2018) observaram, além da HAC, risco aumentado para DIC,

AVC e insuficiência cardíaca (IC). Por isso, a PE é considerada um fator de risco
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para o desenvolvimento de DCV em mulheres ao longo da vida (BELLAMY et al.,

2007; BROWN et al., 2013; VIRANI et al., 2021). Cumpre ressaltar que a

atualização das Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (2020) já inclui o

antecedente pessoal de PE como fator de risco para HAC (BARROSO et al., 2021).

Durante e após a PE, ocorre um espessamento das camadas média e íntima das

carótidas (MILIC et al., 2017; GAROVIC et al., 2017). Em um estudo, Zoet et al.

(2018) demonstraram que, 10 a 20 anos após a doença, 47% das mulheres

apresentaram placas ateroscleróticas nas artérias coronárias, e 26%, estenose

significativa. Esses dados revelam a importância do acompanhamento, ao longo da

vida, da mulher com histórico de PE, para que seja realizado um trabalho de

prevenção para a ocorrência de DCV como a HAC, a aterosclerose e outras

condições que podem ser desencadeadas por esse quadro.

2.3 MODELO CELULAR DA COAGULAÇÃO

Hemostasia é o conjunto de processos que atuam mantendo o equilíbrio entre

fatores pró-coagulantes, anticoagulantes e a fibrinólise. Seu objetivo é promover a

formação de um coágulo de fibrina, responsável por cessar sangramentos quando

há lesão vascular, e removê-lo após a restauração do vaso (LAPELUSA e DAVE,

2022).

A cascata da coagulação consiste na ativação sequencial de uma série de

zimogênios presentes no sangue: os FC. Essas reações estão organizadas em três

etapas, que ocorrem simultaneamente in vivo: iniciação, amplificação e propagação.

A iniciação (Figura 1) se dá no momento em que um vaso sanguíneo é lesionado,

fazendo com que o sangue extravase e entre em contato com componentes da

matriz extracelular, como o colágeno. As plaquetas começam a ser ativadas quando

se ligam ao colágeno, iniciando a formação de agregados plaquetários no local da

lesão. O fator tissular (FT), também conhecido como tromboplastina, é uma proteína

transmembrana, presente em diversas células adjacentes ao vaso sanguíneo, que

atua como cofator na ativação do fator VII da coagulação (FVII), presente no sangue

extravasado. A ligação entre FT e FVII ativado (FVIIa) forma um complexo

(FT/FVIIa) responsável pela ativação de dois outros zimogênios: os fatores X (FX) e
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IX (FIX) da coagulação. O FX ativado (FXa) ativa e se liga ao fator V (FV), formando

o complexo protrombinase (FXa/FVa), que promove a conversão de uma pequena

quantidade de protrombina, ou fator II (FII), em trombina, também chamada de fator

II ativado (FIIa). Tudo isso ocorre no entorno das células adjacentes à lesão

vascular, onde o FT está sendo exposto ao sangue extravasado (HOFFMAN et al.,

1995).

Figura 1 - Fase de iniciação da coagulação (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

A pequena quantidade de trombina formada na iniciação tem a função de ativar

completamente as plaquetas e os FC, para gerar uma quantidade abundante de

trombina, suficiente para produzir toda a fibrina necessária para formar um coágulo

estável (MONROE; HOFFMAN; ROBERTS, 1996; OLIVER et al., 1999). Na fase de
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amplificação (Figura 2), a trombina ativa as plaquetas, o FV, o fator XI (FXI), desliga

o fator VIII (FVIII) de seu transportador, o fator de von Willebrand (FvW), e ativa-o.

Figura 2 - Fase de amplificação da coagulação (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

O FXa é rapidamente inibido pelo inibidor da via do fator tissular (TFPI) e pela

antitrombina (AT) quando se dissocia das células que estão expressando o FT

(Figura 1). Para garantir que o processo de coagulação continue acontecendo,

inobstante a essa inibição, o FIX ativado (FIXa) pelo complexo TF/FVIIa e pelo fator

XI ativado (FXIa) ligado às plaquetas, se difunde livremente pela superfície das

plaquetas adjacentes, exercendo ação pró-trombótica. Na fase de propagação

(Figura 3), o FIXa interage com o fator VIII ativado (FVIIIa) na superfície das

plaquetas ativadas, forma o complexo tenase (FIXa/FVIIIa), que amplifica a ativação

do FX, e desencadeia uma produção intensa de trombina e a clivagem do

fibrinogênio em fibrina em grande quantidade (HOFFMAN et al., 1995).
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Figura 3 - Fase de propagação da coagulação (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

A agregação das plaquetas no sítio da lesão, onde o FT está exposto e em contato

com o sangue extravasado, cria o ambiente adequado para que a ativação

sequencial dos FC aconteça nos arredores da lesão. A superfície das plaquetas dá

suporte para que a propagação aconteça, gerando a explosão de produção de

trombina necessária para a formação do coágulo de fibrina estável (FALATI et al.,

2002).

2.3.1 A FIBRINÓLISE

O sistema fibrinolítico é responsável por remover os coágulos formados após a

restauração do tecido lesionado, gerando o equilíbrio hemostático necessário para o

bom funcionamento do organismo. Sua ativação se inicia ainda durante a formação

do coágulo, e culmina com a conversão do plasminogênio em plasmina, enzima

responsável pela degradação da fibrina. Isso evita o depósito excessivo de fibrina

nos vasos, que está associado ao desenvolvimento de aterosclerose e outras

doenças tromboembólicas (HOFFMAN e MONROE, 2007).
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A trombina, que começa a ser formada ainda na fase de iniciação da coagulação,

além de ter ação pró-trombótica, também participa da ativação do sistema

fibrinolítico, induzindo a liberação, pelo endotélio, do ativador do plasminogênio

tecidual (AP-t) (HARPER, 2013; SIQUEIRA, SIQUEIRA-FILHO, LAND, 2017). Ao

mesmo tempo, serino proteases, como o fator XII ativado (FXIIa) e a plasmina,

promovem a ativação de outra enzima: o ativador do plasminogênio tipo uroquinase

(AP-u). Esses dois ativadores do plasminogênio, AP-t e AP-u, atuam convertendo o

plasminogênio em plasmina e, consequentemente, induzindo a degradação da

fibrina, dando origem a uma variedade de produtos solúveis, como por exemplo, o

Di-D (BAETEN et al., 2010; HARPER, 2013).

O Di-D é o menor fragmento solúvel gerado a partir da degradação da fibrina pela

plasmina. O aumento da concentração deste biomarcador no sangue evidencia um

maior turnover da fibrina, que está diretamente relacionada com a ativação da

coagulação e situações de hipercoagulabilidade (EICHINGER, 2005).

A fibrinólise é regulada por proteases, principalmente pelo PAI-1, sintetizado por

células endoteliais, células do baço, macrófagos, hepatócitos e adipócitos

(LOSKUTOFF e SAMAD, 1998). O PAI-1 se liga ao AP-t e ao AP-u, reduzindo a

conversão de plasminogênio em plasmina e a fibrinólise (SPRENGERS e KLUFT,

1987; MARGETIC, 2012). O aumento de PAI-1 na circulação está associado à maior

ocorrência de aterosclerose e trombose (HUBER et al, 2001), em decorrência da

falta de degradação e acúmulo dos coágulos de fibrina nos vasos (DAWSON e

HENNEY, 1992; XIAO et al., 1997).

2.4 PRÉ-ECLÂMPSIA E RISCO DE DOENÇAS CARDIOVASCULARES

Apesar da resolução da PE com a realização do parto e remoção completa da

placenta, os efeitos tardios dessa doença na saúde da mulher têm sido

evidenciados e ganhado destaque (TURBEVILLE e SASSER, 2020). Estudos

mostraram que a mulher com histórico de PE apresenta maior risco de HAC, AVC,

IAM e morte por algum evento CV (SELVAGGI et al., 1988; WILSON, 2003;

GAROVIC et al., 2010).
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Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), mulheres com histórico de PE

apresentam risco aumentado para AVC hemorrágico (WHO, 1996) e trombose

venosa profunda (TVP) (WHO, 1995). Em 2011, a Associação Americana do

Coração reconheceu a PE como um fator de risco independente para DCV (MOSCA

et al., 2011) e, em 2014, para AVC (BUSHNELL et al., 2014). No Brasil, a SBC

reconheceu a PE como um dos fatores que podem modificar o risco CV de

pacientes hipertensas (BARROSO et al., 2021).

A relação entre a PE e o desenvolvimento de DCV a longo prazo vem sendo

estudada e evidenciada (GAROVIC et al., 2010; VAN RIJN et al., 2013;

SCANTLEBURY, HAYES, 2014; PAAUW et al., 2016). De acordo com a SBC, a

HAC é o principal fator de risco para o desenvolvimento de DCV (OLIVEIRA e

WENGER, 2022). Sabe-se que a taxa de HAC é maior em mulheres com histórico

de PE (ENGELAND et al., 2015; VEERBEEK et al., 2015).

