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Revisdo

Substitutos do sal na prevenc¢ao e controle de doencas
e eventos cardiovasculares: uma revisao da literatura

Ana Jilia de Souza', Juliana Gomes Silva', Nathashi Prado Mautari',
Nicole Nascimento do Carmo', Ana Luise Duenhas Berger'**

"Universidade de Mogi das Cruzes, Mogi das Cruzes, SP, Brasil.
’Universidade de Sio Paulo, Faculdade de Medicina, Hospital das Clinicas, Instituto do Coragdo, Sdo Paulo,
SP, Brasil.

Resumo. As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte, € o consumo de sddio esta elevado na
populagdo. Objetivo: Revisdo da literatura sobre a utilizagdo de substitutos do sal (sais com parcela do NaCl
substituida por KCI) no controle e prevengao de eventos cardiovasculares, bem como no controle da pressao ar-
terial em individuos com > 18 anos. Metodologia: Busca de artigos sobre estudos clinicos realizados em
humanos, publicados de janeiro de 2005 a maio de 2022 no PubMed. Resultados: Foram encontrados 210
estudos, dos quais foram excluidos 198, resultando em 12 incluidos. Discussao: Houve reducao nos niveis de
pressao arterial sistolica na maioria dos estudos utilizando substituto de sal com no minimo 25% de KCL.
Conclusdo: Os estudos incluidos na presente revisdo sugerem que pode ser indicada para individuos com
hipertensdo arterial a utilizagdo de substitutos do sal com no minimo 25% de KCIl, independentemente da
adi¢do de magnésio.

Palavras-chave: doencas cardiovasculares; hipertensdo; sodio na dieta; cloreto de sodio na dieta; cloreto de potassio.

Recebido: 26 de Janeiro de 2024, Aceito: 7 de Mar¢o de 2024.

Salt substitutes in the prevention and control of
cardiovascular diseases and events: a literature review

Abstract. Cardiovascular diseases are the main cause of death and sodium consumption is high in the popula-
tion. Objective: Review of the literature on the use of salt substitutes (salts with part of NaCl replaced by KCl)
in the control and prevention of cardiovascular events, as well as in the control of blood pressure in individuals
aged > 18 years. Methodology: Search for articles on clinical studies carried out on humans, published from
January 2005 to May 2022 in PubMed. Results: 210 studies were found, of which 198 were excluded, resulting
in 12 included. Discussion: Reduction in systolic blood pressure levels in most studies using a salt substitute
with at least 25% KCI. Conclusion: The studies included in this review suggest that the use of salt substitutes
with at least 25% KCI may be recommended for individuals with high blood pressure, regardless of the addition
of magnesium.

Keywords: cardiovascular diseases; hypertension; sodium, dietary; sodium chloride, dietary; potassium chloride.

Introducio

Doencas e eventos como doenca isquémica do coracao,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico, doenca ar-
terial periférica, além de outras que afetam o coracdo e o sistema
vascular, correspondem as doencas cardiovasculares (DCV)'.
Nas ultimas décadas, as DCV tém sido a principal causa de 6bito

*Autor de correspondéncia. E-mail: aduenhas@gmail.com..
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no mundo, sendo responsaveis por cerca de 30% das mortes em
individuos de todas as faixas etarias durante o periodo de 2018 a
2019%. Conforme os dados publicados no Vigitel em 2023, a
média de frequéncia de individuos com idade superior a 18 anos
que relataram ter recebido diagnostico médico de hipertensao ar-

terial (HA) nas 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal foi de
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27,9%. Esses valores foram maiores com o aumento da idade e
menores com o aumento da escolaridade dos individuos®.

Além disso, as DCV podem estar associadas a diversos
fatores de risco, incluindo os fatores dietéticos determinados por
padrdes inadequados de consumo alimentar. Isso inclui o consu-
mo excessivo de componentes alimentares associados a um risco
aumentado de doengas, como gorduras saturadas e trans, agu-
cares, alimentos embutidos e sddio, ou o baixo consumo de
componentes alimentares associados a uma redugao no risco de
doengas, como hortaligas, leite e iogurte desnatados, feijoes e
leguminosas®.

Segundo o estudo da Global Burden of Disease (GBD)?,
que analisou a exposi¢ao a fatores de risco em diversos paises,
cerca de 47% da populagdo mundial tem uma dieta de baixa
qualidade. Nessa analise, a qualidade da dieta foi definida como
consumo abaixo do ideal de alimentos associados a uma reducdo
no risco de doengas, juntamente com o consumo excessivo de
alimentos associados a um risco aumentado de doengas, princi-
palmente as DCV.

Além disso, o excesso de sodio consumido na dieta € um
dos principais fatores de risco para a HA, que representa uma das
principais causas de morbimortalidade cardiovascular®. Do mes-
mo modo, a alta ingestdo de sodio, assim como padrdes alimen-
tares inadequados, esta intimamente relacionada a incidéncia de
acidente vascular cerebral (AVC), atuando como fator de risco,
pois sabe-se que altos niveis de ingestdo do mineral causam,
além da HA e de retengdo hidrica, diversas alteragdes nas estru-
turas e fungdes arteriais e no sistema cardiovascular’.

A Organizagao Mundial de Satude (OMS) demonstra preo-
cupacdo com isso ¢ recomenda que o consumo de sédio seja
reduzido, limitando a ingestdo didria a 5 gramas de sal, o que
equivale a 2 gramas de sodio®. A segunda edi¢io do Guia
Alimentar para a Populagdo Brasileira explicita essa preocupa-
¢do ao trazer um conjunto de diretrizes e conceitos que tratam
desse tema e demonstram a relacdo entre o consumo desse
micronutriente ¢ 0 aumento na prevaléncia de diversas DCV’.

Diversos substitutos do cloreto de soédio (NaCl) estdo sen-
do estudados na culinaria e na industria de alimentos, como
cloreto de potassio (KCl), magnésio, calcio, litio, entre outros,
porém somente o KCl apresenta propriedades fisicas semelhan-
tes'’. Estudos tém sugerido que a dietoterapia baseada no au-
mento da ingestdo de potassio pode estar associada a beneficios
adicionais a terapia convencional com drogas anti-hipertensivas
em pacientes com HA''. Portanto, o KCI, quando ingerido nas
quantidades adequadas, provoca redugdo da pressao arterial por
meio do mecanismo natriurético de redugdo da secre¢do do
horménio renina proveniente da secregdo renal'?. No entanto, ¢
necessario ter cuidado com pessoas em risco de hipercalemia,
devido ao consumo de medicamentos que alteram a excregao de
potassio, ¢ com aquelas que apresentam doenca renal cronica
(DRC)".

Considerando que a populacao brasileira, conforme os da-
dos da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) de 2017 a
2018", consome so6dio em valores acima do valor méaximo de
ingestdo aceitavel (UL), que foi de 54,4% nos anos de 2008 a
2009 e 53,5% na pesquisa de 2017 a 2018, em todas as faixas
etarias, e diante da relevancia do tema como problema de saude

publica, percebe-se um aumento do interesse cientifico em co-
nhecer mais sobre os substitutos do sal.

Diante disso, o objetivo do presente estudo foi revisar a
literatura sobre a utilizagdo do substituto do sal de cozinha
reduzido em cloreto de sodio (NaCl) e com adigdo de pelo menos
cloreto de potassio (KCI), empregado como estratégia de pre-
vengdo e controle de eventos cardiovasculares maiores, assim
como estratégia para redu¢do dos niveis pressoricos em indi-
viduos com 18 anos ou mais, independentemente do nivel pres-
sorico e do diagndstico de HA.

2. Metodologia

Refere-se a uma revisdo da literatura, baseada em buscas
de artigos cientificos publicados na base de dados PubMed, de
janeiro de 2005 a outubro de 2022. Na base de dados, foi
utilizada a pesquisa avangada com os termos do Medical Subject
Headings (MeSH) “cardiovascular diseases” AND “sodium”
AND “potassium chloride”, além de um filtro delimitando a
busca para artigos publicados de 2005 a 2022 e selecionando os
filtros “randomized controlled trial” e “clinical trial”. Além dis-
so, foi realizada uma segunda pesquisa utilizando os termos
“stroke” AND “sodium” AND “potassium”, com um filtro deli-
mitando a busca para artigos de 2005 a 2022 e selecionando os
mesmos filtros “randomized controlled trial” e “clinical trial”.

Os critérios de inclusdo foram: artigos em lingua inglesa
integralmente disponiveis para leitura, publicados dentro do
periodo definido e que tratassem de estudos clinicos realizados
com seres humanos com 18 anos ou mais, independentemente
do nivel pressorico e do diagnostico de HA.

Os critérios de exclusdo foram: artigos de revisdo, dire-
trizes produzidas por 6rgdos governamentais e sociedades ou
institui¢des especializadas, que ndo envolviam o estudo dos
efeitos do uso do substituto do sal na HA e nas DCV e/ou
eventos cardiovasculares maiores em seres humanos, ¢ que nao
apresentaram grupo controle, assim como os artigos que ndo
apresentaram a porcentagem da composi¢ao do substituto do sal.

3. Resultados

Como resultado de ambas as buscas realizadas no
PubMed, foram encontrados 210 artigos, dos quais 156 foram
excluidos apos a leitura do titulo por ndo abordarem o uso do
substituto do sal, 1 por ndo envolver DCV e/ou eventos cardio-
vasculares maiores, 1 por envolver apenas o custo-beneficio e 27
por serem duplicatas. Apds essa fase, procedeu-se a leitura
completa de 25 artigos, o que resultou na exclusdo de 13 deles: 7
por ndo abordarem o uso do substituto do sal, 1 por ndo especi-
ficar o tipo de substituto do sal, 2 por ndo apresentarem grupo
controle, 1 por ndo apresentar a porcentagem da composi¢ao do
substituto do sal e 2 por ndo apresentarem resultados

No total, foram selecionados 12 artigos para o desenvol-
vimento desta revisdo, como mostrado no fluxograma (Figu-
ra 1). Para contabilizar o total de artigos incluidos e excluidos
em cada etapa, utilizou-se o site Rayyan'’. Por sua vez, na
Tabela 1, encontra-se o compéndio de todos os artigos que foram
incluidos nesta revisao.

Hipertensdo, v. 26, Numero 1, p. 3-11, 2024.
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Substitutos do sal: uma revisdo da literatura

Figura 1 - Fluxograma referente a selecdo de artigos para a presente
revisdo.
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4. Discussao

O presente estudo selecionou artigos heterogéneos e, por
isso, foram agrupados de acordo com suas caracteristicas seme-
lhantes, possibilitando comparagdes entre os resultados. Assim,
2 artigos abordaram o uso do substituto do sal e eventos cardio-
vasculares maiores, sendo eles Neal et al.'® e Hsing-Yi et al.': 7
artigos trataram sobre o uso do substituto do sal cloreto de
potassio e magnésio e a PA'***, e, por fim, 3 artigos abordaram o
uso do substituto do sal com potassio e a PA*?7.

Apesar de apresentarem diferentes tipos de substitutos do
sal, Neal et al.'® e Hsing-Yi et al."” mostraram resultados seme-
lhantes em relacdo a menores indices de mortes por eventos
cardiovasculares maiores no grupo de intervenc¢do, sendo que
ambos apresentaram menor quantidade de mortes por eventos
vasculares cerebrais. Além da diferenca em relagdo a compo-
sicio do substituto do sal utilizado, essas publicagdes'®!’
apresentam discrepancias em relagdo a populagdo do estudo e ao
tamanho amostral. Diante disso, é possivel verificar que, apesar
das diferengas observadas entre eles, os resultados foram seme-
lhantes, mostrando que possivelmente a reducao de sodio e a
adicao de potéssio no substituto do sal resultam em beneficios,
independentemente da propor¢do desses minerais e da popu-
lagdo que faz uso deles.

Das 7 publicagdes que abordam o uso do substituto do sal
o foi 1 18-24 18
com potassio e magnésio -, apenas um estudo ° apresenta uma
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composigdo do substituto do sal distinta dos demais'***. Em
Zhao et al.**, a metodologia utilizada foi a unica dessemelhante
das outras 6 publicagdes'®*. Além disso, todo esse grupo de
artigos mostrou reducdo na PAS em individuos com HA, porém,
nos estudos de Sarkkinen et al."®, do China Salt Substitute Study
Collaborative Grouplg, de Hu et al.? 1, de Hu et al.?? e de Zhou et
al.” ndo houve efeitos detectaveis na PAD. Entretanto, apenas
no artigo de Zhou et al.”’, o substituto do sal com magnésio
reduziu significativamente a PAS e a PAD em comparacao com
o sal comum em individuos com idade entre 40 ¢ 70 anos. Uma
hipotese seria de que os resultados das intervengdes possam
demorar mais tempo para serem efetivos sobre a PAD, tendo em
vista que esse ¢ o tinico estudo com periodo de intervengao supe-
rior a 24 meses. Além do mais, o estudo de Zhou et al.” mostrou
uma reducdo da PAS na utilizacdo do substituto do sal em
individuos com HA e diminuicdo da PAS e da PAD em indivi-
duos com PA normal, podendo, assim, ter um potencial de
eficécia na prevenc¢ao da HA nesses individuos.

Em relagdo aos 3 estudos™ >’ que abordam os impactos do
substituto do sal apenas com KCI na PA, observou-se que os
niveis de redu¢do na PA nos estudos de Zhou et al.”> foram
praticamente o dobro do que Yu et al.”® observaram nos indivi-
duos do grupo de intervengdo. Apesar de ambos os estudos
utilizarem o substituto do sal com a mesma composi¢ao e terem
acompanhamento por periodos semelhantes, apresentaram re-
sultados diferentes. Uma hipotese para tal achado seria os crité-
rios de exclusdo dos participantes elegiveis, pois no estudo de
Zhou et al.”® foi considerado como critério de exclusio indivi-
duos com historico de doengas cardiovasculares e que faziam
uso de algum medicamento para HA, diferente de Yu et al.*.
Ainda avaliando os impactos dos substitutos de sal com KCI na
PA, Huang et al.”’ obtiveram resultados semelhantes aos de Yu
et al.?®; porém, este achado similar foi no 360. més de acom-
panhamento dos individuos. Apesar de o estudo de Huang et al.*®
nao citar o uso de medicamentos pelos individuos elegiveis, em
ambos os estudos foi considerado como critério de inclusdo
participantes adultos com historico de AVC, o que possivel-
mente pode ter influenciado nos resultados semelhantes.

Ademais, a metodologia do presente estudo pode ser con-
siderada uma limitacdo devido a grande heterogeneidade entre
os artigos selecionados, com diversidade em relagdo a com-
posicao do substituto do sal, idade dos participantes, tamanho
amostral e duragao dos estudos. Com o intuito de minimizar esse
viés, optamos por agrupar os artigos segundo suas similaridades,
sendo comparados por tipo de substituto do sal utilizado no
estudo e conforme o objetivo em relacdo a patologia estudada,
eventos cardiovasculares maiores ¢ HA. Além disso, a grande
maioria dos estudos aqui revisados foi realizada em apenas um
pais - a China'®'""?*>*" Assim, é necessério ter mais cautela ao
transpor esses achados em nivel global.

5. Conclusao

Frente aos achados apresentados, mesmo diante da hetero-
geneidade dos estudos, foi possivel observar uma reducao signi-
ficativa nos niveis pressoricos em individuos ap6s a substitui¢ao
do sal comum por substitutos do sal com adi¢ao de pelo menos
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potassio, em um periodo minimo de 3 meses. Além disso, nos
estudos que avaliaram as mortes decorrentes de eventos cardio-
vasculares maiores, observou-se uma reducao na ocorréncia de
obitos por esses eventos entre aqueles que consumiram o subs-
tituto do sal. Verificou-se que, apesar das diferengas na compo-
si¢do dos substitutos do sal utilizados nos estudos, os resultados
foram semelhantes.

Diante disso, sugere-se que o substituto do sal com pelo
menos 25% de KCl pode ser indicado para individuos com HA,
independentemente da adi¢do de magnésio, visto que essa pro-
porcao de KCl apresentou reducdes significativas na PAS. Pos-
sivelmente, os substitutos do sal com uma quantidade maior de
KCI podem ser menos palataveis, resultando em menor aceita-
bilidade. Portanto, a porcentagem mais sugestiva para obtengao
de bons resultados ¢ de 25% de KCI, conforme observado na
maioria dos estudos desta revisdo. Em relagdo a protegdo contra
eventos cardiovasculares maiores, parece que o uso do substituto
do sal pode apresentar um efeito benéfico em ambito individual,
também com pelo menos 25% de KCL.

