Prevaléncia de Hipertensdo Arterial em
Mulheres Com Passado de Disturbios
Hiperglicémicos na Gestacao
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequéncia de hipertensao arterial (HA) em mulheres,
apos 3 a 12 anos da gestacao-alvo e na época, classificadas em um
dos 4 grupos: TGN: tolerAncia a glicose normal; HDG: hiperglicemia
diaria gestacional; DMG: diabetes melito gestacional; DMG e HDG.
Métodos: De 3.113 gestantes, participaram 535 mulheres selecionadas
por processo aleatdrio e proporcional ao niumero em cada grupo. As
mulheres TGN diferiam das demais na maioria das caracteristicas clini-
cas consideradas. Mediu-se a pressao arterial de todas as participantes.
Utilizaram-se os testes de Goodman e do qui-quadrado. Resultados: A
freqii€ncia de HA foi maior nas mulheres DMG e HDG que nas TGN (40,9
vs. 23,6%; P<0,05) e intermediaria, semelhante entre si e as anteriores, nas
HDG e nas DMG (28,3 e 31,2%, respectivamente). Ter sido do grupo DMG
e HDG dobra o risco para HA. Conclusédo: Mulheres com passado de
DMG e HDG tém risco aumentado para HA, além daquele para o dia-
betes. (Arg Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:265-270)

Descritores: Hipertensdo arterial; Diabetes melito gestacional; Hiper-
glicemia diaria gestacional; Diabetes melito tipo 2

ABSTRACT

Hypertension After Gestational Hyperglycemia.

Objective: To compare hypertension frequency in women, 3 to 12 years
after the index-pregnancy, when they were classified into 4 groups: NGT:
normal glucose tolerance; GHG: gestational hyperglycemia; GDM:
gestacional diabetes mellitus; GDM plus GHG. Methods: From 3,113 preg-
nant women, 535 were participants and selected by a process that was
randomized and proportional to the group number. NGT women were
different from the others in most of the clinical parameters. All women
had their blood pressure evaluated. Statistical analyses were performed
by Goodman’s and chi-square tests. Results: Hypertension frequency
was higher in GDM plus GHG women than in NGT women (40.9 vs. 23.6%;
P<0.05). It was similar in GHG and GDM women and not different from
NGT and GDM plus GHG women (28.3 and 31.2%, respectively). To have
been in GDM plus GHG group increases the risk of hypertension twice.
Conclusion: Women with previous GDM plus GHG have higher risk of
hypertension, in addition to that of type 2 diabetes. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/2:265-270)

Keywords: Hypertension; Gestational diabetes mellitus; Habitual gesta-
tional hyperglycemia; Type 2 diabetes mellitus

DURANTE A GESTAGAO, O ORGANISMO materno sofre alteracBes
necessarias para adequa-lo a mesma. Dentre estas, ha as circulatOrias
e as metabolicas. As primeiras envolvem aumento da volemia e do débito
cardiaco, com necessidade de diminuicdo da resisténcia periférica para
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manutencdo de niveis tensionais normais (1). As
metabdlicas caracterizam-se por resisténcia a insulina
crescente, causada principalmente pela secrecdo e agao
do hormdnio lactogénio placentario. A resisténcia a
insulina associada ao aumento do tecido adiposo,
ocorrido na fase inicial da gestacdo, permite a mae
enfrentar os periodos pés-absortivos. Todavia, para
manter os niveis glicémicos na faixa de normalidade,
frente & resisténcia a insulina, é necessario um aumen-
to da secrecdo de insulina (2). Distlrbios destes
processos adaptativos causam a hipertensdao induzida
pela gestacdo (HIG) e o diabetes melito gestacional
(DMG), respectivamente.

Alguns estudos observaram que mulheres com
DMG apresentam maior frequéncia de HIG, princi-
palmente a pré-eclampsia, do que as gestantes com to-
lerdncia a glicose normal (TGN) (3). Os disturbios
metabolicos do DMG, como a elevacdo dos niveis séri-
cos de glicose e 4acidos graxos, causariam menor
capacidade de vasodilatacdo arterial (4).

