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Resumo: A pré-eclampsia (PE) é definida por uma nova hipertensdo de
inicio geralmente no terceiro trimestre da gravidez. A PE acomete de 2%
a 8% de todas as gestacdes, podendo deixar sequelas permanentes. O
referido projeto tem como objetivo avaliar quais sdo os impactos da pré-e-
clampsia na vida das maes e de seus descendentes. Avaliou-se se a PE
traz consequéncias para as maes e criangas, identificando sua influéncia
a curto e a longo prazo. Realizou-se uma revisao sistematica buscando-se
artigos nas bases de dados CINAHL, Embase, Web of Science e Pubmed
(Medline), considerando publicagdes cientificas entre o ano de 2010 e 2021.
Apods andlise dos artigos selecionados, entende-se que a PE esta associada
a complicagbes a curto e longo prazo tanto na mae, quanto no feto, sendo
um importante problema de saude publica. Conclui-se que a PE tem um
efeito negativo geral a curto e a longo prazo para a mae e o feto, e aumenta
o risco de adquirir futuras doencas cardiovasculares, renais, hepaticas e
cerebrovasculares.

Palavras-chave: Pediatria, Obstetricia, Pré-Eclampsia.

Adverse effects of pre-eclampsia in mothers and
children in the short and long term

Abstract: Preeclampsia (PE) is defined by a new hypertension onset usu-
ally in the third trimester of pregnancy. PE affects 2% to 8% of all pregnan-
cies, and may leave permanent sequelae. This project aims to evaluate the
impacts of preeclampsia on the lives of mothers and their descendants. It
was evaluated whether PE has consequences for mothers and children,
identifying their influence in the short and long term. A systematic review
was conducted searching the cinahl, embase, web of science and pubmed
databases, considering scientific publications between 2010 and 2021. Af-
ter analyzing the selected articles, it is understood that PE is associated
with short- and long-term complications in both the mother and fetus, being
an important public health problem. It is concluded that PE has a general
short- and long-term negative effect for the mother and fetus, and increa-
ses the risk of acquiring future cardiovascular, renal, hepatic and cerebro-
vascular diseases.
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Introdugao

A pré-eclampsia (PE) € uma sindrome especifica
da gravidez e uma das principais causas de nasci-
mento pré-parto, morbidade neonatal e materna e
mortalidade. Esta doenca é caracterizada por uma
nova hipertenséo de inicio geralmente no terceiro
trimestre da gravidez e as vezes esta associada a
proteinuria (AMARAL et al., 2015).

A PE afeta 2%-8% de todas as gestagdes e esta
associada a alta morbidade e mortalidade mater-
na, fetal e neonatal em todo o mundo (KARAT-
ZA et al., 2020). Globalmente, 76.000 mulheres e
500.000 bebés morrem todos os anos por causa
desse transtorno. Ademais, a PE esta relacionada
a complicagbes graves como eclampsia, derrame
hemorragico, hemolise, enzimas hepaticas eleva-
das e plaquetas baixas (sindrome hellp), insufici-
éncia renal e edema pulmonar (AMARAL et al.,
2015).

Varios mecanismos patoldgicos estdo envolvidos
no desenvolvimento da pré-eclampsia, incluindo
isquemia placentaria, hipoxia, desequilibrio entre
fatores angiogénicos e antiangiogénicos, inflama-
¢cao excessiva e produgao de autoanticorpos (LU;
HU, 2019). A patogénese da PE é conceituada
em um modelo de dois estagios propondo que a
perfusao placentaria anormal leva a manifestacao
clinica de PE. A invasao do citotrofoblasto raso
(CTB) das artérias espiral uterinas € amplamen-
te descrita, especialmente em casos de doencga
de inicio precoce e parto prematuro antes de 34
semanas de gestagcdo. Como consequéncia da
invasdo superficial da CTB, a placenta sofre is-
quemia e danos estruturais devido a ma perfusao
uteroplacentaria. A placenta libera fatores na cir-
culacao sistémica e causa estresse oxidativo ao
sinciciotrofoblasto, resultando na liberacdo de
citocinas pro inflamatérias, fatores antiangiogé-
nicos e exossomos na circulagéo sistémica. Isso
interrompe substancialmente a funcdo endote-
lial materna e produz uma resposta inflamatéria
exagerada, resultando na sindrome clinica. A PE
de inicio tardio pode resultar de estressores as-
sociados a disturbios maternos, como doencas
metabdlicas e imunoldgicas e hipertensdo crbnica
(GOMEZ et al., 2020).