Ainda assim, devido as limitagdes metodoldgicas, o uso do
substituto do sal ndo deve ser aplicado em nivel populacional,
pois ha riscos de hipercalemia em individuos com doengas
renais (populagdo frequentemente excluida nos estudos revi-
sados devido a aspectos éticos relacionados ao risco de arritmia e
morte subita). Desse modo, pode-se concluir que sdo necessarios
mais estudos com metodologias mais criteriosas e realizados em
mais paises para que seja possivel fazer uma recomendagao de
uso do substituto do sal em ambito global, mesmo reconhecendo
sempre a limitagdo em seu uso para individuos com risco de
hipercalemia.
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Revisdo

Consumo de alimentos ultraprocessados e doenca
cardiovascular: evidéncias de associacao e potenciais
mecanismos

Vanessa dos Santos Pereira Montera', Maria Emilia Coimbra Pereira', Daniela Silva Canella'"

!Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Instituto de Nutri¢do, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Resumo. As doengas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa global de mortalidade, sendo que
diversos fatores comportamentais estdo relacionados a sua ocorréncia, dentre eles, a qualidade da dieta. No
contexto de transicdo alimentar global, alimentos e bebidas ultraprocessados vém substituindo alimentos in
natura ou minimamente processados. Dessa maneira, estabelece-se um padrdo alimentar com perfil nutricional
desfavoravel, com excesso de nutrientes criticos a saude cardiovascular e de ingredientes industriais, bem
como pobre em fibras, potassio e fitoquimicos, associados a prote¢do cardiovascular. Tal padrao estimula o
consumo excessivo e aumenta a exposicao a aditivos alimentares e xenobidticos provenientes das embalagens e
do processamento dos alimentos. Assim, faz-se necessario sistematizar as evidéncias a respeito da associa¢ao
entre o consumo de alimentos ultraprocessados e DCV, bem como descrever os possiveis mecanismos
envolvidos nessa associagao.

Palavras-chave: consumo alimentar, processamento de alimentos, doenga coronariana, acidente vascular cerebral,
hipertensdo, dislipidemia.

Recebido: 26 de Marcgo de 2024, Aceito: 30 de Mar¢o de 2024.

Consumption of ultra-processed foods and
cardiovascular diseases: evidence from association and
potential mechanisms

Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) are the leading global cause of mortality, and several behavioral fac-
tors are related to its occurrence, including diet quality. In the context of the global nutrition transition, ul-
tra-processed foods and drinks have been replacing fresh or minimally processed foods. In this way, a dietary
pattern is established with an unfavorable nutritional profile, an excess of nutrients critical to cardiovascular
health and industrial ingredients, as well as being low in fiber, potassium and phytochemicals associated with
cardiovascular protection. This pattern encourages excessive consumption and increases exposure to food ad-
ditives and xenobiotics from food packaging and processing. It is therefore necessary to systematize the evi-
dence regarding the association between the consumption of ultra-processed foods and CVD, as well as to
describe the possible mechanisms involved in this association.

Keywords: food consumption, food processing, coronary heart disease, stroke, hypertension, dyslipidemia.

1. Contextualizac¢ao

As doencas cardiovasculares (DCV) sao um grupo de
patologias que acometem o coragdio € 0s vasos sanguineos e
incluem, por exemplo, a doenca coronariana e a doenga cerebro-
vascular. Desde 1990, o niimero total de anos de vida ajustado

*Autora de correspondéncia. E-mail: daniela.canella@uerj.br.
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por incapacidade (disability-adjusted life-years - DALYSs) e de
mortes por doenga cardiaca isquémica e acidente vascular cere-
bral tem aumentado, fazendo dessas as principais causas globais
de mortalidade'. No Brasil, segundo dados do Sistema de Infor-
magdo sobre Mortalidade (SIM), o total de dbitos por DCV
variou de 261 mil, em 2000, a 359 mil, em 2017% Alguns fatores
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comportamentais e de saude estdo associados com uma melhor
sobrevida livre de DCV, dentre eles: qualidade da dieta, pratica
de atividade fisica, ndo exposicao ao tabaco, sono de qualidade,
manutencao de indice de massa corporal saudavel, niveis séricos
de colesterol e glicose controlados e controle da pressdo arte-
rial’.

Vale pontuar que a qualidade da dieta afeta diretamente
outros fatores de risco para DCV, como o indice de massa corpo-
ral, os niveis séricos de colesterol e glicose e a pressio arterial®.
Nesse sentido, € necessario contextualizar o momento atual de
transi¢do alimentar global, no qual a questdo do processamento
industrial de alimentos vem ganhando destaque, uma vez que
alimentos e bebidas ultraprocessadas vém substituindo alimen-
tos in natura ou minimamente processados e preparagdes culina-
rias a base destes”.

Alimentos ultraprocessados (AUP) sdo formulagdes cons-
tituidas de ingredientes, principalmente de uso exclusivo indus-
trial, com pouco ou nenhum alimento ndo processado ou mini-
mamente processado. Dentre esses ingredientes, encontram-se
as substancias derivadas de alimentos, resultantes de uma série
de processos que promovem fracionamento ¢ modifica¢des qui-
micas ao alimento na sua forma integral, obtendo-se derivados
do mesmo, como xarope de glicose, amido modificado, malto-
dextrina, proteina isolada da soja, gordura hidrogenada e interes-
terificada. Associada a essas substancias derivadas do processa-
mento dos alimentos, ¢ comum a presenga de diversos aditivos
alimentares, como corantes, aromatizantes, emulsificantes, real-
cadores de sabor e edulcorantes, dentre outros”.

Os ultraprocessados englobam alimentos tradicionalmente
associados a um perfil nutricional desfavoravel a saude cardio-
vascular, tais como carnes processadas, salgadinhos de pacote,
refeigdes prontas para consumo ¢ bebidas adocadas. Esses ali-
mentos, em geral, contém excesso de algum nutriente critico,
como agucar, gordura saturada e sodio, além de baixa quanti-
dade de fibras®. Além disso, estudos epidemiologicos sugerem

que o alto consumo de alimentos ultraprocessados esta asso-
ciado ao aumento do risco de doencas cardiovasculares'*'*.

Sendo assim, o objetivo deste estudo ¢é revisar evidéncias a
respeito da associagdo entre o consumo de alimentos ultrapro-
cessados com as doengas cardiovasculares e com os fatores de
risco para elas, bem como descrever os possiveis mecanismos
envolvidos nessa associacdo.

Para tanto, foi realizada uma busca sistematica no
PubMed, em 06/02/2024, utilizando a seguinte estratégia de
busca: (("ultra-processed"[ Title/Abstract] OR
"ultraprocessed"[Title/Abstract]) AND ("cardiovascular sys-
tem"[Title/Abstract] OR "cardiovascular disease"[Title/Ab-
stract] OR "stroke"[Title/Abstract] OR
"disease"[Title/Abstract] OR "coronary heart disease"[Title/Ab-
stract] OR "hypertension"[Title/Abstract] OR
"dyslipidemia"[ Title/Abstract])), sem limite de idioma ou data.

2. Alimentos ultraprocessados e impacto na saude
cardiovascular

Foram identificados 117 artigos sem duplicatas. Apds tria-
gem, com leitura de titulo e resumo, foram sistematizados de
forma narrativa 31 estudos originais (Tabela 1) e sete revisoes
(Tabela 2). Comentérios, artigos de opinido, resumos de con-
gressos e editoriais ndo foram considerados.

Estudos tém explorado e identificado associacdes entre o
consumo de alimentos ultraprocessados e fatores de risco para
doencas cardiovasculares, bem como para a prevaléncia, inci-
déncia e mortalidade relacionadas a essas doengas. Tais aspectos
serdo comentados a seguir.

2.1. Dislipidemia e aterosclerose

Uma revisdo sistematica avaliou a relagdo entre o consumo
de AUP e o perfil lipidico de criangas e adolescentes™. Foi
avaliado o consumo de doces e sobremesas prontas para

Tabela 1. Estudos originais que avaliaram a associagao entre DCV ou fatores de risco e o consumo de AUP.

Referéncia Tipo de estudo Amostra, grupo Desfecho

Avaliacdo da Resultado da associagdo

populacional exposicao
Srour et al. Coorte prospectiva  105.159 individuos  Incidéncia: DCV, doencas Registros Um incremento absoluto de 10% no
(2019)" (NutriNet-Santé) com idade minima  corondrias e doengas alimentares (RA) de consumo de AUP na dieta foi asso-
de 18 anos. Franga.  cerebrovasculares. 24 h; participagdo  ciado a um aumento significativo de
energética de AUP.  12% nas taxas globais de DCV, 13%
de doengas coronarias e 11% de
doengas cerebrovasculares.
Juuletal.  Coorte prospectiva  3.003 adultos que Incidéncia: DCV grave  Questiondrio de fre- Cada porg¢do diaria adicional de AUP
(2021)" (Framingham) ndo possuiam DCV. incidente, DCC grave e  quéncia alimentar  foi associada a 7% no aumento no
Framingham, EUA. DCYV geral. (QFA) semiquan-  risco de DCV grave, 9% de doenga
titativo; porgdes de  coronariana grave, 5% de DCV geral
AUP. ¢ 9% na mortalidade por DCV.
Chen etal. Coorte prospectiva  60.298 individuos Incidéncia: DCV e Recordatério de 24  Maior consumo de AUP foi asso-
(2022)" (UK Biobank) com 40 anos ou mortalidade por todas as  horas (R24h) desen- ciado a DCV, doenga coronariana e
mais. Reino Unido.  causas. volvido pela Oxford mortalidade por todas as causas.
WebQ); participagao
energética de AUP.
13 Hipertensdo, v. 26, Numero 1, p. 12-23, 2024.
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Referéncia Tipo de estudo Amostra, grupo Desfecho Avaliagdo da Resultado da associagao
populacional exposicao
Yisahak et Coorte prospectiva  1.948 mulheres Incidéncia: ganho de peso QFA; quantidade de A ingestao de AUP néo foi

al. (2022) ' (Eunice Kennedy

Lietal.
(2023)"7

Cordova et
al. (2023)"®

Nardocci et
al. (2021)"

Canhada et
al. (2023)*

Zhang et al.
(2022)*

Shim et al.
(2022)*

Shriver - NICHD)

Coorte prospectiva
(Malmé Diet and
Cancer Study
-MDCS)

Coorte prospectiva
(European Prospec-
tive Investigation on
Cancer and Nutri-
tion - EPIC)

Transversal (Pes-
quisa Canadense de
Saude Comunitaria
Nutrig¢do, 2015)

Coorte prospectiva
(Elsa-Brasil)

Transversal (National
Health and Nutrition
Examination Sur-
vey, NHANES)

Transversal

gravidas. EUA.

26.369 individuos;
Suécia.

266.666 individuos
livres de can-

cer, DCV e DM tipo
2. Paises europeus.

13.608 adultos com
19 anos ou mais.
Canada.

5.105 adultos com
idades entre 35 ¢ 74
anos. Salvador, Belo

Horizonte, Rio de Ja-

neiro, Sdo Paulo, Vi-
toria e Porto Ale-
gre, Brasil.

5.565 adolescentes
norte-americanos
com idades entre 12
e 19 anos. EUA.

9.188 participantes
com idades entre 30
e 79 anos, sem hist-
orico de diagndstico
de hipertensdo. Co-
réia.

gestacional excessivo, di-
abetes melitus (DM)
gestacional e disturbios
hipertensivos da gravidez.

Incidéncia: DCV e identi-
ficagdo de proteinas plas-
maticas.

Incidéncia: risco de mul-
timorbidade de cancer e
doengas cardiometabd-
licas.

Prevaléncia: obesi-
dade, DM, hipertensao ¢
doengas cardiacas.

Incidéncia: sindrome
metabolica (SM).

Prevaléncia: sete métricas
de saude cardiovascular
da American Heart Asso-
ciation.

Prevaléncia: PA elevada.

AUP (gramas/dia).

Historia alimentar
modificada (RA de
7 dias, QFA e
entrevista sobre
métodos de cozi-
mento e tamanho
das porgoes);
quantidade de AUP
(gramas/dia).

QFA (quantitati-
vos, semiquantitativ
0s ¢ combinados);
quantidade (gra-
mas/dia) e partici-
pacdo energética de
AUP (%kcal/dia).

R24h, participagdo
energética de AUP.

QFA, quantidade de
AUP (gramas/dia).

R24h, participagdo
energética de AUP.

R24h, participagao
energética de AUP.

associada a maiores chances de
ganho de peso gestacional
excessivo, risco de DM gestacional
e distarbios hipertensivos da
gravidez, porém foi positivamente
associada a pequenas diferencas nas
trajetorias da pressdo arterial.

A ingestao elevada de AUP
aumentou o risco de DCV e foi
associada a varios biomarcadores
proteicos, também associados com
risco de DCV.

O maior consumo de AUP asso-
ciou-se a um maior risco de multi-
morbidade de cancer e doengas
cardiometabolicas. O maior con-
sumo de bebidas adogadas artifi-
cialmente e com agucar e de produ-
tos de origem animal foi associado a
um maior risco de multimorbida-
de, assim como o maior consumo de
molhos, pastas e condimentos. Paes
e cereais ultraprocessados apre-
sentaram associagdo inversa com o
risco de multimorbidade, mas com
certeza limitrofe.

Em comparacdo com individuos no
menor ter¢o de consumo de AUP, os
adultos no ter¢co mais alto de consu-
mo tiveram chances 31% maiores de
obesidade, 37% maiores de DM e
60% maiores de hipertensao.

O maior consumo de AUP e bebidas
esta independentemente associado a
um maior risco de desenvolver SM
durante aproximadamente 8 anos de
acompanhamento. O maior consu-
mo de AUP (> 552 g/dia) em com-
paragdo com 0 menor consumo
(<234 g/dia) aumentou o risco de
SM em 19%.

O maior consumo de AUP foi asso-
ciado a pontuagdes mais baixas em
medidas importantes de saude car-

diovascular.

Uma alta contribui¢do energética
AUP foi independentemente
associada a PA elevada. Essa
associagdo permaneceu apos o
ajuste para potenciais fatores de
confusio, e foi mais forte entre
fumantes atuais ¢ adultos com
obesidade.

Hipertensdo, v. 26, Numero 1, p. 12-23, 2024.
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Referéncia Tipo de estudo Amostra, grupo Desfecho Avaliagdo da Resultado da associagao
populacional exposicao
Nilsonet ~ Modelagem Adultos com idade  Estimativa: mortes Naio especificado  Foi estimado que aproximadamente

al. (2022)%

Scaranni et
al. (2021)*

Zhang et al.
(2021)*

Bonaccio et
al. (2021)*

Lietal.
(2022)*

Donat-Varg
as et al.
(2021)*

Du et al.
(2021)*

Griffin et
al. (2021)*

Coorte prospectiva
(Elsa-Brasil)

Transversal
(NHANES
2011-2016)

Coorte prospectiva
(Moli-sani Study
2005-2010)

Coorte prospectiva
(Pesquisa de Nutri-
¢do e Saude da
China - CHNS)

Coorte prospectiva
(Estudo de Idosos
sobre Nutri¢do e
Risco Cardiovascu-
lar na Espanha -
ENRICA)

Coorte prospectiva
(Atherosclerosis
Risk in Commu-
nities)

Transversal
(Airwave Health
Monitoring Study)

entre 30 ¢ 69 anos.
Brasil.

8.754 funcionarios
publicos com idades
entre 35 ¢ 74 anos.
Salvador, Belo Hori-
zonte, Rio de Janei-
ro, Sao Paulo, Vito-
ria e Porto Ale-

gre, Brasil.

11.246 adultos
maiores de 20 anos.
EUA.

22.475 homens e
mulheres, com idade
média de 55 anos.
Italia.

15.054 adultos
maiores de 20 anos.
China.

1.082 adultos com
mais de 60 anos.
Espanha.

13.548 adultos com
idade entre 45 ¢ 65
anos. EUA.

9.009 funcionarios
da forga policial.
Reino Unido.

prematuras por

DCYV, casos incidentes €
anos de vida ajustados por
incapacidade.

Incidéncia: alteragdes na
pressdo arterial e
hipertensao.

Prevaléncia: métricas de
saude cardiovascular da
American Heart Associa-
tion.

Prevaléncia: risco de
mortalidade.

Incidéncia: hipertensao.

Incidéncia: dislipidemia.

Incidéncia: doenga arte-
rial coronariana.

Prevaléncia: risco
cardiometabdlico.

QFA,; participacdo
energética de AUP.

R24; participagao
energética de AUP.