Embora a PE esteja bem definida como fator de risco para DCV, ainda há muitas

lacunas na construção desse entendimento. Não é possível precisar o momento em

que o comprometimento CV tem início, quando o aumento da pressão irá acontecer

após a PE, como o risco de HAC muda com o passar dos anos, de que forma o

acompanhamento dessas mulheres deve acontecer e qual exame laboratorial ou

imagiológico é capaz de predizer as DCV. Da mesma maneira, não há grandes

estudos que demonstrem o impacto das mudanças de hábitos de vida sobre o risco

de DCV nas mulheres com histórico de PE (BEHRENS et al., 2017).

2.4.1 PAI-1, DÍMERO-D E RISCO DE DOENÇAS CARDIOVASCULARES

O sistema vascular trabalha para que haja um balanço entre fatores

pró-coagulantes, anticoagulantes e fibrinolíticos, garantindo que não haja

hemorragias, nem acúmulo de coágulos nos vasos, que podem levar a doenças

aterotrombóticas. Thögersen et al. (1998) observaram que a concentração de PAI-1

pode ser aplicada na predição de IAM em homens e mulheres. O aumento do PAI-1,

com sua ação antifibrinolítica, pode favorecer a formação de trombos e o

desenvolvimento de doenças tromboembólicas e CV (SILLEN e DECLERCK, 2020).

Sua produção depende de fatores genéticos, mas pode ser estimulada pela
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presença de resistência à insulina, diabetes e hipertrigliceridemia. O aumento da

concentração plasmática de PAI-1 está relacionado com o aumento da incidência de

doenças coronarianas agudas como angina, IAM (THÖGERSEN et al., 1998), e

morte súbita de causa CV (LANDIN, TENGBORN, SMITH, 1990; HUBER et al.,

2001).

O Di-D é um preditor de DCV bastante consistente (STEGNAR, VENE, BOZIC,

2003), já bem estabelecido como marcador laboratorial de grande utilidade na

investigação de diversas condições clínicas, como TVP, EP (WELLS, 2007), CID

(TAYLOR et al., 2001; TRIPODI, 2011), IAM (RIDKER et al., 1994), fibrilação atrial

(OLDGREN et al., 2016; RUFF et al., 2016), dissecção aórtica (CUI, JING,

ZHUANG, 2015; WATANABE et al., 2016), no acompanhamento de terapia

anticoagulante (VERHOVSEK et al., 2008; DOUKETIS et al., 2010; MILIC et al.,

2017) e do risco de DCV em indivíduos vivendo com o vírus da imunodeficiência

humana adquirida (HIV) (KULLER et al., 2008; HAMLYN et al., 2015). A pandemia

do SARS-CoV-2, doença que provoca um estado de hipercoagulabilidade, trouxe o

Di-D à prática clínica rotineira, aplicado como biomarcador do prognóstico da

infecção viral (ROSTAMI, MANSOURITORGHABEH, 2020; IBA et al., 2020),

inclusive em mulheres grávidas (RONNJE et al., 2020).

2.4.2 PAI-1, DÍMERO-D NO HISTÓRICO DE PRÉ-ECLÂMPSIA

Os biomarcadores, PAI-1 e Di-D, já foram avaliados durante a gestação e

correlacionados com o desenvolvimento de PE (PINHEIRO et al., 2012; MARCQ et

al., 2014; ABDELGADIR; GAUFRI, 2017; LUCENA et al., 2019; CHOWDHURY,

MAHJABEEN, 2021; AGERSNAP, NISSEN, HVAS, 2022; ZHAI et al., 2022). Por

outro lado, pouco se sabe sobre o comportamento e participação deles nos efeitos

tardios da doença, e sua possível utilização como preditores do desenvolvimento de

DCV. Portelinha et al. (2009) reportaram que a concentração plasmática de Di-D é

significativamente maior em mulheres, seis anos após terem tido PE,

independentemente da presença de HAC.

Sabe-se que o histórico de PE está relacionado a maiores taxas de obesidade,

aumento da glicemia de jejum, resistência à insulina e dislipidemia, distúrbios
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característicos na síndrome metabólica (SATTAR, 2002) e que aumentam o risco de

DCV (SMITH et al., 2009; YANG et al., 2015; RUFF et al., 2016). Estes e outros

fatores, como o aumento do IMC, da razão cintura/quadril, dos TG e a redução de

HDL, provocam o aumento da produção de PAI-1 (JUHAN-VAGUE, THOMPSON,

JESPERSEN, 1993; MARGAGLIONE et al., 1998; LANDIN, TENGBORN, SMITH,

1990; HENRY et al., 1998).

2.4.3 PAI-1 E DÍMERO-D NA ATEROSCLEROSE

As DCV são eventos frequentemente decorrentes da aterosclerose, caracterizada

pelo depósito de gordura, material fibrótico e cálcio na camada íntima das artérias

formando placas que, com o tempo, podem invadir e obstruir o vaso ou se

desprenderam, liberando trombos. A obstrução da artéria por um ateroma ou por um

trombo pode gerar eventos isquêmicos no tecido, provocando IAM, AVC, ou EP, por

exemplo (LIBBY et al., 2019).

A aterosclerose se inicia com o aumento dos níveis séricos de LDL, que se

acumulam na camada íntima das artérias (BORÉN, WILLIAMS, 2016) e sofrem

processos de oxidação (FERENCE et al., 2017). As espécies reativas de oxigênio

geradas promovem inflamação e ativação do sistema imunológico (GISTERÅ,

HANSSON, 2017). Monócitos são atraídos para a camada íntima (por meio da ação

de quimiocinas liberadas pelas células endoteliais), amadurecem em macrófagos e

fagocitam as partículas de LDL, se tornando células espumosas. Linfócitos T

também são atraídos para a camada íntima e induzem a migração de células

musculares lisas da camada média das artérias para a íntima, provocando, por fim,

a ativação da cascata da coagulação e agregação de plaquetas em decorrência da

lesão e inflamação geradas na parede da artéria (LLORENTE-CORTÉS,

MARTÍNEZ-GONZÁLEZ, BADIMON, 2000). Monócitos presentes no ateroma

podem, ainda, expressar FT em sua superfície ou liberá-lo ligado a corpos

apoptóticos produzidos, colaborando com a ativação da cascata da coagulação

(RAUTOU et al., 2011). Na placa aterosclerótica, podem ser encontrados todos os

FC, evidenciando a importante atuação da cascata da coagulação na aterosclerose

(KRYCHTIUK et al., 2013). Uma vez estabelecida, a placa aterosclerótica se
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desenvolve pelo acúmulo de células (especialmente macrófagos e células

musculares) e lipídeos (BENNETT, SINHA, OWENS, 2016).

O Di-D já foi estudado no contexto da aterosclerose (CHOI et al., 2019; QIU et al.,

2022) e doenças relacionadas, como EP (VAN ES et al., 2016) AVC (HAAPANIEMI e

TATLISUMAK, 2009; ALVAREZ-PEREZ, CASTELO-BRANCO, ALVAREZ-SABIN,

2011) e TVP (KEARON, KAHN, 2020). Da mesma forma, o PAI-1 também já foi

estudado na avaliação de eventos aterotrombóticos (DAWSON e HENNEY, 1992;

VAUGHAN, 2005), de aterosclerose nas artérias carótidas (CARRATALA et al.,

2017), e de IAM (COLLET et al., 2003). Segundo Yamamoto et al. (2005), o PAI-1

participa do processo de formação e progressão de placas ateroscleróticas,

induzindo a proliferação das células musculares lisas e a neovascularização, além

de reduzir a proteólise e favorecer o acúmulo de material fibrótico na placa

aterosclerótica.

2.4.4 PREDIÇÃO DE DOENÇAS CARDIOVASCULARES APÓS A
PRÉ-ECLÂMPSIA

Ainda não se sabe quanto tempo após o parto deve-se idealmente iniciar o

rastreamento para HAC e DCV em mulheres que tiveram PE, e quais marcadores

devem ser avaliados com esse objetivo (MOSCA et al., 2011; SHENNAN e DUHIG,

2015). Alguns autores encontraram resultados divergentes, observados em

diferentes populações e períodos após a resolução da PE. Heidema et al. (2019)

observaram um aumento de HAC, resistência à insulina e obesidade cinco anos

após a resolução da doença. Smith et al. (2012), revelaram maior incidência de

síndrome metabólica três anos após a gestação pré-eclâmptica. Forest et al. (2005)

observaram a incidência de síndrome metabólica em 18% das mulheres oito anos

após a ocorrência da PE.