Tradicionalmente, a PE era vista como uma condi-
¢ao materna auto-limitante que se resolveu com-
pletamente com o parto da placenta. No entanto,
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agora é reconhecido que uma mulher que tem
uma gravidez complicada pela pré-eclampsia tem
um risco 4 vezes maior de hipertensao, e um risco
2 vezes maior de doencas cardiacas isquémicas
e derrame nos 10-15 anos apds a gravidez. Curio-
samente, a prole dessa gravidez também tera au-
mento da presséao arterial (PA) durante a infancia
€ quase o dobro do risco de derrame na vida pos-
terior (DAVIS et al., 2012).

Dessa forma, esta revisdo sistematica analisa o
impacto da pré-eclampsia na vida de méaes pré-
-eclampticas e criangas provenientes de gesta-
¢des com essa patologia. Por isso, esse projeto
tem como obijetivo principal mostrar as evidéncias
disponiveis que examinam a associag¢ao da pré-
-eclampsia e suas consequéncias a curto e longo
prazo na infancia.

Material e Métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica, no qual
os critérios de inclusdo foram artigos que eluci-
dassem a associacdo da pré-eclampsia e suas
consequéncias a curto e longo prazo na infancia.
Os critérios de inclusao foram restritos a publica-
¢coes cientificas entre o ano de 2010 e 2021. Nao
houve restricdo de raca, sexo, idioma ou tipo de
estudo.

A principio, a coleta da literatura publicada ocor-
reu entre 22 de fevereiro de 2021 até o dia 02
de abril de 2021. Para identificacao da literatura
publicada, foram aplicadas estratégias de bus-
cas individuais nas seguintes bases de dados:
PubMed, Cinahl, Web of Science e Embase por
meio de descritores DeCS/MeSH e operadores
booleanos.

Os estudos coletados foram inseridos ao Mende-
ley Desktop. A partir de entdo a eleigao foi divi-
dida em duas etapas: triagem e leitura de texto
completo. A primeira fase consistiu em um ava-
liador independente que, por sua vez, realizou a
sele¢cao manual dos estudos por meio da leitura
de titulo e resumo, onde foram excluidos textos
que nao preenchiam os critérios de inclusao ou
que preenchiam os critérios de exclusao. O se-
gundo periodo de selegao se baseou em textos
aprovados na triagem, ou seja, s6 foram eleitos
textos capazes de responder aos objetivos da
pesquisa. Apds a eleicdo dos artigos utilizados
para o estudo, os dados coletados foram inseri-
dos de forma manual a uma tabela gerada pelo
programa Microsoft Excel 20160©.
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Resultados e Discussao

Tabela 1.
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Autor, ano

Tipo de estudo

Populagao

Desfecho

AMARAL, et. al (2015)

Revisao de literatura

Artigos abordando a
pré-eclampsia.

Mulheres e filhos
afetados por PE tém o
dobro do risco de
complicagées
cardiovasculares.

AYE, et. al (2020)

Estudo de coorte

Volumes ventriculares
esquerdo e direito,
massa e fungao foram
avaliados por
ecocardiografia em
134 bebés.

Ha maior influéncia na
remodelagem cardiaca
da prole descendente de
PE em comparagéao com
a hipertensao induzida
pela gravidez.