QFA semiquan-
titativo; participagdo
de AUP na quanti-
dade total de ali-
mentos consumidos
(% gramas/dia).

R24h de trés dias
consecutivos;
quantidade de AUP
(gramas/dia), catego
rizada em: ndo
consumidores, 1-49
g/dia, 50-99 g/dia, >
100 g/dia.

Historico alimentar;
participagdo
energética de AUP.

QFA; porgoes/dia
de AUP.

RA de 7 dias;
participacdo
energética de AUP.

19.200 mortes prematuras e 74.900
novos casos por DCV foram atri-
buiveis ao consumo de AUP, cor-
respondendo a cerca de 22% das
mortes prematuras por DCV e a
33% do total de mortes prematuras
por todas as causas atribuiveis a
ingestdo de AUP.

O alto consumo de AUP represen-
tou risco 23% maior de desenvolver
hipertensdo, comparado ao baixo
consumo. Nao foram encontradas
associagdes entre 0 consumo de
AUP e alteragdes na pressao arte-
rial.

Cada aumento de 5% nas calorias
provenientes de AUP foi associado
a 0,14 pontos a menos na pontuagao
de satude cardiovascular.

Individuos com maior ingestio de
AUP apresentaram riscos aumenta-
dos de mortalidade por DCV, morte
por doenca cerebrovascular e mor-
talidade por todas as causas. O alto
teor de agticar explicou 36,3% da
relagdo de AUP com mortalidade
cerebrovascular.

O consumo de AUP foi associado
de forma dose-resposta a hiperten-
sdo incidente e aqueles que consu-
miram > 100 g/d tiveram um risco
global aumentado de 15%. Houve
interacdo significativa entre AUP e
idade. Em adultos com menos de 40
anos, a ingestao elevada de UP

(= 100 g/d) aumentou o risco de
hipertensdo em 54%, enquanto hou-
ve um aumento de 15% no risco na-
queles com mais de 40 anos.

O alto consumo de AUP foi associa-
do a dislipidemia incidente, hipertri-
gliceridemia e baixo nivel de coles-
terol HDL, mas ndo se associou ao
colesterol LDL elevado.

A maior ingestdo AUP foi associada
a um maior risco de doenga arterial
coronariana.

O consumo de AUP esta associado a
deterioracdo da qualidade da dieta e
positivamente associado a risco
cardiometabolico.
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Referéncia Tipo de estudo Amostra, grupo Desfecho Avaliagdo da Resultado da associagao
populacional exposicao
Zhong et al. Estudo multi- 91.891 participantes Incidéncia: mortalidade ~ QFA; porgdes/diae O alto consumo de AUP esta
(2021)* céntrico prospectivo com idades entre 55 cardiovascular. participacdo energé- associado a riscos aumentados de
e 74 anos. EUA. tica de AUP. mortalidade geral por DCV e
cardiacas. Estas associa¢des
prejudiciais podem ser mais
pronunciadas nas mulheres.
Barbosa et Transversal 895 mulheres, com  Prevaléncia: SM e seus ~ R24h; participagdo O maior consumo de AUP foi
al. (2023)* idade entre 19 ¢ 59  fatores de risco. energética de AUP. positivamente associado a
anos de comunidades hipertensao, enquanto o consumo de
quilombolas. alimentos in natura ou minimamente
Alagoas; Brasil. processados foi um fator de
protegdo para diabetes ¢ HDL.
Limaetal. Tranversal 327 adolescentes Prevaléncia: parametros ~ RA de 7 dias; parti- Os AUP estdo associados a piora do
(2020)* estudantes de escolas lipidicos. cipacdo energética  perfil nutricional da dieta e
publicas e privadas. de AUP. contribuem para alteragdes
Brasil. negativas nos parametros lipidicos.
Kityo & Coorte prospectiva  113.576 adultos. Incidéncia: mortalidade ~ QFA semiquantitati- Nao foi encontrada associagéo do
Lee (Health Examinees  Coréia. por todas as vo; participacdo consumo total de AUP com morta-
(2023)* (HEXA) do Estudo causas, cancer e DCV. energética de AUP. lidade por todas as causas ou por
Coreano de Genoma causa especifica, porém verificou-se
e Epidemiologia associacgdo positiva de carne verme-
(KoGES) - KoGES- lha ultraprocessada e peixe em ho-
HEXA cohort) mens e mulheres, e leite ultraproces-
sado e bebidas a base de soja em ho-
mens, com mortalidade por todas as
causas.
Rezende-Al Coorte prospectiva  1.221 adultos Incidéncia: hipertensdo. ~ QFA; participagdo A maior participacdo de alimentos
vesetal. (CUME) egressos de uni- energética de AUP.  in natura/minimamente processados
(2021)* versidades classifi- e preparagdes culindrias foi inde-
cados como nio pendentemente associada a uma di-
hipertensos. Minas minui¢ao do risco de desenvolver
Gerais, Brasil. hipertensdo. Por outro lado, o maior
consumo de AUP foi relacionado a
um risco aumentado.
Montero-Sa Transversal (Aragon 1.876 homens de Prevaléncia: aterosclerose QFA semiquantitati- O consumo de aproximadamente
lazar etal. Worker’s Health meia-idade. Espa- coronariana subclinica. vo; quantidade de 500 g/dia de AUP foi associado a
(2020)* Study) nha. AUP (gramas/dia). uma prevaléncia 2 vezes maior de
aterosclerose coronariana subclinica
do que o consumo de 100 g/dia, in-
dependentemente da ingestao total
de energia e de outras DCV.
Ansariet  Caso-controle 2.354 adultos maio- Incidéncia: doenga arte-  QFA semiquanti- O maior consumo de AUP foi rela-
al. (2023)” (IRAN Premature  res de 19 anos. Ird.  rial coronariana pre- tativo; participagdo cionado ao aumento do risco de
Coronary Artery matura. energética de AUP. doenga arterial coronariana prema-

Rocha et al.
(2021)*

Disease - [IPAD)

Transversal (Estudo 520 funcionarios de
Pro-Saude - EPS)  uma universidade
brasileira. Brasil.

Prevaléncia: excesso de
peso e risco de DCV.

QFA semiquantita-
tivo; padrdes ali-
mentares (ultra-
processados, sauda-
vel, carnes e tradi-
cional).

tura ¢ maior chance de ter doenga
arterial coronariana prematura gra-
ve. O risco de doenga arterial coro-
nariana prematura grave foi 2,3 ve-
zes maior no 3° ter¢o de consumo
de AUP.

Foi encontrada associacgdo entre o
padrdo de consumo ‘carnes’ e cir-
cunferéncia de cintura, indice de
massa corporal e escore de risco de
Framingham.
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Referéncia Tipo de estudo Amostra, grupo Desfecho Avaliagdo da Resultado da associagao
populacional exposicao
Szwarcwal Transversal (Pes-  69.285 individuos  Prevaléncia: diagndstico ~Marcadores de Em comparagio com individuos
detal quisa Nacional de ~ com 30 anos ou de hipertensdo arterial e consumo alimentar sem doencas cronicas, a prevaléncia
(2021)* Satde - PNS 2019) mais. Brasil. DM. de consumo regular de frutas e hor-
talicas foi significativamente maior
entre individuos com hipertensao ar-
terial e naqueles com DM. Contu-
do, as estimativas de ndo terem
consumido alimentos ultraproces-
sados foram baixas.
Moreira et Modelagem (Pes-  Brasil. Estimativa: impacto da ~ Aquisi¢do de Aproximadamente 390.400 mortes
al. (2018)* quisa de Orga- redu¢do de gordura sa- alimentos. por DCV poderio ser esperadas em
mentos Familiares turada, gordura trans, sal 2030 se os padroes de mortalidade
2008-2009) e agucar adicionado de persistirem. Existe um potencial
ingredientes culinarios substancial para reduzir a carga de
processados ¢ AUP na DCV por meio de melhorias gerais
dieta brasileira na na dieta brasileira.
prevengdo de mortes
cardiovasculares até 2030.
Moreira et Modelagem (Pes-  34.003 individuos Estimativa: redugdes na ~ R24h. As alteragdes propostas no cenario
al. (2022)"' quisa de Orga- com 25 anos ou mortalidade cardiovascu- otimista poderiam prevenir ou atra-
mentos Familiares  mais. Brasil. lar alcangéveis por meio sar 52,8% das mortes relacionadas
2017-2018) da melhoria na ingestao com DCV até 2048. Ganhos subs-
de nutrientes de acordo tanciais em saude podem ser alcan-
com o nivel de cados melhorando a dieta, por meio
processamento de modificac¢des plausiveis visando
(classificagdo NOVA). o nivel de processamento.
Moreiraet Modelagem (Pes-  Reino Unido. Estimativa: potencial Naio especificado.  Aproximadamente 175.000 mortes

al. (2015)* quisa sobre custo de
vida e alimentagao
do Reino Unido e da
Pesquisa Nacional
sobre Dieta e Nu-

trigdo).

Lavigne-Ro Transversal
bichaud et
al. (2018)*

res de 18 anos da po-
pulagdo indigena.
Canada.

redug@o da mortalidade
associada a politicas
futuras para reduzir a
ingestao de AUP.

811 individuos maio- Prevaléncia: SM.

por DCV podem ser esperadas em
2030 se os padroes de mortalidade
persistirem. No entanto, reduzir pela
metade a ingestao de alimentos pro-
cessados poderia resultar em aproxi-
madamente 22.055 menos mortes
relacionadas com DCV em 2030.
RA; participacdo
energética de AUP.

A contribui¢do de AUP para a inges-
tdo energética didria total da dieta es-
ta fortemente relacionada com a SM.

RA: registro alimentar; QFA: questionario de frequéncia alimentar; R24h: recordatério de 24 horas; DM: diabetes melitus; SM: sindrome

metabolica; PA: pressao arterial; DCV: doengas cardiovasculares.

consumo, salgados de pacote, cereais matinais, bebidas ado-
cadas e fast food. Chama a atengo a associa¢do positiva enc-
ontrada em trés estudos entre a ingestao de bebidas adocadas e as
concentragdes séricas de triglicerideos, mas também de coles-
terol total em dois estudos ¢ associagdo negativa com os niveis
de HDL em um dos estudos. Ainda, nesta revisdo, o consumo de
cereais matinais foi associado com melhora do perfil lipidico.
Contudo, os trabalhos que apontam esse resultado nao deixam
claro quais s@o esses cereais matinais, podendo incluir aveia, por
exemplo, que ndo ¢ um AUP. Mostram ainda que criangas e
adolescentes que consumiam cereais no café da manha tinham
uma dieta com melhor perfil nutricional e levantam a questao da
comparagdo com o perfil nutricional de criangas que ndo fazem
café da manha, situagdo que pode influenciar no resultado do
estudo’™. Vale pontuar também que, nesta revisdo, apenas o
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estudo de Rauber et al. (2014) considerou o percentual de
energia diaria proveniente dos AUP, determinados a partir da
classificagdo NOVA, que em média foi de 42,6% + 8,5 para
criangas pré-escolares e 49,2% + 9,5 para a idade escolar. O
consumo de AU na idade pré-escolar foi preditor de maiores
elevagdes no colesterol total (= 0,430; P=0,046) ¢ LDL coles-
terol (B =0,369; p=0,047) da idade pré-escolar para a escolar.”

Outra revisdo sistematica baseada em estudos de coorte
avaliou a associagdo entre a ingestao de AUP e componentes da
sindrome metabolica em criangas e adolescentes. Dos nove
artigos selecionados, dois mostraram associac¢ao positiva com os
niveis de colesterol total, um reportou associa¢ao positiva com
LDL colesterol e um com triglicerideos™*.

Outro fator de risco para as DCV ¢ a aterosclerose. Esta
envolve, dentre outros aspectos, o acumulo de gordura na parede
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Tabela 2. Estudos de revisdo que avaliaram a associac¢@o entre DCV ou fatores de risco e o consumo de AUP.

Referéncia

Tipo de revisdo

Objetivo

Resultados

Juul et al. (2021)* Narrativa

Barbosa et al. (2022)*° Sistematica

Mambrini et al. Sistematica
(2023)*
Santos et al. (2020)*’  Sistematica

Guo et al. (2023)*
meta-analise

Wang et al. (2023)*

Sistematica e

Guarda-chuva

Resumiu evidéncias sobre os
supostos mecanismos biologicos
subjacentes as associagdes entre a
ingestdo de AUP e o risco de
DCV, cardiometabolicas e
ateroscleroéticas.

Analisou a associagdo entre
consumo de alimentos processados
e ultraprocessados e hipertensdo ar-
terial em adultos e idosos.

Revisou a associagdo entre o
consumo de AUP e a incidéncia de
obesidade e fatores de risco
cardiometabdlicos.

Revisou a associagao entre
consumo de alimentos segundo
processamento e fatores
cardiometabolicos em adultos e/ou
idosos.

Examinou a associagdo entre o
consumo de AUP e o risco de
desfechos cardiovasculares em
estudos de coorte.

Examinou revisdes sistematicas
sobre associagdo entre AUP e risco
de hipertensao em diversas
populagdes, bem como a qualidade

O consumo de AUP pode ser prejudicial a saude cardiovas-
cular, tendo como principais mecanismos: alteragdes nas
concentragdes lipidicas séricas, microbiota intestinal
modificada e interagdes

hospedeiro-microbiota, obesidade, inflamagao, estresse
oxidativo, disglicemia, resisténcia a insulina, hipertensao e
desequilibrios hormonais.

Foi encontrada associacdo positiva entre o consumo de AUP
e pressdo arterial/hipertensao arterial, enquanto evidéncias
insuficientes foram encontradas para a associa¢@o entre o
consumo de alimentos processados e hipertensdo arterial.

A maioria dos estudos relatou que o consumo de AUP esta
associado a um risco aumentado de hipertensdo, diabetes e
dislipidemia.

O consumo de AUP foi positivamente associado a sobrepeso
e obesidade, hipertenséo arterial e sindrome metabodlica. A
qualidade da evidéncia foi considerada moderada para o
desfecho sobrepeso e obesidade e fraca para hipertensao e
sindrome metabolica.

Associagio significativa entre maior consumo de AUP e
uma maior probabilidade de DCV. O risco de DCV
aumentou em aproximadamente 7% com uma ingestio de
AUP de até uma porcao/dia. A analise de subgrupo revelou
um aumento significativo no risco de DCV total e de
hipertensdo com o aumento do consumo de AUP.

Incluiu 7 revisdes sistematicas. Os resultados revelaram
evidéncias sugestivas de uma associag@o entre o alto
consumo de AUP e a incidéncia de hipertensdo em
comparagdo com o baixo consumo. Contudo, a certeza do

das evidéncias.

Beserra et al. (2020)™  Sistematica

e adolescentes.

Revisou a relagdo do consumo de
AUP e o perfil lipidico de criangas

resultado agrupado foi criticamente baixa e
sugestiva, indicando que os resultados devem ser
interpretados e utilizados com cautela.

Os resultados apontam o efeito prejudicial do consumo de
AUP sobre o perfil lipidico de criangas e adolescentes. Nove
estudos mostraram que o consumo de AUP estava relaciona-
do com o aumento do LDL-c, colesterol total, triglicerideos
e diminuicdo do HDL-c. Trés estudos ndo encontraram ne-
nhuma relagdo e dois mostraram que a maior ingestdo de ce-
reais prontos estava relacionada com a diminui¢@o de coles-
terol total e LDL-c.

arterial, e sua ocorréncia aumenta o risco de infarto do miocardio
e acidente vascular cerebral®. A presenca de calcio nas artérias
coronarianas ¢ um indicador de doenca aterosclerdtica subcli-
nica®. Montera-Salazar et al. (2020)’® avaliaram, por tomo-
grafia computadorizada, o escore de calcio de 1876 homens. O
consumo de AUP foi avaliado pelo questionario de frequéncia
alimentar semiquantitativo, contendo 136 alimentos. Cerca de
10% dos participantes apresentaram um escore de calcio > 100,
indicativo de doenca aterosclerotica subclinica moderada a se-
vera. Uma associagdo significativa dose-resposta foi observada
entre o consumo de AUP (ajustado para o total de energia da
dieta) e o risco de ter um escore de calcio > 100. A razdo de
chance ajustada de ter um escore de célcio > 100 segundo quar-
tos de consumo de AUP (aproximadamente 100g/dia no quarto
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inferior e 500g/dia no quarto superior) foi de 1,00 (ref), 1,50
(95% 1IC 0,93-2,42), 1,56 (95% IC 0,96-2,52) e 2,00 (95% IC
1,26-3,16), p de tendéncia 0,005.