Alguns marcadores laboratoriais bioquímicos já foram avaliados em mulheres que

tiveram PE, com a finalidade de predizer o risco de desenvolver DCV em diferentes

períodos após o parto e resolução da doença, como CT (total e frações), TG,

glicemia de jejum, insulina basal (HERMES et al., 2013; GAROVIC, et al., 2017) e

hemoglobina glicada (HERMES et al., 2013). Os autores divergem em relação aos
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resultados encontrados. Hermes et al. (2013) encontraram, para estes parâmetros,

valores significativamente aumentados em mulheres que apresentaram distúrbio

hipertensivo na gestação, em relação às que tiveram gestações normotensas. Já

Garovic et al. (2017) não encontraram valores estatisticamente diferentes entre os

grupos.

Portanto, visto a necessidade da avaliação do risco de DCV em mulheres com

histórico de PE, bem como as lacunas existentes no tempo e na forma de

acompanhamento dessas mulheres, faz-se relevante um olhar atento sobre elas,

bem como sua avaliação clínica e laboratorial. Di-D e PAI-1, elementos importantes

na investigação de um estado de hipercoagulabilidade, poderiam apresentar níveis

aumentados em mulheres com histórico de PE, justificando, ainda que parcialmente,

a maior ocorrência de DCV neste grupo.



32

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os marcadores sanguíneos bioquímicos CT, HDL, LDL e TG, e os

marcadores hemostáticos Di-D e PAI-1 em mulheres com histórico de PE com

critérios de gravidade, correlacionar com o risco de desenvolvimento de DCV, e

comparar com os resultados de mulheres sem histórico de PE, pareando os grupos

por idade e intervalo de tempo após a gestação.

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

Avaliar, em mulheres com e sem histórico de PE:

● Parâmetros físicos: peso, altura, IMC, percentual de gordura, PA, medidas de

circunferência de cintura, abdômen e quadril.

● Parâmetros laboratoriais bioquímicos relativos ao perfil lipídico: CT, HDL, LDL

e TG.

● Marcadores laboratoriais hemostáticos: PAI-1 e Di-D.

● Incidência de doenças crônicas relacionadas ao desenvolvimento de DCV:

HAC, diabetes melitus e hipercolesterolemia.
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dados importantes para análise dos resultados foi preenchida em todos os casos

(ANEXO 4).

4.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO PARA O RECRUTAMENTO

Grupo: mulheres com histórico de PE (MP)

Foram recrutadas mulheres com histórico de PE, com critério de gravidade, entre os

anos de 2008 e 2016. O diagnóstico da doença, considerando o momento da

gestação, foi definido pela presença de:

● Mínimo de dois episódios de PAS/PAD igual ou maior que 140/90 mmHg

(com 2 horas de intervalo entre as medições), sendo complementado, mas

não essencial, os seguintes fatores:

○ Proteinúria superior a 300 mg em urina de 24 horas.

○ Proteinúria igual ou maior que 2+ (duas cruzes) em determinação

semiquantitativa por fita reagente, em amostras isoladas.

○ Relação proteína/creatinina na urina igual ou maior que 0,3 mg/dL.

● Na ausência da proteinúria, sinais de gravidade e/ou sintomas de lesão de

órgãos alvo:

○ Trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm³).

○ Insuficiência renal: medida pela concentração de creatinina sérica

maior que 1,1 mg/dL ou duas vezes a concentração de creatinina

sérica na ausência de doença renal.

○ Alterações na função hepática: identificada pelo aumento da

concentração das transaminases para o dobro da concentração

normal, pela presença de dor abdominal persistente no quadrante

superior direito ou epigastralgia.

○ Edema agudo de pulmão.

○ Cefaleia irresponsiva à medicação e não relacionada a outras doenças

anteriormente diagnosticadas.

○ Alterações visuais (escotomas cintilantes, turvação visual, etc.).

○ PAS igual ou maior que 160 mmHg.

○ PAD igual ou maior que 110 mmHg.
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Grupo: mulheres com histórico de gestações de risco habitual, normotensas
(MN)

Foram recrutadas para participar do grupo MN, mulheres que estiveram grávidas no

período de 2008 a 2016, que fizeram parte do pré-natal de risco habitual e, no

momento da gestação, não apresentavam histórico de hipertensão e proteinúria,

antes ou durante a gestação.

4.3 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

Não foram recrutadas e incluídas mulheres que apresentavam, no momento da

gestação: doenças intercorrentes como distúrbios da coagulação, doenças

autoimunes, hepáticas, renais, HAC, DCV, diabetes e câncer.

4.4 RECRUTAMENTO E SELEÇÃO DAS PARTICIPANTES

O recrutamento iniciou-se pelas mulheres que participaram de estudos anteriores de

PE, entre os anos de 2008 e 2011, realizados pelo grupo de pesquisa da FAFAR.

Foram feitas diversas tentativas de contato (por telefone, cartas e busca nas redes

sociais) com 229 mulheres, sendo que 121 tiveram PE e 108 tiveram gestações

normotensas. Das 229 mulheres, 30 foram localizadas (8 por telefone, 18 por carta

e 4 pelo Facebook) e apenas 10 compareceram à FAFAR para realização da

avaliação clínica, exames laboratoriais e entrevista.

Diante da baixa adesão, foram analisados 327 prontuários do Hospital Júlia

Kubitschek (HJK), de mulheres que tiveram PE no mesmo período. Após avaliar os

critérios de inclusão e exclusão das pacientes, 226 prontuários de mulheres com

histórico de PE foram selecionados. Tentativas de contato por telefone foram

realizadas, mas apenas 6 mulheres foram até a FAFAR para participar do estudo.

Por fim, iniciou-se uma ampla divulgação deste estudo pela internet (Instagram,

Facebook e LinkedIn), por meio de vídeos e imagens explicando os objetivos da

pesquisa e como participar. Um total de 218 mulheres entraram em contato e
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IMC, percentual de gordura, circunferência da cintura, abdômen, quadril e coleta de

dados relativos às gestações e condições atuais de saúde da mulher.

O peso corporal e o percentual de gordura foram obtidos utilizando uma balança de

bioimpedância (Balança Cadence Smart Care BAL 200®). O IMC foi calculado

dividindo o peso (kg) pela altura (m) elevada ao quadrado. Para medir a altura e

circunferências de cintura, abdômen e quadril, foi utilizada uma fita métrica. A

relação cintura/quadril foi obtida dividindo a circunferência da cintura pela do quadril,

em centímetros (cm). A razão LDL/CT foi obtida dividindo a concentração de LDL

pela de CT, em mg/dL.

A PA foi aferida pelo Monitor de Pressão Arterial Smartpro Q-400 TechLine®. A

pressão arterial média (PAM) foi calculada pela equação: PAM = [(2 PAD) + PAS]/3.

Para avaliar o diagnóstico de doenças crônicas (HAC, diabetes e

hipercolesterolemia), foi utilizado como critério o uso contínuo de medicamentos

prescritos por médicos para essas condições, sendo eles:

● HAC: enalapril, hidroclorotiazida, amlodipina, losartana, captopril,

espironolactona e indapen SR.

● Diabetes: glifage.

● Hipercolesterolemia: rosuvastatina, atorvastatina, sinvastatina, ezetimiba e

zinpass.

A partir de todas as informações obtidas, foi confeccionado um banco de dados. Os

dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa foram arquivados com o

pesquisador responsável, na sala 4141 da FAFAR. Por fim, as mulheres foram

distribuídas em dois grupos (MP e MN), conforme as condições das gestações,

pareadas por idade e período em anos após a última gestação.

4.6 AMOSTRAS BIOLÓGICAS: COLETA E ARMAZENAMENTO

A coleta de amostras de sangue e avaliação clínica foram feitas no laboratório da

FAFAR, adaptado e estruturado ao procedimento. Foram coletadas, de cada

participante, amostras de sangue, sendo 5 mL em citrato de sódio e 5 mL sem
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anticoagulante, diretamente em tubos do Sistema BD Vacutainer®, devidamente

identificados.

As amostras de sangue coletadas nos tubos de soro foram centrifugadas em

velocidade de 4000 rotações por minuto (RPM), durante 10 minutos. Já as amostras

de citrato, foram centrifugadas por 15 minutos, sob força de 3.000 gravidades. Foi

utilizada a centrífuga refrigerada Heraeus Multifuge X1R, ThermoFisher Scientific®.

Em seguida, o soro e o plasma obtidos foram aliquotados em criotubos (frações de

500 µL) e armazenados em freezer a -80°C. A coleta e o armazenamento das

amostras foram realizados dentro de um período máximo de 4 horas.

O descarte do material foi feito de forma adequada a evitar a contaminação do

ambiente. Além disso, as participantes tiveram acesso ao resultado dos seus

exames laboratoriais, e aos esclarecimentos desejados sobre eles.