BROUWERS, et. al
(2018)

Revisao sistematica

relevantes
sobre o risco de
desenvolver diversas
doengas apés ter tido
PE recorrente.

Estudos

Ha uma relagéo entre a
recorréncia da PE e o
risco adicional de
desenvolver hipertensao
e DCV.

CHAIWORAPONOSA,
et. al (2014)

Revisao de literatura

Artigos originais de
pesquisa e revisdo
publicados em inglés
entre 1840 e 2013 com
foco na pré-eclampsia.

Mulheres com PE séao
mais propensas a
desenvolver  sequelas
de longo prazo.

DAVIS, et. al (2012)

Revisao de literatura

Artigos abordando
potenciais
mecanismos de
programagao
cardiovascular
adversa
descendentes
expostos a PE.

em

A pré-eclampsia tem um
impacto a longo prazo
na saude cardiovascular
tanto da mae quanto da
prole.

DUHIG, et. al (2018)

Revisao de literatura

Evidéncias de estudos
sobre biomarcadores
angiogénicos para
previsédo de inicio da
doenga da PE.

Os biomarcadores
angiogénicos
demonstram um papel
promissor para a
previsdo e diagndstico
da PE.

FOX, et. al (2019)

Revisao de literatura

Artigos abordando a
pré-eclampsia.

Atualmente, a aspirina é
a unica terapia com
evidéncias robustas
para reduzir o risco de
pré-eclampsia em
mulheres de alto risco.

FROST, et. al (2021)

Revisao de literatura

Evidéncias de estudos
clinicos que mostram
um impacto
cardiovascular
negativo da PE.

AlteragGes adversas nas
estruturas e de massa
ventricular esquerda e
ventricular direita na
prole nascida na PE.

GARRETT, et. al
(2018)

Estudo de coorte

Camundongos
deficientes em C1q
(C1gKO), totalmente

cruzados em C57BL/6
e WT C57BL/6, foram
usados em todos os
experimentos.

A pravastatina ameniza
a doenca materna, e
protege a mae e a prole
do comprometimento
cardiovascular e
metabdlico apds a PE.

GOMEZ, et. al (2020)

Revisao de literatura

Evidéncias sobre a
deficiéncia de
decidualizagéo.

A resisténcia a
decidualizagdo contribui
para o desenvolvimento
da condig&o.
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KARATZA, A

;  Revisdo de literatura
DIMITRIOU, G. (2020)

Informacées
disponiveis ligando a
PE a complicagoes
cardiovasculares.

A PE esta ligada a
efeitos adversos na
saude cardiometabdlica
dos bebés.

KVEHAUGEN, et. al Estudo de coorte 63 mulheres avaliadas Reducdo da fungéo
(2011) anteriormente em endotelial em pares
termos de PE, maternos e infantis de 5
diabetes mellitus ou a8 anos apds PE.
gravidez
descomplicada.
LU, Hui; HU, Rong Revisao de literatura Evidéncias A PE materna tem um
(2019) epidemioldgicas e efeito negativo geral
estudos que exploram sobre a saude
os efeitos a longo cardiovascular e
prazo da PE na prole.  neuroldgica dos filhos.
MEHATS, Céline; Revisao de literatura Artigos abordando a Uso da aspirina como
VAIMAN, Francisco pré-eclampsia. tratamento, por causa de
(2017) seus efeitos.
PANKIEWICZ, et. al Revisao de literatura Conhecimento  atual Mudancas nos sistemas
(2019) sobre as cardiovascular,
consequéncias endotelial e metabdlico

maternas de curto e
longo prazo da preé-
eclampsia.

que ocorrem na PE
podem nao se recuperar
apéds o parto.

POON, et. al (2019) Revisao de autores

A FIGO
especialistas
internacionais para
discutir e avaliar sobre
o tema.

reuniu

A PE esta associada a
complicagdes perinatais
e neonatais de curto e
longo prazo, incluindo o
obito.