2.2. Hipertensdo

Wang et al. (2023)°" apontam que existem evidéncias
sugestivas da associag@o entre o maior consumo de AUP e a
incidéncia de hipertensdo. Foram avaliados os dados de 9 estu-
dos de coorte e estudos transversais, mostrando uma OR de 1,23,
com intervalo de confianga de 1,11 a 1,37, sugerindo evidéncia
da associagao (classe III), contudo com a qualidade da evidéncia
sendo classificada como muito baixa. Um dos estudos desta
revisdo, realizado com mulheres no México, chama a atencao
por mostrar associagdo especifica entre bebidas ultraproces-
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sadas e carnes ultraprocessadas com o aumento de hipertensdo
(IRR 1,32, IC95% 1,10-1,65; IRR 1,17, IC95% 1,01-1,36, res-
pectivamente), apesar de nao ter havido associacdo em relagdo
aos solidos e ao total de AUP*®. Duffey et al. (2010)* e Lajous et
al. (2014)%° apresentaram resultados semelhantes em relagdo ao
elevado consumo de bebidas adocadas e carnes processadas,
respectivamente, em relagdo ao risco de hipertensdo. Esses
resultados trazem a necessidade de atencao para esses subgrupos
de AUP no contexto da prevencao e tratamento da hipertensao.
Deve ser considerado aqui que esses alimentos tradicionalmente
contém excesso de sal e aglicar, que podem ser prejudiciais no
manejo nutricional dessa condigdo®'.

Um trabalho com adultos coreanos mostrou que o tergo su-
perior de consumo de AUP foi significativamente associado
com elevacdo da pressdo arterial comparado ao terco inferior,
mesmo apos ajustes para potenciais variaveis de confusdo. A
contribui¢do energética média dos AUP segundo tercos foi de
6,9%, 20,3% ¢ 43,6%, respectivamente. Além disso, foi obser-
vada uma tendéncia linear de elevagdo da pressdo arterial ao
longo dos tergos de contribuic¢do energética dos AUP. A associa-
¢do entre a contribuicdo energética de AUP ¢ a elevagdo da
pressao arterial foi mais pronunciada nos grupos de individuos
com obesidade (OR 1,42; IC95% 1,08-1.87) ¢ mulheres na
pré-menopausa (OR 1,46; 1C95% 1,15-1,84). Contudo, um nivel
marginal de associagdo foi percebido em alguns grupos como
ndo fumantes e individuos sem obesidade™. Isso nos leva a
pensar no consumo dos AUP como um fator agravante do risco
em individuos com fatores de risco prévios, além da possibili-
dade de a obesidade atuar como um mediador na via de causa-
lidade entre o consumo alimentar e a hipertensao, visto que outro
estudo mostrou que ao incluir o mediador IMC (indice de massa
corporea) a associacdo entre o consumo de AUP e hipertensao
perde a significancia™.

2.3. Acidente Vascular Cerebral (AVC)

O consumo de bebidas ultraprocessadas, artificialmente
adogadas ou contendo agtcar, tem sido associado a um maior
risco de AVC. Rahmani et al. (2019)%, em um estudo de coorte
prospectivo envolvendo mulheres na pés-menopausa, mostra-
ram que aquelas que apresentavam um consumo excessivo de
bebidas adogadas artificialmente (> 2 por¢des/dia), quando com-
paradas com raro consumo (< | por¢do/semana), apresentaram
um aumento do risco de AVC por todas as causas (OR 1,23;
1C95% 1,02-1,47) e AVC isquémico (OR 1,31; IC95%
1,06-1,63). O risco de AVC isquémico pelo menos dobrou nas
mulheres com consumo excessivo das bebidas adogadas artifi-
cialmente que apresentavam IMC > 30 kg/m” (OR 2,03; 1C95%
1,38-2,98) e naquelas com histéria prévia de DCV ou diabetes
(OR 2,44; 1C95% 1,47-4,04). Em 2023, uma meta-analise mos-
trou que tanto as bebidas adogadas com acticar (OR 1,09; IC95%
1,00-1,17) quanto as artificialmente adocadas (OR 1,54; IC95%
1,05-2,26) foram significativamente associadas a um maior ris-
code AVC, alertando que as bebidas adogadas com edulcorantes
ndo sdo consideradas alternativas sauddveis e menos preju-
diciais®.
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Ainda, um estudo ecologico usou dados de municipios
brasileiros a fim de explorar a associacdo entre o ambiente
alimentar nao saudavel (desertos alimentares) e mortalidade por
DCV prematura. Para caracterizar o ambiente alimentar, foi
considerada a densidade de alimentos nao processados e ultra-
processados por 10.000 habitantes e classificados em tercos.
Nos municipios com maior oferta de AUP, houve maior risco de
mortalidade por AVC (OR segundo tergo: 1,19; IC95%
1,13-1,25 ¢ OR terceiro tergo: 1,22; IC95% 1,15-1,30).

2.4. Morbidade e mortalidade

Dentre as doencas cronicas nao transmissiveis, as DCV
representam uma importante causa de mortalidade e, como ja
exposto, a qualidade da dieta impacta notoriamente o risco do
seu desenvolvimento, com estudos apontando que uma alimen-
tacdo saudavel e balanceada pode reduzir em até 50% o risco de
DCV**%36¢ Nesse sentido, estudos tém avaliado a associa¢io
dos alimentos ultraprocessados com a mortalidade por DCV.
Uma andlise agrupada de seis coortes mostrou uma associagao
direta entre uma maior exposi¢cdo a AUP e um maior risco de
incidéncia de eventos cardiovasculares, como morbidade e mor-
talidade (razdo de chance dose-resposta 1,04, IC95% 1,02 a
1,06, sugerindo associagdo, mas com baixa qualidade das evi-
déncias, e razdo de chance nao dose-resposta 1,35, 1C95% 1,18 a
1,54, também sugerindo associa¢do, com muito baixa qualidade
das evidéncias)®’.

3. Possiveis efeitos dos ultraprocessados sobre o risco
cardiovascular

Os AUP diferem dos alimentos ndo processados ou mini-
mamente processados em diversos aspectos que despontam co-
mo os possiveis mecanismos de agdo destes sobre o risco
cardiovascular. Dentre esses aspectos, destacam-se:

3.1. Perfil nutricional desfavoravel

Os AUP tendem a conter excesso de nutrientes criticos a
saude cardiovascular, como agucar, gordura saturada e sddio,
alta densidade energética e baixa quantidade de fibras, proteinas,
potassio, micronutrientes e fitoquimicos® * . Além disso, os
AUP tipicamente contém ingredientes derivados do processa-
mento de alimentos, tais como xarope de glicose, amido modifi-
cado, maltodextrina, gordura hidrogenada (trans) e interesteri-
ficada’. Deve-se considerar que isso representa um perfil de
nutrientes contrario as recomendacdes das principais diretrizes
relacionadas as doengas cardiovasculares®®"’’. Por exemplo,
Louzada et al. (2015) mostraram que o perfil nutricional da
fracdo de consumo relativo a AUP contribuia com 12% do
percentual total de energia, enquanto as recomendagdes atuais
sdo de até 10%, e, na presenca de dislipidemia, até 7%°. O
mesmo trabalho mostra uma relagdo soédio/potassio de 2,31 na
fragdo de consumo relativo a AUP, enquanto a mesma relagdo na
fracdo de alimentos in natura e minimamente processados foi de
1,07"". As recomendagdes atuais sugerem que a ingestio de
potassio deve ser maior que a ingestdo de sodio, porém essa
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recomendagdo torna-se mais distante com maior consumo de
AUP”,

3.2. Presenca de aditivos alimentares

Sellem et al. (2023) mostraram associagdo entre emulsifi-
cantes com maior risco de DCV, doenga arterial coronariana
(DAC) e doenga cerebrovascular. Os possiveis mecanismos des-
critos referem-se a alteracdes na microbiota intestinal, permea-
bilidade intestinal e inflamagio sistémica de baixo grau’'. Outro
grupo de aditivos ja associados a maior risco cardiovascular - e,
em especial, aumento do risco de doenga cerebrovascular - sdo
os edulcorantes artificiais. A ingestao de aspartame foi associada
ao aumento do risco de evento cerebrovascular (1,17, 1C95%
1,03-1,33, p=0,02), e de acessulfame de potassio e sucralose, ao
aumento do risco de DAC (1,40, 1C95% 1,60-1,84, p = 0,02 e
1,31,1C95% 1,00-1,71, p= 0,05, respectivamente). Vale apontar
que dentre os alimentos que mais contribuiam com o consumo
de edulcorantes artificiais estavam as bebidas adogadas artifi-
cialmente e bebidas lacteas. Dentre os mecanismos descritos,
encontram-se altera¢des cardiometabolicas, disfungdo vascular,
alteracdo de microbiota e inflamagio’.

3.3. Potencial contaminagdo por xenobioticos

Foi encontrada potencial contamina¢ao por xenobidticos
tais como acrilamida e produtos de glicacao enzimatica (AGE),
bem como ftalatos, toxinas produzidas durante o processamento
dos alimentos e liberadas dos materiais de embalagens, respec-
tivamente. Estudos apontam o impacto cardiovascular desses
xenobidticos. Os AGE, por exemplo, contribuem para aumento
do estresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e inflamagao,
favorecendo o espessamento da aorta, o envelhecimento vascu-
lar e a disfuncdo cardiaca’™’. Wang et al. (2023) mostraram que
a exposicao a ftalatos, avaliados por andlise de seus metabolitos
urinarios, pelo menos dobrou o risco de mortalidade por DCV
em individuos com diabetes mellitus*.

3.4. Menor saciedade e estimulo ao consumo excessivo

As técnicas tradicionalmente usadas no processamento
desses alimentos, como extrusdo e calor excessivo, modificam a
matriz alimentar e, consequentemente, a digestibilidade dos
alimentos, impactando na saciedade. Além disso, a combinacao
de agticar, gordura e sal com aditivos alimentares torna tais
alimentos atrativos e mais palataveis, potencializando o sistema
de recompensa e induzindo a alimentagdo, mesmo quando nao
héa fome’*’®. Deve-se considerar que o excesso do consumo de
AUP favorece o ganho de peso e esta associado a um maior risco
de obesidade abdominal e uma maior prevaléncia de obesidade,
fatores de risco predisponentes para DCV'**,

Uma vez considerados esses aspectos, ¢ preciso ainda
chamar a atengdo para o que talvez seja um dos pontos principais
relacionados ao crescente consumo de AUP: esses alimentos
estdo substituindo os alimentos in natura ou minimamente pro-
cessados na dieta, como frutas, hortalicas, feijoes, oleaginosas e
sementes, os quais sdo recomendados por modelos de dieta
tradicionalmente indicados para prevengdo e tratamento de
DCV, como as diectas DASH e do mediterraneo, e, por isso,
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também sdo indicados pelas diretrizes relacionadas a satde car-
diovascular®®'’°. Assim, o que se observa é o aumento do
consumo de alimentos com potencial prejudicial e a redugdo do
consumo de alimentos com potencial protetor.

4. Conclusao

As evidéncias atuais sugerem uma associagao entre o con-
sumo de AUP e desfechos relacionados a DCV. Dentre os
possiveis mecanismos para essa associa¢ao estdo o perfil nutri-
cional desfavoravel dos AUP, o favorecimento ao consumo
excessivo de nutrientes criticos e o fato de esses alimentos
estarem deslocando alimentos in natura ou minimamente pro-
cessados da dieta, o que ¢ bem embasado e pode subsidiar as
recomendacdes de guias e diretrizes. Contudo, a despeito do
potencial negativo do perfil nutricional desses alimentos, apenas
focar em sua reformulacdo ndo ¢ suficiente, pois nao elimina
outros possiveis efeitos prejudiciais a satde cardiovascular
associados aos demais ingredientes/toxinas presentes nos AUP.
Deve-se considerar que a reformula¢do nutricional, muitas
vezes, ocorre sem evidéncias de beneficios para a saude cardio-
vascular, como a substitui¢ao de agtcar por adocante’’. Ainda,
considerando a reformulacao, a lucratividade com os AUP tende
a desencorajar as mudangas ou, quando feitas, trazem um im-
pacto de custo que favorece uma inequidade na aquisicao de
alimentos.

Sendo assim, e considerando a meta da Organizagdo Mun-
dial de Saude de reduzir até 2030, por meio de prevengdo e
tratamento, em um ter¢o a mortalidade prematura por doengas
nao transmissiveis, dentre estas as DCV, faz-se necessario a
adocgdo de politicas publicas e agdes, inclusive junto as socie-
dades médicas, a fim de limitar o acesso e o consumo de AUP e,
por sua vez, estimular e facilitar o consumo de alimentos in
natura ou minimamente processados.
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Highlights das diretrizes brasileiras de medida da
pressao arterial dentro e fora do consultorio
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Resumo. Trata-se de um artigo cujo objetivo é revisar aspectos e destacar os principais novos pontos abordados
nas Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressdo Arterial Dentro ¢ Fora do Consultdrio, publicadas recente-
mente nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. Foram introduzidas varias alteragdes nas diretrizes anteriores,
de 2018, que na oportunidade foram denominadas 6* Diretriz Brasileira de Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressdo Arterial (MAPA) e 4* Diretriz Brasileira de Medida Residencial da Pressao Arterial (MRPA). Mais do
que uma mudanga de nome, as novas diretrizes inovam ou revisam inimeros temas, como as orientagdes sobre
amedida da PA desacompanhada no consultorio e atualizagdes das indicagdes clinicas para medida de pressdo
arterial (PA), além dos valores dos critérios de normalidade da PA na MRPA. Também incorporam um
fluxograma para conduta em pacientes com hipertensdo mascarada e do avental branco, atualizagdo das
indicagdes da MAPA e MRPA, nova classificacdo de valores de normalidade da PA pela MAPA em criangas e
adolescentes, atualizag¢@o do protocolo para realizagdo de MRPA e para esse exame em pacientes em terapia re-
nal substitutiva. Além disso, introduzem um novo capitulo sobre o valor da Pressdo Arterial Central,
Velocidade de Onda de Pulso e Augmentation Index, que sdo técnicas disponiveis atualmente, mas ainda nao
disseminadas na pratica clinica, para verificagdo dos parametros centrais ¢ de rigidez arterial.

Palavras-chave: hipertensdo, determinacdo da pressdo arterial, hipertensdo mascarada, hipertensdo do avental branco,
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial.

Recebido: 26 de Fevereiro de 2024, Aceito: 30 de Abril de 2024.

Highlights of Brazilian guidelines for in-office and
out-office blood pressure measurement

Abstract. The article aims to review aspects and highlight the key points addressed in the newest Brazilian
Guidelines for Blood Pressure Measurement Inside and Outside the Office, recently published in the Brazilian
Archives of Cardiology. Several changes have been introduced to the previous guidelines of 2018, which were
then named the 6th Brazilian Guideline for Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM), and the 4th Bra-
zilian Guideline for Home Blood Pressure Measurement (HBPM). Beyond the name change, the new guide-
lines innovate and review numerous topics such as guidance on unattended Blood Pressure (BP) measurement
in the office, updates on clinical indications for BP measurement, and the normality criteria values in HBPM.
They also include new flowchart for managing patients with masked hypertension and white coat hypertension,
updates on ABPM and HBPM indications, a new classification of BP normality values by ABPM in children
and adolescents, an update of the protocol for HBPM and also for this examination in patients undergoing renal
replacement therapy, in addition to the introduction of a new chapter on the value of Central Blood Pressure,
Pulse Wave Velocity, and Augmentation Index, which are currently available techniques, although not yet
widely disseminated in clinical practice, for assessing central parameters and arterial stiffness.

Keywords: hypertension, blood pressure determination, masked hypertension, white coat hypertension, ambulatory blood
pressure monitoring.
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1. Introduciao

A medida da pressao arterial (PA) no consultdrio deve ser
realizada em todos os atendimentos por qualquer profissional de
saude treinado. A precisdo desse método € essencial ndo apenas
pelo seu valor diagnostico e de classificagdo da PA, mas também
para prevenir resultados subestimados ou superestimados, que
podem determinar condutas inadequadas’.

Fora do consultério, a monitorizagao residencial da PA
(MRPA) ou a monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) po-
dem ser feitas por meio de equipamentos portateis. Esses dis-
positivos permitem a avaliacdo da PA ao longo do dia e da noite,
de forma automatica (MAPA) ou operada pelo proprio paciente
(MRPA), fornecendo uma visdo mais ampla e adequada do
perfil pressorico. Esses métodos sdo especialmente titeis e mais
fidedignos para avaliagcdo da PA, devendo ser de conhecimento
médico sua correta indicagdo e aplicag502’3.