4.7 AVALIAÇÃO DO PERFIL LIPÍDICO

A determinação do CT, HDL, LDL e TG foi realizada por espectrofotometria, em

amostras de soro, descongeladas em temperatura ambiente. Foram utilizados kits

da Bioclin®, seguindo as orientações do fabricante. A leitura das absorbâncias foi

feita no equipamento semi automático Bioclin 100 do laboratório de Patologia

Clínica do Colégio Técnico (COLTEC) da UFMG. Os valores de referência utilizados

foram os fornecidos pelos respectivos fabricantes.

4.7.1 DETERMINAÇÃO DO COLESTEROL TOTAL

Em uma alíquota de soro, foi realizada a determinação do CT utilizando o kit

Colesterol Monoreagente (K083) da Bioclin®. Neste ensaio, lipases e oxidases

fazem a decomposição dos ésteres de colesterol presentes na amostra, levando a

formação de peróxido de hidrogênio (H2O2) e substratos. Por ação da enzima

peroxidase, o H2O2 reage com a 4-aminoantipirina (reagente de cor) e forma um

composto colorido, róseo. A intensidade da cor formada é diretamente proporcional
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à concentração de CT na amostra. O valor de referência para adultos maiores de 20

anos foi menor que 190 mg/dL (com ou sem jejum).

4.7.2 DETERMINAÇÃO DO COLESTEROL HDL

Foi utilizado o kit Colesterol HDL Direto (K071) da Bioclin® para a determinação de

HDL em amostra de soro. Todo o colesterol não-HDL (quilomícrons, LDL e

lipoproteína de muito baixa densidade - VLDL) é adsorvido em um poliânion, para

evitar a participação na reação. O colesterol HDL é decomposto por um detergente,

resultando na formação de H2O2 e substratos. Sob ação da enzima peroxidase, o

H2O2 reage com o N,N-bis(4-sulfobutil)-m-toluidina disódio (reagente de cor) e forma

um composto colorido cuja intensidade é diretamente proporcional à concentração

de HDL na amostra. O valor de referência para adultos acima de 20 anos foi maior

que 40 mg/dL (desejável, com ou sem jejum).

4.7.3 DETERMINAÇÃO DO COLESTEROL LDL

Em amostra de soro, utilizou-se o kit Colesterol LDL Direto (K088) da Bioclin®. O

colesterol LDL é decomposto por ação de detergentes, resultando na formação de

H2O2 e substratos. A enzima peroxidase catalisa a reação entre o H2O2 e o

N,N-bis(4-sulfobutil)-m-toluidina disódio (reagente de cor), levando a formação de

quinoneimino (composto colorido). A intensidade de cor formada é diretamente

proporcional à concentração de LDL na amostra. Os valores de refererência para

adultos maiores de 20 anos, de acordo com a categoria de risco, com ou sem jejum,

foram: menor que 130 mg/dL (baixo risco), menor que 100 mg/dL (risco

intermediário), menor que 70 mg/dL (alto risco), menor que 50 mg/dL (risco muito

alto).
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4.7.4 DETERMINAÇÃO DOS TRIGLICÉRIDES

Em amostra de soro, foi utilizado o kit Triglicérides Monoreagente (K117) da

Bioclin®. Lipases, quinases e oxidases fazem a decomposição dos TG na amostra,

levando à formação de H2O2 e substratos. Sob ação da peroxidase, o H2O2 reage

com a 4-aminoantipirina e com o p-clorofenol (reagente de cor), formando um

composto colorido de intensidade diretamente proporcional à concentração de TG

na amostra. O valor de referência para adultos acima de 20 anos foi menor que 150

mg/dL (desejável, com jejum) e menor que 175 mg/dL (desejável, sem jejum).

4.8 AVALIAÇÃO HEMOSTÁTICA

4.8.1 DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE PAI-1

Foi feita a determinação sérica do PAI-1 por meio de um ensaio imunoenzimático

(ELISA) de fase sólida, utilizando-se o kit Human PAI-1 ELISA Kit PicoKine® (Boster

Biological Technology), em amostra de soro.

A placa com 96 poços contém anticorpos de captura (AC) monoclonais previamente

adsorvidos, específicos para o PAI-1. Ao adicionar as amostras nos poços, o PAI-1

se liga aos AC. Em seguida, adiciona-se a solução com anticorpos de detecção

(AD) policlonais e biotinilados, também específicos para PAI-1, que irão se ligar ao

complexo AC-PAI-1. Adiciona-se o complexo avidina-biotina-peroxidase (ABC-HRP),

que se liga ao AD. Ao adicionar o substrato para a peroxidase, a tetrametilbenzidina

(TMB), ocorre uma reação enzimática formando uma coloração azul. A reação é

interrompida ao acrescentar a solução ácida de parada, mudando a coloração de

azul para amarelo. A intensidade da cor é proporcional à concentração de PAI-1 na

amostra.

4.8.2 DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO DE DÍMERO-D

Amostras de citrato foram descongeladas e centrifugadas durante 10 minutos sob

força de 15.000 gravidades, utilizando a centrífuga Heraeus Multifuge X1R,
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ThermoFisher Scientific®. Esta etapa garantiu a obtenção de um plasma pobre em

plaquetas (contagem inferior a 10.000/mm³), segundo orientações do fabricante. O

valor de referência adotado foi inferior a 500ng/mL.

A concentração plasmática do Di-D foi determinada por meio de ensaio

imunoturbidimétrico, utilizando o kit INNOVANCE® D‑Dimer (SIEMENS). O Di-D

presente na amostra se liga aos anticorpos monoclonais (específicos para este

analito) que estão adsorvidos em partículas de poliestireno. Isso faz com que as

partículas se agreguem, gerando uma turvação, de intensidade diretamente

proporcional à concentração de Dí-D na amostra. A leitura da turvação foi realizada

no equipamento de hemostasia automatizado Sistema Sysmex® CS-2500, da

marca SIEMENS Healthineers, no laboratório do Hospital das Clínicas da UFMG.

4.9 ANÁLISES ESTATÍSTICAS

Os dados foram analisados empregando-se o programa SPSS v. 26. A normalidade

dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. A comparação entre os dois

grupos para as variáveis que apresentaram distribuição normal (idade, percentual

de gordura, relação cintura/quadril) foi realizada pelo teste T-Student. As variáveis

não-paramétricas (número de gestações, intervalo após a gestação, peso corporal,

IMC, PAS, PAD, PAM, cintura, abdômen, quadril, CT, HDL, LDL, TG, PAI-1, Di-D)

foram comparadas entre os grupos pelo teste U de Mann-Whitney. A comparação

das variáveis categóricas (HAC, diabetes e hipercolesterolemia) foi feita pelo teste

de Qui Quadrado de Fisher. Foi considerado significativo o valor de p<0,05.
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5 RESULTADOS

No total, 78 mulheres que tiveram gestações entre 2008 e 2016 foram incluídas

neste estudo. A maior parte, 67,5%, foi recrutada por meio da divulgação nas redes

sociais, 15% foram selecionadas a partir da análise de prontuários médicos do HJK,

e 17,5% participaram de estudos anteriores realizados pelo grupo de pesquisa da

FAFAR (Tabela 1)

Tabela 1 - Distribuição das participantes os grupos MN e MP

ORIGEM DAS PARTICIPANTES MN (n=38) MP (n=40) %

Pesquisa anterior FAFAR 3 7 17,5%

Prontuários Hospital Júlia Kubitschek 0 6 15%

Divulgação em redes sociais 35 27 67,5%

TOTAL 38 40 100%

Fonte: dados da pesquisa

As características clínicas e físicas das participantes estão descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Características clínicas das participantes dos grupos MN e MP

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E
FÍSICAS MN MP p

Idade (anos) 40 ± 5 38 ± 5 0,05

Número de gestações¹ 2 [2] 2 [2] 0,54

Intervalo após a gestação (anos)¹ 10 [3] 8 [4,5] 0,09

Peso corporal (kg)¹ 64,55 [9,3] 71,1 [21,1] 0,02²

Índice de Massa Corporal¹ 23,91 [4,93] 28,58 [7,24] <0,01²

Percentual de Gordura (%) 30,23 ± 7,46 34,92 ± 8,82 0,02²

Pressão Sistólica (mmHg)¹ 118 [18,0] 130 [36,0] 0,02²

Pressão Diastólica (mmHg)¹ 77 [13,0] 89 [20,5] <0,01²

Pressão Arterial Média (mmHg)¹ 94,17 [14,33] 103,5 [25,5] 0,01²
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Cintura (cm)¹ 76,5 [12,0] 85,5 [15,5] 0,01²

Abdômen (cm)¹ 86,5 [11,0] 94,5 [16,0] <0,01²

Quadril (cm)¹ 104 [6,0] 109,0 [14,5] 0,02²

Relação cintura/quadril 0,77 ± 0,06 0,77 ± 0,06 0,11

Fonte: Dados da pesquisa.

