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Exercicio fisico nos periodos pré-concecional/gestacional e patologia hipertensiva na

gravidez: Revisédo Sistematica

Introducdo | A patologia hipertensiva na gravidez abrange um grupo de entidades clinicas
bastante prevalente, mesmo nas gravidas ndo pertencentes aos grupos de risco, associando-
se a uma morbimortalidade materna e neonatal significativa. Até a data nao foi ainda
identificada nenhuma intervencdo inequivocamente eficaz na prevencédo desta patologia.
Tendo em conta os seus efeitos fisiolégicos e os mecanismos fisiopatol6gicos da doenca
hipertensiva na gravidez, o exercicio fisico podera exercer um papel preventivo consideravel
neste contexto. Adicionalmente, trata-se de uma pratica acessivel a vasta maioria das
gravidas e mulheres no periodo pré-concecional, sendo a sua realiza¢do considerada segura
e amplamente recomendada. Assim, nesta revisdo pretende-se avaliar a relacdo entre a
pratica de exercicio fisico nos periodos pré-concecional (até 1 ano antes da gravidez) e/ou
gestacional e o desenvolvimento de patologia hipertensiva na gravidez, em mulheres
previamente normotensas. Métodos | Foi conduzida uma pesquisa nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov e
OpenGrey com posterior selegcdo das referéncias encontradas. Incluiram-se estudos
observacionais, caso-controlo e coorte, bem como estudos clinicos controlados e
randomizados, tendo-se excluido estudos com amaostras constituidas total ou parcialmente
por gravidas com hipertensédo arterial cronica. Finalmente, procedeu-se a uma avaliagdo
qualitativa dos resultados obtidos. Resultados | Relativamente ao papel do exercicio fisico
no periodo pré-concecional, a maioria dos estudos apontou para reducgdes de risco de pré-
eclampsia ndo estatisticamente significativas e para uma auséncia de efeito protetor na
hipertensdo gestacional. Quando se avaliou a pratica de exercicio em ambos os periodos
(pré-concecional e gestacional), apesar de parecer existir uma auséncia de relagdo com a
hipertensdo gestacional, os resultados relativos ao risco de pré-eclampsia foram
contraditérios. A maioria dos estudos incluidos nesta revisao reportou o efeito do exercicio no
periodo gestacional, embora os resultados ndo tenham sido consensuais. Poucos estudos
incidiram sobre a patologia hipertensiva grave, porém os resultados disponiveis pareceram
demonstrar um aumento de risco de patologia grave com a pratica de exercicio fisico de maior
intensidade e/ou duragéo. Conclusao | A maioria dos estudos centralizou-se no risco de pré-
eclampsia e hipertensdo gestacional, descurando as restantes patologias hipertensivas da
gravidez associadas a maior gravidade. Os resultados obtidos ndo sdo consensuais e
sublinham a necessidade de uniformizar as definicdes e metodologias utilizadas nos diversos

estudos, de forma a poder inferir conclusbes com maior rigor e precisao.

Palavras-chave | Gravidez; Exercicio; Hipertenséo; Pré-eclampsia; Eclampsia



Exercise in the preconception/gestational period and hypertensive disorders of

pregnancy: A Systematic Review

Introduction | Hypertensive disorders of pregnancy include a variety of prevalent clinical
entities which are associated with significant maternal and neonatal morbimortality, even in
women who do not belong to risk groups. Until now, no interventions were unequivocally
effective in the prevention of these disorders. Given its physiological effects and the
pathophysiological mechanisms of hypertensive disorders in pregnancy, exercise can play a
significant preventive role in this regard. Furthermore, it is accessible to the vast majority of
pregnant women and women in the preconception period, and its performance is widely
recommended and considered safe. Thus, this review aims to evaluate the relationship
between the practice of physical exercise in preconception period (up to 1 year before
pregnancy) and/or gestational period and the development of hypertensive disorders of
pregnancy in previously normotensive women. Methods | A search was conducted in the
PubMed/MEDLINE, Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov and
OpenGrey databases with subsequent selection of the obtained references. Case-control and
cohort studies were included, as well as controlled and randomized clinical trials, excluding
studies with samples composed totally or partially of pregnant women with chronic
hypertension. A qualitative evaluation of the results was carried out. Results | Regarding the
role of physical exercise in the preconception period, most studies pointed to non-statistically
significant reductions in the risk of preeclampsia and the absence of a protective effect on
gestational hypertension. When evaluating exercise in both periods (preconception and
gestational), although it appeared that there was an absence of relationship with gestational
hypertension, the results considering the risk of preeclampsia were contradictory. Most of the
studies included in this review reported the effect of exercise on the gestational period, but the
findings were not consensual. Few studies have focused on severe hypertensive pathology,
although the available results seemed to demonstrate an increased risk of severe disease with
the practice of exercise of greater intensity and/or duration. Conclusion | The majority of
studies focused on the risk of preeclampsia and gestational hypertension, leaving aside the
remaining more severe hypertensive pathologies of pregnancy. The results are not in
agreement and underline the need to standardize the definitions and methodologies used in

the various studies in order to infer conclusions with greater accuracy and precision.

Keywords | Pregnancy; Exercise; Hypertension; Preeclampsia; Eclampsia
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1. Introducéao
1.1. Patologia hipertensiva na gravidez

A patologia hipertensiva € a complicagdo médica mais comum nha gravidez. Em
Portugal, Pévoa et al. (1) reportou uma incidéncia de patologia hipertensiva na gravidez e
puerpério de cerca de 6%, dos quais 1,5% correspondem a hipertensao arterial (HTA) crénica,
2,5% a HTA gestacional, 1,4% a pré-eclampsia (PE), 0,2% a pré-eclampsia sobreposta a HTA
cronica, 0,1% a eclampsia e 0,1% a Sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes
and Low Platelet count). Esta entidade constitui uma importante causa de morbimortalidade
materna e perinatal, tratando-se da segunda principal causa de morte na gravidez e puerpério,
encontrando-se em primeiro lugar a patologia hemorragica. (2) Segundo o relatério da
Direcdo-Geral da Saude 2001-2007, a doenca hipertensiva na gravidez foi responsavel por
23,6% das mortes maternas conhecidas em Portugal. (3)

De acordo com a International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
(ISSHP)(4), a patologia hipertensiva na gravidez é categorizada em:

A - HTA conhecida antes da gravidez ou diagnosticada antes das 20 semanas de
gestacdo, que inclui HTA crénica (essencial ou secundaria), HTA da bata branca e HTA

mascarada (tendo em conta a natureza do estudo, estas definicdes n&do seréo exploradas).
B - HTA com inicio durante ou apés as 20 semanas de gestacéao, que inclui:

B1 - HTA gestacional | HTA de novo depois das 20 semanas de gestacdo, na
auséncia de proteinuaria e de anomalias bioquimicas ou hematol6gicas. A HTA é definida como
pressao arterial sistolica (PAS) = 140 mmHg ou presséo arterial diastélica (PAD) = 90 mmHg,
devendo repetir-se a medi¢cdo apds 15 minutos nos casos de HTA grave (PAS = 160 mmHg
ou PAD = 110 mmHg) ou apds algumas horas se HTA ndo grave, para confirmacdo do
diagnéstico. Cerca de um quarto destas gravidas vird a desenvolver um quadro de pré-

eclampsia, principalmente quando a condi¢ao hipertensiva surge antes das 34 semanas.

B2 - Pré-eclampsia de novo | HTA gestacional diagnosticada depois das 20 semanas
de gestacdo, acompanhada de = 1 das seguintes alteragdes enumeradas: 1) proteindria; 2)
evidéncia de lesao renal aguda (LRA); 3) disfuncdo hepatica [aspartato aminotransferase ou
alanina aminotransferase > 40 IU/L]; 4) alteracdes neuroldgicas como eclampsia, alteracao do
estado mental, perda visual aguda, clonus, cefaleias graves, escotomas persistentes; 5)
complicagcdes hematoldgicas como trombocitopenia, coagulagdo intravascular disseminada
(CID) ou hemodlise; 6) disfungéo uteroplacentéria traduzida em restricdo de crescimento fetal
(RCF), alteracao fluxométrica da artéria umbilical ou morte fetal. De notar que a proteinUria
podera ser avaliada através do teste rapido de urina, no entanto, sempre que o valor seja

positivo devera ser confirmado através do ratio proteinas/creatinina urinario (anormal se =
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0,3mg/mg ou 30mg/mmol). A avaliacdo da gravidade da doenca e a sua classificacdo em
ligeira ou grave ndo estad recomendada. Por outro lado, € sugerido que a Sindrome de HELLP
seja considerada um extremo grave da pré-eclampsia e ndo uma entidade distinta. Esta
sindrome é contemplada por uma combinacado de todas ou algumas das alteractes referidas

na sua designacao, associadas a HTA de novo.

B3 - Pré-eclampsia sobreposta a HTA crénica | Presenca de alteracbes
caracteristicas de pré-eclampsia numa gravida com HTA cronica. Cerca de 25% das mulheres
com HTA crénica desenvolve este quadro. A sua identificagdo comporta algumas precaucdes
adicionais, uma vez que um aumento isolado da tensdo arterial (TA), o agravamento da
proteinlria nos casos de comprometimento renal associado ou a presenca de RCF podem
constituir complicacdes da propria doenca hipertensiva de base, sendo insuficientes para
estabelecer o diagndstico desta entidade isoladamente.

N&o obstante, quando uma mulher apresenta HTA apds as 20 semanas de gestacao
com valores tensionais prévios desconhecidos, devera estabelecer-se um diagnostico de HTA
gestacional ou pré-eclampsia e orientar-se em conformidade. Apds a gravidez, devera
realizar-se um estudo apropriado, de forma a determinar a existéncia de uma possivel HTA

cronica prévia. (4)

A relevéancia clinica destas patologias prende-se ndo s6 com a sua incidéncia, mas
também com a elevada morbimortalidade materna e neonatal associada. De facto, gravidas
com pré-eclampsia tém um risco superior de desenvolver complicacdes graves na gravidez,
nomeadamente descolamento prematuro de placenta normalmente inserida (DPPNI),
trombocitopenia, enfarte agudo do miocéardio (EAM), hemorragia hepatica, LRA, CID, edema
pulmonar, sindrome respiratoria aguda e pneumonia de aspiragdo. (5) A historia pessoal de
pré-eclampsia estd associada a um aumento do risco futuro de HTA, doencga cardiovascular
isquémica, EAM, tromboembolismo venoso e morte. (6) No estudo publicado por Mackay et
al. (7) foram reportadas 4 024 mortes relacionadas com a gravidez num periodo de 14 anos,
das quais 19,6% ocorreram por complicacdes associadas a pré-eclampsia/eclampsia (38,7%
devidas a eventos cerebrovasculares, 12,5% a faléncia hepatica ou renal e 7,1% a sindrome
de HELLP).

E importante relembrar que a vivéncia de formas graves da patologia, nomeadamente
“near-death experiences”, pode originar consequéncias psicolégicas com impacto negativo na
experiéncia da maternidade como ansiedade, isolamento, depressdo, dificuldades na

amamentacao e na relacdo entre mae e filho. (8)

Relativamente ao impacto da patologia hipertensiva na descendéncia, Yicesoy et al.

relatou uma diminuicdo da idade gestacional ao parto e do peso ao nascimento nos casos de



pré-eclampsia comparativamente ao grupo controlo (p<0,001). Outras complicacdes como
RCF, taquicardia fetal, baixo indice de Apgar ao 1° e 5° minutos de vida e admissdo na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais foram também mais frequentemente observadas
nos casos de pré-eclampsia grave (p<0,05). (9) De acordo com a American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), o fendmeno de isquémia uteroplacentaria que
ocorre na pré-eclampsia estd na origem de algumas das complicacbes obstétricas
frequentemente associadas a esta entidade clinica como a RCF, o oligodmnios, o DPPNI e o
estado fetal ndo tranquilizador, com consequente aumento do risco de parto pré-termo
espontaneo ou induzido. (10) Uma revisao sisteméatica focada nos desfechos da descendéncia
exposta a HTA materna a médio e a longo prazo reporta que a patologia hipertensiva na
gravidez  parece ter um impacto negativo na salude  cardiovascular,
neurolégica/comportamental e imunoldgica, apesar de os resultados ndo serem globalmente
consistentes. Parece existir uma associacdo entre a ocorréncia de pré-eclampsia e menor
funcéo cognitiva na descendéncia e uma elevacéo da TA nos filhos de mées cuja gravidez foi
complicada por HTA gestacional. (11)

