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RESUMO
Introducgao: A pré-eclampsia (PE), especialmente em sua forma precoce (antes de
34 semanas), € uma das causas mais importantes de morbimortalidade materna e
perinatal no mundo. Assim, é essencial o desenvolvimento de métodos objetivos de
predicdo do risco de eventos adversos, que permitam o direcionamento da
abordagem dessas pacientes, garantindo melhor prognostico. Objetivos: Avaliar um
marcador clinico e alguns marcadores laboratoriais como potenciais preditores de
desfechos adversos em mulheres portadoras de PE precoce com critérios de
gravidade. Pacientes e métodos: Foi realizada uma analise retrospectiva dos
prontuarios de 97 pacientes com PE precoce com critérios de gravidade, com parto
entre 01/01/2014 e 31/12/2017 no Hospital Universitario Risoleta Tolentino Neves,
em Belo Horizonte. A partir desse banco de dados, foram construidas curvas de
Caracteristicas de Operacdo do Receptor (curvas ROC), relacionando Pressé&o
Arterial Média (PAM), Contagem plaquetaria, Creatinina sérica e niveis de Aspartato
Aminotransferase (AST) com complicagbes maternas e neonatais. Resultados: Das
variaveis avaliadas, apenas a contagem de plaquetas apresentou area sob a curva
(Area Under the Curve - AUC) com significancia para predicdo de complicagbes
neonatais. Ja para predicdo de complicagcbes maternas, AST e contagem de
plaquetas tiveram AUC com significancia. Os demais marcadores ndo apresentaram
bom desempenho para serem usados na predigdo de desfechos adversos maternos
ou neonatais. Conclusao: O estudo atual permite concluir que a AST e a contagem
plaquetaria podem ser potenciais marcadores do risco de complicagdes em

pacientes com PE precoce com critérios de gravidade.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Complicacdes. Desfechos adversos. Predigao.



ABSTRACT
Introduction: Pre-eclampsia (PE) is still one of the most important causes of
maternal and perinatal morbidity and mortality in the word, especially when its early
manifestations (before 34 weeks) are considered. Therefore, it is essential to focus
on developing objective methods to predict the risk of adverse outcomes in this
patients. This enables an individualized clinical approach, potentially assuring better
prognosis. Objectives: Evaluate a clinical and some laboratorial markers as potential
predictors of adverse outcomes in women with early and severe PE. Patients and
Methods: A retrospective analysis of charts was conducted, selecting 97 patients
with early and severe PE who gave birth under 34 weeks, between 01/01/2014 and
31/12/2017 in Risoleta Tolentino Neves Hospital, in Belo Horizonte. Using the data
collected, Reciever Operating Characteristic (ROC) Curves were developed, relating
Medium Arterial Pressure, platelet count, serum creatinin levels, and Aspartate
Aminotransferase (AST) levels with maternal adverse outcomes and neonatal
adverse outcomes. Results: Amongst evaluated variables, only platelet count
presented an Area Under The Curve (AUC) significant enough to predict neonatal
complications. For predicting maternal adverse outcomes, AST and platelet count
had a significant AUC. However, the other markers did not demonstrate a good
performance as predictors of adverse maternal or neonatal outcomes. Conclusion:
The present study shows that AST and platelet count can be used as potential

markers of the risk of complications in patients with early and severe PE.

Key-words: Preeclampsia. Complications. Adverse outcomes. Prediction.
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1 Introducao

Durante o curso de medicina da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), percebi meu interesse sobre a pesquisa e a
docéncia. Minha imersdo nessas areas se iniciou através de monitorias de matérias
da faculdade e por uma iniciacdo cientifica no Centro de Referéncia em
Neurofiboromatose do Hospital das Clinicas da UFMG. Pude desenvolver a
habilidade de transmitir conhecimento nas monitorias e realizei minhas primeiras
publicagbes cientificas durante meu acompanhamento do servico de
Neurofibromatose, sob a orientagdo do Dr. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues e Dr.
Nilton Alves de Rezende.

Apos a conclusdo da Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia,
tive a oportunidade de trabalhar como professora de Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina da UFMG e da FAMINAS, permanecendo envolvida no
ambito da docéncia. Viso concluir agora o Mestrado em Saude da Mulher, dando
mais um passo no caminho da vida académica.

Inicialmente, meu estudo seria uma avaliagdo do efeito do uso do
fenobarbital na redugdo da ictericia neonatal em fetos de gestantes isoimunizadas
acompanhadas no Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG.
Infelizmente, ndo conseguimos avangar no estudo por dificuldades encontradas na
analise dos dados. Esta proposta acabou consumindo muito do meu tempo dedicado
ao mestrado, pois todas as etapas de levantamento de dados e revisao da literatura
foram realizadas. Espero que este estudo ainda possa ser desenvolvido por sua

relevancia, especialmente no contexto de um pais subdesenvolvido.
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Conversando com meus orientadores, vislumbramos a possibilidade de
estudar marcadores que pudessem auxiliar na predicdo das complicacbes de
pacientes com a forma com critérios de gravidade de pré-eclampsia (PE) e,
possivelmente, também na reducido das complicacdes relacionadas a esta doenca.