¹Dados apresentados como mediana [intervalo interquartil]. Para as variáveis que

seguem a normalidade, dados são apresentados como média ± desvio padrão (DP).

²p≤0,05.

Das 78 participantes, 38 (48,72%) tiveram gestações de risco habitual (Grupo MN) e

40 (51,28%) tiveram PE (Grupo MP). A média de idade entre os grupos foi de 40 ± 5

anos para o grupo MN e 38 ± 5 anos para o grupo MP, não apresentando diferença

significativa (p=0,05). Os dois grupos apresentaram mediana de 2 gestações por

mulher (p=0,54). O intervalo após a gestação foi de 10 anos para o grupo MN e 8

anos para o grupo MP, diferença não significativa (p=0,09).

Em relação ao grupo controle, as mulheres que tiveram PE apresentaram maior

peso corporal (p=0,02), IMC (p=<0,01), percentual de gordura (p=0,02), PAS

(p=0,02), PAD (p<0,01), PAM (p<0,01), circunferência de cintura (p=0,01), abdômen

(p<0,01) e quadril (p=0,02).

Os parâmetros bioquímicos relacionados ao perfil lipídico (CT, HDL, LDL e TG) que

foram avaliados estão descritos na Tabela 3, e os parâmetros hemostáticos (PAI-1 e

Di-D), na Tabela 4.

Tabela 3 - Parâmetros bioquímicos referentes ao perfil lipídico das
participantes dos grupos MN e MP

PERFIL LIPÍDICO MN MP p

Colesterol Total (mg/dL)¹ 175,50 [59] 167,50 [53,00] 0,40

Colesterol HDL (mg/dL)¹ 64,28 [21,14] 56,74 [21,21] 0,03²

Colesterol LDL (mg/dL)¹ 81,94 [26,17] 105,96 [40,53] <0,01²
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Razão LDL/Colesterol Total¹ 0,43 [0,16] 0,61 [0,16] <0,01²

Triglicérides (mg/dL)¹ 79,00 [69] 86,00 [58] 0,44

¹Dados apresentados como mediana [intervalo interquartil]. ²p<0,05. Fonte: dados da pesquisa.

Tabela 4 - Parâmetros hemostáticos das participantes dos grupos MN e MP

PERFIL LIPÍDICO MN MP p

PAI-1 (ng/mL)¹ 40,95 [40,17] 59,32 [47,14] 0,13

Dímero-D (ng/mL)¹ 236 [183] 241 [209] 0,83

¹Dados apresentados como mediana [intervalo interquartil]. ²p≤0,05. Fonte: dados da pesquisa.

As mulheres com histórico de PE apresentaram menores concentrações de HDL

(p=0,03) e maiores concentrações de LDL (p<0,01), em relação ao grupo de

mulheres que tiveram gestações de risco habitual. Por outro lado, a concentração

de CT (p=0,40) e TG (p=0,44) não apresentou diferença estatisticamente

significativa entre os grupos, conforme já apresentado por uma estudante do grupo

em sua monografia de conclusão de curso (COSTA, 2022). Os níveis dos

marcadores hemostáticos PAI-1 (p=0,13) e Di-D (p=0,83) também foram

semelhantes entre os grupos. A distribuição dos valores encontrados para estes

biomarcadores hemostáticos pode ser visualizada nas Figuras 6 e 7.
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Figura 6 - Mediana e intervalo interquartil da

concentração de PAI-1 dos grupos MN e MP.

Dispersão da concentração do inibidor do

ativador do plasminogênio (PAI-1) entre os

grupos MN (controle) e MP (caso).

Observa-se uma tendência de aumento da

mediana do grupo MP. Fonte: dados da

pesquisa.

Figura 7 - Mediana e intervalo interquartil da

concentração de PAI-1 dos grupos MN e MP.

Dispersão da concentração de Dímero-D

(Di-D) entre os grupos MN (controle) e MP

(caso). Observa-se uma semelhança entre os

gráficos. Fonte: dados da pesquisa.
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Tabela 5 - Frequência de doenças nas participantes dos grupos MN e MP

DOENÇAS CRÔNICAS MN MP p

Hipertensão arterial crônica (HAC) 1 (2,63%) 5 (12,5%) 0,20

Diabetes 1 (2,63%) 1 (2,5%) 1,00

Hipercolesterolemia 1 (2,63%) 1 (2,5%) 1,00

Dados de variáveis categóricas, avaliados pelo teste de Qui Quadrado de Fisher, apresentados em

número de ocorrências e porcentagem (%). Fonte: dados da pesquisa.

Em relação à presença das doenças crônicas (HAC, diabetes e

hipercolesterolemia), não foi observada diferença na ocorrência delas entre os

grupos (p=0,20, p=1, p=1, respectivamente).
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6 DISCUSSÃO

Nosso estudo revelou que mulheres apresentaram, oito anos após a PE, valores

significativamente aumentados de peso, IMC, percentual de gordura, circunferências

de cintura, abdômen e quadril, bem como de PAS e PAD, quando comparadas a

mulheres sem antecedente de PE e pareadas em relação à idade, paridade e tempo

entre a gestação considerada e seu recrutamento para essa análise. De maneira

semelhante, também foram superiores os valores encontrados de LDL e reduzidos

os valores de HDL no grupo que havia apresentado PE.

6.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

A composição corporal já foi estudada durante a gestação para avaliação do risco

de desenvolvimento de PE. Segundo Mayrink et al. (2019), o ganho de peso maior

que 0,75 kg por semana, a obesidade e a PAD maior que 75 mmHg, avaliados na

vigésima semana de gestação, aumentam o risco de desenvolvimento de PE. Essas

alterações podem permanecer após a gestação, e favorecem o surgimento de DCV.

O IMC é amplamente utilizado para avaliar o grau de adiposidade corporal,

dividindo-a em magro ou baixo peso (IMC inferior a 18,5 kg/m²), normal ou eutrófico

(IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m²), sobrepeso ou pré-obeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m²),

obesidade grau I (IMC entre 30 a 34,9 kg/m²), obesidade grau II (IMC entre 35 e

39,9 kg/m²) e obesidade grave, grau III (IMC acima de 40,0 kg/m²) (WHO, 2000).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2016), o IMC não distingue massa

gordurosa de massa magra, e não reflete sozinho a distribuição da gordura corporal,

devendo ser analisado em conjunto com outros métodos de determinação de

gordura corporal. Por isso, neste estudo, não nos restringimos a esse parâmetro.

Estudos semelhantes encontraram resultados que reforçam os obtidos nesta

pesquisa. Drost et al. (2014) encontraram maior incidência de síndrome metabólica

e maior circunferência da cintura em mulheres que tiveram PE, em relação às

mulheres que não tiveram a doença, no intervalo de 10 anos após a gestação.

Portelinha et al. (2009), encontraram, seis anos após a gestação, maior IMC no

grupo de mulheres que tiveram PE. Van Rijn et al. (2013) observaram maior peso e

IMC no grupo de mulheres com histórico de PE. Estes resultados endossam o maior

risco de síndrome metabólica e, consequentemente, de DCV, apresentados pelas
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mulheres com histórico de PE, já amplamente demonstrado em estudos anteriores

(SATTAR, 2002; PORTELINHA et al., 2009; SMITH et al., 2009; YANG et al., 2015;

RUFF et al., 2016). Nosso estudo mostrou que a relação cintura/quadril foi a mesma

entre os grupos, entretanto a medida isolada da cintura foi superior no grupo com

histórico de PE. Isso está em acordo com a OMS, que reforça em documento

publicado em 2000, que o aumento isolado da medida da cintura evidencia, de

maneira prática, o acúmulo de gordura abdominal associado a problemas de saúde

(WHO, 2000). Campanha e Brandão (2022), também defendem que a avaliação da

circunferência da cintura está relacionada com danos vasculares.

Como já se conhece, sobrepeso e obesidade estão diretamente relacionados com o

aparecimento de HAC, AVC, IC, fibrilação atrial e diabetes (WHO, 2004; POUWELS

et al., 2019; VYAS e LAMBIASE, 2019). A obesidade está, ainda, associada ao

maior risco de mortalidade por DCV (FLEGAL, 2007). Dessa forma, a constatação

dessa ocorrência mais frequente em mulheres com histórico de PE aponta para a

necessidade de orientação desse grupo em relação a medidas de prevenção da

obesidade, como prática de atividades físicas, adequação alimentar com vistas ao

retorno e manutenção do peso corporal adequado no período pós parto e em longo

prazo (ANS, 2017).