A potencial gravidade deste grupo de patologias, mesmo com instituicdo da correta
terapéutica, reforca a necessidade de definir estratégias para identificacdo e sinalizagéo das
gravidas que, por apresentarem fatores de risco, necessitam de uma vigilancia personalizada,
de forma a evitar ou a minorar estas complicacdes. Dado o seu potencial vasodilatador, o uso
de aspirina em baixa dose (100-150mg/dia) é atualmente recomendado para profilaxia da pré-
eclampsia, idealmente com inicio antes das 16 semanas e até ao final da gestagéo, nas
mulheres com alto risco de desenvolver esta complicacdo, nomeadamente as que apresentem
antecedentes de pré-eclampsia, comorbilidades pré-existentes (HTA crénica, doenca renal ou
diabetes mellitus pré-gestacional, sindrome antifosfolipidico ou obesidade), gravidez multipla
ou obtida por técnicas de reproducéo assistida. Recomenda-se ainda a suplementacao diaria
com calcio 1,2-2,5 g se ingestao insuficiente (< 600mg/dL) ou presenca de fatores de risco
associados e a pratica de exercicio fisico regular. (4) As guidelines da ACOG vao de encontro

as supracitadas apesar de algumas diferencas nos critérios de prescricao (Tabela 1). (10)

Tabela 1 — Critérios para prescri¢cdo de aspirina na gravidez

2 1 fatores de alto risco: 2 2 fatores de risco moderado:

Pré-eclampsia prévia Primeira gravidez

Gravidez miltipla Idade = 35 anos

Doenca renal ou autoimune indice de Massa Corporal (IMC) > 30 Kg/m2

Diabetes mellitus Historia familiar de pré-eclampsia

HTA cronica Caracteristicas sociodemogréficas e fatores da historia

pessoal associados a maior risco

Critérios para prescri¢céo de aspirina em baixa dose como profilaxia da pré-eclampsia na gravidez. The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG). Gestational Hypertension and
Preeclampsia: ACOG Practice Bulletin [No. 222]. Obstet Gynecol. 2020;135(6):e237-e60. (10)



Simultaneamente, a elevada prevaléncia da patologia hipertensiva na gravidez, ndo
restrita a grupos de alto risco, justifica a identificacdo de formas de prevencdo acessiveis a
todas as gravidas e mulheres em periodo pré-gestacional. Segundo o boletim mais recente
da ACOG, até a data nédo foi identificada henhuma intervencéo inequivocamente eficaz na
eliminacéo do risco de pré-eclampsia. O uso de metformina, sildenafil e estatinas mantém-se
somente no dominio da investigacdo, ndo devendo ser recomendado ou prescrito fora desse

contexto. (10)

1.2. Exercicio fisico na gravidez

A pratica de exercicio fisico durante a gravidez esta associada a diversos beneficios
para a gravida e para o feto, destacando-se o aumento da incidéncia de parto vaginal e a
reducdo do numero de partos pré-termo. (12) Anorma N° 367 de 2019 da Canadian Guideline
for Physical Activity throughout Pregnancy (13) recomenda a pratica de atividade fisica a todas
as mulheres gravidas sem contraindica¢des, incluindo mulheres previamente inativas
(recomendacdo forte, evidéncia de qualidade moderada), com excesso de peso ou obesidade
(recomendacéo forte, evidéncia de baixa qualidade) e com diabetes mellitus gestacional
(recomendacéo fraca, evidéncia de baixa qualidade). E indicada a pratica cumulativa de = 150
minutos/semana de intensidade moderada, definida como atividade intensa o suficiente para
provocar um aumento notério da frequéncia cardiaca (FC) ou atividade que permite falar, mas
ndo cantar, durante o exercicio, de forma a atingir beneficios significativos. A pratica
cumulativa deve ser de no minimo trés dias, embora seja encorajada uma vida ativa diaria,
podendo ser incorporados exercicios aerdbios e de resisténcia para maximizar os efeitos
desejados. Adicionar ioga e/ou exercicios de flexibilidade podera ser benéfico, sendo a pratica
diaria de exercicios de fortalecimento do pavimento pélvico também recomendada para a
reducdo do risco de incontinéncia urinaria. (13) De salientar a importancia de uma avaliacdo
clinica completa antes de recomendar um programa de exercicio fisico a gravida,
particularmente nas mulheres previamente sedentarias que deverdo seguir um programa de

progressao gradual até atingir o tempo e intensidade recomendados. (14)

As gravidas que apresentem alguma das contraindicacbes absolutas (Tabela 2)
poderdo continuar as suas atividades quotidianas, devendo, no entanto, abster-se da pratica
de atividade fisica de maior intensidade. As gravidas com contraindicacdes relativas (Tabela
2) é recomendada a discussdo da pratica de exercicio fisico de intensidade moderada ou
superior com 0 seu Médico Assistente. Evidentemente, existem algumas atividades que
acarretam riscos especificos para a gravida e para o feto, estando proscritas na gravidez.

Destas salientam-se a prética de scuba-dive, atividades com contacto fisico ou risco de queda,
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incluindo o ciclismo. A préatica de exercicio de intensidade superior a recomendada deve ser

discutida previamente com o Médico Assistente. (13)

Tabela 2 — Contraindicacdes absolutas e relativas para a pratica de exercicio fisico na gravidez

Contraindicacdes absolutas Contraindicacdes relativas

Rotura de membranas Abortos de repeticdo

Trabalho de parto pré-termo HTA gestacional

Hemorragia vaginal persistente ndo explicada Historia pessoal de parto pré-termo esponténeo
Outras patologias cardiovasculares, respiratorias Patologias cardiovasculares ou respiratérias nao
ou sistémicas graves graves

Incompeténcia cervico-istmica Anemia sintomatica

RCF Malnutricéo

Diabetes mellitus tipo 1 ndo controlada Perturbacdes do comportamento alimentar
Gravidez multipla = 3 fetos Gravidez gemelar

HTA néo controlada Outras condi¢ces médicas significativas

Pré-eclampsia

Placenta prévia

Patologia tiroideia ndo controlada
Contraindicacdes absolutas e relativas para a pratica de exercicio fisico na gravidez. Mottola MF,
Davenport MH, Ruchat SM, Davies GA, Poitras VJ, Gray CE, et al. 2019 Canadian guideline for physical
activity throughout pregnancy. Br J Sports Med. 2018;52(21):1339-46. (13)

E essencial, aquando da recomendac&o da préatica de exercicio fisico, que o médico
alerte a gravida para a necessidade de manter uma boa hidratacdo, evitar longos periodos
em posigdo supina e conhecer os sinais de alerta que deverdo motivar a suspenséo imediata
da atividade fisica, nomeadamente hemorragia vaginal, dor abdominal, contragdes dolorosas
e regulares, perda de liguido amniético, dispneia, tonturas, cefaleias, toracalgia, fraqueza

muscular que afete o equilibrio e dor ou edema nos membros inferiores. (14)

Apesar dos beneficios conhecidos e das recomendacdes referidas, muitas gravidas
nao praticam exercicio fisico. Num estudo prospetivo de 2007, Gouveia et al. (15) relata que
23,8% das gravidas inquiridas praticavam exercicio antes da gravidez e que apenas 16,6%
mantiveram a atividade durante a gestagdo. Foi solicitado as participantes que citassem
efeitos do exercicio fisico durante a gravidez e quais as fontes onde teriam obtido a respetiva
informacé&o, verificando-se que 48% estavam pouco informadas e 37% n&o tinham qualquer
informac&o ou estavam mal-informadas. A fonte de informacg&o mais citada foi a comunicagéo
social/folhetos informativos (65,8%), sendo a fonte médica referida em 13,9%. Broberg et al.
avaliou a adesdo de 7 915 gravidas as recomendacfes dinamarquesas sobre a pratica de
exercicio fisico na gravidez, tendo-se verificado que a multiparidade, os antecedentes de
aborto espontaneo, as técnicas de reproducdo assistida, os habitos tabagicos prévios a
gravidez, o excesso de peso (IMC 22,5-29,9 Kg/m?) e a menor habilitacdo literaria se
encontravam estatisticamente associados a uma menor probabilidade de cumprimento das

respetivas recomendacfes nacionais. (16)
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1.3. Fisiopatologia da doenca hipertensiva na gravidez

Embora a fisiopatologia da doenca hipertensiva na gravidez e das suas complicacbes
nao se encontre ainda completamente esclarecida, é inquestionavel o papel da placenta no
desenvolvimento desta condicéo clinica. Foi proposto um modelo de doenca constituido por
dois estadios, o primeiro associado a implantacdo anormal da placenta e o segundo a
disfuncdo endotelial subsequente, que por sua vez condiciona o0 vasospasmo, a coagulopatia
e 0 aumento da permeabilidade sistémica responsaveis pela clinica da pré-
eclampsia/eclampsia. (17)

A correta implantacdo da placenta depende da invasao do trofoblasto e do remodeling
das artérias uterinas espiraladas. Neste processo, o citotrofoblasto extravilositario invade as
artérias uterinas espiraladas da decidua e do miométrio. Estas células fetais adotam um
fenotipo endotelial, substituindo as células endoteliais das artérias que, desta forma,
aumentam em diadmetro e reduzem a sua resisténcia, permitindo o aumento do fluxo
sanguineo uterino (Figura 1). (18) Na pré-eclampsia este processo é superficial ou mesmo
inexistente, ndo atingindo o miométrio e prejudicando a circulagéo uteroplacentaria. Gerretsen
et al. (19) demonstrou, em 1981, uma relacéo significativa entre a pré-eclampsia e a auséncia
das alteracdes fisiolégicas nas artérias uterinas espiraladas. De facto, como descrito numa
revisdo por Cheng et al., as placentas pré-eclampticas podem ser descritas em trés categorias
microscopicas: 1) diferenciagdo trofoblastica deficiente, com acumulagdo excessiva de
trofoblastos imaturos e reducdo na invaséo; 2) alteracdes vasculares incluindo remodeling
deficiente das artérias uterinas espiraladas, lesdo endotelial, proliferacdo das células da
intima, necrose e aterose; 3) lesGes por hipdxia da placenta como enfartes placentarios,

necrose leucocitoclastica decidual e pseudoquistos corionicos. (17)

As alteracdes a nivel dos fatores pro e antiangiogénicos parecem ter influéncia na
fisiopatologia da pré-eclampsia. O Soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) € um fator
antiangiogénico, produzido pela placenta, que se liga e antagoniza os efeitos do vascular
endotelial growth factor (VEGF), fator favorecedor da vasodilatacdo e necessario na
manutencédo da fenestracao do endotélio sinusoidal presente no glomérulo, figado e cérebro,
bem como do Placental growth factor (PIGF), ambos fatores angiogénicos necessarios a
invasdo e remodeling das artérias espiraladas. O sFlt-1 encontra-se aumentado na pré-
eclampsia e o PIGF reduzido, mesmo vérias semanas antes do inicio do quadro clinico,
verificando-se uma associacéo entre a dimenséo da alteracéo e a gravidade da doenca. (18)
A hipoxia ou isquémia placentarias estimulam a expressdo de VEGF mas sobretudo de sFlt-
1, favorecendo um ambiente antiangiogénico. (17) O soluble endoglin (SEng) € outro fator
antiangiogénico que se encontra também elevado nesta patologia, ligando-se e

antagonizando o transforming growth factor beta (TGF-B).
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Figura 1. Células envolvidas no remodeling das artérias uterinas espiraladas. Adaptado de Cartwright
JE, Fraser R, Leslie K, Wallace AE, James JL. Remodelling at the maternal-fetal interface: relevance to
human pregnancy disorders. Reproduction. 2010;140(6):803-13. (20)

Como descrito por Braunthal et al. (21), as alteragbes hormonais decorrentes da
gravidez provocam uma vasodilatagdo sistémica com consequente ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e expansao do volume plasmético. Esta ativagéo resulta no
aumento do volume sistélico, para o qual também contribui a hipertrofia da parede ventricular
cardiaca. O aumento de volume provoca ainda uma anemia fisioldgica que resulta no aumento
da FC. Estas alteracdes condicionam um aumento do débito cardiaco que compensa a
reducdo da resisténcia periférica. No entanto, e apesar da compensacao referida, a TA
normalmente diminui durante a gravidez. Na pré-eclampsia, € favorecido um estado de
vasoconstricdo sistémica, verificando-se uma auséncia ou mesmo inversao da reducéo
fisiolégica da resisténcia vascular periférica e da TA. (18) Numa gravidez normal ha uma
reducdo da resposta a vasopressores, como a angiotensina Il e as catecolaminas, em parte
devido a acao de prostaglandinas vasodilatadoras, contrariamente ao que se verifica na pré-
eclampsia, na qual ocorre uma reducé@o dos niveis de prostaciclina nos tecidos maternos,
fetais e liquido amnidtico, provocando um desequilibrio a favor dos fatores vasoconstritores.
A disfuncéo endotelial, associada a reducgéo das prostaciclinas e do 6xido nitrico, conduz a
um aumento da resposta a vasopressores com fendmenos de vasospasmo e reducdo da

perfusdo com les&o organica e vascular. (22)