TONG, Wen; Revisao de literatura
GIUSSANI, Dino
(2019)

Artigos abordando a
hipéxia gestacional na

A hipoxia uteroplacental
pode ligar muitos dos

pré-eclampsia. efeitos da disfungao
placentaria com efeitos
adversos sobre a mae e

o feto.

WOJCZAKOWSKI, et. Revisao de literatura Relagdo entre a Hauma correlagéo entre
al (2021) gravidez complicada PE e seu efeito no
pela pré-eclampsia e a desenvolvimento a
possibilidade de DCV longo prazo de doengas
na prole cardiovasculares.
Legenda:

DCV: Doengas cardiovasculares
FIGO: Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia

Apoés analise dos artigos selecionados, conclui-se
que a PE esta associada a complicagoes a curto e
longo prazo tanto na mae, quanto no feto. Dessa
forma, a Tabela 1 apresenta os artigos que abor-
daram essa tematica, relatando algumas doencas
que podem causar futuramente, bem como o uso
de biomarcadores e alguns medicamentos. Os re-
sultados demonstram que tanto méae, quanto feto
podem apresentar doengas cardiovasculares, hi-
pertensdo, doencas renais e sindromes metabo-
licas. Além disso, as complicacbes mais comuns
que ocorrem no curso da pré-eclampsia sao: parto
prematuro, restricdo de crescimento fetal (FGR),
morte fetal intrauterina (IUFD) e sindrome hellp

com alto risco de ruptura hepatica e eclampsia
(PANKIEWICZ et al., 2019).

E importante salientar, que a pré-eclampsia é um
disturbio multissistema que pode causar danos a
varios 6rgaos e sistemas maternos (LU; HU, 2019).
A mae pré-eclamptica tem um risco aumentado de
doencas cardiovasculares de inicio precoce, com
um risco de 50% aumentado de doenga isquémica
do coragao, cinco vezes maior risco de hipertensao
arterial, trés vezes maior risco de morte cardiovas-
cular e aproximadamente o dobro do risco de insu-
ficiéncia cardiaca e derrame durante as décadas
apos a gravidez (FROST et al., 2021). Outrossim, é
evidenciado em Méhats (2017) que sete anos apds
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sofrerem de PE, 20% das mulheres tém hiperten-
sao e proteinduria.

Outras complicacbes da PE na mae s&o: compli-
cacgdes neuroldgicas (sindrome de encefalopatia
reversivel posterior (PRES) e acidente vascular
cerebral); complicagdes renais (insuficiéncia renal,
lesdo renal aguda e risco futuro de doencga renal
em estagio terminal); anormalidades hepaticas (in-
suficiéncia hepatica e ruptura hepatica); e coagulo-
patias (trombocitopenia e coagulagao intravascular
disseminada) (PANKIEWICZ et al., 2019). Além
disso, a causa mais comum de morte em mulhe-
res com PE é a hemorragia intracraniana e algu-
mas complicagdes graves incluem o descolamento
prematuro da placenta, HELLP (hemdlise, enzima
hepatica elevada, sindrome de plaqueta baixa),
edema pulmonar agudo, sindrome do problema
respiratorio e insuficiéncia renal aguda (POON et
al., 2019).

Com base nos artigos, observa-se que os descen-
dentes de gestagdes pré-eclampticas tém um risco
aumentado de pressao alta emergindo na infancia
e o dobro do risco de derrame na vida posterior
(FROST et al., 2021). Semelhante as maes, a pro-
le das gestacbes afetadas pela PE parece ter um
perfil de risco cardiovascular unico e vitalicio que
esta presente desde o inicio da vida. Criancas e
adultos jovens nascidos em gestagbes complica-
das por PE tém aumentado a pressao arterial e o
indice de massa corporal (GARRETT et al., 2018).
Ademais, as criangas que nasceram de uma mae
pré-eclamptica demonstraram uma pressao ar-
terial pulmonar aproximadamente 30% maior em
comparagao com criangas nascidas de maes nor-
motensas. Assim, a PE parece deixar um defeito
permanente na circulagao sistémica e pulmonar
dos bebés, o que, quando estressado, pode levar a
doencas cardiovasculares mais tarde na vida (KA-
RATZA; DIMITRIOU, 2020).