Portelinha et al. (2009), e Drost et al. (2014) observaram diferenças significativas

para PAS e PAD, seis e dez anos após a PE, respectivamente. Em concordância, no

corrente estudo, também foram observadas maiores PAS e PAD no grupo MP,

sendo que a mediana da PAS deste grupo foi de 130 mmHg. Esse valor, no escore

de Framingham, que avalia o risco de ocorrência de doença cardiovascular, é

considerado fator de risco importante (PRÉCOMA et al., 2019). Além disso, segundo

as Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial, publicadas pela SBC (2020), a HAC

é o principal fator de risco para DCV. Da mesma forma, o Estudo GBD (2019),

mostrou que a PAS elevada é o primeiro fator de risco para morte por DCV em

mulheres brasileiras. Em um ensaio clínico randomizado, Mensah et al. (2017)

mostraram que o uso de anti-hipertensivo reduz significativamente o risco de

desfechos adversos como DCV, tanto para homens quanto para mulheres. Diante

disso, o acompanhamento dos níveis pressóricos dessas mulheres para além do

período pós parto imediato (que normalmente ocorre) é fundamental, na medida que
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o diagnóstico determina o tratamento, capaz de modificar o risco de evento CV em

longo prazo, conforme exposto.

6.2 PARÂMETROS LABORATORIAIS

6.2.1 PERFIL LIPÍDICO

Alguns estudos encontraram aumento dos níveis séricos de CT, HDL, LDL e TG em

mulheres com histórico de PE (MAGNUSSEN et al., 2009; VAN RIJN et al., 2013).

Porém, outros autores não observaram diferença desses parâmetros no período de

sete a dez anos após a gestação, em mulheres com e sem histórico de PE

(BERENDS, 2008; DROST et al., 2014; CHRISTENSEN, 2016). A heterogeneidade

dos tamanhos amostrais e das características das populações avaliadas (como

idade, tempo após a gestação, etnia, classificação da PE e hábitos de vida) podem

justificar as variações nos valores encontrados pelos diferentes estudos.

Segundo as “Considerações Especiais na Prevenção de Doenças Cardiovasculares

nas Mulheres”, publicadas pela SBC (2022), o colesterol LDL elevado é o quarto

fator de risco na mortalidade por DCV em mulheres brasileiras. As Sociedades

Europeias de Cardiologia (ESC) e de Aterosclerose (EAS), afirmaram que o

aumento de LDL é o evento que inicia a formação de placas ateroscleróticas, e

quanto maior a redução dos níveis desta lipoproteína (sem limite inferior), menor

será o risco eventos CV futuros (FERENCE et al., 2017), especialmente o IAM e o

AVC. (YUSUF, HAWKEN, OUNPUU, 2004; CHOLESTEROL TREATMENT

TRIALISTS’ (CTT) COLLABORATION, 2010; FERENCE et al., 2017; NAVARESE et

al., 2018)

Em 2019, a SBC classificou o risco CV em baixo, intermediário, alto e muito alto. Os

critérios avaliados para a classificação foram a presença de aterosclerose

(coronária, vascular periférica e cerebral), de aneurisma, de DRC, de diabetes, de

aumento do LDL e o escore de risco global (ERG) de Framingham. Nesta escala,

são atribuídos pontos percentuais pela idade a partir de 35 anos, pela concentração

de CT a partir de 160 mg/dL, pelo HDL inferior a 45 mg/dL, pela PAS não tratada a
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partir de 130 mmHg (ou tratada a partir de 120 mmHg) e pela presença de diabetes

e tabagismo (NAVAB et al., 2004; FALUDI et al., 2017).

Este estudo demonstrou que mulheres com histórico de PE não só apresentaram

níveis de LDL superiores aos das mulheres que não tiveram a doença, mas também

acima do limite de 100 mg/dL recomendado pela SBC para indivíduos com risco CV

intermediário, alto ou muito alto (PRÉCOMA et al., 2019). Além disso, a maior razão

LDL/CT no grupo MP, evidencia o acúmulo de LDL e o favorecendo do surgimento

de aterosclerose e de DCV nas mulheres com histórico de PE.

Os menores índices de colesterol HDL reforçam esse cenário desfavorável. Sabe-se

que níveis adequados de colesterol HDL estão associados a uma redução na

incidência de DCV (CASTELLI et al., 1977; GORDON et al., 1977; PROSPECTIVE

STUDIES COLLABORATION et al., 2007), em razão de suas propriedades

antioxidantes, anti-inflamatórias, e de sua capacidade de atuar como um aceptor do

colesterol das células espumosas, transportando-o para o fígado, onde é

metabolizado e excretado (ROSENSON et al., 2012; KJELDSEN,

NORDESTGAARD, FRIKKE-SCHMIDT, 2021). Essa capacidade de efluxo do

colesterol HDL está relacionada com a redução da espessura das camadas íntima e

média das carótidas e da incidência de doenças coronarianas (KHERA et al., 2011;

LI et al., 2013; ROHATGI et al., 2014; SALEHEEN et al., 2015). As mulheres com

histórico de PE do corrente estudo têm este efeito cardioprotetor reduzido, já que

seus níveis de HDL encontrados foram inferiores em relação aos encontrados nas

mulheres que não tiveram a doença.

Segundo as Diretrizes de Manejo das Dislipidemias, publicadas pelas ESC e EAS, a

importância das DCV ateroscleróticas é indiscutível, e a promoção de hábitos de

vida saudáveis, juntamente com a redução do colesterol LDL e da PA, podem

reduzir o risco CV (MACH et al., 2019). Diante disso e conforme já dito, a orientação

dietética das mulheres com histórico de PE e o encorajamento à prática de

atividades físicas poderão atuar de forma a amenizar o risco pressuposto de DCV.

Paralelamente, a avaliação periódica do perfil lipídico e otratamento oportuno de

dislipidemias nessas mulheres têm grande importância na abreviação do risco CV

nessa população.
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6.2.2 PARÂMETROS HEMOSTÁTICOS NA GESTAÇÃO

O PAI-1 e o Di-D são biomarcadores com ampla aplicabilidade clínica,

especialmente em doenças que cursam com hipercoagulabilidade como Covid-19

(KHAN, 2021; CAMPBELL et al., 2021), EP (INOUE et al., 2018), síndromes

coronarianas agudas (PAVLOV; ĆELAP, 2019), fibrilação atrial (TRIPODI, 2011),

IAM (JUHAN-VAGUE et al., 1996) e TVP (CHENG et al., 2020; SHARMA et al.,

2021).

Durante a gestação, o organismo entra em um estado de hipercoagulabilidade, a fim

de evitar hemorragias, especialmente durante o parto e início do puerpério. Os

níveis de fatores pró-coagulantes no sangue aumentam (como os FC, fibrinogênio e

FvW) e as atividades anticoagulante e fibrinolítica são reduzidas (MENSAH et al.,

2017), podendo favorecer até mesmo o desenvolvimento de TVP. A estase venosa

na gestação ocorre devido à compressão da veia cava inferior pelo útero gravídico e

pelo aumento da complacência dos vasos por ação da progesterona (POMP et al.,

2008; BUKHARI et al., 2022).

Os biomarcadores PAI-1 e Di-D já foram avaliados em mulheres grávidas. À medida

que a gestação evolui, os níveis de Di-D tendem a aumentar, atingindo um pico no

período de 24 horas após o parto (PEIMIN, BEIBEI, XIAOYAN, 2017; TANG et al.,

2019). Lucena et al. (2019), observaram que os níveis de PAI-1 no sangue também

aumentam progressivamente no decorrer da gestação, independentemente do

desenvolvimento de PE.

Na PE, a deficiência no remodelamento das artérias espiraladas durante a

placentação leva a alterações na perfusão do espaço interviloso. Ocorre um

turbilhonamento do sangue, que chega em alta velocidade no tecido, alternando

com períodos de hipóxia. Essas alterações culminam na produção de espécies

reativas de oxigênio e mediadores inflamatórios que, ao percorrerem a circulação

materna, provocam lesões endoteliais, ativando excessivamente a cascata da

coagulação (STAFF, 2019; XU et al., 2021). Em casos mais graves, a mulher com

PE pode chegar ao quadro de CID e falência múltipla de órgãos (WEINER et al.,

2016). Por isso, PAI-1 e Di-D se mostram, em geral, ainda mais elevados na PE,

principalmente no final da gestação e no início do puerpério (BELO et al., 2002;
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TANJUNG et al., 2005; PINHEIRO. et al., 2014; OLADOSU-OLAYIWOLA et al.,

2018; GODTFREDSEN et al., 2022).