Em 2023, houve a publicag¢ao da 6 Diretriz Brasileira de
MAPA e da 4* Diretriz Brasileira de MRPA, que atualizaram as
diretrizes publicadas em 2018 e passaram a ser denominadas
“Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressdo Arterial Dentro e
Fora do Consultério™. Essa atualizagio reflete a abrangéncia e a
atualidade das diretrizes, assim como seu impacto na pratica
clinica. A atualizagdo conta com modificagdes relevantes de
aspectos fundamentais na avaliagdo da medida e monitorizagao
da PA, tanto no consultério quanto fora desse ambiente.

Este artigo tem o objetivo de destacar os principais pontos
das Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressao Arterial Dentro
e Fora do Consultério (2023), tendo em vista a importancia
desse procedimento para prevengao, diagnostico, acompanha-
mento e tratamento da hipertensao arterial (HA)".

2. Atualizacoes nas medidas de pressao arterial no
consultorio

A medida da pressdo arterial (PA) pela técnica ausculta-
toria requer um esfigmomanometro e um estetoscopio e ¢ reali-
zada a partir da ausculta dos sons de Korotkoff, desencadeados
pela contragdo do ventriculo esquerdo durante a deflacdo do
manguito®. A diretriz mais recente traz novas orientagdes para a
medida da PA a partir da técnica auscultatéria e da medida
desacompanhada no consultorio, ambas ilustradas na Figura 1.
2.1. Avaliacdo rigorosa de hipotensdo postural””’

A nova diretriz destaca que a hipotensao postural deve ser
investigada principalmente em idosos, pessoas com disauto-
nomia e pacientes que fazem uso de anti-hipertensivos.

* Como fazer a avaliagdo: Compara-se a PA do paciente em
decubito por 5 min e em ortostase apds 1-3 min da mudanga
de posigao.

* Diagnéstico: Redugdo maior ou igual a 20 mmHg na PA
sistolica e/ou redugdo maior ou igual a 10 mmHg na PA
diastolica.

25

Figura 1 - Novas orientagdes para medida da pressdo arterial (PA) no

NOVAS ORIENTACOES %

TECNICA AUSCULTATORIA

"

consultorio.

.

PA DESACOMPANHADA NO
CONSULTORIO

1. Paciente em repouso
pelos dltimos 5 minutos.
Deve ser orientado a nao
falar ou se mover.

1. Ambiente calmo,
]7['6161‘8!1021]Il]ell\e em
sala isolada.

2. Verificar se bexiga esta
cheia, se realizou exercicio
fisico nos ultimos 90 minutos,
se houve ingesta de alcool,
café, alimentos ou uso de
cigarro nos tltimos 30
minutos.

2. Orientar paciente
sobre procedimento e
seguir passos de preparo
para realizagdo da
medida com aparelhos
automaticos.

3. Afastar todas as
pessoas da sala para
garantir que a aferi¢io
seja feita com o paciente
sozinho.

3. Pernas descruzadas, com
pés apoiados no chao e dorso
relaxado e recostado em
cadeira, com brago na altura
do coragio e palma em
posi¢do supina.

4. Orientagao para
apertar o botdao que
inicia as medidas
quando estiver sozinho.

4. Manguito posicionado 2 —
3 cm acima da fossa cubital,
sem garrotear roupas.

5. Aguardar | minuto

y 5. Estima-se pressao
entre as medidas.

sistolica com a palpagio
do pulso radial.

6. insuflar de 20 — 30mmHg
a mais do que a PA sistolica
estimada e realizar deflagao
lenta de 2mmHg por
segundo.

6. Realizar 3 medidas
consecultivas.

7. Manter folheto
ilustrativo com
orientagdes em local
visivel.

7. Realizar 3 medidas,
adotando a média entre
as duas ultimas como o
valor final.

Fonte: Adaptada de Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressdo Arte-
rial Dentro e Fora do Consultério - 2023°,

2.2. Classificacdo da PA*"

A partir dos 18 anos, a PA aferida em consultério € classi-
ficada conforme a Tabela 1.

3. Atualizacoes nas medidas de pressao arterial fora
do consultério™'*

A PA pode apresentar comportamentos andmalos e, por-
tanto, ndo deve ser resumida a uma unica medida. Ela precisa ser

Tabela 1 - Classificag@o da pressao arterial no consultorio a partir dos
18 anos®.

Classificagao Presséo arterial Presséo arterial
sistolica (mmHg) diastélica (mmHg)

Otima <120e <80
Normal 120-129 e/ou 80-84
Pré-hipertensao 130-139 e/ou 85-89
Hipertensao estagio 1 140-159 e/ou 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 e/ou 100-109
Hipertensao estagio 3 > 180 e/ou >110
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reavaliada em outros momentos, dependendo da indicacao clini-
ca. Nesse sentido, ela ¢ aferida fora do consultério por meio da
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) e da
monitorizagdo residencial da pressao arterial (MRPA). Também
pode ser feita a automedida (AMPA), que ndo apresenta proto-
colo especifico ou estudo de validagdo e, portanto, ndo tem valor
diagnostico, apenas valor auxiliar. A nova diretriz destaca a
medida da PA em farmadcias, que, apesar de ndo apresentar
critérios de valores, ¢ importante para a identificagdo de possi-
veis hipertensos. Como novidade, traz a medida em espacos
publicos, principalmente em campanhas, que rastreiam a possi-
bilidade de hipertensao, desde que seja realizado o encaminha-
mento correto para seguimento. A indicacdo clinica atualizada
das medidas da PA no consultdrio e fora dele esta destacada na
Tabela 2.

. . 1,17
3.1. PA durante o exercicio fisico

A nova diretriz destaca a importancia da medida da PA du-
rante o exercicio fisico aerdbico em hipertensos mal controlados
e/ou com resposta hiper-reativa ao exercicio.

e Antes do exercicio: Realizar a aferigdo com método validado,
auscultatorio ou oscilométrico, na posi¢ao sentada ou em pé,
de acordo com o exercicio que sera realizado. Iniciar o exer-
cicio somente se os valores forem iguais ou menores que
160/105 mmHg.

e Durante o exercicio: Realizar a medida em momentos de
equilibrio metabdlico durante o esfor¢o (intensidade mantida
por pelo menos 3 minutos).

e Recomendacdo: Em caso de wvalores maiores
180/105 mmHg, reduzir a intensidade do exercicio.

que

(INMETRO), e esses monitores validados podem ser consul-
tados através do site: [http://www.stridebp.org].

3.3. Valores atualizados dos critérios de normalidade da
PA na MRPA""*?°

A média da PA a ser considerada para definicao de norma-
lidade ¢ a do periodo total da MRPA, que permanece entre 24 ¢
36 medidas, em um periodo de 4 a 6 dias, com 3 medidas pela
manha e 3 medidas ao entardecer/noite. Entretanto, a analise das
médias nos periodos da manha e da tarde/noite pode ser ttil para
a defini¢do de estratégias mais individualizadas para o tratamen-
to medicamentoso. Considera-se anormal a média das medidas
da MRPA > 130 mmHg para a PA sistdlica e/ou > 80 mmHg
para a PA diastolica. Esses valores foram recomendados pela
Diretriz Brasileira de HA de 2020 e diferem dos valores de
normalidade anteriormente sugeridos pela 7 Diretriz Brasileira
de HA (2016) e pela 4 Diretriz de MRPA (2018)>*,

3.4. Atualizag¢do das indicagoes, limitagoes, vantagens e
desvantagens da MAPA e MRPA (G:I- NE:C)*

3.4.1. Indicagées para ambos

» Suspeita de efeito do avental branco:
e HA estagio 1 no consultério
* PA > 140/90 mmHg no consultério, sem lesdao de or-
gdo-alvo (LOA) e baixo risco cardiovascular (RCV);

Tabela 3 - Valores de PA considerados anormais nas medidas casuais
(consultério), pela MAPA (nas 24 h, vigilia e durante o sono) e na
MRPA para defini¢io de diagnosticos (GR: I - NE: B)*.

Tipo de Medida PA sistolica PA diastolica
3.2. Novas preconizagoes para servi¢co de MAPA e (mmHg) (mmHg)
MRPA" Consultério > 140 e/ou >90
Dentre as especificidades para servigos de MAPA ¢ MAPA24h > 130 e/ou >80
MRPA ja t.razidas nas diretrize?s anteriores, uma nova gertiﬁ- MAPA vigilia > 135 e/ou > 85
cacdo e validac@o sdo necessarias para os monitores utilizados MAPA sono S 120 of .
nesses exames. Atualmente, ¢ exigido o certificado de validagdo =120 ¢/ou =70
pelo Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia ~ MRPA - MAPA 5 dias >130 e/ou >80
Tabela 2 - Indicagio clinica atualizada das medidas da PA no consultério e fora dele™'%.
Uso clinico Consultério MRPA MAPA AMPA Farmacia Espagos publicos
Triagem Fortemente Indicado Nao indicado Moderadamente ~ Moderadamente Indicado
indicado indicado indicado
Diagnostico inicial Indicado Moderadamente Fortemente Naio indicado Naio indicado Naio indicado
indicado indicado
Ajuste de dose Indicado Moderadamente ~ Modera-damente ~ Nao ha indicagdo Nao indicado Nao indicado
indicado indicado definida
Seguimento Moderadamente Fortemente Indicado Nao ha indicag¢do  Nao ha indicagdo Nao indicado
indicado indicado definida definida
Indicagdo principal Triagem de Seguimento Diagnéstico inicial Triagem Nao ha indicagédo Triagem de
seguimento definida oportunidade
Valores > 140/90 > 130/80 > 130/80 (nas 24 h) Nao ha valor Nao hé valor Nao ha valor
definido definido definido
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* Hipertensao sistdlica isolada ou diastdlica isolada no
consultorio.

» Suspeita de Hipertensdo Mascarada:

e PA faixa de pré-hipertensdo (130-139 e/ou
85-89 mmHg);

* PA < 140/90 mmHg no consultério com LOA e alto
RCV.

* PA clevada no consultdrio ou suspeita de pré-eclampsia em
gestantes;

* Investigar hipertensdo ndo controlada (HTNC), hipertensdo
arterial resistente (HAR) e redugdo excessiva da PA;

* Ajustar medicacdo anti-hipertensiva;

» Assegurar controle adequado da PA.

3.4.2. Indicagoes apenas de MAPA

* Auvaliar o controle da PA nas 24 h, durante o sono e atividades
diarias;

* Identificar hipotensdo postural, pés-prandial e na sesta;

e Avaliar as variagoes da PA na disautonomia;

e Avaliar sintomas, principalmente hipotensao.

3.4.3. Indicagoes apenas de MRPA

* Monitorizar eficacia do tratamento a longo prazo e melhorar a
adesao.

3.5. Atualizagdo do protocolo para realizagio de MRPA®

Com base em diversos estudos e evidéncias disponiveis na
literatura, sdo apresentadas a seguir as recomendagdes desta
diretriz (GR: I - NE: C):

e Numero de medidas: Devem ser obtidas idealmente de 24 a 36
medidas validas.

* Periodo de verificagdo: O periodo sugerido ¢ de 4 a 6 dias.

e Dia de instalacdo: Sdo realizadas medidas no consultorio
(preferencialmente, trés) e medidas a noite em domicilio, para
diminuir um possivel efeito do avental branco. As medidas
realizadas no consultério ou no domicilio no dia de instalagdo
devem ser excluidas do céalculo da média da MRPA (utilizar
para a média as medidas a partir do dia seguinte a instalagao).

e Dias 1,2, 3,4,5¢ 6 da MRPA: No domicilio, sdo realizadas
medidas de PA por cerca de 4, 5 ou 6 dias. O paciente deve
fazer 3 medidas pela manha e 3 medidas ao entardecer ou a
noite.

* Exclusdo de medidas: Devem ser excluidas medidas discre-
pantes, tais como PA diastolica > 140 mmHg ou <40 mmHg,
PA sistdlica < 70 mmHg ou > 250 mmHg, PA sistélica < PA
diastdlica anterior ou seguinte, PA diastdlica > PA sistolica
anterior ou seguinte, pressdo de pulso < 20 mmHg ou
> 100 mmHg, desde que nao exista justificativa clinica para
preserva-las no conjunto de medidas obtidas.

E muito importante a elaboragdo de um diario do exame,
que deve conter informagdes sobre o uso de medicamentos e os
valores precisos das medidas realizadas.
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4. Novos comportamentos da PA em individuos sob
tratamento medicamentoso e atualizacao na conduta
para hipertensao mascarada e do avental branco

Foram definidos oito tipos de comportamentos da PA:
normotensdo, hipertensdo controlada, hipertensdo sustentada,
hipertensdo sustentada ndo controlada, hipertensdo do avental
branco, hipertensao do avental branco ndo controlada, hiperten-
s30 mascarada ¢ hipertensdo mascarada ndo controlada. Atual-
mente, com o uso do MAPA, tem-se o nono comportamento, a
hipertensdo noturna®. Em relagio 4 classificacio, destacam-se as
seguintes defini¢des:

e Hipertensdo controlada: Individuo com os valores de PA
dentro da normalidade (vide topico 3.3) em uso de medicacao
anti-hipertensiva®.

* Hipertensdo sustentada e sustentada ndo controlada: PA com
valores anormais na medida de consultorio e na medida reali-
zada pelo MAPA ou MRPA (vide topico 3.3). Se o paciente
utilizar medicamentos anti-hipertensivos, ¢ definida como
sustentada nio controlada®.

Na MAPA, tem sido considerado, empiricamente, efeito
do avental branco significativo quando > 20 mmHg para PA
sistolica e/ou > 10 mmHg para PA diastolica. J4 na MRPA,
considera-se > 15 mmHg para PAS e/ou > 9 mmHg para PAD.
Nesses pacientes, existe um aumento do risco de se transformar
em hipertensdo sustentada quando comparados aos normoten-
sos. Dessa maneira, recomenda-se que o diagnostico seja confir-
mado e os pacientes sejam seguidos anualmente, ou com mais
frequéncia naqueles com alto risco, através de MAPA e/ou
MRPA para identificar hipertensdo sustentada. Nao existem
evidéncias para tratamento medicamentoso™*',

O efeito de mascaramento significativo ¢ definido pela
diferenga < -1 mmHg entre a média da PAS e/ou PAD obtida na
clinica e a média da MRPA. Apesar disso®, esse efeito ndo muda
o diagnostico do comportamento da hipertensdo do paciente.
Algumas caracteristicas merecem investigagao, sendo elas: rela-
tos de PA elevada fora do consultdrio, individuos com pré-hiper-
tensdo no consultorio, lesdo de 6rgéo alvo ou risco cardiovascu-
lar elevado. Nessa nova diretriz, ¢ sugerido o fluxograma,
apresentado na Figura 2, para condugdo do efeito do mascara-
mento e do avental branco”.

5. nova classificacao de valores de normalidade da PA
obtida pela mapa em criancas e adolescentes

A MAPA ¢ considerada um procedimento obrigatorio para
a confirmagao do diagnostico de HA em criangas e adolescentes,
com medidas de PA no consultoério elevadas por 1 ano ou mais
ou em HA estagio 1 em 3 visitas consecutivas, assim como para
paczigntes de alto risco com padrdes circadianos anormais de
PA*~.

A nova diretriz estabelece a seguinte classificacdo de PA
pela MAPA para esse publico, conforme a Tabela 4.
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Figura 2 - Fluxograma para conducio de pacientes que apresentam efeito do mascaramento e do avental branco®.

Pressio arterial no consultorio
persistentemente anormal

Sim

Lesdo de orgao-alvo?

Anormal

L 2

MAPA ou MRPA
(preferencialmente MAPA)

Normal

Iniciar tratamento medicamentoso

Pressio arterial no consultdrio

Lesio de orgio-alvo?

Anormal

MAPA ou MRPA
(preferencialmente MAPA)

~

Continue a monitorar a PA no
consultorio com MAPA ou MRPA
(preferencialmente MAPA)

Continue a monitorar a PA no
consultorio com MRPA ou MAPA
(preferencialmente MRPA)

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressio Arterial Dentro e Fora do Consultério - 2023%.

Tabela 4 - Classificagdo para PA de consultorio pela Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) em pacientes pediatricos (GR: Ila -

NE: B)*.
Consultério Monitoriza¢ao ambulatorial da pressao arterial

<13 anos > 13 anos <13 anos > 13 anos
Pressao arterial normal <p95 <130/80 < p95 OU valores de corte para <125/75 mmHg 24 hE <
Hipertensdo avental branco > p95 >130/80 adolescentes™ 130/80 mmHg vigilia E <

110/65 mmHg sono

Hipertensdo mascarada >p95 <130/80 > p95 OU valores de corte para > 125/75 mmHg 24 h OU >
Hipertensio ambulatorial > p95 > 130/80 adolescentes™ 130/80 mmHg vigilia OU >

110/65 mmHg sono

*Em criangas < 13 anos, selecionar o valor mais baixo entre o percentil 95 para 24 h e o respectivo ponto de corte adulto que consta da coluna > 13

anos de idade.