Meu interesse neste estudo se deve ao impacto epidemiologico da PE: é
uma condigdo reconhecida como causa de morte de mais de 70.000 mulheres e
500.000 fetos e neonatos por ano, sendo uma das principais causas de mortalidade
no periodo gravidico-puerperal. Além disso, € notavel que a ocorréncia de eventos
adversos associados a PE & predominante em paises de baixa ou média renda (1).

Dentre os quadros de gestantes com PE, a forma precoce, que ocorre
antes de 34 semanas de gestacdo, apesar de menos frequente, tende a ser mais
grave que a tardia, com um risco de morte materna até 20 vezes maior.

Muitos estudos vem sendo desenvolvidos com o objetivo de aprimorar o
rastreamento da PE, bem como ajudar na identificagdo daquelas pacientes com PE
que apresentam risco aumentado de desenvolver complicagcdes. Isso permite a
implementagcdo de protocolos de acompanhamento pré-natal baseados em
evidéncia, com a deteccdo precoce e o controle adequado dos quadros
hipertensivos na gravidez.

Em estudo realizado no nosso servigo, com seguimento de pacientes da
maternidade do Hospital Risoleta Tolentino Neves, a Dra. Larissa Volpini estudou
critérios para a interrup¢cado da gestacdo de pacientes com quadro de PE em sua
forma precoce e com critérios de gravidade.

Buscamos, neste estudo atual, avangcar um pouco mais nessa linha de
conhecimento, com enfoque no que concerne a predigcdo do risco de complicacdes

da PE, partindo dos escores ja propostos e dos potenciais impactos de sua
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aplicacao clinica. Essa elucidagdo visa permitir uma estratificagdo das pacientes
com PE em diferentes grupos de risco, que irdo direcionar diretamente as decisdes

clinicas.
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2 Revisao de literatura

2.1 Desordens hipertensivas da gravidez

As desordens hipertensivas complicam de 5 a 10% das gestagcdes no
mundo, proporcionando aumento da morbimortalidade materna e perinatal (1).
Enquanto nos paises desenvolvidos 16% das mortes maternas podem ser atribuidas
as desordens hipertensivas da gravidez, na América Latina, elas sdo responsaveis
por quase 26% das mortes maternas (2).

Atualmente, define-se como hipertensdo na gravidez a mensuragao de
uma Pressao Arterial Sistolica (PAS) maior ou igual a 140mmHg e/ou uma Pressao
Arterial Diastdlica (PAD) maior ou igual a 90mmHg, em duas medidas com intervalo
ideal minimo de 4 horas entre elas. Ja a hipertens&do grave se define por uma PAS
maior ou igual a 160mmHg e/ou uma PAD maior ou igual a 110mmHg, também
idealmente em duas mensuragdes, com intervalo de 4 horas entre elas, sendo,
nesses casos, aceitas medidas com minutos de intervalo para evitar atraso na
administragdo da terapia anti-hipertensiva (3).

Todos os tipos de hipertensdo na gravidez devem ser valorizados por
contribuirem com o aumento de riscos maternos e perinatais. Elas sao classificadas
em trés grupos: Hipertensao Arterial Pré-existente ou Crénica (HAC), Hipertenséo
Arterial Gestacional (HAG) e Pré-Eclampsia (PE), sendo que esta ultima cursa com

maiores riscos associados (1).

2.2 Hipertensao Arterial Crénica (HAC)

Define-se como Hipertensao Arterial Crénica (HAC) aquela que ja era

presente antes da gravidez ou foi diagnosticada antes de 20 semanas. Em sua
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maioria (86 a 89%), constituem casos de hipertensdo essencial (primaria) ou seja,
de causa desconhecida. Porém, causas secundarias, como condi¢bes renais,
endocrinas ou vasculares subjacentes devem ser consideradas, especialmente
quando a hipertensdo for resistente ao tratamento medicamentoso ou for
diagnosticada antes dos 30 anos. Tem apresentado incidéncia crescente, justificavel
pela epidemia de obesidade e aumento da idade média da mulher ao engravidar.

Para este grupo de pacientes, s&o indicados alguns exames no inicio da
gravidez para detectar acometimento pré-existente de 6rgdos-alvo e estabelecer o
perfil basal da paciente, permitindo comparagdes subsequentes e evitando
confusbes diagnodsticas na evolugdo do pré-natal. A propedéutica deve incluir
eletrdlitos, uréia e creatinina, hemograma, ALT, AST, relagédo proteina/creatinina em
amostra unica de urina ou proteinuria de 24 horas, avaliagdo de retina e
eletrocardiograma ou ecocardiograma (3).