13



Outro fator fisiopatolégico a considerar é o aumento do stress oxidativo. O ambiente
de hipoperfuséo consequente a invaséao insuficiente do trofoblasto resulta em alteracdes pro-
inflamatérias com aumento da geracado de radicais livres de oxigénio. O valor dos peréxidos
lipidicos séricos (marcador de stress oxidativo) esta aumentado na maioria das gestacdes, no
entanto, este aumento € superior nas gravidas com pré-eclampsia. (23) Adicionalmente, a
placenta de gravidas com pré-eclampsia apresenta niveis reduzidos de varios antioxidantes
como o superoxido dismutase. O stress oxidativo contribui para o aumento da peroxidacdo
lipidica que, por sua vez, leva a ativacdo de leucdcitos, adesdo e agregacao plaquetar e
libertacdo de fatores vasoconstritores. (17) Os peréxidos lipidicos estimulam a sintese de
prostaglandina H, mas inibem a sintese de prostaciclina, enquanto o anido superéxido pode
reagir com o Oxido nitrico reduzindo a sua biodisponibilidade, desta forma contribuindo
também para a vasoconstri¢éo. (23)

Alteracbes hormonais (progesterona,
relaxina, estrogénio)

U s | resisténcia

Vasodilatacao sistémica | > periférica
Ativacéo do sistema Hipertrofia | T TA | | Lesé&o organica |
renina-angiotensina- ventricular | ITA ﬁ
aldosterona
@ Vasoconstricéo sistémica e
ol Vasospasmo
volume
Ll ,:> T volume
plasmatlco sistdlico 1 resposta a I_I ﬁ
[ 1 débito Vasopressores
| cardiaco | prostaciclina, TsFit-1e
- U oxido nitrico sEng e
Hemodiluicio 1 frequéncia cardiaca reducéo do
Prostaglandinas PIGF
vasodilatadoras
1 Stress — Disfungé&o endotelial
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deficiente placentéria plaquetar e 1 fatores
vasoconstritores

Figura 2. Alteracdes cardiovasculares fisiologicas da gravidez (cinzento). Altera¢cBes verificadas na pré-
eclampsia (azul).

Weissgerber et al. propde que a pratica de exercicio fisico regular podera apresentar
um efeito protetor relativamente a pré-eclampsia através de trés diferentes mecanismos: 1)
estimulacéo do crescimento da placenta e desenvolvimento da vascularizacéo pela reducéo
intermitente de fluxo sanguineo placentario, e consequente reducdo do aporte de oxigénio
fetal; 2) aumento da capacidade antioxidante, como mecanismo de adaptacdo ao stress
oxidativo induzido pela préatica de exercicio fisico; 3) reversdo da disfungdo endotelial em
resposta ao aumento da tensdo de cisalhamento induzida nos vasos sanguineos durante a

pratica de exercicio fisico. (24)
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Por outro lado, a pratica de exercicio fisico é eficaz na reducdo da TA, na diminuicdo
da resisténcia a insulina e no decréscimo dos niveis de colesterol LDL e triglicerideos,
podendo atuar através da atenuacdo ou eliminacdo de fatores de risco modificaveis para
patologia hipertensiva na gravidez, como a obesidade, a resisténcia a insulina ou a HTA pré-

existente.

Em forma de resumo, a patologia hipertensiva na gravidez compreende um grupo de
entidades clinicas bastante prevalente, mesmo nas gravidas que ndo se encontram nos
grupos de risco, apresentando uma significativa morbimortalidade materna e neonatal
associada. Até a data, ndo foi ainda identificada qualgquer interveng&o com efeitos inequivocos
e passivel de ser recomendada a todas as gravidas como fator preventivo da doenca
hipertensiva na gravidez e das suas complica¢des. Considerando os seus efeitos fisiol6gicos
e 0s mecanismos fisiopatoldgicos associados a doenca hipertensiva da gravidez, o exercicio
fisico podera ter um efeito consideravel na prevencédo desta entidade. Por outro lado, trata-se
de uma pratica acessivel a vasta maioria das gravidas e mulheres no periodo pré-concecional,

sendo considerada uma experiéncia segura e altamente recomendada.

Tendo em conta as diferengas na fisiopatologia, formas de prevenc¢éo e seguimento
da HTA prévia a gravidez ou diagnosticada antes das 20 semanas de gestacao, e atendendo
a que o objetivo deste estudo se prende com a avaliagdo do impacto da pratica de exercicio
fisico na fisiopatologia da doenca hipertensiva que se desenvolve durante a gestagéo, foram
excluidas as mulheres com o diagnéstico de HTA crénica. Por conseguinte, este estudo tem
por objetivo principal a avaliagdo da relagcéo entre a pratica de exercicio fisico nos periodos
pré-concecional e/ou gestacional e o desenvolvimento de patologia hipertensiva na gravidez,

em mulheres previamente normotensas.
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2. Métodos

Na realizacdo desta revisdo sistematica foram seguidas as recomendacdes da

Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses — PRISMA. (25)

2.1. Protocolo e registo

Protocolo da reviséo sistematica registado na plataforma PROSPERO. Disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?ID=CRD42020203850

2.2. Critérios de inclusédo e excluséo

Foram incluidos estudos observacionais, caso-controlo e coorte, bem como estudos
clinicos controlados e randomizados (RCT). Apenas foram incluidos estudos em inglés,
portugués ou espanhol.

Foram excluidos estudos com amostras animais ou constituidas total ou parcialmente
por gravidas com HTA crénica. Relativamente aos estudos que incluem o periodo pré-
concecional, foram incluidos apenas os que avaliam o periodo de até um ano prévio a
gravidez.

Na&o foi colocada restricao relativamente ao tipo de exercicio praticado ou a idade das

participantes. Todos os estudos até a data, de 1956 a 2020, foram incluidos.

2.3. Pesquisa

Foi conduzida uma pesquisa nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Cochrane

Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), ClinicalTrials.gov e OpenGrey.
Para formulag&o da estratégia de pesquisa foi seguida a estratégia PICO:
(P) - Mulheres gravidas previamente normotensas;
() - Pratica regular de exercicio fisico de qualquer tipo ou intensidade;
(C) — Auséncia de pratica de exercicio fisico regular;
(O) — Desenvolvimento de patologia hipertensiva na gravidez.

”

Foi realizada uma pesquisa utilizando os termos “exercise”, “gestational hypertension”,
“pre-eclampsia”, “eclampsia” e “HELLP syndrome”, respetivos sinénimos e termos MeSH. O
termo “exercise” foi associado através do operador booleano AND a cada um dos restantes

termos referidos.

As equacdes de pesquisa utilizadas para cada base de dados encontram-se em anexo

(Anexo 1), assim como a tabela de documentac¢éo da pesquisa (Anexo Il — Tabela 4).
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2.5. Selecéo

Todas as referéncias bibliograficas obtidas foram importadas para o software de
gestdo de referéncias EndNote Web®. O processo de selecdo foi dividido em duas fases:
triagem e elegibilidade. Na fase de triagem foram removidas as referéncias duplicadas e foi
realizada uma primeira selecdo com base na leitura dos titulos e resumos dos artigos. Os
artigos que passaram a fase de elegibilidade foram analisados na integra. Foram incluidos no
processo de selecdo dois revisores adicionais (orientadora e coorientadora do presente
trabalho), de forma a minimizar o viés do estudo e garantir a concordancia na selecéo

efetuada.

Para documentacdo do processo de selecao foi utilizado o diagrama de fluxo de 2009
da PRISMA (25), traduzido para portugués.

2.6. Extragao e sintese
De cada artigo incluido foi extraido:

1) Informacéao geral (base de dados de onde foi extraido o artigo, titulo, primeiro autor,
ano da publicacao);

2) Caracteristicas do estudo (tipo de estudo, tamanho da amostra, periodo de pratica
de exercicio fisico, tipo de exercicio avaliado e sua intensidade, definicdo da intensidade,
resumo da intervencao e outras intervengdes analisadas, tipo de patologia(s) hipertensiva(s)
considerada(s) e respetivos critérios de diagnéstico);

3) Resultados/Outcome data (desfechos priméarios e secundéarios considerados e

respetivos resultados).

Os dados recolhidos foram sintetizados utilizando o Microsoft Excel Software®, onde

foi registado, para cada artigo:

- Base de dados de onde foi extraido, titulo, data de publicacao;

- Tipo de estudo (categorias: coorte, caso-controlo, RCT);

- Tamanho da amostra;

- Periodo da pratica de exercicio fisico (categorias: pré-concecional, gestacional ou
ambos; periodo especificado em semanas se referido no artigo);

- Tipo de exercicio fisico (categorias: cardio, flexibilidade, equilibrio, coordenacao,
forca e ndo definido; nos artigos em que foi utilizado um questionario préprio, o tipo de
exercicio foi descrito de acordo com a definicdo do questionario);

- Intensidade do exercicio (categorias: sedentarismo, leve, moderado, vigoroso e néo
definido) e definicdo da mesma,;

- Resumo da intervencgéo e outras intervencgdes consideradas;
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-Tipo de patologia(s) hipertensiva(s) considerada(s) (categorias: HTA gestacional, pré-
eclampsia, pré-eclampsia grave, eclampsia, sindrome de HELLP);
- Outcomes primarios e secundarios e respetivos resultados se associado ao objeto

de estudo da revisao.

2.7. Avaliacao do risco de viés

O risco de viés de cada RCT foi avaliado com base na CONSORT 2010 checklist. (26)
Tendo em conta os vieses mais comuns encontrados nos RCT (viés de selecdo, viés de
performance, viés de detecdo, viés de atrito e viés de relato), para cada um dos artigos foi
avaliada a presenca ou auséncia da descricao de:

1) Medidas dos outcomes primarios e secundarios pré-especificadas, incluindo como
e quando foram avaliadas (Item 1);

2) Método utilizado para a geracao de sequéncia randomizada de alocacao (Iltem 2);

3) Mecanismo utilizado para implementar a sequéncia de alocacdo randomizada (ltem
3);

4) Quem gerou a sequéncia de alocacdo randomizada, quem inscreveu O0S
participantes e quem atribuiu as intervengdes aos participantes (Iltem 4);

5) Forma como foi feita a ocultag&o apoés as intervengdes serem atribuidas, nos casos
de estudos cegos (Item 5);

6) Para cada grupo, o0 numero de participantes que foram randomizados, que
receberam o tratamento pretendido e que foram analisados para o outcome primario (Item 6);

7) Para cada grupo, perdas e exclusdes ap0s a randomizacgédo, juntamente com as
razdes que as motivaram (Item 7).

Para avaliagcdo do risco de viés de cada estudo observacional foi utilizada a Newcastle-

Ottawa Quality Assessment Scale. (27)

2.8. Outcomes

Foi considerado como outcome primario o impacto da pratica regular de exercicio fisico

no desenvolvimento de patologia hipertensiva na gravidez.

2.9. Publicacéo

A presente revisao encontra-se atualmente em formatacdo para submissdo a Revista

Brasileira de Ginecologia e Obstetricia (revista indexada Q3, fator de impacto 0,85).
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3. Resultados

Através da pesquisa nas bases de dados referidas, foram identificadas 1 170
referéncias, das quais 552 foram removidas por serem duplicadas. Na fase de triagem, com
base nos titulos e resumos dos artigos, foram excluidas 488 referéncias, resultando num total
de 64 referéncias para avaliacdo subsequente. De seguida, na fase de elegibilidade, na qual
os artigos foram analisados integralmente, foram excluidas 38 referéncias. Desta forma, foram
incluidos na andlise qualitativa 26 artigos. As vérias fases de selecao e os motivos de excluséo

encontram-se descritos em diagrama de fluxo, que se encontra em anexo (Anexo Il — Fig.3).

Conforme descrito anteriormente, o risco de viés foi avaliado através da CONSORT
2010 checklist (26) no caso dos RCT e através da Newcastle-Ottawa Quality Assessment
Scale (27) para os estudos observacionais. A andlise foi sumariada em gréaficos que se

encontram em anexo (Anexo IV — Figura 4).

De forma a facilitar a sistematizacdo dos dados extraidos dos artigos selecionados
foram criados trés grupos, com base no periodo da pratica de exercicio fisico (pré-
concecional, gestacional ou ambos). As caracteristicas destes estudos e 0s seus principais

resultados encontram-se sumariados na Tabela 3.

Foram incluidos dois estudos que avaliam o impacto da pratica de exercicio

fisico regular no periodo pré-concecional.