Estad bem estabelecido que mulheres com pas-
sado de DMG apresentam risco aumentado para o
desenvolvimento do diabetes melito tipo 2 (DMT?2)
(2). Em estudo recente (5), observamos que ndo so as
mulheres com passado de DMG, mas também aque-
las com hiperglicemia diaria gestacional (HDG, ele-
vacdo das glicemias de jejum e/ou pés-prandiais na
vigéncia de alimentacdo habitual) apresentam maior
frequéncia de ocorréncia do DMT2. Uma vez que o
DMT2 associa-se freqlientemente a hipertensao arte-
rial (HA) devido, pelo menos em parte, a resisténcia a
insulina presente em ambas as morbidades (6), mu-
Iheres com passado de distarbios hiperglicémicos na
gestacdo também devem ter risco aumentado de
desenvolver HA. As observagfes sugestivas de maior
risco de HA em mulheres com historia de DMG tém
0 apoio do estudo de Anastasiou e cols. (7). Estes
autores observaram, em mulheres com passado
recente de DMG, mas com TGN e ndo obesas,
diminuicdo da vasodilatacdo endotelial por menor
capacidade do endotélio de liberar 6xido nitrico aos
estimulos. Todavia, ndo ha evidéncias epidemiol6-
gicas conclusivas desta associacao (3).

A importancia da melhor definicdo da associ-
acdo entre DMG e/ou HDG pregressos e desenvolvi-
mento futuro de HA estd na possibilidade de melhor
acompanhar mulheres com tal passado, visando néo sé
a prevencdo do DMT2, mas também a da HA. Assim,
0 presente estudo teve como obijetivo avaliar compa-
rativamente a ocorréncia de HA entre mulheres com
historia de trés a 12 anos de gestacdo complicada por
distUrbios hiperglicémicos.
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METODOS

Participaram deste estudo mulheres cuja gestacdo foi
acompanhada em nosso Servico de Obstetricia no perio-
do de 1988 a 1997. Em todas, exceto as sabidamente
diabéticas, foi realizado o rastreamento para diabetes
que compreendia 0 interrogatério sobre antecedentes
sugestivos de diabetes e a dosagem da glicemia de
jejum, cujo valor limite adotado era menor que
90mg/dL (8). A presenga de um ou ambos os fatores
alterados determinava o encaminhamento das gestantes
para os testes diagnosticos: teste oral de tolerancia a gli-
cose (TOTG) e o perfil glicémico (PG). O TOTG era
realizado de acordo com as recomendac®es feitas pelo
National Diabetes Data Group (9). O PG envolvia a
determinacdo glicémica basal as 8h00 e a seguir a cada
duas horas, até as 18h00, mantendo-se ingestdo de uma
dieta geral com 2840kcal, fracionadas nas trés refeicBes
principais. Eram considerados valores limites de norma-
lidade os menores que 90 e 130mg/dL, para as
condicBes de jejum e pds-prandial, respectivamente. Era
suficiente um valor igual ou superior aos limites citados
para o teste ser considerado alterado (8).

De acordo com o resultado dos dois testes, as
gestantes foram classificadas em um dos quatro gru-
pos: TGN — com ambos os testes normais; HDG -
com apenas o PG alterado; DMG - com apenas o
TOTG alterado; DMG e HDG - com ambos 0s testes
alterados.

No periodo dos 10 anos, foram acompanhadas
3113 gestantes, cujo numero de registro dos pron-
tuarios foi colocado em ordem crescente dentro dos
grupos, em cada ano. Um processo aleatdrio e pro-
porcional ao numero de gestantes de cada grupo foi
aplicado por meio da tabela de digitos aleatérios. Com
este processo, selecionaram-se 551 gestantes, das quais
puderam participar 535, assim distribuidas: 250
(100,0%) no grupo TGN, 120 (100,0%) no HDG, 77
(87,5%) no DMG e 88 (94,6%) no DMG e HDG.

Todas as participantes foram informadas sobre o
estudo, previamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa de nossa Instituicdo, e deram seu livre
consentimento por escrito.

As ex-gestantes foram solicitadas a comparecer ao
laboratério as 8h00, apds jejum noturno, quando eram
avaliadas clinicamente [presséo arterial (PA) normal foi
definida como valor sistélico <140mmHg e diastélico
<90mmHg (10)] e quanto a tolerancia a glicose, segun-
do as recomendagdes do Expert Committee (11).

A maioria das participantes deste estudo tiveram
seus dados clinicos (exceto os da PA) e de tolerancia a
glicose recentemente publicados (5).
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O estado tensional durante a gestacdo, classifi-
cado como normotensdo, HA cronica e HIG (hiper-
tensdo gestacional e pré-eclampsiaZeclampsia) (3), foi
obtido dos prontuarios clinicos.