6. Inclusao de protocolo de MRPA para pacientes em
hemodiilise e didlise peritoneal

A MRPA ¢ indispensavel em pacientes com DRC em
tratamento conservador, dialise peritoneal (DP) e hemodialise
(HD), ou em transplantados renais, por prever a progressdo da
doenga renal ¢ o risco de eventos cardiovasculares e morte. A
principal limita¢@o desse recurso ¢ a falta do registro das altera-
¢des noturnas da PA*#24,

Nos pacientes em tratamento conservador e nos transplan-
tados renais, a MRPA ¢ realizada seguindo as recomendagdes
habituais. Em pacientes dialiticos, recomenda-se”:

e Numero de medidas: Devem ser obtidas idealmente 36 me-
didas.

* Periodo de verificagao: O periodo sugerido ¢ de 6 dias.

Hipertensdo, v. 26, Numero 1, p. 24-31, 2024.

¢ Dia 0 ou dia de instalacao: Sdo realizadas medidas no consul-
tério ou clinica de hemodialise, nunca no brago da fistula
arteriovenosa, idealmente trés medidas (utilizando-se a média
das duas ultimas para o célculo de reacao de alarme/mascara-
mento) e medidas & noite em domicilio, para diminuir um
possivel efeito do avental branco. As medidas realizadas no
consultorio ou no domicilio no dia de instalacdo devem ser
excluidas do calculo da média da MRPA.

¢ Dias da MRPA: No domicilio, sdo realizadas medidas de PA
por mais 6 dias. O paciente deverd fazer 3 medidas pela
manhd e 3 medidas ao entardecer ou a noite, sempre apos
5 min de repouso, antes das refeigdes, de bexiga vazia e antes
do uso das medicagdes anti-hipertensivas (se for o caso). Se o
paciente tiver se alimentado, aguardar 2 h para realizar as
medidas. Nos pacientes que realizam hemodialise classica
(duas a trés vezes semanais), as medidas realizadas nos dias
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de dialise devem ser excluidas do célculo da média da MRPA.
Nos casos de hemodidlise didria e didlise peritoneal, todas as
medidas serdo consideradas para o célculo da média.

7. Pressao central (PAC), Velocidade da Onda de
Pulso (VOP) e Augmentation Index (Alx)

Esse novo capitulo foi introduzido na diretriz, especifican-
do as indicagdes, vantagens, desvantagens ¢ valores de referén-
cia para as medidas de VOP, PAC ¢ Alx.

7.1. Indicacées (GR: Ila - NE: C)*

Pressdo sistdlica central (PSC): Avaliar hipertensdo espu-
ria na hipertensdo sistolica isolada do jovem.

* Velocidade da onda de pulso (VOP):

» Reestratificacdo dos pacientes pré-hipertensos e hiper-
tensos de risco baixo ou intermediario;

 Pacientes avaliados pelo escore SAGE > 8.

* Augmentation Index (AIx): Reservado apenas para ambiente
de pesquisa clinica.

7.2. Vantagens da medida da pressdo central,
augmentation index e velocidade da onda de pulso®

Identificac@o de lesdo subclinica em 6rgaos-alvo: VOP >
10 m/s>>,

* Avaliagdo prognostica:
¢ 0 Aumento de 1 m/s na VOP associa-se com aumento de

14% na ocorréncia de eventos cardiovasculares e de
- 27
15% na mortalidade”’.

e 0 Alx é um preditor de desfechos e de lesdes de drgaos-
26,28
alvo™".

¢ 0 Essas medidas podem aumentar a precisdo para o
diagnostico da HA, proporcionar maior seguranga na
decisdo terapéutica ¢ uma definicdo mais precisa do

7o 2
prognostico %,

Limitacdes’

* Pouca disponibilidade;
* Alto custo dos equipamentos;

* Medidas obtidas pelo método oscilométrico ainda necessitam
de mais estudos epidemiologicos, especialmente quanto ao
valor prognéstico.

7.3. Técnicas disponiveis para verifica¢do dos
pardmetros centrais e de rigidez arterial

A tonometria de aplanagio e os mecanorreceptores piezo-
elétricos sensiveis a pressdo intravascular podem ser usados
como substitutos da PAC*. Apesar de a tonometria arterial indi-
reta ser considerada o padrdo-ouro na avalia¢do da rigidez arte-
rial pela obtengdo da VOPcf, a mensuragao pelo método oscilo-
métrico permite uma execu¢do de forma mais simplificada,
reprodutivel e com resultados confiaveis™ .
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7.4. Protocolos para medidas de PAC, VOP e Alx

7.4.1. Protocolo para realizagdo das medidas de parametros
centrais pelo método tonométrico

e Método direto: Os sensores piezoelétricos sdo colocados nas
artérias carotida e femoral, registrando as curvas de variagdo
do diametro arterial, com gravacdo simultanea do sinal central
e periférico. A PAC ¢ obtida diretamente da onda da pressdo
carotidea.

* Me¢étodo indireto: O sistema ¢ composto por um tonémetro de
aplanacdo e eletrocardiograma. A VOP ¢ medida em dois
pontos e alinhada com a onda R do complexo QRS como pon-
to de referéncia. A forma de onda da pressao central e os valo-
res ascendentes da pressdo da aorta sdo definidos por meio de
uma fungdo de transferéncia'®>.

7.4.2. Protocolo para realizag¢do do triplo tiro (medida do
consultorio) pelo método oscilométrico

Deve-se utilizar a metodologia de preparo para a medida
da PA de consultorio, incluindo a escolha adequada do manguito
¢ do brago, conforme preconizado pelas Diretrizes Brasileiras de
HA de 2020°. Apods a escolha do brago, aplicar o manguito
conectado ao equipamento programado para realizar 15 min de
monitoragdo, com disparos que avaliam a pressdo braquial e
parametros centrais a cada 3 min, considerando as ultimas trés
medidas ou as trés medidas validas (protocolo conhecido como
Triplo PWA)’.

7.4.3. Protocolo para Realizacdo das Medidas de Pardmetros
Centrais da PA de 24 h pelo Método Oscilométrico

O mesmo protocolo de preparo, orientagdes ao paciente,
escolha do brago/manguito propostos para a realizagdo da MA-
PA de 24 h devem ser seguidos para a realizagdo da monitoragao
de 24 h de medidas de parametros centrais da PA. Foi sugerido,
para maior conforto durante a realizagdo do exame, que o equi-
pamento seja programado para realizar medidas com intervalos
de 30 min (vigilia e sono). Devem ser consideradas pelo menos
16 e 8 leituras diurnas e noturnas validas, respectivamente”.

7.4.4. Valores de referéncia

Os valores de referéncia variam de acordo com idade, sexo
e presenca de comorbidades. Dessa maneira, indicamos que seja
verificada a Parte 5, topico 8 das Diretrizes Brasileiras de Medi-
das da Pressdo Arterial Dentro e Fora do Consultério - 2023*.

7.4.5. Valores de anormalidade para PAC, VOP e Aix (GR: Ila
-NE: ¢)*

PAS central:
* Medida no consultério: > 130 mmHg;
* MAPA 24 h: > 120 mmHg;
* MAPA vigilia: > 125 mmHg;
* MAPA sono: > 110 mmHg.

PAD central:
* Medida no consultério: > 90 mmHg;
* MAPA 24 h: > 80 mmHg;
MAPA vigilia: > 85 mmHg;
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* MAPA sono: > 70 mmHg.
VOP
e Medida no consultério: > 10 m/s;
e MAPA 24 h: > 10 m/s;
* MAPA vigilia: > 10 m/s;
e MAPA sono: > 10 m/s.

7.4.6. Valor prognostico das medidas derivadas dos
pardmetros centrais

Com o objetivo de permitir uma identifica¢do pratica dos
individuos com maior risco de apresentar a VOP aumentada, foi
desenvolvido e validado um escore clinico que avalia variaveis
facilmente disponiveis denominado SAGE: (S) systolic blood
pressure (pressao arterial sistolica - PAS), (A) age (idade), (G)
fasting plasma glucose (glicemia de jejum) e (E) estimated glo-
merular filtration rate (taxa de filtracdo glomerular estimada
pela formula do CKD-EPI)*.

7.4.7. Pardmetros centrais de 24 h

A avalia¢do da PAC e dos indicadores de RA ao longo das
24 h ainda ¢ pouco utilizada na pratica clinica, mesmo com
evidéncias crescentes em todo o mundo de sua validade predi-
tiva, sendo necessario ampliar os conhecimentos cientificos
acerca desse tema. Entretanto, indicios apontam que monitorar
esses parametros nas condicdes da vida diaria pode favorecer a
avaliacdo e o prognostico clinico de doengas cardiovasculares, a
possibilidade de categorizacdo dos fendtipos da HA, bem como
a investigagio especifica da PA na vigilia e no sono™.

8. Conclusao

As novas Diretrizes Brasileiras de Medidas da Pressdo Ar-
terial Dentro e Fora do Consultorio trouxeram algumas atuali-
zagOes em relagdo as diretrizes anteriores. Além da unificac¢do
das diretrizes anteriores de MAPA e MRPA, foram feitas mu-
dancas nas orientagdes sobre a medida da PA desacompanhada
no consultorio e nas indicagdes clinicas para medida de PA,
além de modificagdes nos valores dos critérios de normalidade
da PA na MRPA. Foi incluido também um novo fluxograma
para conduta em pacientes com hipertensdo mascarada e do
avental branco, atualiza¢do das indicagdes da MAPA e MRPA,
uma nova classificacdo de valores de normalidade da PA pela
MAPA em criangas ¢ adolescentes, atualizagdo do protocolo
para realizagdo de MRPA e também para esse exame em pacien-
tes em terapia renal substitutiva. Por fim, foi incluido um novo
capitulo sobre o valor da Pressdo Arterial Central, Velocidade de
Onda de Pulso e Augmentation Index, que sdo técnicas para
verificacdo dos pardmetros centrais e de rigidez arterial, porém
ainda pouco disseminadas na pratica clinica.
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Resumo. A toxemia gravidica, também denominada pré-eclampsia, ¢ uma condi¢cdo médica caracterizada por
hipertensdo arterial associada a proteinuria ou disfuncdo de 6rgdos-alvo, comumente manifestando-se apos a
vigésima semana de gestagdao. Corresponde a uma das principais causas mundiais de morbimortalidade
materna e fetal. A pré-eclampsia pode envolver acometimentos cardiovasculares, renais ¢ neurologicos, ¢ sua
adequada abordagem diagnostica e terapéutica ¢é crucial para garantir resultados favoraveis no curto e no longo
prazo. Neste artigo, realizamos uma revisdo das sindromes hipertensivas da gestagdo, com énfase na pré-
eclampsia, abordando suas manifestacdes no pré e pds-parto, destacando prevencao, diagndstico, intervengdes
clinicas e desfechos.

Palavras-chave: toxemia gravidica, pré-eclampsia, gestacdo, complicagdes cardiovasculares, complicagdes renais.

Recebido: 5 de Marco de 2024, Aceito: 6 Maio de 2024.

Approach to patients with pregnancy toxemia in the
pre and postpartum period, in the short and long
terms

Abstract. Pregnancy toxemia, also called pre-eclampsia, is a medical condition characterized by high blood
pressure associated with proteinuria or target organ dysfunction, commonly manifesting after the twentieth
week of pregnancy. It corresponds to one of the main causes of maternal and fetal morbidity and mortality
worldwide. Pre-eclampsia can involve cardiovascular, renal, and neurological disorders, and its appropriate di-
agnostic and therapeutic approach is crucial to guarantee favorable results in the short and long term. In this ar-
ticle, we review the hypertensive syndromes of pregnancy, with an emphasis on pre-eclampsia, addressing its
manifestations in the pre and postpartum period, highlighting prevention, diagnosis, clinical interventions and
outcomes.

Keywords: pregnancy toxemia, pre-eclampsia, pregnancy, cardiovascular complications, renal complications.

1. Introducio

A pré-eclampsia (PE), em conjunto com a hipertensao ar-
terial cronica (HAC), hipertensao gestacional, hipertensao arte-
rial sobreposta por pré-eclampsia, eclampsia e a sindrome
HELLP (hemolise, elevacdo de enzimas hepaticas e plaqueto-
penia), sdo denominadas sindromes hipertensivas da gestagdo
(SHG). As SHG complicam aproximadamente 10% das gesta-

¢Oes e estdo associadas a alta morbimortalidade materna e fetal
em todo o mundo'.

A HAC na gravidez ¢ caracterizada por pressao arterial
sistolica (PAS) > 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastdlica
(PAD) > 90 mmHg, com diagnoéstico antes da gestag@o ou antes
da 20* semana de gestagdo. A hipertensdo do jaleco branco
caracteriza-se pela presenga de HA em consultas de pré-natais,

*Autor de correspondéncia. E-mail: fernanda.polacchini@hospitaldebase.com.br.
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porém sem HA domiciliar. JA a HA gestacional ¢ o aparecimento
de HA apds a 20" semana de gesta¢do, sendo que 25% dessas
evoluirdo para PE%. Se por um lado a International Society of the
Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) reconhece novas
categorias de doencas hipertensivas gestacionais, como a hiper-
tensdo do jaleco branco, a hipertensao mascarada e a hipertensao
gestacional transitoria (ap6s 20 semanas de gestagdo com reso-
lugdo espontinea sem uso de anti-hipertensivos)’, a Rede Brasi-
leira de Estudos sobre a Hipertensdo na Gravidez (RBEHQG)
reconhece apenas uma variante da HAC, que ¢ a hipertensao do
jaleco branco’.

2. Pré-eclampsia: definicio, epidemiologia,
fisiopatologia e classificacio

A PE ¢ caracterizada pelo aparecimento de hipertensao ar-
terial (HA) apds a 20" semana da gestacdo (podendo ocorrer
raramente no pds-parto), em paciente previamente normotensa,
associada a proteintria ou outra disfungéo de drgdos-alvo>. As
defini¢des/critérios de diagndstico para PE foram ajustadas com
modificacdo nos valores de plaquetas, creatinina e transami-
nases (TGO e TGP), visando aprimorar a assisténcia em casos
limitrofes, mesmo quando as altera¢des laboratoriais sdo menos
pronunciadas (especificados na Tabela 1)°.

A taxa de incidéncia da PE tem ampla variacdo mundial
(de 1,5 a 25%), com maior ocorréncia em paises de baixa e
média renda (concentrando 99% das mortes maternas). Global-
mente, a PE ocupa o segundo lugar entre as causas de o6bito
materno (10 a 15% das mortes diretas)’.

Além do acometimento multissistémico, a PE € uma doen-
ca de etiologia multifatorial e de patogénese complexa, que
permanece incompletamente compreendida®. As principais hi-
poéteses envolvem: predisposi¢do genética, desnutri¢do, disfun-
¢des imunoldgicas, placentagdo deficiente, estados sistémicos
hiperinflamatérios e desequilibrio angiogénico’. A perfusio pla-
centaria anormal, a incompleta invasao do citotrofoblasto pelas
arteriolas espirais e o desequilibrio entre os fatores pro-angio-
génicos e antiangiogénicos continuam sendo os contribuintes
mais aceitos. Estudos langaram luz sobre a reserva renal prejudi-
cada, a incapacidade de regular positivamente a L-quinurenina
durante a gravidez e a desregulacdo do sistema imunoldgico
como importantes contribuintes para a patogénese da PE°.

A PE pode ser categorizada com base no momento de
inicio das manifestagdes, distinguindo-se entre precoce, que se
manifesta entre a 20° ¢ 34" semana de gestacdo, ¢ tardia, que
ocorre apos a 34* semana. A PE precoce esta associada a ma
placenta¢do, deficiéncia de perfusdo uterina e restri¢do do cres-
cimento fetal, enquanto a PE tardia geralmente esta relacionada
ao supercrescimento ou senescéncia placentaria, muitas vezes
decorrente de comorbidades maternas como obesidade, HA, dia-
betes mellitus (DM) ou doengas autoimunes’.

A HAC, a partir da 20" semana, pode ser complicada pelo
surgimento de PE, que ¢ entdo denominada PE sobreposta a
HAC, e ¢ definida pelos seguintes critérios: (1) aparecimento ou
aumento subito de proteinuria (pelo menos 3 vezes o valor
inicial), (2) aumento dos niveis pressoricos, necessitando ajuste
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos de pré-eclampsia e de pré-eclampsia
com sinais de gravidade®.