Gestantes com HAC apresentam risco aumentado de complicagées em
comparagao com aquelas normotensas, como: acidentes vasculares encefalicos
(AVC), edema pulmonar, faléncia renal, diabetes gestacional, PE, hemorragia pos-
parto e morte. Os desfechos fetais também costumam ser piores, com maior
incidéncia de Crescimento Intra-Uterino Restrito (CIUR), parto pré-termo e
mortalidade perinatal. Por esse motivo, essas pacientes devem ser acompanhadas
de forma rigorosa, monitorizando-se as condigbes fetais e mantendo vigilancia sobre
o desenvolvimento de sinais ou sintomas sugestivos de PE (4).

A interrupcédo da gestagdo nas mulheres com HAC ndo complicada, sem
necessidade de medicag¢des anti-hipertensivas € proposta a partir das 39 semanas.
Se a paciente estiver em uso de anti-hipertensivos com bom controle pressérico, o

parto pode ser sugerido a partir de 38 semanas. Somente os casos de descontrole
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pressorico, apesar do uso de doses maximas de medicagdes anti-hipertensivas,
podem requerer interven¢gdes mais precoces (3). A conduta expectante apds 40
semanas nao é aconselhavel, uma vez que parece cursar com riscos aumentados

de complicagbes gestacionais (5).

2.3 Hipertensao Arterial Gestacional

A Hipertens&o Arterial Gestacional (HAG) afeta 5-10% das gestagdes, se
desenvolvendo apds 20 semanas em mulheres previamente normotensas, sem
proteinuria ou sinais de gravidade associados (1).

Existe um questionamento se a HAG e a PE seriam entidades distintas ou
espectros diferentes da mesma doenga. Shen et al. em 2017 realizaram um estudo
com o proposito de comparar fatores de risco e desfechos gestacionais entre
mulheres com HAG e PE, sem HAC. Seus dados demonstraram que a HAG e PE
compartilham a maioria dos seus fatores de risco, incluindo indice de Massa
Corporal (IMC) acima de 25, nuliparidade, Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 e 2, passado
de PE e gestagbes multiplas, sendo que o efeito desses dois ultimos foi
significativamente maior sobre a PE. Além disso, a PE foi associada com risco muito
maior de varios desfechos adversos (cesariana, descolamento prematuro de
placenta, CIUR, parto pré-termo e apgar de quinto minuto inferior a 7), com
tendéncia de parto em idades gestacionais mais precoces. Em contrapartida, a HAG
s6 aumentou discretamente o risco de parto pré-termo. Esses achados demonstram
que, provavelmente, HAG e PE se tratam de condi¢des distintas, com fisiopatologias
diferentes (6).

De qualquer forma, mulheres com HAC ou HAG apresentam maior risco

de desenvolvimento de PE, devendo, portanto, ser conduzidas com atengao.
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2.4 Pré-eclampsia

2.4.1 Definigao atual

A Pré-Eclampsia (PE), por sua vez, € uma desordem especifica da
gravidez, que se comporta como um estado de inflamacao sistémica exagerada (7).
Sua definicdo mais atual, proposta pelo American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) em 2019, caracteriza a PE pela manifestacéo de hipertensao
apos 20 semanas de gestagdo, com concomitante proteinuria ou presenca de
evidéncias clinicas ou laboratoriais de disfungdo de o6rgaos-alvo (1). Dessa forma,
mesmo na auséncia de proteinuria, se classifica como PE quando qualquer um dos
seguintes achados é encontrado associado ao quadro: pico hipertensivo (PAS maior
ou igual a 160mmHg e/ou PAD maior ou igual a 110mmHg); trombocitopenia, com
contagem plaquetaria inferior a 100.000x10°%L; elevagdo de enzimas hepaticas
acima do dobro do limite da normalidade, denotando alteracdo de funcdo hepatica;
dor no hipocdndrio esquerdo ou epigastralgia persistentes, ndo explicados por outros
diagnosticos; insuficiéncia renal com niveis séricos de creatinina acima do dobro do
basal da paciente ou acima de 1,1mg/dL; edema pulmonar; surgimento de cefaléia
nao responsiva a analgésicos comuns e nao justificavel por outros diagndsticos; e

alteracdes visuais — quadro 1 (2).
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Critérios diagnésticos de Pré-Eclampsia
Pressao arterial

+ PAS > 140 ou PAD > 90mmHg em 2 ocasiées com intervalo
minimo de 4 horas apos 20 semanas de gravidez em mulher
previamente normotensa

+ PAS > 160mmHg ou PAD > 110mmHg (hipertensdo grave) que
pode ser confirmada em curtos intervalos

E

Proteinuria

* Proteinuria de 24 horas > 300mg
ou

* Relagéo proteina/creatinina > 0,3mg/dL
ou

* Proteindria de fita > 1+ (se indisponibilidade de outros métodos)

OU na auséncia de proteinuria, surgimento de um dos seguintes:

9

+ Trombocitopenia: contagem plaquetaria < 100.000 x 10 /L

* Insuficiéncia renal: creatinina sérica > 1.1mg/dL ou acima do
dobro da concentracio basal