No estudo de Hegaard et al. (28), cada gravida preencheu um questionario as 12-18
semanas de gestacdo. Foi pedido a cada participante que selecionasse, de entre quatro
opcoes, a descricdo mais apropriada para a ocupagao nos seus tempos livres, sendo atribuido
um nivel de intensidade a cada opgéo. J& no estudo de Rudra et al. (29), a préatica de exercicio
fisico no ano prévio a gravidez foi avaliada em visitas hospitalares no periodo p6s-parto, tendo
sido solicitada informagé&o acerca do tipo, frequéncia, duracdo e nivel de esforco — avaliado

através da Escala de Borg.

Foram incluidos seis estudos que avaliam o impacto da pratica de exercicio

fisico regular nos periodos pré-concecional e gestacional.

No estudo de Saftlas et al. (30), as participantes derivaram de uma coorte recrutada
e submetida a entrevista antes das 16 semanas de gestacdo, com recolha de informacao
acerca da pratica de atividade fisica nos periodos pré-concecional/gestacional e atividade

laboral.

Sorensen et al. (31) englobou 584 gravidas no seu estudo que foram entrevistadas no

internamento pos-parto, tendo sido recolhidos dados acerca da pratica de atividades
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recreacionais, velocidade e duracdo de caminhadas diarias e numero de lancos de escadas

subidos diariamente, referentes ao ano anterior e as primeiras 20 semanas de gravidez.

Dois estudos avaliaram a pratica de exercicio através do Kaiser Physical Activity
Survey (KPAS). Currie et al. (32) aplicou o questionario a 1 749 gravidas as 20 semanas de
gestacdo e os resultados foram divididos em tercis, de acordo com o score obtido no KPAS
(pontuacdo de 1 a 5 para cada dominio e 4 a 20 para a atividade total), considerando os
periodos pré-concecional e gestacional. J& Fortner et al. (33) incluiu 1 043 gravidas
hispanicas. A atividade fisica de cada participante foi avaliada antes das 24 semanas de
gestacao e os resultados foram apresentados em quartis de acordo com o score obtido.

Chasan-Taber et al. (34) incluiu no seu estudo 1 240 gravidas a quem foi aplicado o
Pregnancy Physical Activity Questionnaire (PPAQ) para avaliacdo da pratica de exercicio
fisico desde o0 ano prévio a gravidez até a data de recrutamento, que decorreu em média pela
122 semana de gestacao.

No RCT de Perales et al. (35) foram incluidas 1 502 gravidas. As participantes incluidas
no grupo de intervencdo foram submetidas a 3 sessfes semanais de exercicio
supervisionado, com 50-55 minutos de duracéo e intensidade leve a moderada, da 92 a 382-
392 semana de gestacdo. Todas as gravidas foram também questionadas acerca da prética

de exercicio prévio a gravidez.

Foram incluidos dezasseis estudos que avaliam o impacto da pratica de

exercicio fisico regular no periodo gestacional.

Destes, trés corresponderam a estudos caso-controlo. No estudo de Shafayi et al. (36)
foram incluidas 401 gravidas com = 20 semanas de gesta¢do. Marcoux et al. (37) incluiu no
seu estudo 931 gravidas questionadas acerca da pratica de exercicio fisico regular (= 1
vez/més) nas primeiras 20 semanas de gestagdo. Ja no estudo de Spracklen et al. (38)
participaram 653 gravidas inquiridas acerca da pratica de exercicio fisico, atividade
ocupacional e tarefas domésticas, durante toda a gravidez. Neste foram criadas duas
variaveis, uma relativa as horas diarias de atividade sedentaria (24 - horas laborais em
ortostatismo - horas nado laborais em ortostatismo) e outra as horas diarias de atividade fisica
(horas de pratica de atividade fisica + horas laborais em ortostatismo + horas néo laborais em

ortostatismo).

Neste grupo foram também englobados quatro estudos coorte. No estudo de Do et al.
(39) foram incluidas 189 gravidas com diabetes mellitus, cuja atividade fisica e grau de
sedentarismo foram avaliados através do PPAQ, em 3 momentos diferentes da gravidez (10,
26 e 31 semanas). O estudo de Jsterdal et al. (40) compreendeu 85 139 grévidas, cuja

atividade fisica no periodo gestacional foi avaliada as 12 e as 30 semanas de gestagéo. O
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estudo de Bisson et al. (41) englobou uma amostra de 61 gravidas, cuja pratica de exercicio
fisico na gravidez foi avaliada pelas 16 semanas de gestacdo, através do PPAQ. Na mesma
altura foi avaliada a TA em repouso e em esforco, bem como as medidas antropométricas de
cada gravida. A TA em repouso foi novamente avaliada as 36 semanas. Foram calculadas a
TA subméaxima (Tasmxm), definida como TA correspondente a atividades no limite superior da
intensidade moderada, e a resposta relativa da TA ao exercicio. Por fim, Magnus et al. (42)
inquiriu no seu estudo 59 573 gravidas através de um questionério, aplicado em média as 17
semanas de gestacao.

Foram ainda incluidos nove RCT. O estudo de Wang et al. (43) compreendeu 300
gravidas com IMC 2 24 Kg/m?. As participantes do grupo controlo ndo foram desencorajadas
da prética de exercicio fisico. J& no grupo de intervencédo foi implementado um programa
supervisionado de ciclismo com bicicleta estatica de 30 a 45-60 minutos e exercicios de varias
intensidades, com = 3 sessdes semanais, do primeiro trimestre da gravidez até as 36-37
semanas de gestacao.

No estudo de Tomic¢ et al. (44) foram incluidas 360 gravidas, recrutadas pela 62-82
semana de gestacdo. O grupo de intervencao foi submetido a um plano supervisionado até
ao término da gravidez, constituido por 3 sessbes semanais de 50 minutos de exercicio
aerdbico de intensidade moderada e flexibilidade. O grupo controlo foi instruido para nao

realizar quaisquer rotinas de exercicio fisico.

No estudo de Stutzman et al. (45) participaram 22 gravidas previamente sedentarias
(< 2 sessdes de exercicio aerébico por semana), das quais 12 apresentavam excesso de peso
ou obesidade (IMC = 25 Kg/m?) e 10 apresentavam um IMC normal (18,5-24,9 Kg/m?). As
gravidas no grupo de intervencgdo realizaram um programa de caminhadas, com 5 caminhadas
semanais de intensidade leve e distancia crescente, com inicio pelas 20 + 2 semanas de

gestacdo e com uma duracdo de 16 semanas.

No estudo de Yeo et al. (46) foram incluidas 79 gravidas com risco elevado de
desenvolver pré-eclampsia (pré-eclampsia na gravidez anterior, nivel de fitness
cardiovascular inferior a média e estilo de vida sedentéario), que foram divididas em dois
grupos. A cada grupo foi atribuido um plano de exercicio, das 18 semanas de gestacdo até
ao final da gravidez, constituido por caminhadas de intensidade moderada no Walking

Program e por exercicios de flexibilidade no Stretching Program, 5 vezes por semana.

Petrella et al. (47) estudou 63 gravidas com IMC 2 25 Kg/m?. Ao grupo de intervengédo
foi recomendada a pratica de 3 sessfes semanais de 30 minutos de atividade fisica de
intensidade moderada e uma dieta especifica e controlada. A avaliacao inicial ocorreu as 12

semanas de gestacao e a intervencdo durou até ao final da gravidez.
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O estudo de Barakat et al. (48) contemplou 840 gravidas. Foi atribuido ao grupo de
intervencdo um programa de exercicio constituido por 3 sessGes semanais de 50-55 minutos
com exercicios aerobicos, de resisténcia muscular e de flexibilidade, de intensidade
moderada, entre as 9-11 e as 38-39 semanas de gestacdo. A pratica de exercicio nao foi
desencorajada no grupo controlo, mas implicava exclusdo do estudo se = 3 sessdes semanais

com pelo menos 20 minutos de duracao.

O estudo de Melo et al. (49) englobou 187 gravidas previamente sedentarias
distribuidas em 3 grupos. Nos grupos A e B foram realizadas 3 sessfes semanais
supervisionadas de caminhada de intensidade moderada com inicio as 13 e as 20 semanas
de gestacao, respetivamente.

No estudo de da Silva et al. (50) participaram 639 gravidas. O grupo de intervencao foi
sujeito a um programa de exercicio com inicio as 16-20 semanas de gestacdo e com = 16
semanas de duragdo que incluia 3 sessGes semanais supervisionadas, com 1 hora de
duracdo e de intensidade moderada, englobando atividades aerdbicas, exercicios de
resisténcia e de flexibilidade.

O estudo de Price et al. (51) abrangeu 91 gravidas sedentarias (pratica < 1/semana
nos 6 meses prévios). O grupo de intervencao realizou 4 sessdes semanais de 45-60 minutos
de exercicio supervisionado de intensidade moderada, entre a 123-142 e a 36 semanas de

gestacgdo. Ao grupo controlo foi indicado que n&o praticasse exercicio fisico regular.

Como descrito previamente, a patologia hipertensiva na gravidez tem na sua génese
um estado pré-inflamatério. Num estudo de 2001, Teran et al. (52) demonstrou que as
mulheres com pré-eclampsia apresentavam valores de proteina C reativa (PCR)
significativamente superiores relativamente as mulheres com gravidez normal e as ndo
gravidas. Por outro lado, a prética de exercicio fisico esta associada a uma redugéo de PCR
na populacéo geral, mesmo quando ndo acompanhada de perda de peso. (53) Seguindo este
fundamento tedrico, varios autores estudaram a relacao entre a pratica de exercicio fisico e a
reducdo dos valores de PCR, como marcador de patologia inflamatéria na gravidez,

nomeadamente pré-eclampsia.

No estudo de Wang et al. (54) participaram 537 gravidas que responderam a um
guestionario para avaliacdo da pratica de 14 atividades fisicas desde os 3 meses prévios a
gravidez até a 132-172 semana de gestacdo, altura em que este foi aplicado. A PCR foi
doseada pela 172-182 semana de gestacao. Apoés ajuste as covariaveis consideradas, apenas
0 exercicio no periodo pré-concecional demonstrou uma associacdo significativa com a

reducdo dos niveis de PCR. Neste periodo, a atividade vigorosa apresentou uma associacao

22



estatisticamente significativa com os niveis de PCR (Odds ratio (OR) ajustado 0,91; IC 95%

0,84-0,98), ao contrario da atividade ligeira.

No estudo de Hawkins et al. (55) foram incluidas 290 gravidas inativas e de alto risco
para desenvolvimento de diabetes gestacional (143 no grupo de intervencdo e 147 no grupo
controlo). O recrutamento ocorreu as 11 semanas de gestacdo, tendo sido realizada uma
sessdo inicial com aplicacdo do Tailoring Questionnaire e PPAQ, este Ultimo repetido 12
semanas depois. No grupo de intervencgéo foi encorajada a pratica de = 30 minutos de
exercicio fisico de intensidade moderada na maioria dos dias da semana, sendo que a
atividade praticada foi deixada ao critério de cada participante. Nao se verificou uma diferenca
significativa nos valores basais de PCR entre os dois grupos. Apés a intervencdo de 12
semanas, a PCR diminuiu 0,09 mg/dL no grupo de intervencdo e aumentou 0,08 mg/dL no
grupo controlo, sendo esta diferenca néo significativa (p=0,14). A distin¢cdo entre os grupos foi
mais evidente nas mulheres obesas (p=0,06) comparativamente as com excesso de peso
(p=0,94). As participantes que reduziram a pratica de exercicio do tipo sports/exercise
apresentaram um aumento de PCR de 0,09 mg/dL, contrariamente as que aumentaram ou

mantiveram esta pratica, nas quais se verificou uma reducéao de 0,08 mg/dL (p=0,046).
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Tabela 3 — Caracterizacdo dos estudos incluidos e principais resultados