Critérios diagnosticos de pré-eclampsia

Hipertensao Arterial: pressdo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou
pressao arterial diastélica > 90 mmHg em pelo menos duas ocasides
com intervalo minimo de 4 h*, em paciente previamente
normotensa, ou piora da hipertensdo em paciente previamente
hipertensa, com inicio ap6s 20 semanas de gestagdo e aparecimento
de um ou mais dos seguintes:

* Proteintria > 300 mg em uma amostra de urina de 24 h, ou relagdo
proteina/creatinina > 0,3 (30 mg/mmol) ou > 1+ em amostra de
urina isolada

« Contagem de plaquetas < 150.000/mm’

* Creatinina sérica > 1 mg/dL

* Transaminases (TGO ou TGP) > 40 UI/L
* Edema pulmonar

» Iminéncia de eclampsia (cefaleia, fotofobia, escotomas, perda da
visdo, nauseas, vomitos, dor epigastrica, hiperreflexia)

» Disfuncao placentaria: restrigdo de crescimento fetal e/ou
alteracdo dopplervelocimétricas fetais

Critérios de pré-eclampsia com sinais de gravidade (ou deterioragdo
clinica e/ou laboratorial)

Presenca de um ou mais dos seguintes:

» Pressdo arterial sistolica > 160 mmHg e/ou pressdo arterial
diastolica > 110 mmHg, persistente (apds 15 min)

» Iminéncia de eclampsia ou eclampsia

» Emergeéncia hipertensiva

¢ Sindrome HELLP

* Oliguria (diurese < 500 mL/24 h) e/ou creatinina > 1,2 mg/dL

» Edema pulmonar

¢ Dor toracica

*Se a pressdo arterial sistolica for > 160 mmHg e/ou a pressao arterial
diastolica for > 110 mmHg, a confirmag@o em minutos ¢ suficiente.
HELLP: hemdlise, elevacdo de enzimas hepaticas, plaquetopenia.

de medicagdo anti-hipertensiva, (3) disfungdo de oérgdos-alvo
e/ou (4) sinais de disfungdo placentaria’.

Anteriormente, a PE era classificada em leve ou grave.
Atualmente, reconhece-se que toda gestante com PE pode cursar
com gravidade. Portanto, a fim de ndo negligenciar seu potencial
evolutivo, passou-se a classifica-la com base na presenga de
sinais de gravidade (também denominados de deterioragao clini-
ca e/ou laboratorial), descritos na Tabela 1°. Além disso, protei-
nuria > 5 g/24 h ndo ¢ mais considerada critério de gravidade,
porém autores defendem que o valor de proteinuria > 10 g/24 h
deve ser valorizado e, quando associado a sinais e sintomas
maternos e provas de vitalidade fetal alterados, deve-se consi-
derar a antecipagdo do parto”.

3. Rastreamento e profilaxia de pré-eclimpsia

Um dos principais objetivos do pré-natal ¢ o rastreio das
possiveis complica¢des da gestacdo, que devem ser realizados
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em todas as gestantes por meio de histéria clinica, exame fisico e
laboratoriais maternos, além de exames de imagem obstétrica e
de bem-estar fetal. A identificacdo das gestantes com fatores de
risco de PE (listados na Tabela 2), deve auxiliar na defini¢ao da
elegibilidade para prescricdo de profilaxia e acompanhamento
regular em centro especializado e multiprofissional®*. Lamenta-
velmente, ainda prevalecem nas consultas médicas de pré-natal a
desinformagdo e a falha na triagem dessa enfermidade’. Com
isso, perdem-se oportunidades de condutas clinicas e terapéu-
ticas que reduzem o risco de PE, de morbimortalidade materna e
fetal e de danos cardiovasculares e renais nos anos seguintes'.

Sao disponiveis ainda outros modelos de predicdo de PE
que podem ser utilizados nas consultas de pré-natal, envolvendo
caracteristicas maternas e fetais''.

Quando os sinais clinicos e alteragdes laboratoriais forem
ausentes ou insuficientes para o diagnostico, as gestantes podem
ser rastreadas para PE por meio de testes combinados, incluindo:
medida da pressdo arterial (PA), determinacdo do indice de
pulsatilidade da artéria uterina e medida de biomarcadores de
origem placentaria entre a 11* ¢ a 14* semanas”. Em casos de
diagnostico dificil ou suspeito (lapus em atividade, HAC e
nefropatias, por exemplo), o uso de biomarcadores placentarios
pode ajudar no diagnostico diferencial'?.

Quando h4 lesdo do sinciciotrofoblasto, existe maior pro-
ducdo de tirosina quinase-1 semelhante a fis soluvel (SFLT-1),
que se liga aos fatores angiogénicos responsaveis pela homeos-
tase endotelial, como o fator de crescimento placentario (PLGF).
Tem-se utilizado da relagdo sFLT-1/PLFG para diagnostico
complementar de PE, de forma que a relagdo sFLT-1/PLFG < 38
exclui o diagnéstico de PE, ao passo que relagdo sFLT-1/PLFG
> 85 até a 34 semana ou > 110 a partir da 34* semana reforca a
suspeita de PE. A medida isolada do PLGF < 100 pg/mL (no fi-
nal do primeiro trimestre) define o diagnéstico de PE precoce

Tabela 2 - Fatores de risco de pré-eclampsia™®.

Apresentacdo clinica Risco

Alto
Apenas um fator de risco €
suficiente para indica¢ao
de profilaxia

Historia de pré-eclampsia
Gestacdo multipla
indice de Massa Corporea (IMC) > 30

Hipertensao arterial cronica
Diabetes Mellitus

Doenga renal

Doengas autoimunes

Reproducio assistida

Moderado
Dois ou mais fatores de
risco sdo necessarios para
indicagdo da profilaxia

Nuliparidade
Historia familiar de pré-eclampsia
Idade > 35 anos

Gravidez prévia com desfecho adverso
(baixo peso ao nascer com > 37
semanas, descolamento prematuro de
placenta ou trabalho de parto prematuro)

Intervalo > 10 anos da Gltima gestacdo
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(< 34 semanas) com risco associado a restricdo do crescimento
fetal®. Saliente-se que esses biomarcadores ndo devem ser uti-
lizados em casos de diagnostico ja definido de PE, ou em casos
de PE com sinais de gravidade, pois podem atrasar o inicio do
tratamento e piorar o prognostico'Z. Existe crescente interesse no
reconhecimento e caracterizagdo de novos biomarcadores'?, mas
a escassez de evidéncias robustas faz com que esses testes de
predicao (utilizando biomarcadores) ndo sejam capazes de ante-
cipar com seguranca o desenvolvimento de PE em todos os
casos, principalmente quando utilizados isoladamente’.

Em pacientes com risco aumentado de PE, preferencial-
mente antes da 16* semana de gestagdo, recomendam-se me-

. o 2
didas profilaticas, como™®:

1. Exercicio fisico: praticado com atividade de intensidade mo-
derada, durante pelo menos 140 minutos por semana, desde
que ndo haja contraindicagdes. Essa pratica pode reduzir o
risco de hipertensdo gestacional e PE.

2. Acido Acetilsalicilico: Deve ser iniciado (exceto se contrain-
dicado) preferencialmente entre a 12* ¢ a 16* semana de
gestagdo (ou até a 28 semana em casos de diagndstico
tardio), na dose de 75 a 162 mg (sendo 100 mg a apresen-
tacdo mais comum no Brasil). Seu uso, nessas doses, ndo se
associou a uma taxa maior de complicag¢des no parto, suge-
rindo-se que seja interrompido 5-10 dias antes do parto ou
durante o parto.

3. Reposigdo de calcio: Sugere-se o uso de carbonato de célcio
(na dose de 1 a 2 g/dia) ou de citrato de calcio (2 a 4 g/dia),
divididos em 3 tomadas de doses de 500 mg, além de
incentivo do consumo de fontes alimentares ricas em cal-
cio. Deve ser iniciada no primeiro trimestre ¢ mantida até o
final da gestagdo, sendo indicada principalmente em pa-
cientes com baixa ingestdo de calcio (como a populagdo
brasileira em geral).

A terapia anti-hipertensiva ndo previne a progressao da PE,
mas pode evitar a ocorréncia de HA grave e suas sequelas, como
acidente vascular cerebral (AVC) e descolamento prematuro da
placenta. Considerando a seguranca e tolerabilidade, as medi-
cacdes anti-hipertensivas preferidas na gestacdo sdo: labetalol
(indisponivel no Brasil), pindolol (5 a 20 mg/dia) ou Metoprolol
(100 a 200 mg/dia), metildopa (dose de 750 a 2000 mg/dia),
nifedipina de liberagdo lenta (20 a 120 mg/dia) e hidralazina (50
a 150 mg/dia). Os diuréticos devem ser reservados para pacien-
tes com edema, edema pulmonar, comprometimento renal ou
cardiaco’. Sio drogas contraindicadas na gravidez os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores
dos receptores da angiotensina II (BRA) e inibidores diretos da
renina (alisquireno), devido ao potencial paraefeitos renais fe-

tais>®.

As gestantes com HAC ou hipertensio gestacional devem
ser tratadas com os anti-hipertensivos permitidos na gestacao,
com o objetivo de manter a PAD em torno de 85 mmHg'*. Dados
dos ensaios CHIPS'" ¢ CHAP'® demonstram a seguranga da
reducdo da PA para uma meta diastdlica de 85 mmHg (CHIPS)
ou < 140/90 mmHg (CHAP) sem prejuizo para o feto, com bene-
ficio materno (CHIPS) e diminui¢ao na taxa de PE e de prema-
turidade (CHAP).
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4. Tratamento da pré-eclampsia e eclampsia

A assisténcia materna e neonatal da PE, com controle
clinico multidisciplinar e especializado, ¢ essencial para reduzir
a morbimortalidade materna e perinatal. Na vigéncia de PE,
devem ser monitorados na gestante: (1) o ganho de peso e
edema, (2) a PA e (3) as queixas neurologicas, visuais ou de dor
abdominal.

As medidas ndo-medicamentosas envolvem: restrigdo de
sal na dieta quando houver presenca de HA ou edema, redugéo
da atividade fisica para melhorar o fluxo uteroplacentario e
acompanhamento laboratorial monitorando o aparecimento de
deterioracao laboratorial (ver Tabela 1) ou sindrome HELLP. A
coleta de exames deve ser feita a intervalos pelo menos semanais
e incluir: hemograma, desidrogenase latica (DHL), haptoglo-
bina, creatinina e transaminases”.

Em casos de HA grave (PAS > 160 mmHg e/ou
PAD > 110 mmHg) ou em casos de emergéncia hipertensiva, o
inicio do tratamento anti-hipertensivo deve ser imediato. Nesses
casos, o objetivo ¢ reduzir a PA em apenas 15 a 25% para evitar
riscos maternos (AVC e infarto) e fetais (redugdo da perfusdo
placentéria) relacionados ao baixo fluxo sanguineo'’. A hidra-
lazina endovenosa (5 a 10 mg a cada 20 min, dose maxima
acumulada de 30 mg) pode ser utilizada, aproveitando seu rapi-
do inicio de agdo, em 20 min. O nifedipino de acdo rapida
(30-40 min) também pode ser usado na auséncia de acesso
venoso (deve-se evitar a apresentag@o sublingual ou lenta nesses
casos). O labetalol e nicardipino endovenosos (ainda nao dispo-
niveis no Brasil) também podem ser utilizados. O nitroprussiato
de sddio pode ser usado, porém especificamente para pacientes
com edema pulmonar com comprometimento cardiaco funcio-
nal, mas com cautela e por curto periodo de tempo (6 a 12 h),
devido a experiéncia clinica limitada da droga e risco de intoxi-
cagdo fetal por cianeto. Deve-se iniciar, concomitantemente ao
tratamento anti-hipertensivo, o sulfato de magnésio endove-
noso'*%.

O sulfato de magnésio ¢ a melhor alternativa de prevengao
e tratamento de eclampsia e deve ser administrado em todas as
pacientes com PE com sinais de gravidade (deterioragao clinica
e/ou laboratorial), HA de dificil controle, sindrome HELLP,
iminéncia de eclampsia ou eclampsia®. O uso do sulfato de
magnésio ndo esta geralmente indicado em mulheres com hiper-
tensdo gestacional ndo severa e sem lesdo de 6rgio-alvo™. Em
relacdo ao feto, o sulfato de magnésio promove neuroprotegao,
reduzindo o risco de paralisia cerebral e disfungdo motora em
prematurosz.

O sulfato de magnésio ¢ excretado pelos rins, portanto, em
pacientes com creatinina > 1,2 mg/dL: (1) a dose de infusdo e
manutencdo deve ser corrigida para a funcao renal, geralmente
metade da dose recomendada; (2) o nivel sérico de magnésio
deve ser monitorado, com concentragdo terapéutica variando de
4 a7 mEq/L; (3) a avaliagao clinica do reflexo patelar (primeira
manifesta¢do de hipermagnesemia) deve ser realizadaacada 1 a
2 h, e geralmente esta abolido com niveis de magnésio entre § a
10 mEq/L; (4) na eventualidade de sinais de intoxicacdo (fre-
quéncia respiratoria < 16 irpm, reflexo patelar ausente e diurese
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< 25 mL/h), a droga deve ser reduzida ou cessada, adminis-
trando-se gluconato de calcio a 10% >*°. O nivel sérico
> 25 mEq/L pode acarretar parada cardiaca. As pacientes sub-
metidas a infusdo de sulfato de magnésio precisam ser monito-
radas clinicamente a cada duas horas, e os exames de avaliacao
de funcao renal, hepatica e plaquetas devem ser repetidos diaria-
mente por até 48 h, ou até normalizagdo dos mesmos™’.

Na vigéncia de crise convulsiva na ecldmpsia, deve-se
posicionar a gestante em decubito lateral esquerdo para evitar
trauma e broncoaspiracdo, garantir vias aéreas pérvias, propor-
cionar suplementag¢do de oxigénio e obter acesso venoso peri-
férico’.

A ocorréncia de convulsao apds 20 semanas de gestagdo
deve ser interpretada como eclampsia, exceto se a paciente ja
tiver diagnostico prévio de doenca neurolégica. Em pacientes
com crise convulsiva antes desse periodo, duracdo maior que 10
minutos, crises recorrentes que ndo apresentem resolucio apos
infusao de sulfato de magnésio e presenca de déficit neurolégico
ou sintomas visuais persistentes, ¢ necessaria a avaliagdo neuro-
légica com exame de imagem. Os diagndsticos diferenciais
incluem: hemorragias intracranianas, AVC, tumor cerebral, en-
cefalopatia, purpura trombocitopénica tromboética, sindrome he-
molitica urémica, infecgdes e lupus eritematoso sistémico®'. Nos
casos de crises convulsivas recorrentes, sem resposta ao sulfato
de magnésio (mesmo apos repetido o bolus e em infusdo con-
tinua), a droga de escolha ¢ a difenil-hidantoina®.

O tnico tratamento definitivo da PE ¢ o parto, que leva a
resolucdo da doencga, embora a disfuncao de 6rgdos-alvo possa
piorar nos primeiros trés dias apds o parto. O momento ideal
para a interrup¢ao da gestagdo ¢ baseado em uma combinagao de
fatores, incluindo gravidade da PE, condi¢cdo materna e fetal e
idade gestacional. Em pacientes com idade gestacional inferior a
23 semanas, apresentando PE com sinais de gravidade, reco-
menda-se discutir com o casal a interrup¢ao da gestacao, consi-
derando a baixa viabilidade neonatal’. A partir de 23 semanas,
monitorando regularmente as condi¢des maternas e fetais, a
conduta expectante em pacientes com PE (sem sinais de deterio-
racdo clinica e/ou laboratorial) é sempre desejada até a idade
gestacional de 37 semanas®’. Alguns grupos defendem a conduta
compartilhada com a gestante e a interrup¢ao da gestagdo com
38 semanas de idade gestacional’. Ndo se recomenda que a
gestacdo avance além de 39 semanas e 6 dias, considerando o
atingimento da maturidade fetal e o risco de eventos na mulher
com PE,

As condigdes que indicam a interrupgao da gestag@o inde-
pendentemente da idade gestacional sdo a presenga de: (1) sin-
drome HELLP; (2) eclampsia ou iminéncia desta; (3) desco-
lamento prematuro de placenta; (4) hipertensdo refrataria com
uso otimizado de trés drogas anti-hipertensivas; (5) edema pul-
monar ou comprometimento cardiaco; (6) alteracdes laborato-
riais progressivas; (7) elevacdo progressiva da ureia, creatinina,
oligtria ou anasarca; (8) hematoma ou rotura hepatica, e (9)
alteracdes na vitalidade fetal’. Em situacdes duvidosas de inter-
rupcdo ou ndo do parto, ha um modelo matematico denominado
PIERS, que avalia as chances de desfechos adversos em até 48 h
a partir da admissao, considerando o potencial de eventos amea-
cadores a vida da gestante™.
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A via de parto nas pacientes com toxemia gravidica deve
seguir as indicagdes obstétricas usuais, sendo sempre desejado o
parto normal, mesmo nos casos com indica¢@o de interrupgao da
gestacdo. Justifica-se o parto cesdreo em casos de PE com sinais
de gravidade e colo uterino desfavoravel ou em situagdes de
alteragdo da vitalidade fetal”. Em casos de sindrome HELLP
com plaquetopenia < 70.000/mm3, para a realizagdo de parto
cesareo, deve-se transfundir plaquetas, realizar anestesia geral e
executar hemostasia cuidadosa, deixando um dreno sentinela em
casos de sangramento aumentado®.