+ Alteragao de fungéo hepatica: elevagao das transaminases no
minimo o dobro do normal

* Edema pulmonar

+ Cefaléia ndo responsiva a medicagao e nao justificavel por
outros diagndsticos OU sintomas visuais

Quadro 1 - Critérios diagnosticos de Pré-Eclampsia — adaptado de ACOG Practice
Bulletin Gestational Hipertension and Preeclampsia

Conforme definicdo da Sociedade Internacional para o Estudo de
Hipertensdo na Gravidez (ISSHP 2014), a presenga de sinais de disfungédo utero-

placentaria, como CIUR ou alteracdo de Doppler da artéria umbilical, associada a
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hipertensdo também é considerada critério diagnostico de PE (8). No entanto, como
o CIUR é conduzido de forma semelhante em mulheres com ou sem PE, a ACOG
removeu esse critério dos sinais de gravidade da doenga (9).

A presenca de edema ndo € mais usada como critério diagndstico ou de

gravidade da PE, por ndo apresentar sensibilidade ou especificidade para tal.

2.4.2 Proteinuria

Durante a gravidez, ocorre um aumento fisiologico do fluxo plasmatico
renal e da taxa de filtracdo glomerular, de forma que niveis de proteinuria até 300mg
em coleta de urina de 24 horas (padrao-ouro) ou relagéo proteina/creatinina até 0.3
mg/dL s&o considerados normais. Acima desse limiar, a proteinuria € considerada
alterada. ldealmente, na coleta de 24 horas, o clearance de creatinina deve ser
mensurado para garantir adequabilidade da amostra. Uma proteinuria de fita de
1+/4+ ou mais em amostra isolada de urina € considerada equivalente aceitavel para
fins diagndsticos se os demais métodos nao estiverem disponiveis. Importante
ressaltar que a proteinuria pode oscilar ao longo do dia, gerando resultados falso-
negativos em caso de coleta aleatoria.

A principal causa de proteinuria positiva na gravidez € a endoteliose
glomerular provocada pela PE. Outras causas possiveis incluem outros tipos de
doenca glomerular ou tubular, ou ainda doengas néo renais (1).

Existem varios estudos retrospectivos que sugerem uma associagéo entre
niveis de proteinuria e risco de complicagdes.

Em 2018, pesquisadores de Campinas, realizaram uma analise
retrospectiva de 293 pacientes, que corroborou com essa associagdo. As
participantes foram divididas em trés grupos conforme seus niveis de proteinuria de

24 horas na gravidez: proteinuria leve (entre 300mg e 2 gramas); proteinuria grave
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(entre 2 e 5 gramas) e proteinuria maci¢ca (acima de 5 gramas). Seus achados
demostraram piores desfechos maternos, fetais e neonatais nos grupos de
proteinuria grave e macica (10).

Atakan Tanacan, Erdem Fadiloglu e Mehmet Sinan Beksac em 2019
demonstraram que pacientes com valores altos de proteinuria de 24 horas eram
diagnosticadas com PE em idades gestacionais mais precoces; desenvolviam mais
critérios clinicos e laboratoriais de gravidade; além de apresentarem pior prognostico
materno e neonatal.

No entanto, ainda sdo necessarios estudos prospectivos e melhores
evidéncias para confirmar esses achados (11).

Assim, desde 2013, a ACOG deixou de considerar a proteinuria como
critério essencial para o diagnostico de PE e removeu a proteinuria macica dos
critérios de gravidade da doenga, ja que esta ainda apresenta correlagédo incerta

com desfechos desfavoraveis materno-fetais (12).

2.4.3 Fisiopatologia

Uma gestacdo normal depende de uma coordenagdo adequada de
multiplos processos inflamatorios e vasculares para um desenvolvimento 6timo da
placenta. Alteragdes nesse processo sao associadas a desfechos adversos
gestacionais.

Apesar de todos os esforgos, a fisiopatologia da PE ainda n&o foi
totalmente elucidada. Varios mecanismos ja foram aventados com a finalidade de
explicar seu desenvolvimento, envolvendo fatores maternos e placentarios. O
principal mecanismo proposto nos estudos seria 0 modelo de “dois estagios” um
desenvolvimento inadequado da vascularizagdo placentaria no inicio da gestagéo —

estagio 1, levaria a uma hipoperfusdo placentaria com liberacdo de fatores anti-
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angiogénicos na circulagdo materna — estagio 2, resultando em um quadro materno
generalizado de disfungcdo endotelial (13,14). Também se hipotetiza sobre o papel
de uma possivel reagado imune do organismo materno a presencga do feto, levando a
uma ativacdo generalizada do sistema inflamatério, com consequente
desenvolvimento dos sinais clinicos de PE (15).

A busca pela compreensao da fisiopatologia da doenga permanece, para
tornar possivel a adocdo de métodos preditivos capazes de identificar precocemente

mulheres susceptiveis ao desenvolvimento de PE.