Diagnosticar a pré-eclampsia continua sendo um
desafio, uma vez que o fenoétipo materno da pré-e-
clampsia esta associado a inflamacao e ativacao
celular endotelial. As mulheres podem apresen-
tar hipertensao e proteinuria de inicio tardio, com
auséncia de restricdo de crescimento fetal a cur-
to prazo (DUHIG et al., 2018). Com base nessas
informacoes, esforgos consideraveis foram feitos
para identificar biomarcadores que podem prever
a pré-eclampsia ja no primeiro trimestre. Porém,
combinagbes de biomarcadores geralmente tém
melhor desempenho diagnéstico do que biomar-
cadores unicos na previsdo de pré-eclampsia. Em
uma revisao sistematica, combinacdes de dois ou
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mais dos sete biomarcadores de soro mais estu-
dados — uma proteina contendo dominio de de-
sintegrina e metaloproteinase 12 (ADAM 12), CG-
livre, inhibinA, ativacdo A, PP13, fator de cresci-
mento placentario (PIGF) e PAPP-A— no primeiro
trimestre identificaram 55-75% dos pacientes com
pré-eclampsia precoce (parto <34 semanas) e 30-
40% de todos os pacientes com pré-eclampsia,
com uma taxa falso-positiva de 10% (CHAIWORA-
PONOSA et al., 2014).

Diante do exposto, foi evidenciado em Duhig (2018)
que a administracao precoce de aspirina profilatica
em mulheres de alto risco antes das 16 semanas
de gestacao parece reduzir o risco de pré-eclamp-
sia em 17%. Além disso, ha reducéao de risco rela-
tivo de 8% do nascimento prematuro e reducao de
14% no o6bito fetal e neonatal. As mulheres de alto
risco devem ser informadas sobre a importancia
do tratamento e avaliadas nas visitas de pré-natal
(POON et al., 2019).

Por fim, é evidenciado que a PE é um importante
problema de saude publica, devido ndo apenas as
complicagdes de curto prazo que ameacam a vida
tanto para a mae quanto para a crianga, mas tam-
bém o aumento do risco a longo prazo de doengas
cardiovasculares e doenca renal cronica mais tarde
na vida (GOMEZ et. al, 2020). Dessa forma, se a
PE é um fator de risco independente que compro-
mete a saude futura da méae e da prole, estratégias
para modular a liberagcao e exposicao a fatores
patogénicos derivados da placenta malperfusada
durante a PE podem ser dadas para evitar riscos a
saude a longo prazo para mae e filhos (GARRETT
et al., 2018).

Conclusao

Com base nos artigos, conclui-se que a pré-e-
clampsia tem um efeito negativo geral a curto e a
longo prazo, tanto para a mae, quanto para o feto.
A PE aumenta o risco de adquirir futuras doencas
cardiovasculares, renais, hepaticas e cerebrovas-
culares. Compreender a relacado entre a PE e as
doencgas que poderao ser adquiridas permitira in-
tervencbes precoces ou entio retardar o apareci-
mento de eventos adversos.

Para tal finalidade é importante destacar a impor-
tdncia dos biomarcadores, ja que esses tém de-
monstrado um papel promissor para a previsdo e
diagnéstico da PE. No entanto, outros estudos sao
essenciais para melhorar essa triagem e identificar
as mulheres em risco de apresentar tal patologia.
Diante disso, essa revisao destaca a importancia
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de uma ateng¢ao maior por parte da saude, ofere-
cendo um pré-natal e pés-natal de qualidade. Jun-
tamente, com uma triagem precoce e uso de profi-
laxia para diminuir as consequéncias mais graves
dessa patologia.
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