A analise de associacdo entre as variaveis estu-
dadas e os grupos foi realizada utilizando-se o teste de
Goodman para contrastes entre e dentro de popu-
lacdes binomiais (12). A andlise da associacdo entre a
PA normal ou elevada e as demais variaveis conside-
radas [tolerancia a glicose, idade, indice de massa cor-
poral (IMC), paridade, tempo decorrido da gestacdo-
alvo, historia familiar de HA e de DMT2, PA gesta-
cional] foi realizada aplicando-se o teste do qui-
quadrado, seguido do ajuste do modelo logistico a
variavel PA atual (12). Para todas as andlises conside-
rou-se significancia de 5% (P<0,05).

RESULTADOS

As caracteristicas das mulheres de cada grupo quanto
aos parametros previamente obtidos sdo apresentadas
na tabela 1.

Durante a gestacdo-alvo, a freqiiéncia de nor-
motensdo [os limites de normalidade da PA foram os
mesmos considerados fora da gravidez (10)] foi mais
elevada nas mulheres TGN que nas DMG e HDG,
ocorrendo o contrario quanto a freqiéncia de HA
crénica. As mulheres HDG e as DMG apresentaram
frequéncia de normotensdo e de HA crbnica inter-
mediarias e ndo diferentes das dos grupos anteriores.

No momento do estudo, apenas no grupo
DMG e HDG observou-se freqtiéncia semelhante de
TGN e tolerancia a glicose alterada (TGA: tolerancia a
glicose diminuida e na maioria, DMT2), nos demais

grupos houve predominio marcante de TGN. As ex-
gestantes TGN diferiram dos demais grupos por serem
mais jovens e terem menor paridade. Quanto ao IMC,
as mulheres DMG e HDG apresentaram-no mais ele-
vado que o das TGN, sendo o das HDG e das DMG
semelhantes entre si e ndo diferentes do das anteriores.
Os grupos ndo diferiram quanto a frequéncia de pre-
senca de familiares em primeiro grau com DMT2.

Observou-se freqiiéncia semelhante de HA e
normotensdo no grupo DMG e HDG (40,9 e 59,1%,
respectivamente), nos demais houve predominio da PA
normal (76,4, 71,7 e 68,8% para TGN, HDG e DMG,
respectivamente) (figura 1). Entre os grupos, a fre-
guéncia de HA foi maior no DMG e HDG em relacdo
ao TGN (40,9 vs. 23,6%; P<0,05) e intermedidria € ndo
diferente da dos dois anteriores no HDG e no DMG
(28,3 e 31,2, respectivamente) (figura 1).

No periodo de até 12 anos da gestacdo-alvo,
observou-se uma tendéncia a aumento da frequéncia
de HA com o evoluir do tempo apenas no grupo |I1B,
gue todavia ndo atingiu significancia (figura 2).

A frequéncia de HA nas mulheres dos quatro
grupos que apresentaram HIG nédo diferiu entre si,
sendo 37,5, 47,6, 50,0 e 58,8% para as TGN, HDG,
DMG e DMG e HDG, respectivamente.

A distribuicdo da freqiiéncia de combinac&es
de PA normal ou elevada das participantes durante e
apos a gestacdo mostrou que as TGN e as DMG e
DHG diferiram em relacdo a duas situacdes: 1) PA
normal durante e ap6s a gestacdo foi mais frequiente
nas TGN (70,8%); 2) HA durante e apds a gestacdo
foi mais freqlente nas DMG e HDG (35,2%). As
HDG e as DMG foram semelhantes entre si e em
relacdo as anteriores em todas combinacBes de esta-
dos tensionais.

Tabela 1. Caracterizagcdo dos quatro grupos de mulheres quanto ao estado pressérico na gestagao-alvo e a parametros

atuais.
Estados Presséricos na Gestagao- Pardmetros Atuais*
Alvo (%)
Histéria

Grupos Normotens&o HA* HIGt* TGN* (%) TGA* (%) Idade (@) IMC+ (kg/m?2) Paridade Familiar

Crbnica DMT2 (%)
TGN+ 82,5bt 7,58 10,02  95,1CB¥ 4,93A 35+8a 28,0 + 6,52 3+22a 30,32
HDG+ 71,7ab 10,8ab 17,52 73,9bB 26,1PA 38 +8b 29,0 +6,2ab 4 +2b 43,32
DMG+ 69,4ab 13,9ab 16,72 76,1bB 23,9bA 39 +gb 29,3 +4,9ab 4 +2b 32,42
DMG e HDG 56,82 23,9b 19,32 48,33A 51,76A 40 +8b 30,2 +5,:2b 4 +2b 33,02

* Variaveis expressas com frequiéncia (%; P<0,05) ou como média + DPM (P<0,01);

T As letras mintsculas referem-se & comparag&o entre os grupos, 1 as mailsculas referem-se & comparagéo dentro de
cada grupo, valores seguidos por uma letra ndo diferem entre si;

* DMG: diabetes melito gestacional, HA: hipertensdo arterial, HDG: hiperglicemia diaria gestacional, HIG: hipertens&o
induzida pela gestacéo, IMC: indice de massa corporal, TGA: tolerancia a glicose alterada, TGN: tolerancia a glicose nor-

mal.
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Figura 1. Distribuicdo da freqiéncia das participantes
segundo 0s grupos e a pressao arterial (PA).