2.4.4 Pré-Eclampsia Sobreposta

Entre 20 e 50% das mulheres com hipertensdo pré-existente podem
desenvolver PE sobreposta. Esta tende a ser mais precoce e grave do que a PE
isolada. Ela deve ser suspeitada quando, apds 20 semanas de gravidez, ocorrer
repentino descontrole pressorico; ou quando ocorrer positivacdo ou piora da
proteinuria basal da paciente; ou ainda, se surgirem sintomas ou alteragbes de

exames laboratoriais sugestivos de lesdes de orgaos-alvo (3).

2.4.5 Classificagao

Classifica-se a PE em dois grupos principais conforme sua apresentagao
clinica: PE sem critérios de gravidade e PE com critérios de gravidade. Os critérios
de gravidade incluem: PAS > 160mmHg; PAD > 110mmHg, em 2 ocasides com
intervalo minimo de 4 horas entre elas; trombocitopenia com contagem plaquetaria
abaixo de 100.000/mma3; alteragdo de funcdo hepatica indicada por ascensao das
transaminases para pelo menos o dobro da normalidade e dor epigastrica ou em
hipocdndrio direito ndo responsiva a sintomaticos e n&o justificavel por outros
diagndsticos; insuficiéncia renal demonstrada por um aumento de creatinina de pelo

menos o dobro do basal ou acima de 1.1mg/dL; presenga de edema agudo de
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pulmao, cefaléia irresponsiva a medicacdo sem outras causas provaveis e
alteracdes visuais (2).

Devido ao carater progressivo da doenga, € mandatoria uma reavaliagéo
frequente das pacientes para detecg¢ao oportuna de sinais de gravidade (9).

Com relagdo a idade gestacional que se manifesta, ela pode ser
classificada em precoce, quando ocorre antes das 34 semanas de gestacéo,
correspondendo a aproximadamente 13% dos casos; ou tardia, quando se
desenvolve apds essa idade gestacional. A forma precoce, apesar de menos
frequente, tende a ser mais grave que a tardia, com maior morbimortalidade materna
e neonatal (16). Essas formas apresentam etiopatogenia aparentemente distintas,
sendo que a forma precoce se correlaciona com a placentagao e a tardia parece ser
mais associada com algumas condigdes clinicas maternas.

Mulheres com PE precoce e com critérios de gravidade devem ser
oportunamente submetidas a investigagdo de possiveis condigdes associadas como
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), doenga renal subjacente ou Sindrome do

Anticorpo Antifosfolipide (SAAF).

2.4.6 Complicagoes
A PE pode afetar os sistemas hematologico, cardiovascular, respiratorio,
neural, renal e hepatobiliar, causando disfung¢des orgénicas — quadro 2 (13, 17, 15).
Ananth CV et al. demonstraram, através de uma analise retrospectiva
publicada em 2016, que mulheres com PE apresentam um risco de complicagdes
graves quase 9 vezes maior do que mulheres normotensas (18). Vale ressaltar que
a ocorréncia de eventos adversos associados a PE é predominante em paises de

baixa ou média renda (1).
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Complicagdes materno-fetais na PE com critérios de gravidade

Complicagb6es maternas

¢ Descolamento prematuro de placenta (1-4%)

e Coagulagao intra-vascular disseminada ou Sindrome HELLP (10-20%)

e Edema ou aspiragao pulmonar (2-5%)

¢ Insuficiéncia renal aguda (1-5%)

e Eclampsia (<1%)

¢ Insuficiéncia hepatica ou hemorragia (<1%)

¢ Acidente vascular encefalico (raro)

e Morte (raro)

e Morbidade cardiovascular a longo prazo
Complicagbes neonatais

e Parto pré-termo (15-67%)

e Crescimento intra-uterino restrito (10-25%)

e Hipdxia ou lesdo neurologica (<1%)

e Morte perinatal (1-2%)

o Morbidade cardiovascular a longo prazo associada com baixo peso ao

nascer

Quadro 2 - Complicagdes da PE com critérios de gravidade — adaptado de B. Sibai,
et al., Pre-eclampsia, Lancet 365 (2005)

Assim, além de uma avaliagdo clinica abrangente, gestantes com PE
devem ser submetidas a exames complementares com o objetivo primario de
detectar lesbes de o6rgdos-alvo, que podem contribuir para o aumento do risco
materno-fetal. Os exames geralmente recomendados na avaliaggo inicial sgo: teste

urinario (amostra isolada ou 24h) para determinacdo de proteinuria; hemograma
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completo; dosagem de creatinina; acido urico; AST; ALT; LDH. Ainda podem ser
solicitados coagulograma e dosagem de bilirrubinas.