Por outro lado, alguns autores já encontraram resultados inesperados ao avaliar

biomarcadores da coagulação durante a gestação. Godtfredsen et al. (2022)

avaliaram os níveis do inibidor da fibrinólise ativado por trombina (TAFI), em

gestantes com e sem PE. Essa enzima tem ação pró-trombótica, inibindo a ativação

do plasminogênio (HOFFMAN e MONROE, 2007). Mesmo com a

hipercoagulabilidade característica da PE, os níveis de TAFI foram semelhantes em

gestantes com ou sem PE.

Hunt, et al. (2009) observaram, no segundo trimestre de gestação, níveis de PAI-1

aumentados em mulheres que apresentaram alterações no Doppler das artérias

uterinas, muito encontradas em gestantes que desenvolvem PE. Mas,

contraditoriamente, estes autores encontraram uma redução dos níveis de Di-D no

mesmo grupo. Um resultado semelhante foi encontrado no estudo de Catarino et al.

(2008), em que os níveis de PAI-1 estavam aumentados nas mulheres com PE, mas

os de Di-D foram semelhantes nas gestações com e sem a doença. Já no estudo de

Haire et al. (2019) não foram encontradas diferenças dos níveis de PAI-1 e Di-D

entre mulheres com e sem PE.

Segundo Bourjeily (2014), o Di-D não pode ser utilizado, de forma isolada, para

excluir o diagnóstico de PE na gravidez. Isso mostra que nem sempre há um

aumento de biomarcadores da coagulação nesta doença, justificando os resultados

divergentes encontrados pelos autores.

O grupo de pesquisa sobre PE da FAFAR também avaliou os níveis de Di-D e PAI-1

durante a gestação, e observou que, em geral, eles se encontram aumentados em

mulheres que desenvolvem PE com critérios de gravidade, em relação às que não

têm a doença (DUSSE, VIEIRA, CARVALHO, 2003; PINHEIRO et al., 2012; DUSSE

et al., 2013; PINHEIRO et al., 2014). Além disso, em gestantes com fatores de risco

para o desenvolvimento de PE, foram encontrados níveis de Di-D elevados

precocemente nas que vieram a desenvolver a doença, em relação às que

permaneceram normotensas até o final da gestação (LUCENA et al., 2019). Estes
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resultados motivaram a realização do presente estudo, avaliando os mesmos

biomarcadores, mas no contexto pós PE.

6.2.3 PARÂMETROS HEMOSTÁTICOS APÓS A PRÉ-ECLÂMPSIA

Os estudos envolvendo a avaliação de novos biomarcadores que possam se

correlacionar com a fisiopatologia e o risco CV em mulheres com histórico de PE

ainda são incipientes (DROST et al., 2014). Dois estudos que avaliaram os níveis de

PAI-1 e Di-D em mulheres com histórico de PE (seis e dez anos após a gestação)

não encontraram diferença nos níveis de PAI-1, ao compararem os grupos com e

sem histórico da doença (PORTELINHA et al., 2009; DROST et al., 2014). Por outro

lado, no que se refere aos níveis de Di-D, Portelinha et al. (2009) encontraram

valores aumentados em mulheres com histórico de PE.

A PE é uma doença complexa e lacunas ainda permeiam o entendimento de sua

etiologia e fisiopatologia (APLIN et al., 2020). No entanto, é indiscutível que, dentre

os mecanismos fisiopatológicos envolvidos, está a disfunção endotelial,

caracterizada por um desbalanço na produção de fatores vasodilatadores e

vasoconstritores (XU, SUOWEN et al., 2021).

Portelinha et al., (2009) acreditam que a PE e as DCV têm, como fator de risco em

comum, uma predisposição da mulher a doenças vasculares e metabólicas,

responsável pelo desenvolvimento das duas doenças. A PE contribui para o

surgimento de eventos CV no futuro, porém acredita-se que um fator determinante

associado ao histórico de PE, seja a presença de alterações endoteliais, vasculares

e metabólicas.

A predisposição à disfunção endotelial e alterações vasculares propicia o

desenvolvimento da PE na gestação, gerando danos ao endotélio vascular. Esses

danos podem permanecer ao longo da vida, e, associados aos níveis elevados de

LDL, levam ao desenvolvimento precoce de aterosclerose, hipótese também

considerada por Drost et al. (2014). A partir daí, o risco de IAM, EP, AVC e outros

eventos CV aumenta consideravelmente.
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Doenças como a HAC, DRC, diabetes e obesidade são fatores de risco para o

desenvolvimento de PE e todas compartilham a disfunção endotelial sistêmica (XU,

SUOWEN et al., 2021). Dessa forma, sugere-se que a predisposição individual a

alterações endoteliais e vasculares (que per se já seriam fatores de risco para

ocorrência de PE), associadas ao histórico de PE propriamente dito, teriam efeito

deletério somatório para a ocorrência futura de DCV. Uma hipótese levantada com

os resultados deste estudo é que o aumento dos níveis pressóricos, de LDL e do

IMC, observados em mulheres oito anos após a PE, podem ser os fatores decisivos

para eventos CV no futuro. Vale frisar que estes são os resultados pioneiros de um

grande estudo que avaliará marcadores inflamatórios, genéticos, hematológicos,

angiogênicos e endoteliais nesta população. Paralelamente ao corrente trabalho,

marcadores de disfunção endotelial foram avaliados. Até o momento, foram

encontrados aumentos significativos dos níveis de trombomodulina e de L-Arginina

Dimetil Assimétrica (ADMA) nas mulheres com histórico de PE, dando suporte à

hipótese da presença de disfunção endotelial. Neste contexto, sugere-se que o

desenvolvimento de DCV em mulheres com histórico de PE possa ser

didaticamente dividido em quatro momentos:

Momento 1 - Pré-gestacional: predisposição a doenças vasculares: refere-se à

predisposição genética à disfunção endotelial e doenças vasculares.

Momento 2 - Gestacional: manifestação da PE. O desbalanço entre fatores

vasoconstritores e vasodilatadores (característico da disfunção endotelial), e o

remodelamento incompleto das artérias espiraladas provocam episódios de

isquemia e reperfusão na placenta e liberação de fatores placentários

pró-inflamatórios e outros para a circulação materna sistêmica. Essas alterações

culminam com os sinais clínicos da PE (APLIN et al., 2020).

Momento 3 - Pós-gestacional inicial: formação de placas ateroscleróticas. O

histórico de PE associado à predisposição vascular, favorece o surgimento de HAC

e a manutenção das lesões no endotélio da microvasculatura. Associado a isso, o

avançar da idade e os hábitos alimentares contribuem para o aumento dos níveis de

LDL, propiciando o desenvolvimento de aterosclerose. Neste momento, ainda não

há uma ativação significativa da cascata da coagulação, suficiente para elevar os

níveis de PAI-1 e Di-D.
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Momento 4 - Pós-gestacional final: ocorrência de eventos CV. A liberação de

trombos das placas ateroscleróticas provoca eventos CV agudos, como IAM, AVC,

EP, por exemplo. Acredita-se que os níveis de PAI-1 e Di-D só estarão aumentados

neste momento, já que as DCV têm caráter agudo e cursam com intensa ativação

da cascata da coagulação.

Os resultados encontrados neste estudo mostram que as mulheres com histórico de

PE, avaliadas oito anos após a doença, já apresentam aumento dos níveis de LDL e

de PA. Por outro lado, acreditamos que uma possível explicação para não termos

encontrado diferença entre os grupos analisados para os níveis de PAI-1 e Di-D

possa ser a fase em que essas mulheres foram recrutadas. Possivelmente, essas

mulheres encontram-se na fase pós-gestacional inicial. Neste momento, não é

esperado um aumento dos níveis de PAI-1 e Di-D, já que são biomarcadores de

fase aguda e que, ao que tudo indica, retornam aos seus níveis de normalidade

após a resolução da PE. Em geral, este marcadores se alteram, em doenças

agudas que cursam com intensa hipercoagulabilidade (JUHAN-VAGUE et al., 1996;

INOUE et al., 2018; PAVLOV; ĆELAP, 2019; CHENG et al., 2020; SHARMA et al.,

2021; KHAN, 2021; CAMPBELL et al., 2021).

O estado de hipercoagulabilidade observado na gestação parece retornar para a

normalidade dentro de 6 a 12 semanas após o parto (BOEHLEN et al., 2005;

KAMEL et al., 2014; DADO, LEVINSON, BOURJEILY, 2018). A partir dos resultados

encontrados, pode-se dizer que os níveis de PAI-1 e Di-D retornaram ao estado

basal após o parto permaneceram inalterados oito anos após a PE. Cumpre

ressaltar que todas as participantes não apresentavam, no momento da coleta das

amostras de sangue, qualquer manifestação de alguma doença grave aguda, que

pudesse provocar um aumento dos níveis destes biomarcadores. Todas estavam

em suas rotinas habituais, podendo justificar resultados semelhantes entre Di-D e

PAI-1 entre os grupos avaliados. Por outro lado, a suposta predisposição a doenças

vasculares, somada ao histórico de PE e a maiores níveis de LDL, podem culminar

na formação de placas ateroscleróticas e futuras DCV.