* As letras minusculas referem-se a comparagao entre os
grupos; ** as maiusculas, & comparacao dentro de cada
grupo, valores seguidos por uma mesma letra nao diferem
entre si (P<0,05).

DMG: diabetes melito gestacional; HDG: hiperglicemia
diaria gestacional; TGN: tolerancia a glicose normal.
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Figura 2. Ocorréncia de hipertensao arterial nas mulheres
de cada grupo, no decorrer de até 12 anos da gestagao-
alvo.

DMG: diabetes melito gestacional; HDG: hiperglicemia
diaria gestacional; TGN: tolerancia a glicose normal.

Tabela 2. Andlise multivariada, segundo ajuste do modelo logistico para a variavel grupo.

Variavel Niveis Estimativa (valor de P) OR1 (1C2 95%)
TGN Referéncia O
Grupo HDG - 0,137 (P= 0,621) 0,872 (0,506 — 1,503)
DMG - 0,201 (P= 0,538) 0,818 (0,432 — 1,550)
DMG e HDG - 0,816 (P= 0,007)* 0,442 (0,245 — 0,799)

1 odds ratio; 2 intervalo de confianga; *P<0,05.

A ocorréncia de parentes de primeiro grau
hipertensos foi semelhante entre os quatro grupos
(46,5 a 65,8%).

Considerando-se as participantes subdivididas
nos quatro grupos, a analise univariada das variaveis
que as caracterizam revelou que a maioria delas (exce-
to histéria familiar de HA e DMT?2) se associam sig-
nificativamente com a PA atual, e que muitas (idade,
tolerancia a glicose, PA durante a gestacdo e tempo
decorrido da gestagdo-alvo) também se associam sig-
nificativamente com a variavel grupo. Ajustaram-se,
assim, dois modelos logisticos multivariados para a va-
riavel dependente PA atual, considerando-se como
variaveis independentes, num, as que obtiveram valor
de P<0,20 (maioria) e no outro, apenas a variavel
grupo. Observou-se que ter pertencido aos grupos
HDG e DMG envolve chance semelhante a de ter
sido do TGN quanto ao desenvolvimento de HA num
periodo maximo de 12 anos da gestacdo-alvo (tabela
2). Todavia, ter sido do grupo DMG e HDG aumen-
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ta significativamente a chance de desenvolver HA
apos a gestagdo, comparativamente as mulheres per-
tencentes ao TGN (tabela 2). Assim, as mulheres
DMG e HDG apresentam 2,26 (1/0,442) vezes mais
chances de se tornarem hipertensas do que as TGN.
Por outro lado, independentemente da variavel
grupo, observou-se efeito significativo na PA atual
dos parametros TGA e pré-eclampsia, que aumentam
de 2,32 (1/0,431) e de 7,35 (1/0,136) vezes, respec-
tivamente, a chance de desenvolver HA.

DISCUSSAO

Decorridos trés a 12 anos da gestacdo-alvo, encon-
tramos freqiéncia de HA quase duas vezes maior nas
mulheres que apresentaram DMG e HDG que a
observada nas que tiveram TGN. A ocorréncia de HA
foi intermediaria nas mulheres com passado de DMG
ou HDG. Comportamento semelhante foi observado

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 2 Abril 2005
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em relacdo ao desenvolvimento de DMT2 (5), o que
confirma a elevada associacdo entre as duas mor-
bidades: HA e DMT2 (3,6) ou 0 aumento de fatores
de risco cardiovascular no DMT2 (13). O elo comum
entre ambas estaria na disfuncdo endotelial causada
pela resisténcia a insulina e deficiéncia relativa de
insulina observadas em mulheres com TGN e passado
de distarbios hiperglicémicos na gestacdo (DMG, mais
vezes) (2). Apoiando nossos resultados, temos o estu-
do de Verma e cols. (14), que observaram em 106
mulheres com passado de quatro a 11 anos de DMG
risco 4,4 vezes maior em relacdo ao grupo controle
para desenvolverem a sindrome plurimetabdlica.
Ainda, em mulheres com passado recente de DMG,
Pallardo e cols. (13) observaram risco cardiovascular
aumentado naquelas com glicemia de jejum alterada
associada ou ndo a tolerancia a glicose diminuida.