Achados comumente encontrados na PE incluem hemoconcentragao;
plaquetopenia por consumo aumentado; elevacdo de LDH sinalizando hemodlise,
com posterior elevagao de bilirrubina; alteragbes de enzimas hepaticas relacionadas
ao desenvolvimento de necrose periportal, podendo afetar os parametros de
coagulagdo sanguinea (disfuncédo hepatica); alteragbes de fungdo renal associadas
a contragao do espaco intravascular com redugao da taxa de filtracdo glomerular; e
hiperuricemia consequente ao aumento da reabsor¢cdo e reducdo da excrecao de
acido urico nos tubulos proximais renais (2).

A avaliagdo ultrassonografica fetal € importante para a estimativa do peso
fetal e volume de liquido amniético, bem como para avaliagdo de bem-estar fetal. A
deteccdo de aumento de resisténcia das artérias uterinas na Dopplervelocimetria
pode contribuir com o diagndstico, sugerindo placentagédo inadequada. Esta, por sua
vez, pode ter consequéncias fetais como CIUR, oligodramnio, descolamento
prematuro de placenta (DPP) e estado fetal n&o tranquilizador.

Uma avaliagao retrospectiva foi realizada por Balogun et al. em 2017 com
o objetivo de comparar a morbidade materna e neonatal nas mulheres com PE pré-
termo com sinais de gravidade com fetos com peso adequado para idade
gestacional (AlIG) versus fetos com CIUR. Seus dados demonstraram que gestagdes
com PE pré-termo com sinais de gravidade e CIUR apresentam taxas mais elevadas
de morbidade materna e neonatal do que aquelas com fetos AlG. Se confirmados
esses achados através de outros estudos, a presenca de CIUR pode vir a ser

considerada como preditora de risco de desfechos adversos materno-fetais.
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2.4.6.1 Sindrome HELLP

Uma das apresentacbes mais graves da PE, com altas taxas de
morbimortalidade materna, € a Sindrome HELLP. Este acrénimo faz referéncia a
apresentacao clinica da doenga, que cursa com hemolise (Hemolysis), elevacéo de
enzimas hepaticas (Elevated Liver Enzymes) e baixa contagem de plaquetas (Low
Platelets) (1). Os critérios diagndsticos sao laboratoriais e incluem niveis de
Desidrogenase Lactica (LDH) acima de 600mg/dL; AST e ALT acima do dobro da
normalidade e plaquetopenia inferior a 100.000/mm? (2). Essas anormalidades se
recuperam espontaneamente dentro de alguns dias apds o parto, sem necessidade
tratamento especifico. Uma consideracédo importante € que nem todas as pacientes

com HELLP apresentam hipertensao e proteinuria.

2.4.6.2 Eclampsia

A eclampsia € uma outra forma de complicagdo grave associada a PE,
gue pode ocorrer antes, durante ou depois do parto. Trata-se de episddio convulsivo
tonico-clonico focal ou generalizado, que ocorre na auséncia de outras etiologias
mais provaveis.

Esse quadro geralmente é precedido de sinais de irritagdo cerebral como
cefaléia frontal ou occipital grave e persistente, visdo embacgada, fotofobia,
hiperreflexia e alteragdes de estado mental. No entanto, esses sinais de iminéncia
de eclampsia podem estar ausentes em uma minoria dos casos (19). Além disso,
uma porcentagem significativa de mulheres pode ndo apresentar sinais classicos de
PE (hipertensao e proteinuria) antes do episodio convulsivo (2).

Essas convulsbes tendem a ser auto-limitadas, sendo importante a

garantia de via aérea, fornecimento de oxigénio e pungdo de acesso venoso para
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administragao de Sulfato de Magnésio, droga de escolha para manejo terapéutico do
quadro (4). Essa medicagdo tem resultados superiores em relacdo a outros
anticonvulsivantes para tratamento e prevencdo de recorréncia de crises
convulsivas. Sua administragcdo deve ser monitorizada e ele deve ser mantido até 24
horas apods o parto (12).

Vale ressaltar que hipertensdo ou proteinuria podem estar ausentes em
até 15% das mulheres que desenvolvem HELLP e em até 38% daquelas que

desenvolvem eclampsia (15).

247 Fatores de risco

Muitos fatores de risco sdo associados ao desenvolvimento de PE. As
pacientes de risco devem receber atengédo especial para que o diagnostico de PE
seja realizado precocemente.

Conforme resolugcdo da American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) de 2019, eles podem ser classificados em dois grupos:
fatores de alto risco ou fatores de risco moderado para PE — quadro 3.

Dentre os de alto risco podemos citar: passado de PE; gestagdes
multiplas; doengas renais crénicas; doencgas auto-imunes; DM tipo 1 ou 2 e HAC.

Ja os de risco moderado incluem: nuliparidade; idade materna acima de
35 anos; IMC acima de 30; historia familiar de PE (mae ou irm&); caracteristicas
sécio-demograficas (baixo nivel socio-econdémico ou etnia Afro-Americana) e mau

passado obstétrico.
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2.4.8 Estratégias de prevencgao

Existem atualmente poucas estratégias com acgdo preventiva confirmada
nos estudos. A administragao de vitamina C ou E, dieta hipossddica e repouso nao
se mostraram eficazes para prevengao de PE (9). A realizac&o de atividades fisicas
parece reduzir o risco de PE. Além disso, curiosamente, o tabagismo apresenta
efeito protetor para PE (2).