Nas mulheres com histórico de PE avaliadas neste estudo, o aumento da PA e os

níveis elevados de LDL já podem estar provocando lesões em um endotélio propício

ao desenvolvimento de disfunções, e favorecendo o surgimento de placas
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ateroscleróticas. Daí a importância de reconhecer os fatores de risco modificáveis,

como hábitos de vida relacionados à alimentação e à prática de atividades físicas.

Essas são estratégias que empregadas oportunamente poderão resultar em melhor

controle lipídico, pressórico, da composição corporal e, em última análise, poderão

atuar na redução do risco de eventos CV.

Apesar de a PE já ser reconhecida como um fator de risco para DCV por diretrizes

internacionais (MOSCA et al., 2011; HEIDA et al., 2016; PEARSON et al., 2021), as

ferramentas utilizadas para o cálculo do risco CV ainda são muito direcionadas à

população de meia idade e idosa. Ao usar as calculadoras atuais na avaliação do

risco CV de mulheres nos primeiros anos após a PE, o baixo escore obtido em

decorrência da idade jovem pode mascarar o risco existente. Ao alcançar a meia

idade, a sobreposição do histórico de PE e de outros fatores de risco faz com que a

mulher apresente HAC e outras DCV precocemente (POON et al., 2023). Por isso,

os primeiros anos após o parto são uma janela única de oportunidade para avaliar o

risco CV e, mais do que isso, realizar intervenções. Os resultados deste estudo

mostram que, no período de oito anos após a PE, já podem ser identificados alvos

terapêuticos, como o controle dos níveis de LDL, da PA e do peso.

A Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) recomenda que

mulheres com histórico de PE sejam avaliadas anualmente quanto ao risco CV e

metabólico, iniciando no primeiro ano após o parto. É recomendada a avaliação da

PA, do IMC, da circunferência da cintura, do perfil lipídico, da presença de proteínas

na urina e do metabolismo de carboidratos (por meio do teste oral de tolerância à

glicose). A PA deve ser aferida em intervalos de seis meses a um ano e, se

necessário, deve ser iniciado o tratamento para controle dos níveis pressóricos. A

cada quatro a seis anos, a federação recomenda a realização de um rastreamento

cardiovascular. Além disso, a FIGO também incentiva a amamentação, dieta

saudável e a realização de 150 minutos semanais de atividade física moderada, ou

75 minutos semanais de atividade física intensa, como estratégias para a redução

do desenvolvimento de DCV (POON et al., 2023).



57

7 CONCLUSÃO

Os estudos avaliando marcadores bioquímicos e hemostáticos em mulheres com

histórico de PE são escassos e heterogêneos. Os resultados encontrados pelos

autores são divergentes, dificultando a elaboração de uma proposta de

acompanhamento das mulheres que tiveram PE, para rastreamento, prevenção e

diagnóstico precoce de DCV neste grupo.

Apesar de os níveis de CT, TG, PAI-1 e Di-D terem sido semelhantes entre os

grupos, muitos outros parâmetros relacionados à síndrome metabólica e ao

desenvolvimento de DCV (peso corporal, IMC, percentual de gordura,

circunferências de cintura, abdômen e quadril, PAS, PAD e LDL) se mostraram

elevados em mulheres com histórico de PE. Isso fortalece o conceito já bem

estabelecido de que mulheres com histórico de PE têm maior risco de DCV ao longo

de suas vidas.

As mulheres com histórico de PE avaliadas neste estudo, oito anos após a doença,

parecem estar evoluindo para o surgimento de DCV, em razão do aumento dos

níveis pressóricos, de LDL e IMC observados. Entretanto, neste momento, não

apresentam alterações na concentração de PAI-1 e Di-D, já que estes

biomarcadores geralmente se elevam em condições agudas de

hipercoagulabilidade.

A avaliação laboratorial do perfil lipídico e o controle dos níveis de LDL de mulheres

com histórico de PE têm se mostrado indispensáveis para a prevenção do

desenvolvimento de síndrome metabólica e de DCV, devido à associação entre elas

(PRÉCOMA et al., 2019). O acompanhamento periódico da PA em mulheres com

histórico de PE também é imprescindível, uma vez que a HAC é a primeira causa de

DCV (SBC, 2020). Essas estratégias devem ser adotadas ainda nos primeiros anos

após a PE, possibilitando a identificação e tratamento precoces de alterações

relacionadas ao maior risco CV.

A educação em saúde das mulheres com histórico de PE, desde as primeiras

consultas após o parto, conscientizando-as em relação ao risco de HAC e

incentivando a manutenção de hábitos saudáveis, alimentação balanceada e prática

de atividade física, são estratégias que contribuem para a redução de eventos CV
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nesta população. O conhecimento da importância do acompanhamento da PA evita

o negligenciamento pela própria mulher de alterações dos níveis pressóricos. Isso

aumenta as chances de que ela procure um serviço médico para que seja feita uma

avaliação clínica e o melhor tratamento estabelecido para a prevenção de outras

DCV.

São necessários novos estudos que avaliem biomarcadores laboratoriais após a

ocorrência da PE, em diferentes períodos e com um tamanho amostral expressivo, a

fim de esclarecer os mecanismos que levam ao surgimento de eventos CV em

mulheres com histórico de PE, e possivelmente a identificação de elementos

passíveis de modificação, quer por hábitos, quer por métodos farmacológicos.
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8 LIMITAÇÕES

Devido às frequentes mudanças dos números de telefone observadas nos dias

atuais, e à substituição das correspondências físicas por mensagens eletrônicas

(e-mail, whats app, etc.), a localização das mulheres foi bastante prejudicada, com

baixa taxa de sucesso.

As mulheres que participaram de pesquisas anteriores da FAFAR residem, em sua

maioria, na cidade de Betim, onde foram feitas coletas realizadas pela professora

Patrícia Nessralla Alpoim há mais de 10 anos. Da mesma forma, as mulheres que

estiveram internadas no HJK em decorrência da PE, residem nos bairros próximos

ao hospital, localizado na região do Barreiro. Em razão da distância entre estes dois

locais e a FAFAR, as participantes convidadas a participar do estudo eram

propensas a recusar o convite de participar desta pesquisa, principalmente aquelas

em situação de vulnerabilidade econômica. Para tentar transpor este impedimento,

o intervalo após a gestação foi estendido, passando para 6 a 14 anos após o parto,

o que possibilitou o recrutamento de mais mulheres. Essa faixa já foi estudada por

outros autores, mas os resultados encontrados foram divergentes, demonstrando a

necessidade da realização de novos estudos.

Apesar de todo o empenho para aumentar o tamanho amostral, a taxa de adesão

ainda foi baixa. Por isso, iniciou-se uma ampla divulgação desta pesquisa nas redes

sociais, por meio da produção e veiculação de um vídeo curto explicando os

objetivos e funcionamento da pesquisa, e convidando mulheres a participar. O

projeto continua em andamento, e estratégias de recrutamento de mulheres estão

sendo discutidas e aplicadas, a fim de ampliar a população de estudo.
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9 PERSPECTIVAS

Para melhor avaliar o risco de DCV em mulheres que tiveram PE, pretende-se

observar o comportamento dos outros marcadores laboratoriais em número maior

de mulheres e, ainda, avaliar a hemostasia de mulheres com histórico de PE por

meio do teste de geração de trombina (TGT) em diferentes condições

experimentais: com e sem adição de trombomodulina, visando investigar alterações

endoteliais; e com ou sem adição de proteína C ativada, para alterações no

mecanismo de anticoagulação natural. Este ensaio permite avaliar a hemostasia

como um todo, levando em consideração a ação de forças pró e anticoagulantes,

que resultam na geração de uma determinada quantidade de trombina em um

intervalo de tempo. Ao realizar o TGT, é possível observar a cinética da coagulação,

obtendo informações relevantes para identificar diferentes estados de hipo e

hipercoagulabilidade, de intensidades diferentes. Por ser um teste que demonstra

todo o processo de coagulação, os resultados são mais fidedignos em relação à

clínica do paciente. A identificação de um estado de hipercoagulabilidade em

mulheres que tiveram PE poderá auxiliar no monitoramento do risco de eventos

trombóticos e na predição de DCV.

Planeja-se, também, viabilizar a realização de exames de ecocardiografia e

ultrassonografia de artérias carótidas. Estes exames permitirão verificar os

diâmetros e volumes das câmaras cardíacas, função cardíaca sistólica e diastólica,

o espessamento médio-intimal e/ou a formação de placas ateromatosas

contribuindo para a avaliação do risco CV.
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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ANEXO 4 - Ficha de avaliação clínica
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