5. Pré-eclampsia: riscos a curto prazo (periparto e
puerpério imediato)

As pacientes acometidas com PE devem ser monitoradas
por ocasido do parto com especial atencdo a piora da HA e aos
sinais maternos agudos de deterioracdo hepatica, renal, cardio-
pulmonar, neurologica ou hematologica, além da monitorizagdo
cardiaca fetal (ver Tabela 3)>*. As pacientes geralmente apre-
sentam edema, dispneia, HA e cefaleia, havendo potencial
confusdo com sintomas de complicagdes renais ou cardiolo-
gicas. Sendo assim, no periodo periparto, ¢ importante que a
paciente com PE ou eclampsia também seja avaliada por espe-
cialistas, dependendo da complicagdo apresentada™.

As pacientes podem ser diagnosticadas com PE no pos-
parto imediato, devendo-se prestar particular atencdo a elevagao
da PA, borramento visual e cefaleia. Portanto, no puerpério
imediato deve-se: (1) aferir a PA no minimo a cada 4 h; (2) evitar
o uso de anti-inflamatoérios ndo esteroidais se a creatinina for
> 1,2 mg/dL, ou em caso de perda aguda de sangue; (3) evitar o
uso de medicagdes destinadas a supressdo da lactagdo (como
bromoergocriptina e cabergolina), devido ao aumento do risco
de eventos cerebrais; (4) manter o uso de sulfato de magnésio
por até 5 dias em casos de dificil controle da HA, iminéncia de
eclampsia ou eclampsia; (5) utilizar anti-hipertensivos para con-
trole da HA; (6) solicitar exames laboratoriais com monito-
rizagdo em até 48 h do parto®, (7) evitar o balango hidrico posi-
tivo que possa aumentar o risco de edema, congestao pulmonar e
agravamento da HA”.

Nos casos de PE de dificil controle pressorico no puer-
pério, o uso de furosemida via oral 20 mg/dia, por até 5 dias,
parece reduzir a necessidade de associac@o de outros anti-hiper-
tensivos, melhorando o controle pressorico, provavelmente de-
vido ao controle do componente de hipervolemia®®.

No puerpério imediato, ¢ importante identificar a persis-
téncia de hipertensdo, sendo classificadas como emergéncias
hipertensivas e tratadas como tal as medidas pressoricas acima
de PAS 160 mmHg e/ou PAD 110 mmHg’. A HA grave neces-
sita de controle adequado antes da alta hospitalar, com uso regu-
lar de anti-hipertensivos ¢ sua retirada ambulatorial gradual apos
a normalizagdo pressorica™.

Em pacientes com HAC e controle pressorico pré-gestacao
adequado, os anti-hipertensivos previamente em uso devem ser
retomados, desde que ndo existam contraindicagdes a amamen-
tacdo. Caso as medidas de PA prévias a gestagdo sejam inade-
quadas, sugere-se ajustar o esquema medicamentoso anterior an-
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tes da alta hospitalar, evitando no puerpério o uso de BRA e clo-
nidina devido a indefinida seguranga durante a amamentagio’.

Considerando-se que 30% dos casos de eclampsia podem
surgir no puerpério, em gestantes em uso de sulfato de magnésio,
este deve ser mantido durante 24 h ap6s o parto ou ap6s a tltima
crise convulsiva®.

Devido a esses riscos, em gestantes com PE ou eclampsia,
a alta precoce ¢ contraindicada, mantendo-se observacao intra-
hospitalar por pelo menos 72 h, visto que a dindmica circulatoria
e areabsor¢ao hidrica para o intravascular comumente se norma-
lizam entre o terceiro e o quinto dia pos-parto’.

Na alta hospitalar, deve-se orientar a paciente quanto a
gravidade do caso e as consequéncias futuras, com retorno
ambulatorial em 7 a 10 dias apos o parto, com medidas domici-
liares de monitoramento da pressdo arterial’’. As gestantes com
SHG devem ser reavaliadas tanto pelo obstetra de alto risco
como pelo especialista (nas pacientes com doenga cronica prévia
ou alguma nova alteragao surgida decorrente da gestagdo). Além
disso, deve-se considerar a avaliacdo individual a respeito da
necessidade de acompanhamento multiprofissional®.

6. Pré-eclampsia: riscos a longo prazo

Todas as gestantes com PE devem ser esclarecidas quanto
aos futuros riscos metabolicos, renais ¢ de DCV (exemplificados
na Tabela 3) e a necessidade de seguimento especializado a
longo prazoz, recomendando-se a orientagdo durante a gestagado
¢ apos o parto para a adogdo de um estilo de vida saudavel, com
vigilancia sobre a PA, fungdo renal, perfil lipidico ¢ glicemia®.
Pacientes que permanecem hipertensas nos 3 a 6 meses subse-
quentes ao parto recebem o diagnéstico com HAC?.

Os riscos e prognéstico materno envolvem também a re-
corréncia de SHG em 20% das gestagdes subsequentes, sendo
13% para PE, 8,6% para hipertensdo gestacional ¢ 0,2% para

Tabela 3 - Riscos e complicagdes da pré-eclampsia a curto e a longo
prazo-2430:31.33-3436:3741-44

A curto prazo A longo prazo

Hipertensao arterial Hipertensao arterial

Disfungao cardiaca ¢ edema
agudo de pulmao

Insuficiéncia cardiaca, doenga
cardiaca isquémica, morte cardio-
vascular

Acidente vascular cere-
bral, deméncia vascular

Acidente vascular cerebral

Piora da creatinina e
ureia, oliglria e proteintria

Doenga renal cronica, proteintria

Cefaleia, crise convulsiva e
turvagdo visual

Depressao e estresse
pos-traumatico

Coagulopatia, hemolise e
alteracdo de transaminases

Doengas metabdlicas: diabetes
mellitus, dislipidemia, hipotireoid
ismo

Mortalidade materna Morte materna prematura

Morbimortalidade fetal Doengas cardiovasculares ¢
neurologicas nos filhos das

pacientes com pré-eclampsia
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sindrome HELLP®. Acrescente-se que episodios prévios mais
graves de PE acarretam maior risco de recorréncia®’. A recor-
réncia aumenta, por sua vez, o risco materno de HAC29, ea
presenca de duas ou mais recorréncias aumenta o risco de DM,
doenga cardiaca isquémica e morte®. Portanto, recomenda-se
que as gestantes com antecedente de PE devam receber 4cido
acetilsalicilico e célcio e estimulo ao controle de peso e a
exercicios fisicos nas gestacdes subsequentes.

Pacientes que apresentaram SHG apresentam a longo pra-
zo maior risco de HA, DCV*, DRCY', DM***, sindrome meta-
bolica e dislipidemia®, que interagem aumentando a incidéncia
de morbidade cardiovascular’®. Adicionalmente, essas mulheres
podem desenvolver distirbios psiquiatricos como depressdo ou
estresse pos-traumatico, além de deméncia vascular com dano
cognitivo®®?’.

Devido as determinagdes genéticas e ambientais da SHG,
os filhos nascidos dessas gestantes sdo mais propensos a desen-
volver HA, apresentar risco futuro de AVC* ¢ DCV>** ¢
incrementar o risco de morte por DCV*’, autismo™ e hiperativi-
dade*".

As SHG constituem importante fator de morbimortalidade
materna e fetal, podendo causar incapacidade em ambos a longo
prazo™.

7. Desfechos cardiovasculares

A PE ¢ fator de risco para o desenvolvimento de DCV,
conforme demonstrado em diversos estudos™>*** ¢ descrito
desde 1927%.

A longo prazo, o aumento do risco de morbimortalidade
cardiovascular em pacientes com SHG pode ser atribuido a
fatores genéticos e condi¢cdes comuns de risco (obesidade, doen-
ca metabodlica, dislipidemia, resisténcia insulinica e estado de
hipercoagulabilidade)*, o que pode ter alguma contribuigdo do
estresse cardiovascular acarretado pela gestagio®, em mulheres
susceptiveis®. Coerentemente com isso, a PE tem se mostrado
associada com disfung@o endotelial, resisténcia insulinica, esta-
do pro-inflamatorio e hiperatividade simpatica®’.

Em comparagdo com gestantes normotensas, mulheres
com antecedente de SHG apresentam maior rigidez arterial e
incremento do risco tardio de HA*®. A PE eleva o risco de: (1)
insuficiéncia cardiaca®, (2) doenca coronariana®, (3) doenga
cerebrovascular®, (4) deméncia vascular’™® e (5) AVC*.

Em uma meta-analise de 50 estudos e mais de 10 milhdes
de participantes, compararam-se desfechos cardiovasculares em
primeiras gestagdes, com ou sem historia de PE. As pacientes
com PE tiveram a longo prazo aumento de risco de: 1,9 vezes de
desfecho cardiovascular; 1,7 vezes de doenga cardio e/ou cere-
brovascular; 2,2 vezes de morte cardiovascular; 3,7 vezes de
HA; 2,2 vezes de DM; 3,3 vezes de doenga renal (aguda ou
cronica); 4 vezes de sindrome metabolica, e 2,5 vezes de disli-
pidemia. Considerando as mulheres com PE precoce, o risco de
desfecho cardiovascular aumenta em 3,7 vezes e morte cardio-
vascular em 5,1 vezes™.

Além disso, as pacientes com PE e hipertensao gestacio-
nal, particularmente aquelas com HAC apds a gestagdo, apresen-
tam risco aumentado de cardiomiopatia, inclusive até 5 anos
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apos o parto™’. A PE e a hipertensdo gestacional também au-
mentam a chance de mortalidade precoce das mulheres por
causas como: doenga isquémica cardiaca, AVC e DM. Em caso
de recorréncia das desordens hipertensivas®’, de PE precoce e de
maior gravidade da PE*, esses riscos de morte sio aumentados.

Apesar da falta de consenso sobre seguimento e triagem de
doengas cronicas apds a gestagdo dessas pacientes, especialistas
orientam uma consulta com cardiologista com avaliagdo de risco
cardiovascular nos primeiros 3 meses pds-parto e seguimento
anual para avaliacio de DCV*.

8. Desfechos renais

Os rins s20 os 6rgaos mais suscetiveis a PE (responsavel
por 15-20% das injarias renais agudas relacionadas a gesta-
¢do’"), especialmente devido as lesdes endoteliais tipicamente
observadas nesta condi¢io®>. Ha maior dificuldade no diagnos-
tico de injiria renal aguda (IRA) na gestagdo, pois ndo ha
padronizagdo na pratica clinica pertinente a definigdo e mesmo
critérios KDIGO ou AKIN nessa populagdo. Além disso, even-
tualmente ndo ¢ realizada a dosagem da creatinina sérica na
rotina obstétrica, o que estabelece uma dificuldade para o dia-
gnéstico precoce da IRA e maiores estudos sobre o assunto’.

Acredita-se que um episodio de hipertensdo gestacional,
mesmo que resolvido, possa determinar o desenvolvimento de
alteragdes hemodindmicas, lesdes microvasculares ¢ danos
endoteliais. A relagdo reciproca entre IRA e PE sugere uma
fisiopatologia compartilhada, que pode ser agravada por insultos
adicionais (como sepse ¢ hemorragias) durante a gestagio™.

Um estudo prospectivo, observacional e multicéntrico
realizado com 1.547 mulheres com PE demonstrou que 15,3%
foram diagnosticadas com IRA pelo critério KDIGO (estagio 1:
6,9%, estagio 2: 4,3%, e estagio 3: 4,1%). Foi observado nessas
pacientes com IRA o aumento do risco relativo (RR) para morta-
lidade materna (RR 4,3; IC 95%, 1,6-11,4) e para natimortos
(RR 2,2; IC 95%, 1,8-2,8)*.

O fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular
geralmente estdo diminuidos na PE, decorrente da endoteliose
glomerular (edema das células endoteliais, obliteracao das fe-
nestragdes e invasao do espago capilar), considerado um achado
patognomonico nas bidpsias renais de mulheres com PE. A
disfuncdo endotelial da PE provoca um desequilibrio entre fato-
res pro-angiogénicos e antiangiogénicos. A sFLT-1, uma protei-
na angiogénica, estd aumentada e parece relacionar-se a lesdes
renais (tanto podocitarias quanto as de endoteliose glomerular),
configurando uma variante da microangiopatia trombatica®’. A
elevada concentragao de sFLT-1 e a diminui¢do do 6xido nitrico
contribuem para a lesao tubular renal e inibem o fator de cresci-
mento do endotélio vascular especifico dos podocitos, alterando
a barreira de filtragao glomerular e resultando na formagao de
novas fenestras que contribuem para a proteintria. Adicional-
mente, a dosagem de sFLT-1 pode ser utilizada na diferenciagao
entre pacientes com PE e aquelas com outros tipos de injiria re-
nal®.

As incidéncias de DRC e doenca renal em estagio terminal
(DRC-5D) também estdo aumentadas em mulheres com histo-
rico de PE*'. A PE associou-se com o aumento de 22% no risco
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de alteragdo de fungdo renal apés 90 dias do episodio™. Uma
revisdo sistemadtica e meta-analise de 23 estudos (5.769.891
participantes) evidenciou que o risco de DRC-5D foi 4,9 e 3,6
vezes maior em mulheres que tiveram respectivamente PE e
hipertensdo gestacional, na comparacdo com gestantes normo-
tensas”’. A microalbuminiria também ¢ aumentada ap6s qua-
dros de PE (em 4 vezes quando caso de PE, e 8 vezes quando PE
grave), conforme demonstrado em estudo com média de 7 anos
de acompanhamento®®.

Apesar dos riscos ja conhecidos de desfechos renais apds
episddio de PE, o acompanhamento dessas pacientes permanece
insatisfatorio. Isso foi evidenciado por um estudo envolvendo
27.800 gestantes, no qual se constatou que, nos primeiros 6
meses apos o parto, apenas 31% das pacientes diagnosticadas
com PE realizaram um novo exame de dosagem de creatinina
sérica e 26% fizeram uma nova pesquisa de proteina urinaria®.

Portanto, a paciente no pds-parto de toxemia gravidica
deve ser orientada pela sua equipe sobre os riscos decorrentes de
um primeiro episédio de PE e procurar manter monitorizagdo
sobre desfechos cardiologicos e renais no longo prazo’”*, além
de incentivar praticas saudaveis associadas a redugdo desses
riscos, como amamentar (que minimiza a chance de HA e de
DCV p(’)s—parto6°), manter eutrofismo, cessar tabagismo, adotar
alimentacdo saudavel e engajar-se com regularidade em exer-
cicios fisicos.

9. Conclusiao

A toxemia gravidica deve ser abordada ao longo da jorna-
da das pacientes gestantes com intervengdes como aconselha-
mento antenatal, prevengao, detec¢do precoce ¢ manejo durante
a gestacdo, até o acompanhamento no pds-parto a curto ¢ longo
prazo, sendo todos esses passos fundamentais para diminuir
complicagdes maternas e fetais. O diagnostico ¢ estabelecido
com base em critérios clinicos e laboratoriais, com o desenvol-
vimento crescente de biomarcadores potencialmente uteis na
detecgdo precoce das SHG. Vigilancia sobre as possiveis com-
plicagdes e manejo obstétrico e neonatal especializado s@o es-
senciais para a condugdo adequada. De todo modo, ainda ha
muito a ser feito para reduzir as mortes maternas e fetais relacio-
nadas com a PE, assim como os riscos de doengas cronicas.
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