Considerando a hipotese de que um desequilibrio no metabolismo de
prostaciclina e tromboxane A2 esteja envolvido na patogénese da PE, foi aventado o
possivel uso da aspirina na prevencao da doenca. Sua utilizagdo, em baixas doses,
promove uma inibigado preferencial do tromboxane A2. Diante disso, recomenda-se
que, aquelas mulheres que apresentam qualquer um dos fatores de alto risco ou
mais de um fator de risco moderado, recebam aspirina em baixa dose (81mg/dia)
para profilaxia de PE. Esta deve ser administrada ao deitar, iniciada entre 12 e 28
semanas de gestagao (idealmente até 16 semanas) e mantida até o parto (2). Além
disso, é sugerida suplementagdo de Calcio (minimo de 1 grama/dia) para mulheres

com ingesta diaria insuficiente para prevengao da PE (20).
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Nivel de risco Fatores de risco Recomendacao
I —
Alto e Passado de PE Aspirina em baixa dose se o
e Gestagcao multipla paciente apresentar um ou
e Hipertenséo crénica mais desses fatores de alto
e DM1ou?2 risco

e Doenga renal

o Doenga auto-imune

Moderado e Nuliparidade Considerar aspirina em baixa
e Obesidade dose se o paciente apresentar
e Historia familiar de PE mais de um fator de risco

e Caracteristicas sociodemogréficas moderado
e |dade > 35 anos
e Historia pessoal obstétrica de risco
Baixo e Gravidez anterior sem complicagbes Aspirina ndo recomendada

Quadro 3 — Fatores de risco para Pré-Eclampsia — adaptado de ACOG Practice
Bulletin Gestational Hipertension and Preeclampsia

2.49 Predigao

Existe uma necessidade de aprimorar tanto a identificagdo precoce de
mulheres com risco aumentado de desenvolver PE — predicdo da doenca entre
gestantes saudaveis - como a identificagdo daquelas com risco aumentado de
desenvolver complicagdes, dentre as que ja possuem diagnodstico de PE — predicéo
de complicagdes entre gestantes com PE (1).
2.4.9.1 Predicao da Pré-Eclampsia

No que concerne a predicdo da PE, se iniciou uma busca por
biomarcadores clinicos e laboratoriais passiveis de mensuragcdo objetiva. Os
métodos mais promissores atualmente s&o dosagens bioquimicas de fatores

angiogénicos (especialmente Tirosino kinase-1 soluvel fms-like - sFlt1 e Fator de
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Crescimento Placentario Reduzido - PGIF) e a Dopplervelocimetria das artérias
uterinas. Porém, nenhum teste demonstrou acuracia suficiente para ser usado
clinicamente de forma isolada (20), de forma que modelos multivariados tem sido
propostos, incluindo preditores clinicos e laboratoriais.

Esse rastreamento (screening) da doenga visa permitir uma estratificagéo
de risco, com a adogdo de intervengdes preventivas quando indicadas e vigilancia
adequada das pacientes de alto risco, reduzindo a ocorréncia de complicagdes.
2.4.9.2 Predicao de complicacées em pacientes com pré-eclampsia

A maioria dos critérios utilizados para fins de predi¢cao de risco para o
desenvolvimento de complicagcdes em pacientes com PE, é proveniente do modelo
fullPIERS — Pre Eclampsia Integrated Estimate of Risk (Estimativa de Risco
Integrada na PE) Von Dadelszen P. et al. 2011. Se trata de um escore que objetiva
identificar, dentre as mulheres com PE, aquelas com maior risco de desfechos
adversos nas 48 horas e nos 7 dias subsequente a admissdo, baseando-se na
histéria materna, sinais, sintomas e parametros laboratoriais nas primeiras 48 horas
de avaliagdo. Este escore foi desenvolvido através de um estudo prospectivo e
multicéntrico, evolvendo um coorte de 2023 mulheres com PE em 4 paises (Canada,
Nova Zeléndia, Australia e Reino Unido) e demonstrou que a maioria dos “critérios
de gravidade” considerados atualmente n&o funcionam como bons preditores de
complicagbes maternas ou neonatais. As variaveis consideradas no calculo sdo as
seguintes: idade gestacional na admissao, dor toracica ou dispnéia, saturacéo de
oxigénio, contagem de plaquetas, creatinina sérica e AST. Cada uma dessas
variaveis foi associada de forma independente com os seguintes desfechos

maternos desfavoraveis: mortalidade materna ou uma ou mais morbidades do
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Sistema Nervoso Central (SNC), sistema cardiorrespiratorio, hepatico, renal ou
hematoldgico.