O tempo, por meio do processo de envelheci-
mento que envolve varios fatores de resisténcia a
insulina (aumento do depdsito de gordura intra-
abdominal, sedentarismo, uso de medicamentos entre
outros) e do processo degenerativo das artérias,
favorece a expressdo do genétipo para a HA (6). Tal
influéncia do fator tempo é sugerida pela freqiiéncia
crescente de desenvolvimento de HA, apresentada
pelas mulheres DMG e HDG durante o intervalo de
tempo observacional.

O fator TGA durante a gestacdo e apds a mesma
contribuiu decisivamente para o aparecimento futuro
de HA nestas mulheres.

Outro fator que contribuiu para aumentar a fre-
quéncia de HA nas participantes DMG e HDG com-
parativamente as TGN foi a maior ocorréncia de HA
previamente a gestacdo (HA cronica) nas primeiras.

Quanto a HIG, ndo observamos diferenca de
ocorréncia entre os grupos. A frequéncia de HIG nos
grupos com disturbios hiperglicémicos na gestacdo
(16,7 a 19,3%) foi semelhante a encontrada por outros
autores (15), mas ndo diferiu do grupo 1A (10,0%).
Em maior nimero de casuisticas, observou-se maior
frequéncia de HIG ou pré-eclampsia em gestantes com
DMG em comparacdo aquelas com TGN do que fre-
quéncia semelhante entre ambos grupos (16). Tal
divergéncia provavelmente decorre de diferencas entre
as casuisticas quanto a etnia, critérios diagndsticos e
gravidade dos distlrbios da tolerancia a glicose e do
estado tensional e caracteristicas do grupo controle
(16). Nosso estudo envolveu ex-gestantes atendidas
por um Hospital Universitario para onde sdo encami-
nhadas gestacGes de risco; assim, a freqiiéncia de HA
na gestacdo no grupo TGN foi de 17,5%, elevada em
relacdo a muitas casuisticas (15). A maior ocorréncia
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de HIG no DMG justifica-se por ter sido observada
disfuncdo endotelial, caracterizada por menor capaci-
dade de vasodilatacdo nestas gestantes, em estudos in
vitro e in vivo (4).

Estudos evolutivos de mulheres que apresen-
taram HIG ou pré-eclampsia mostraram freqiiéncia
aumentada de desenvolvimento de HA comparativa-
mente aquelas que se mantiveram normotensas
durante a gestacdo (3,17). Em nosso estudo, ndo ve-
rificamos a influéncia do fator HIG na diferenca de fre-
gliéncia de HA entre as voluntarias DMG e HDG e as
TGN, todavia, a analise estatistica mostrou que a pré-
eclampsia numa gestacdo pregressa aumenta em sete
vezes o risco de HA no futuro.

Outros fatores que diferiram entre o grupo
DMG e HDG e o TGN contribuiram em menor
grau para a aumentada prevaléncia de HA no grupo
DMG e HDG: idade, paridade e IMC mais eleva-
dos. Todos causam resisténcia a insulina, principal-
mente por aumento do tecido adiposo intra-abdo-
minal (6,14).

A HA é considerada uma doenca poligénica e
multifatorial (6,10); todavia, ndo observamos dife-
renca na frequéncia de parentes de primeiro grau
hipertensos entre as mulheres DMG e HDG e as
TGN. Tal fato pode decorrer da elevada freqiiéncia de
HA crbnica observada nas mulheres TGN, relativa-
mente a de outros grupos controle (15).

Concluimos que é importante que as gestantes
sejam avaliadas quanto ao metabolismo da glicose nao
s6 por meio do TOTG, mas também pelo PG. Como
previamente observado, apresentar um dos testes ou
ambos alterados exige controle glicémico durante a
gestacdo (8) e acompanhamento evolutivo pés-parto
com medidas para deteccdo e prevencdo do desen-
volvimento do DMT2 (5). E com este estudo,
podemos acrescentar que no seguimento destas mu-
Iheres, as que apresentaram DMG e HDG devem tam-
bém receber cuidados semelhantes quanto ao controle
da PA. Neste acompanhamento, é de fundamental
importancia que estas ex-gestantes, principalmente as
DMG e HDG, sejam orientadas e incentivadas a
aquisicdo de héabitos de vida saudaveis, evitando os
fatores que causam resisténcia a insulina.
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