Artigo Ano Tipode  Amostra Periodo de Patologia Resultados
estudo exercicio
Estudos que avaliam o periodo pré-concecional
Hegaard et 2010 Coorte 2793 Preé- PE @ # sig. na pratica ligeira (OR ajustado
al. (28) concecional 1,0; IC 95% 0,6-1,8) e moderada-
1 ano vigorosa (OR ajustado 0,60; IC 95% 0,3-1,4).
Rudra et 2005 Caso- 714 Pré- PE Esforco vigoroso: | de risco de 67%;
al. (29) controlo (244 casos/ concecional Esforco muito vigoroso: | de risco de
470 controlos) 1 ano 78%:
Esforco moderado: | ns do risco vs.
esforco ligeiro;
ptrend<0,001 para niveis de esforgo e
pirena<0,01 para gasto energético.
Estudos que avaliam os periodos pré-concecional/gestacional
Saftlas et 2004 Caso- 2638 1ano- PE e HTA  Exercicio no periodo gestacional e
al. (30) controlo (2422 16%semana  gestacional em ambos os periodos: | ns no risco
controlos, 172 de PE:
gest:;:?nm e Efeito protetor vs. sedentarismo no
44 PE) periodo gestacional,
@ de efeito protetor no periodo pré-
concecional;
@ efeito protetor na HTA gestacional.
Sorensen 2003  Caso- 584 1ano- PE Prética gestacional: | risco de 35%;
etal. (31) controlo ~ (201casos/  203semana Atividades vigorosas: | de 54%;
383 controlos) L .9 . .
Atividades ligeiras-moderadas: | ns;
Ambos os periodos: | risco de 41%;
Periodo pré-concecional: | ns.
Currie et 2013 Coorte 1749 1 ano - PE e HTA  Exercicio pré-concecional e
al. (32) 20%semana  gestacional gestacional: efeito protetor ns para
niveis de atividade fisica crescentes,
tanto na PE como na HTA
gestacional.
Fortneret 2011  Coorte 1043 1 ano- PE e HTA Relacdo inversa entre risco de
al. (33) 24%semana gestacional patologia hipertensiva e pratica
gestacional de sports/exercise;
@ relacBes sig. com o risco de PE;
@ associacbes no periodo pré-
concecional,
Atividade em ambos os periodos sem
| de risco sig.
Chasan- 2015 Coorte 1240 1 ano - PE e HTA  Mulheres ativas sé na gravidez com |
Taber et semana de  gestacional de risco ns vs. mulheres inativas nos
al. (34) recrutamento dois periodos;
No periodo pré-concecional, o
cumprimento dos critérios da ACOG
ndo | o risco de patologia
hipertensiva; @ associagfes sig. na
andlise ajustada aos confundidores
no periodo gestacional.
Perales et 2020 RCT 1502 Ambos HTA | risco de HTA gestacional = 61% vs.
al. (35) (739 controlo/ gestacional controlo;
. 763 Atividade s6 gravidez: | 67%;
intervencao)

Atividade em ambos os periodos: @
efeito protetor;

Atividade s6 no periodo pré-
concecional: 1 risco (OR ajustado 3).
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Artigo Ano Tipo de Amostra Periodo de  Patologia Resultados
estudo exercicio
Estudos que avaliam o periodo gestacional
Shafayi et 2012 Caso- 401 Gestacional HTA @ # entre a pratica de exercicio nos
al. (36) controlo (201 controlos/ gestacional casos e controlos (p=0,06).
200 casos)
Marcoux 1989 Caso- 931 Gestacional PE e HTA | risco de PE de 33% com a pratica
et al. (37) controlo (172 PE/ 254 gestacional regular de exercicio;
HTA | risco de HTA gestacional ns com a
gestacional/505 . ..
controlos) pratica regular de exercicio;
| risco de PE com o 1 das horas de
atividade semanais, intensidade
maxima e gasto energético;
| de 40% se pratica = 4 horas
semanais, | de 47% se exercicio
vigoroso e | de 43% se gasto
energético semanal elevado;
@ valores sig. para HTA gestacional.
Spracklen 2016 Caso- 653 Gestacional PEeHTA Relagdo inversa entre exercicio e
et al. (38) controlo (258 PE/ 221 gestacional PE/HTA gestacional: | sig. no risco
HTA por cada 10 minutos/sem. de
gestacional/ L
174 controlos) atividade;
| risco de PE de 42% com = 8,25 h de
atividade diaria e | ns do risco de
HTA gestacional,
Tempo em tarefas domésticas
fisicamente exigentes com relagéo
direta com risco de HTA gestacional.
Do et al. 2019 Coorte 189 Gestacional PE Pratica = entre grupos e
(39) sedentarismo > nas mulheres que
desenvolveram a patologia as 10, 21
e 36 sem. de gestacao;
@ relacbes sig. entre tipo e
intensidade do exercicio e a
ocorréncia de PE.
Dsterdal 2008  Coorte 85 139 Gestacional PE e @ associagdo entre PE e exercicio;
et al. (40) subtipos | risco para atividades entre 30-40
graves de  MET-h/s minutos/sem.;
PE 1 risco para >270 minutos/sem.,
quando avaliacdo restrita a subtipos
graves (PE grave, eclampsia e
sindrome de HELLP).
Bisson et 2014  Coorte 61 Gestacional PEeHTA Relacdo inversa entre gasto
al. (41) gestacional energético por atividade de qualquer

categoria e PAD as 16 sem. e PAS as
36 sem., mas ndo com PAS as 16
sem. ou PAD as 36 sem,;

Relagdo sig. com a Tasmxm Sistdlica,
mas ndo com a Tasmxm diastdlica;
Associacdes ns apos ajuste a idade
materna, paridade e IMC;

Relacdo inversa e sig. entre gasto
energético com atividades da
categoria sports/exercise e resposta
relativa da PAS ao exercicio.
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Artigo Ano Tipo de Amostra Periodo de  Patologia Resultados
estudo exercicio
Magnus et 2008  Coorte 59573 Gestacional PE e PE | da incidéncia de PE do grupo +
al. (42) grave ativo para o sedentario;
# sig. apenas entre o grupo + ativo vs.
sedentario;
Avaliacdo de acordo com a gravidade
da doenca sem associacdo sig.,
apesar da tendéncia para | risco com
niveis + elevados de exercicio.
Wang et 2017 RCT 300 Gestacional PE e HTA Grupo de intervencdo com atividade
al. (43) (150 controlo/ gestacional total superior as 25 e 36 sem.;
inter\llgggéo) @ # entre os dois grupos quanto ao
risco de PE e de HTA gestacional.
Tomié et 2013 RCT 360 Gestacional PEeHTA @ #sig. entre os dois grupos, tanto na
al. (44) (180 ;ggtrolo/ gestacional PE como na HTA gestacional.
intervencao)
Stutzman 2010 RCT 22 Gestacional - @ # sig. entre PAS nos varios grupos;
et al. (45) (11 controlo/11 Gravidas do grupo controlo com
intervencao) excesso de peso ou obesidade com 1
TA na ordem dos 10 mmHg entre as
20 e as 36 sem. de gestacao (p=0,05),
0 que nédo se verificou nas restantes
participantes.
Yeo et al. 2008 RCT 79 Gestacional PE e HTA Incidéncia de PE no Stretching
(46) (41 no Walking gestacional Program mais baixa do que na
';gog;fe’{‘cﬁisg populacio de risco;
Program) Incidéncia de PE no Walking Program
= populacéo de alto risco;
# de risco de PE e de HTA
gestacional ns.
Petrellaet 2013 RCT 63 Gestacional HTA Incidéncia de HTA gestacional mais
al. (47) _ (33 gestacional baixa no grupo de intervencao
intervencéo/ 30 (p=0,011).
controlo)
Barakat et 2016 RCT 840 Gestacional PE e HTA | sig. da incidéncia de HTA
al. (48) o (420 gestacional gestacional e de PE no grupo de
intervengao/ intervencgdo. ApoOs consideragdo das
420 controlo) . -
variaveis confundidoras, as mulheres
do grupo controlo apresentaram um
risco 3 vezes > de HTA durante a
gravidez.
Meloetal. 2012 RCT 187 Gestacional PE @ # sig. entre os trés grupos
(49) (62 A/ 63 B/ 62 relativamente a incidéncia de PE,
<) PAS e PAD, ao longo da gravidez.
da Silvaet 2017 RCT 639 Gestacional PE @ # sig. no risco de PE;
al. (50) (13 Apenas 11% realizaram as 48
intervencao/42 sessdes planeadas.
6 controlo)
Priceetal. 2012 RCT 91 Gestacional HTA @ casos de HTA gestacional no grupo
(51) _ (43 gestacional de intervencdo e 3 casos no grupo
'”teé‘c’)‘:"t‘r%?é’)/ 48 controlo: # ns entre os dois grupos.

Legenda: Caracteristicas dos estudos e 0s seus principais resultados. sig. | significativa/o/as/os; ns |

ndo significativo/a/os/as; sem. | semana(s); @ | auséncia; # | diferenga; | | redugéo; 1 | aumento; =

|semelhante; > | superior; + | mais
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4. Discusséao

Tendo em conta os resultados, e de forma a facilitar a discusséo, esta seccao foi

novamente divida em trés grupos, com base no periodo da pratica de exercicio fisico.

a) Sete artigos avaliam a prética de exercicio fisico no periodo pré-concecional.
(28-34)

No que respeita a incidéncia de pré-eclampsia, Hegaard et al. (28) ndo demonstrou
diferencas significativas na ocorréncia desta patologia com a préatica de exercicio fisico,
apesar da reducéo de casos com o aumento da intensidade do exercicio, particularmente no
grupo de mulheres obesas (8,7% se sedentarismo vs. 1,7% se intensidade vigorosa).
Também o estudo de Sorensen et al. (31) detetou uma reducédo de risco ndo estatisticamente
significativa na ordem dos 37%. No entanto, comparando as gravidas inativas com as gravidas
que participaram em atividades vigorosas, estas Ultimas experienciaram uma reduc¢ao de risco
de 60%, demonstrando que a intensidade maxima do exercicio se encontra inversamente
relacionada com o risco de pré-eclampsia. Currie et al. (32) sugere também um efeito protetor
da prética de exercicio fisico na ocorréncia desta patologia, no entanto esta associagdo nédo
se revelou significativa. O estudo de Rudra et al. (29) apresentou uma redugdo né&o
significativa no risco de pré-eclampsia com o nivel de esforco moderado, sendo esta reducéo
significativa e na ordem dos 67% e dos 78% com nivel de esfor¢o vigoroso e muito vigoroso,
respetivamente. As mulheres que n&o atingiram as recomendacdes para a pratica de exercicio
fisico, mas que reportaram um nivel de esforco muito vigoroso, demonstraram igualmente
uma reducéo significativa do risco de pré-eclampsia de cerca de 72%. Verificou-se ainda uma
reducdo de 54% associada a um gasto energético de 15-29,9 equivalentes metabdlicos-
hora/semana (MET-h/s) e de 50% com um gasto energético > 29,9 MET-h/s. Ja Saftlas et al.
(30) ndo demonstrou qualquer relagéo benéfica entre a préatica de exercicio fisico e o risco de
pré-eclampsia. Também Fortner et al. (33) ndo detetou qualquer relagdo consistente ou
estatisticamente significativa entre o exercicio fisico e a incidéncia desta patologia. O estudo
de Chasan-Taber et al. (34) ndo demonstrou qualquer relacdo entre o cumprimento dos
critérios recomendados pela ACOG para a pratica de exercicio fisico na gravidez e uma
reducdo do risco de pré-eclampsia ou de patologia hipertensiva, incluindo pré-eclampsia e
HTA gestacional. No entanto, verificou-se uma sugestdo de aumento de risco destas
patologias, apesar de nao significativa, nas mulheres com niveis mais elevados de

sedentarismo.

No que respeita ao risco de HTA gestacional, nem Saftlas et al. (30) nem Fortner et al.

(33) demonstraram qualquer relagédo consistente entre a pratica de exercicio fisico e o risco

desta patologia na gravidez. J4 o estudo de Currie et al. (32) sugere um efeito protetor da
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pratica de exercicio fisico na reducao da incidéncia de HTA gestacional, nho entanto este ndo

se revelou estatisticamente significativo.

Relativamente ao papel do exercicio fisico no ano prévio a gravidez e a sua relagao
com o risco de pré-eclampsia e HTA gestacional, verificou-se que a maioria dos estudos
publicados aponta para uma auséncia de relagdo ou para uma reducdo de risco nao
estatisticamente significativa, sendo que as associa¢des significativas foram reservadas para
as intensidades de exercicio mais vigorosas e/ou associadas a um gasto energético superior.
Importa salientar que os estudos referidos ndo incluiram todos o mesmo tipo de populagéo,
ja que, por exemplo, Fortner et al. (33) e Chasan-Taber et al. (34) envolveram amostras de
gravidas hispanicas, enquanto que Saftlas et al. (30) avaliou uma amostra de mulheres que
falavam inglés e foram abordadas em clinicas médicas privadas, dificultando a generalizacao
e a comparacdo de resultados. Por outro lado, existe uma enorme variabilidade nos
questionarios escolhidos e na classificacdo da intensidade e da pratica de exercicio fisico
entre os diversos estudos. Fortner et al. (33) e Chasan-Taber et al. (34), por exemplo, optaram
por utilizar questionarios que incluiam nas atividades avaliadas a ocupacao diéria, laboral ou
doméstica da gravida, enquanto que outros autores optaram por quantificar apenas a
atividade fisica regular realizada fora do contexto laboral ou doméstico. Sorensen et al. (31)
detetou uma reducdo de risco de pré-eclampsia na ordem dos 60% com a pratica de
atividades fisicas vigorosas, que classifica como atividade > 6 Equivalentes metabdlicos
(MET), ja Rudra et al. (29) detetou também uma reducédo significativa de 67% e 78% na
incidéncia de pré-eclampsia com um nivel de esforco vigoroso e muito vigoroso,
respetivamente, sendo esta associacao relativa ao nivel de esfor¢o avaliado através da escala
de Borg. De facto, Rudra et al. (29) demonstrou uma reducdo de 54% no risco de pré-
eclampsia com um gasto energético de 15-29,9 MET-h/s e de 50% com > 29,9 MET-h/s,
enquanto Sorensen et al. (31) apresentou reducdes nao significativas entre os 11,1-21,8 MET-
h/s e >36,8 MET-h/s, verificando-se uma reducéo significativa na ordem dos 49% apenas se
gasto energético entre 21,9-36,8 MET-h/s. Os estudos incluidos apresentaram muitas
semelhancas relativamente as variaveis confundidoras consideradas. Deste grupo, o estudo
de Rudra et al. (29) foi o Unico a recolher detalhes acerca da alimentagdo no ano prévio a
gravidez e a incluir como variavel confundidora o consumo de frutas e vegetais. De notar que
varios dos autores ressalvaram que o seu estudo podera néo ter sido potente o suficiente para
detetar diferencas estatisticamente significativas, quer pelo tamanho da amostra, quer pela
incidéncia da patologia avaliada. (28, 32-34) Por fim, é importante salientar que todos estes
estudos sao observacionais, estando mais sujeitos a enviesamento, nomeadamente viés de

memaria, em particular nos estudos caso-controlo, uma vez que a entrevista foi realizada apos
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o diagndstico da patologia, e viés de selecdo, sendo que Sorensen et al. (31) e Rudra el al.

(29) ressalvam esse risco pela diferenca na taxa de participacdo entre casos e controlos.

b) Cinco artigos avaliaram a pratica de exercicio fisico no periodo pré-

concecional e gestacional. (30, 31, 33-35)

A semelhanca do que se verificou nos estudos abordados previamente, a pré-
eclampsia e a HTA gestacional foram as Unicas patologias hipertensivas reportadas nos

estudos que avaliaram a pratica de exercicio fisico no periodo pré-concecional e durante a
gravidez. Segundo Sorensen et al. (31), as mulheres que praticaram atividade fisica durante
os periodos pré-concecional e gestacional experienciaram uma reducao de risco de pré-
eclampsia na ordem dos 41%. Saftlas et al. (30) apresentou uma reducéo néo significativa de
cerca de 29% no risco de pré-eclampsia, quando a pratica de exercicio incluia os periodos
pré-concecional e gestacional. Relativamente a HTA gestacional, ndo foi observada qualquer
relacdo protetora entre a pratica de exercicio em ambos os periodos e a ocorréncia desta
patologia. J& o estudo de Fortner et al. (33) demonstrou que mulheres ativas em ambos os
periodos ndo manifestaram uma reducéo de risco de patologia hipertensiva na gravidez ou de
pré-eclampsia isoladamente, em comparagdo com as mulheres inativas no mesmo periodo.
No estudo de Chasan-Taber et al. (34), quando avaliada a pratica de exercicio fisico nos
periodos pré-concecional e gestacional, verificou-se que apenas as mulheres ativas durante
a gestacdo apresentaram uma reducdo de risco de patologia hipertensiva na gravidez
relativamente as mulheres inativas, embora de forma nao significativa. No RCT de Perales et
al. (35) o efeito protetor da pratica de exercicio de intensidade leve a moderada foi significativo
nas mulheres do grupo de intervengéo previamente inativas, com uma reducao do risco de
HTA gestacional de 67%. No entanto, ndo foi observado um efeito protetor nas mulheres
previamente ativas sujeitas @ mesma intervencdo. As mulheres inativas durante a gravidez
gue praticaram exercicio no ano prévio a gestacao apresentaram um risco cerca de 3 vezes
superior de desenvolver esta patologia, relativamente as mulheres inativas tanto no periodo
pré-concecional como no periodo gestacional.

Com excecao do RCT de Perales et al. (35), todos os estudos considerados avaliaram
um periodo temporal semelhante que abrange o ano prévio a gravidez e a gravidez inicial,
variando entre as 12 e as 24 semanas de gestacao. Relativamente a HTA gestacional, os
resultados pareceram apontar para uma auséncia de efeito protetor da pratica de exercicio
fisico em ambos os periodos. De salientar que, segundo Perales et al. (35), o efeito protetor
da prética de exercicio parece surgir nas mulheres que se tornaram ativas na gravidez, sendo
que a inatividade apenas na gravidez parece ser prejudicial para a gravida. No que consta a

pré-eclampsia, os resultados sdo mais contraditérios, uma vez que Sorensen et al. (31)
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demonstrou uma reducédo de risco na ordem dos 41%, enquanto Saftlas et al. (30) reportou
um efeito protetor ndo significativo e Fortner et al. (33) descreveu uma auséncia de efeito
protetor. Chasan-Taber et al. (34) e Fortner et al. (33) avaliaram as duas patologias em

conjunto e ndo demonstraram a existéncia de qualquer efeito protetor.

c) Vinte e gquatro artigos avaliam a pratica de exercicio fisico no periodo
gestacional. (30-51, 54, 55)

Dezasseis destes artigos avaliaram a relacao da préatica de exercicio fisico com o risco
de_pré-eclampsia (4 estudos caso-controlo, 6 estudos coorte e 6 RCT).

Segundo Sorensen et al. (31) as gravidas que participaram em atividades fisicas
recreacionais durante as primeiras 20 semanas de gestagcado experienciaram uma reducao de
risco de pré-eclampsia na ordem dos 35%, observando-se uma relagdo inversa entre o tempo
e a intensidade maxima do exercicio e a ocorréncia desta patologia. Em comparacdo com o
grupo de gravidas inativas, todas as intensidades de exercicio pareceram ter um efeito
protetor, no entanto apenas a intensidade vigorosa e o gasto energético =2 31,5 MET-h/s
apresentaram reducdes significativas na incidéncia de pré-eclampsia rondando os 54% e os
56%, respetivamente. Foi ainda descrita uma redugdo de risco associada ao numero de
lancos de escadas subidos diariamente, mas ndo se verificou qualquer associa¢cdo com a
velocidade ou a distancia percorrida. Marcoux et al. (37) e Spracklen et al. (38) corroboraram
também estes resultados. No estudo de Marcoux et al. (37) verificou-se uma reducgéo de 33%
no risco de pré-eclampsia com a prética de exercicio fisico nas primeiras 20 semanas da
gravidez, estando esta relacionada com o tempo e com a intensidade do exercicio, bem como
com o gasto energético associado. Descreveu ainda uma reducgdo de risco de 40% com a
pratica de = 4 horas de exercicio semanal, de 47% com a pratica de exercicio fisico vigoroso
e de 43% com a obtencédo de um gasto energético semanal elevado. Spracklen et al. (38)
observou uma relacdo inversa entre o numero de horas diarias de atividade fisica e a
ocorréncia de pré-eclampsia, sendo que = 8,25 horas de atividade diaria evidenciaram uma
reducdo de risco de cerca de 42%. Saftlas et al. (30) também identificou um efeito protetor na
pratica de exercicio fisico = 1vez por semana, no entanto este resultado nao foi significativo.
Qualquer intensidade de exercicio pareceu ser protetora relativamente ao sedentarismo,
apesar da auséncia de significAncia estatistica. Contrariamente, Fortner et al. (33) ndo
identificou uma relacao significativa entre a pratica de qualquer tipo de atividade fisica e o
risco de pré-eclampsia. No entanto, na avaliacdo conjunta do risco de pré-eclampsia e HTA
gestacional, verificou-se uma relagdo inversa com a pratica de atividade fisica na categoria
sports/exercise e um efeito protetor ndo significativo nos quartis mais elevados das categorias

active living, household/caregiving, sports/exercise e total activity. Também os estudos de
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Currie et al. (32) e Chasan-Taber et al. (34) sugeriram um efeito protetor ndo significativo
relativamente ao risco de pré-eclampsia.

N&o obstante, outros estudos como o de Do et al. (39) e o de Dsterdal et al. (40) ndo
identificaram uma associacdo entre pré-eclampsia e a pratica de atividade fisica de qualquer
duracéo, tendo sido constatada, no entanto, uma elevacdo dos niveis de sedentarismo nas
gravidas que desenvolveram esta patologia durante a gravidez. No estudo de Magnus et al.
(42) , a incidéncia de pré-eclampsia pareceu decrescer com a pratica de exercicio fisico,
verificando-se uma reducgéo estatisticamente significativa na ordem dos 21% quando
comparadas as gravidas mais ativas vs. sedentarias. No entanto, a comparacao de todas as
gravidas que praticaram atividade fisica vs. gravidas sedentérias ndo apresentou significancia
estatistica. Na andlise estratificada por IMC pré-concecional, observou-se uma reducéo de
risco de pré-eclampsia para um nimero de atividades = 6/més, sendo este efeito significativo
apenas se IMC < 25 Kg/m?. Nos casos de IMC = 30 Kg/m?, o efeito protetor foi dissipado.

Relativamente aos RCT, Wang et al. (43), Tomic et al. (44), Melo et al. (49) e da Silva
et al. (50) ndo detetaram diferencas significativas entre 0s grupos controlo e de intervencéo
no que se refere a incidéncia de pré-eclampsia. Contrariamente, Barakat et al. (48) observou
uma reducdo dos casos de pré-eclampsia no grupo de intervencdo. No estudo de Yeo et al.
(46) foram comparados dois tipos de exercicio fisico, tendo-se verificado que a incidéncia de
pré-eclampsia no Walking Program foi semelhante a reportada para a populacéo de alto risco

(15%), enquanto no Stretching Program a incidéncia foi significativamente mais baixa.

O efeito protetor do exercicio fisico praticado na gravidez relativamente a incidéncia
de pré-eclampsia ndo parece consensual, visto que a maioria dos estudos observacionais
relatou um efeito protetor significativo ou uma reducédo de risco néo significativa, no entanto,
a maioria dos RCT incluidos n&do detetou diferencas significativas. Desta forma, deveréo ser
tidas em consideracéo as disparidades existentes no desenho dos diversos estudos para uma
correta interpretacao dos resultados. Primeiramente, alguns dos estudos incluiram amostras
demasiado homogéneas para permitir a generalizacdo a toda a populacéo de gravidas e a
diversidade de amostras incluidas nos diferentes estudos impossibilita uma comparacéo
isenta de viés. Por exemplo, Saftlas et al. (30) incluiu no seu estudo uma amostra de mulheres
recrutadas em clinicas privadas, predominantemente caucasianas, enquanto Fortner et al.
(33) e Chasan-Taber et al. (34) englobaram sobretudo mulheres hispanicas. Outras diferencas
prendem-se com o IMC, uma vez que, por exemplo, Wang et al. (43) incluiu apenas mulheres
com IMC 2 24 Kg/m?, ao contrario dos restantes estudos. Também o sedentarismo prévio a
gravidez deve ser considerado, ja que Melo et al. (49) incluiu apenas mulheres previamente
sedentarias no seu estudo. As comorbilidades presentes nas amostras selecionadas séo

também alvo de divergéncia entre os diversos estudos, verificando-se que Do et al. (39) incluiu
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apenas gravidas com diabetes mellitus, enquanto Yeo et al. (46) incluiu apenas mulheres com
risco elevado de desenvolver pré-eclampsia. Outra caracteristica dispar entre os varios
estudos, nomeadamente os RCT, é a restricdo da pratica de exercicio no grupo controlo.
Neste contexto, apenas Tomic et al. (44) desencorajou a pratica de exercicio fisico regular
neste grupo. Ja no estudo de Barakat et al. (48) , embora as mulheres do grupo controlo nédo
tivessem sido desencorajadas da pratica de exercicio, a transposi¢céo do limite definido levaria
a sua excluséo do estudo.

E importante salientar que alguns dos estudos incluidos ndo assumiram como outcome
primario a patologia hipertensiva na gravidez (32, 43, 44) e, por conseguinte, as amostras
poderdo ndo ser potentes o suficiente para permitir a detecdo de resultados significativos.

Outras diferencas importantes a ressalvar sdo a duracéo, o tipo e a intensidade da
pratica de exercicio fisico considerados. Por exemplo, a maioria dos estudos observacionais
avaliou um periodo de tempo semelhante, aproximadamente as primeiras 20 semanas de
gestacao, no entanto, Do et al. (39), Osterdal et al. (40) e Spracklen et al. (38) consideraram
a pratica de exercicio até ao 3° trimestre da gravidez. No que consta aos RCT, apesar das
intervengdes terem sido mantidas até ao final da gravidez, o seu inicio variou entre a primeira
e a vigésima semana de gestacdo. Ja foram referidas previamente algumas diferengas na
classificacdo da préatica de exercicio fisico nos estudos observacionais, homeadamente
guanto a incluséo ou néo da atividade laboral e doméstica, que dificultam a comparagéo dos
resultados. A nivel dos RCT, apesar de existirem algumas variagbes na composi¢do das
intervencgdes efetuadas, todos os estudos se focaram na avaliagédo de rotinas de exercicio que
incluiam aquecimento, arrefecimento e exercicio aerdbico, muitas vezes combinado com
exercicios de resisténcia e flexibilidade, a excecdo de Yeo et al. (46) que comparou duas
intervengdes diferentes, uma das quais incluindo exclusivamente exercicios de flexibilidade.
Por outro lado, a maioria dos RCT incluiu a execucao de exercicios de intensidade moderada,
0 que vai de encontro as recomendacdes para a pratica de exercicio na gravidez. Nestes
casos, a intensidade foi definida de forma semelhante nos varios estudos, o que facilita a
comparagédo dos seus resultados. Contrariamente, nos estudos observacionais identificou-se
uma maior variabilidade nesta categorizacdo. Por exemplo, Sorensen et al. (31) detetou uma
reducdo na incidéncia de pré-eclampsia de 54% com uma intensidade de exercicio vigorosa,
classificada como MET = 6. Ja Marcoux et al. (37) detetou uma reducédo de 47% também
associada a pratica de exercicio de intensidade vigorosa, no entanto esta foi definida como
uma energia requerida = 6Kcal/min.

De notar que a adeséo das participantes a intervencao representa também um fator
relevante a ter em conta no desenho do estudo e na avaliagdo dos seus resultados. No estudo
de Yeo et al. (46) mais de dois tercos das participantes do Walking Program néo atingiram a

FC pretendida. Outras diferencas encontradas entre os varios RCT, como a recomendagéo
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da prética de exercicio fisico vs. criacdo de rotinas supervisionadas (43, 44, 49, 50), poderao
também influenciar os niveis de adesdo. da Silva et al. (50), por exemplo, criou uma estratégia
especifica para a promocdo da adesdo a rotina de exercicio fisico regular através da
transmisséo de informacdo acerca da importancia da pratica, transporte das participantes e
oferta de um kit de treino. Mesmo assim, apenas 11% das participantes frequentaram todas

as sessoes e menos de metade (40,4%) realizaram = 70%.

Catorze dos artigos incluidos avaliaram a relagédo da prética de exercicio fisico com a
incidéncia de HTA gestacional (4 estudos caso-controlo, 3 estudos coorte e 7 RCT).

Saftlas et al. (30) e Shafayi et al. (36) ndo identificaram diferencas estatisticamente
significativas entre a préatica de exercicio fisico e a ocorréncia de HTA gestacional. J& Marcoux
et al. (37) descreveu uma reducao no risco desta patologia com a pratica de exercicio, no
entanto, esta relacao ndo se revelou significativa. Spracklen et al. (38) , a semelhanca da pré-
eclampsia, observou também uma relacdo inversa entre a pratica de exercicio fisico e a
incidéncia de HTA gestacional. Importa salientar que o tempo passado em tarefas domésticas
fisicamente exigentes ndo demonstrou qualquer associacdo com a ocorréncia de pré-
eclampsia, mas evidenciou uma relagéo direta com o risco de HTA gestacional. Considerando
ainda este estudo, e apesar da relacdo significativa demonstrada entre 0 aumento de horas
diarias de atividade fisica e a diminuicdo da incidéncia de pré-eclampsia, a relacéo entre esta
variavel e o risco de HTA gestacional nédo foi significativa. Os estudos de Fortner et al. (33) e
de Chasan-Taber et al. (34) avaliaram o risco conjunto de pré-eclampsia e HTA gestacional,
verificando a existéncia de um efeito protetor, embora nado estatisticamente significativo.
Também Currie et al. (32) demonstrou um efeito protetor ndo significativo da pratica de
exercicio fisico na incidéncia de HTA gestacional.

Relativamente aos RCT, Perales et al. (35) observou uma redugdo significativa no risco
de HTA gestacional de cerca de 61% no grupo de intervencdo, 0 mesmo se verificando nos
estudos de Petrella et al. (47) e de Barakat et al.. (48) No estudo de Wang et al. (43) foi
detetada igualmente uma reducdo de risco no grupo de intervencao, contudo esta ndo se
revelou significativa. No estudo de Yeo et al. (46) foram identificados 9 casos de HTA
gestacional no Walking Program e 15 no Stretching Program, no entanto esta diferencga
também nao se demonstrou significativa. Em oposicéo, Tomi¢ et al. (44) e Price et al. (51) ndo
identificaram diferencas consideraveis na incidéncia desta patologia entre o grupo de

intervencgdo vs. grupo controlo.

A semelhanca da pré-eclampsia, a proposta de um efeito protetor do exercicio fisico
praticado durante a gravidez relativamente a incidéncia de HTA gestacional ndo aparenta
resultados claramente concordantes, no entanto a globalidade dos estudos parece apontar

para um efeito positivo, apesar de muitas vezes ndo atingir significado estatistico. No que
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respeita aos estudos observacionais, a maioria traduz reducdes ndo estatisticamente
significativas. Como referido previamente, estes estudos apresentam diferencas, tanto na
constituicdo da amostra, como nas formas utilizadas para categorizar o exercicio fisico regular
e a sua intensidade. No que respeita aos RCT, trés apontam para um efeito protetor do
exercicio fisico de intensidade moderada na incidéncia de HTA gestacional. A semelhanca do
gue se verificou na pré-eclampsia, todos o0s autores optaram por basear a sua intervencao em
programas de exercicio principalmente aerobico, alguns associando exercicios de
flexibilidade e resisténcia, de intensidade moderada e com 40 a 60 minutos de duracéo,
seguindo as recomendacgfes para a pratica de exercicio fisico na gravidez. Yeo et al. (46)
realizou um estudo diferente que comparou um programa de exercicios de flexibilidade com
um programa de exercicios aerobicos, ndo demonstrando diferencas significativas entre os
dois grupos. E importante ressalvar que no estudo de Petrella et al. (47), o grupo de
intervencdo combinou uma dieta especifica com o aconselhamento a pratica de exercicio
fisico, devendo os seus resultados serem interpretados com cautela no que toca ao potencial
efeito isolado do exercicio fisico na redugéo do risco de HTA gestacional.

Mais uma vez devem ser notadas algumas diferencas no que se refere a constituicdo
das amostras. Enquanto Perales et al. (35) e Wang et al. (43) optaram por ndo desencorajar
a pratica de exercicio fisico nos grupos controlo, outros estudos como o de Tomic¢ et al. (44)
e Price et al. (51) tomaram esta atitude. Relativamente ao IMC, Wang et al. (43) e Petrella et
al. (47) incluiram apenas mulheres com excesso de peso ou obesidade, enquanto Price et al.

(51) excluiu mulheres com IMC = 40 Kg/m?2.

Como se pode constatar, a vasta maioria dos estudos apostou na avaliagdo do efeito
protetor do exercicio fisico relativamente a incidéncia de pré-eclampsia e/ou HTA gestacional.
Apenas dois artigos avaliaram também a sua relacdo com formas mais graves de
patologia hipertensiva na gravidez, nomeadamente dois estudos coorte. Embora as
orientacbes mais recentes da ISSHP (4) ndo recomendem a classificacdo da patologia
hipertensiva da gravidez em ligeira ou grave, os estudos incluidos nesta revisdo utilizaram
diversas classificacdes que contemplaram o conceito de subtipos graves do espetro da

patologia hipertensiva. Por conseguinte, esses estudos serdo discutidos nesta seccao.

No estudo de Dsterdal et al. (40), quando a avaliacdo foi restrita aos subtipos severos
da patologia hipertensiva na gravidez (pré-eclampsia grave, eclampsia e sindrome de
HELLP), verificou-se um aumento de risco para niveis superiores de duracédo de atividade
fisica, em particular quando = 270 minutos/semana. As atividades de intensidade moderada
com uma duragao = 270 minutos/semana foram associadas a um aumento de risco dos
subtipos severos, bem como atividades de intensidade > 40 MET-h/s. No entanto, quando

avaliados todos os subtipos da patologia, foi demonstrada uma reducéo de risco de cerca de
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50% para atividades com intensidade entre os 30-40 MET-h/s, sendo esta ainda mais
marcada, na ordem dos 72%, quando restrita aos subtipos ndo severos da doenca. Na analise
especifica para o tipo de exercicio praticado, foram associadas a um aumento de risco dos
subtipos severos a pratica de ciclismo > 270 minutos/semana, a pratica de jogging 75 a 269
minutos/semana e a marcha > 270 minutos/semana. No estudo de Magnus et al. (42), apesar
de ter sido detetada uma diferenca significativa entre as gravidas ativas e as gravidas
sedentarias relativamente ao risco de pré-eclampsia, quando esta avaliagéo foi estratificada
de acordo com a gravidade da doenca, a grande maioria dos OR perderam o significado
estatistico, sugerindo, no entanto, uma tendéncia para o efeito protetor com niveis mais
elevados de exercicio. Estes resultados parecem sugerir um potencial efeito protetor do
exercicio fisico regular relativamente a incidéncia de doenca hipertensiva na gravidez de
menor gravidade. Porém, a pratica de exercicio fisico de elevada intensidade e duracdo
podera ter um efeito oposto, aumentando assim o risco de patologia hipertensiva grave.

Por fim, foram incluidos alguns estudos que, ndo avaliando diretamente arelacéo
entre a pratica de exercicio e a ocorréncia de patologia hipertensiva na gravidez,

avaliaram arelagdo com a TA ou com marcadores pro e anti-inflamatorios.

Dois estudos avaliaram a existéncia de diferencgas na variacdo da TA com a prética de
exercicio fisico. O estudo de Bisson et al. (41) demonstrou uma relacdo inversa entre o0 gasto
energético por atividade fisica e a PAD as 16 semanas de gestagdo, 0 mesmo se verificando
para a PAS e para a Tasmxm SistOlica as 36 semanas. Estas associacdes deixaram de ser
significativas depois de ajustadas a idade materna, paridade e IMC. O gasto energético com
atividades da categoria sports/exercise relacionou-se, de forma inversa e significativa, com a
resposta relativa da PAS ao exercicio. Ja o estudo de Stutzman et al. (45) n&o identificou
diferengas estatisticamente significativas na PAS entre os Varios grupos, no entanto, as
mulheres do grupo controlo com excesso de peso ou obesidade apresentaram um aumento
de TA na ordem dos 10 mmHg entre as 20 e as 36 semanas, hdo presente nas restantes.
Importa salientar que o estudo de Bisson et al. (41) avaliou a pratica de exercicio nas primeiras
16 semanas de gestagao, enquanto no estudo de Stutzman et al. (45) a intervencao teve inicio
apenas as 20 semanas, podendo a contradicdo dos seus resultados ser consequéncia da
diferenca nos periodos temporais avaliados.

Dois estudos avaliam a relagdo do exercicio fisico com niveis de PCR, como potencial
marcador de varias patologias da gravidez incluindo patologia hipertensiva. Wang et al. (54)
ndo demonstrou relagado significativa entre a reducdo de PCR e a pratica de exercicio fisico
no periodo gestacional, apesar de no periodo pré-concecional apresentar associacdo
significativa, particularmente se atividade vigorosa, ligada a uma reducéo de 9%. Ja no estudo

de Hawkins et al. (55) observou-se uma reducédo da PCR no grupo de intervengdo e um
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aumento no grupo controlo, no entanto, esta diferenca ndo se demonstrou significativa.
Quando estratificada por IMC, a diferenca entre os dois grupos foi superior nas mulheres
obesas, apesar de permanecer nao significativa. Foi também detetada uma diferenca
significativa entre as mulheres que reduziram a pratica de exercicio do tipo sports/exercise,
nas quais se verificou um aumento na PCR de 0,09 mg/dL, e as que aumentaram ou
mantiveram esta pratica, nas quais foi verificada uma reducéo de 0,08 mg/dL no valor de PCR.
Naturalmente, estes dados ndo podem ser interpretados da mesma forma que aqueles que
comparam a relacdo direta entre a pratica de exercicio fisico e a patologia hipertensiva da
gravidez, nem permitem de forma isolada comprovar a existéncia de um efeito protetor. No
entanto, a evolucao dos niveis de PCR em sentidos opostos nos dois grupos do estudo de
Hawkins et al. (55) reforca o efeito da préatica de exercicio fisico nos niveis deste marcador,
também observado na populacdo ndo gravida. Estes resultados apontam assim para a
possivel existéncia de um efeito protetor na pré-eclampsia, considerando o papel da
inflamacao na sua fisiopatologia.
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5. Concluséo

Relativamente ao papel do exercicio fisico no ano prévio a gravidez, a maioria dos
estudos aponta para reducdes de risco ndo estatisticamente significativas na incidéncia de
pré-eclampsia, existindo relacbes mais fortes, por vezes significativas, com o exercicio de
intensidade e/ou gasto energético mais elevado. Os estudos que abordam a HTA gestacional

tendem sobretudo para uma auséncia de efeito protetor.

Quando se avaliam os periodos antes e durante a gravidez, os resultados parecem
sugerir uma auséncia de efeito protetor no que consta a HTA gestacional, sendo, no entanto,

contraditorios, nos estudos referentes a pré-eclampsia.

A maioria dos estudos incluidos nesta revisao reporta a pratica de exercicio fisico no
periodo gestacional. No que concerne a pré-eclampsia, a globalidade dos estudos
observacionais relata um efeito protetor significativo ou uma reducao de risco n&o significativa,
principalmente para exercicios de intensidade vigorosa. Todavia, a maioria dos RCT incluidos
ndo revela diferencas consideraveis neste ambito. No caso da HTA gestacional, os estudos
observacionais apontam globalmente para reducdes nao significativas, sendo que 4 dos 7
RCT incluidos apontam também para um efeito protetor. Poucos estudos incidem sobre a
patologia hipertensiva de maior gravidade como a pré-eclampsia grave, a eclampsia e o
Sindrome de HELLP. Os resultados disponiveis parecem apontar para um aumento de risco
de patologia grave com rotinas de exercicio fisico de longa duracdo e/ou de elevado gasto

energeético.

Conforme referido previamente, os varios estudos que integram esta revisdo
apresentam diversas disparidades no seu desenho de estudo. A uniformizagéo dos critérios
utilizados para definir a intensidade do exercicio, das ferramentas utilizadas para classificar a
pratica ou até mesmo das definicbes preconizadas de sedentarismo ou rotina de exercicio
fisico regular € um passo importante para permitir a comparacdo mais fidedigna dos
resultados. Por outro lado, a maior parte dos RCT disponiveis restringem a avaliacdo da
intervencdo ao periodo gestacional. Apesar das dificuldades metodolégicas inerentes, a
realizacao de estudos experimentais no periodo pré-concecional podera ajudar a esclarecer
de forma mais credivel o efeito do exercicio fisico neste periodo. De salientar ainda que a
maior parte dos RCT incluidos avaliam intervencdes de intensidade moderada, constituidas
maioritariamente por exercicios aerobicos, incluindo por vezes treino de resisténcia e
flexibilidade. De facto, é este tipo de atividade fisica que esta contemplada nas
recomendacdes para a pratica de exercicio fisico na gravidez, no entanto ndo permitem inferir

conclusdes acerca de outras intensidades e rotinas de exercicio, dificultando a comparacéo
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com os estudos observacionais, por exemplo, onde as préaticas de intensidade vigorosa séo

as que parecem apresentar efeitos protetores significativos.

E evidente o menor peso de informag&o acerca do potencial efeito protetor do exercicio
fisico sobre a patologia hipertensiva da gravidez associada a maior gravidade (pré-eclampsia
grave, eclampsia, Sindrome de HELLP). Neste contexto, e dado que os estudos disponiveis
sugerem um efeito deletério do exercicio fisico de maior duracdo e/ou intensidade na
incidéncia desta patologia, seria pertinente aprofundar a investigacao sobre este extremo do
espectro da doenca hipertensiva.

Efetivamente, sdo poucos os estudos que consideram simultaneamente os habitos
alimentares e a pratica de exercicio fisico. Esta avaliacdo seria extremamente relevante, uma
vez que permitiria reduzir o possivel efeito confundidor da alimentagdo da gravida nos
resultados obtidos. No que respeita a avaliacao da pratica de exercicio na gravidez, e tendo
em conta que nem todos os estudos o consideram, seria vantajoso estimar os habitos de
exercicio pré-concecional, permitindo, desta forma, ajustar ao seu efeito confundidor e/ou

aprofundar a avaliacdo do efeito da rotina de exercicio a curto e a longo prazo.

Por conseguinte, os resultados apresentados ndo sdo consensuais e sublinham a
necessidade de uniformizar as definicbes e metodologias utilizadas nos diversos estudos,
permitindo assim inferir conclusées com maior rigor e precisdo. Ndo obstante, esta revisédo
ndo pretende definir a pertinéncia ou validade da recomendagé&o da pratica de exercicio fisico
na gravidez. Conforme referido, o exercicio é seguro na gestagéo, se tomadas em conta as
suas contraindicacdes e cuidados particulares, apresentando inimeros efeitos positivos para
a mée e para o feto e motivando o adequado esclarecimento da gravida pelo seu Médico

Assistente.
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8. Anexos
I. Férmula de pesquisa

PubMed/MEDLINE

1. (exercis* OR “physical exercis®” OR workout OR “physical activit*”” OR “Isometric
exercis*; OR “Aerobic exercis*”; OR “Training exercis*) AND (“Gestational
Hypertension” OR  “Pregnancy-Induced Hypertension” OR “Pregnancy Induced
Hypertension” OR Pregnancy Transient Hypertension”)

2. (exercis* OR “physical exercis*” OR workout OR “physical activit” OR “lsometric
exercis*”; OR “Aerobic exercis*’; OR “Training exercis*”) AND (“Pre-Eclampsia” OR
“Preeclampsia”)

3. (exercis® OR “physical exercis®™ OR workout OR “physical activit® OR “lsometric
exercis®™; OR “Aerobic exercis*; OR “Training exercis*”) AND (“Eclampsia” OR
“Eclampsias”)

4. (exercis® OR “physical exercis™ OR workout OR “physical activit™ OR “Isometric

exercis*”; OR “Aerobic exercis*’; OR “Training exercis*’) AND (“HELLP Syndrome”

OR “Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Lowered Platelets”)

"Exercise"[Mesh] AND "Hypertension, Pregnancy-Induced"[Mesh]

"Exercise"[Mesh] AND "Pre-Eclampsia"[Mesh]

"Exercise"[Mesh] AND "Eclampsia"[Mesh]

"Exercise"[Mesh] AND "HELLP Syndrome"[Mesh]

© N o 0

Filtros: Language - Portuguese; Spanish; English
Clinicaltrials.gov
Condition or disease:

1. “Gestational Hypertension” OR “Pregnancy-Induced Hypertension” OR “Pregnancy
Induced Hypertension” OR “Pregnancy Transient Hypertension”

2. Eclampsia

3. Pre-Eclampsia

4. “HELLP Syndrome” OR “Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Lowered Platelets”

Other terms: exercise OR “physical exercise” OR workout OR “physical activity” OR “Isometric

exercise”; OR “Aerobic exercise”; OR “Training exercise”

Filters: Status | Recruitment: Completed
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CENTRAL

1. (exercis* OR “physical exercis®” OR workout OR “physical activit”” OR “Isometric
exercis*”;  OR “Aerobic exercis*; OR “Training exercis*”) AND (“Gestational
Hypertension” OR  “Pregnancy-Induced Hypertension” OR “Pregnancy Induced
Hypertension” OR Pregnancy Transient Hypertension”)

2. (exercis* OR “physical exercis*” OR workout OR “physical activit®” OR “lsometric
exercis*”; OR “Aerobic exercis*”; OR “Training exercis*”) AND (“Pre-Eclampsia” OR
“Preeclampsia”)

3. (exercis* OR “physical exercis®™ OR workout OR “physical activit” OR “lsometric
exercis*”; OR “Aerobic exercis*; OR “Training exercis*) AND (“Eclampsia” OR
“Eclampsias”)

4. (exercis® OR “physical exercis®™ OR workout OR “physical activit® OR “lsometric
exercis*”; OR “Aerobic exercis*”; OR “Training exercis*”) AND (“HELLP Syndrome”

OR “Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Lowered Platelets”)

OpenGrey

1. (exercis* OR “physical exercis®” OR workout OR “physical activit*™” OR “lsometric
exercis®;  OR “Aerobic exercis*’; OR “Training exercis*”) AND (“Gestational
Hypertension” OR  “Pregnancy-Induced Hypertension” OR “Pregnancy Induced
Hypertension” OR Pregnancy Transient Hypertension”)

2. (exercis* OR “physical exercis®” OR workout OR “physical activit® OR “Isometric
exercis*”; OR “Aerobic exercis*”; OR “Training exercis*”) AND (“Pre-Eclampsia” OR
“Preeclampsia”)

3. (exercis* OR “physical exercis*” OR workout OR “physical activit”” OR “lsometric
exercis*”; OR “Aerobic exercis*; OR “Training exercis*”) AND (“Eclampsia” OR
“Eclampsias”)

4. (exercis® OR “physical exercis* OR workout OR “physical activit”” OR “lsometric
exercis*”; OR “Aerobic exercis*’; OR “Training exercis*”) AND (“HELLP Syndrome”

OR “Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Lowered Platelets”)
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Il. Tabelas de documentacao da pesquisa

Tabela 4 — Documentacédo da pesquisa nas bases de dados

Equacéo de pesquisa

PubMed/MEDLINE

1

NOoO o WwN

TOTAL

Clinicaltrials.gov

w N P

TOTAL

CENTRAL

w N

TOTAL

OpenGrey

W N -

TOTAL

NUmero
resultados

281

367
129
7
95
75
1
0
955

16
19
19

54

108
51

160

R O O O B

Data de pesquisa

14 agosto 2020

14 agosto 2020
14 agosto 2020
14 agosto 2020
14 agosto 2020
14 agosto 2020
14 agosto 2020
14 agosto 2020
14 agosto 2020

13 agosto 2020
13 agosto 2020
13 agosto 2020
13 agosto 2020
13 agosto 2020

15 agosto 2020
15 agosto 2020
15 agosto 2020
15 agosto 2020
15 agosto 2020

15 agosto 2020
15 agosto 2020
15 agosto 2020
15 agosto 2020
15 agosto 2020

Intervalo datas

1956-2020

1956-2020
1974-2020
1998-2018
1956-2020
1956-2020
2017

1956-2020

2010-2020
2006-2020
2006-2020

2006-2020

1999-2020
2006-2020
2007
1999-2020

2005

2005

Legenda: Documentacdo da pesquisa
CENTRAL; OpenGrey.

nas bases de dados: PubMed/MEDLINE; Clinicaltrials.gov;
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|

Identificacdo

Triagem

) ) |

lll. Fluxograma de selecao

Referéncias identificadas
através da pesquisa nas bases
de dados

Referéncias identificadas através de

outras fontes (n = 0)

|

Referéncias depois de remocao dos duplicados (n = 552)

Referéncias triadas

Referéncias excluidas
(n = 488)

Duplicados=11

(n =552)

\

Artigos completos avaliados

para elegibilidade (n = 64)

A4

Estudos incluidos na

analise qualitativa (n = 26)

'

Estudos incluidos na andalise
guantitativa (meta-andlise)
(n =0)

Diferente intervencdo ou outcome = 323
Amostra diferente=3
Tipo de estudo diferente=63
Comentario=10
Protocolo=15
Amostra animal=9
Guideline/recomendacéo=5
Andlise de custo=3
Caso(s) clinico(s)=7
Inacessivel=12
Estudo néo finalizado=12

Resultado ndo disponivel=15

Artigos excluidos (n = 38)
Duplicado=1
Diferente intervencdo ou outcome=15
Amostra diferente=7
Periodo pré-concecional > 1 ano=1
Tipo de estudo diferente=10

Protocolo=2
Comentario=1

Andlise de Custo=1

Fig. 3 — Digrama de fluxo PRISMA 2009, adaptado de Moher et al. (25)
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IV. Risco de viés

Caso-controlo

m Exposure | Mxm 3 m Comparability | Mxm 2 m Selection | Mxm 4

Spracklen et al.

(39)

Rudra et al. (30)

Marcoux et al. (38)

Sorenser et al. (32)

Saftlas et al. (31)

Shafayi et al. (37)

=0

Bisson et al. (42)

Wang et al. (55)

Magnus et al. (43)

Hegaard et al. (29)

Chasan-Taber et al. (35)

@sterdal et al. (41)

Fortner et al. (34)

Currie et al. (33)

Do et al. (40)
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Wang et al. (44)
Hawkins ef al. (56)
Petrella et al. (48)
Stutzman ef al. (46)
Melo et al. (50)
Yeo ef al. (47)

da Silva et al. (51)
Price ef al. (52)
Barakat et al. (49)
Perales ef al. (36)

Tomi¢ et al. (45)

RCT

H Definido ® N3o definido

Figura 4 - Risco de viés. Moher et al. (26); Wells et al. (27)
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