O modelo fullPIERS foi criado em regides desenvolvidas e inclui testes
laboratoriais, enquanto o miniPIERS foi criado posteriormente para aplicagcdo em
contextos subdesenvolvidos e engloba apenas aspectos clinicos (7).

A habilidade de predizer complicagbes maternas em mulheres com PE
baseando-se em informacdes colhidas a admissdo da paciente, permite otimizar a
abordagem dessas pacientes, estratificando-as em diferentes categorias de risco e
guiando decisdes clinicas (21).

Com a finalidade de validacdo externa desse modelo, ja foram
desenvolvidos varios estudos. Um deles, desenvolvido em Recife em 2014, aplicou o
fullPIERS retrospectivamente sobre uma amostra de 325 mulheres com PE com
critérios de gravidade e confirmou sua utilidade para predicdo de complicagdes (22).

Alguns dos mesmos autores envolvidos na elaboragdo do modelo PIERS
reavaliaram seu uso em um novo coorte de pacientes em 2009, corroborando os
achados do estudo inicial no que diz respeito a identificacdo de mulheres sob maior
risco de complicagbes. Nessa analise, foram inclusos os desfechos adversos
perinatais, que ndo apresentaram correlagdo com a predi¢ao de risco pelo PIERS.
No entanto, outros coortes ainda sdo necessarios para determinar o poder de
predicdo de risco desse modelo e de cada um de seus critérios individuais (12).
Importante ressaltar que ele analisa apenas desfechos maternos, n&o incluindo
desfechos adversos perinatais (7).

Thangaratinam S. et al. publicaram em abril de 2017 o estudo PREP —
Prediction of Risks in early-onset Pre-eclampsia (Predicdo de riscos na PE precoce),

um coorte prospectivo para desenvolvimento de um novo modelo preditor de
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complicagdes especificamente na PE precoce. Os eventos adversos maternos foram
o desfecho primario avaliado enquanto as complicagcdes fetais e neonatais foram o
desfecho secundario. A partir da avaliagdo de 946 mulheres com PE precoce no
Reino Unido, eles desenvolveram 2 modelos: PREP-L e PREP-S.

O primeiro se trata de um modelo de regressao logistica, para avaliar o
risco geral de qualquer desfecho adverso materno. Ele inclui a idade materna, idade
gestacional ao diagnostico, histéria pregressa, PAS, relagdo proteina/creatinina
urinaria, contagem de plaquetas, ureia sérica, saturacdo de oxigénio, tratamento
com anti-hipertensivos e administragdo de Sulfato de Magnésio (21).

Ja o PREP-S é um modelo de analise de sobrevivéncia, para obter o
estimativas do risco individual em intervalos diarios, do diagndstico até 34 semanas.
Ele envolve as variaveis do PREP-L, acrescidas de hiperreflexia, ALT e creatinina
sérica (21).

A performance desses modelos foi testada em coortes no Canada e na
Holanda, com boa habilidade preditiva de complicagdes. Das mulheres que
participaram, 65% apresentaram ao menos um desfecho materno adverso do
diagndstico até a alta. As complicagdes maternas incluiam: morte materna;
complicagdes neuroldgicas, hepaticas, cardiorrespiratérias, renais ou hematologicas;
ou parto antes de 34 semanas. O PREP-L proporcionou estimativas de risco
individual na PE precoce e o PREP-S demonstrou potencial para ser utilizado como
instrumento de triagem de risco, permitindo mobilizagdo de recursos e auxilio na
decisdo do momento ideal para interrupcdo da gestagcdo. No entanto, ainda é
necessario investigar os impactos do uso desses modelos nos desfechos materno-

fetais (21,23).



36

Em 2017, um coorte prospectivo foi conduzido na Africa do Sul, com o
objetivo de correlacionar niveis tensionais e desfechos adversos em gestantes com
PE, utilizando um sistema automatizado para medida de PA. Eles observaram que
mulheres que apresentaram niveis pressoricos mais elevados (PAS > 160mmHg
e/ou PAD > 110mmHg) tinham maior risco de injuria renal, necessidade de uso de
Sulfato de Magnésio e internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), do que
aquelas com niveis de PA inferiores (24).

Essas ferramentas que auxiliam na identificacdo de mulheres com maior
risco de complicagdes visam direcionar as decisdes clinicas, dentre elas, a tomada
de decisdo do momento mais apropriado para o parto e a transferéncia oportuna das

pacientes para centros terciarios (1).

2.4.10 Abordagem clinica

Na condugédo de pacientes com PE, objetiva-se otimizar os desfechos
fetais sem, no entanto, aumentar o risco materno. Com essa finalidade, pode ser
necessario lancar mao de recursos terapéuticos para estabilizar as condi¢des
maternas e melhorar as condicdes fetais.

Em caso de hipertensdo grave de manifestagdo aguda persistente por
mais de 15 minutos, € recomendada terapia anti-hipertensiva intra-hospitalar,
reduzindo a PAS para niveis inferiores a 160mmHg e a PAD para niveis inferiores a
110mmHg. Isso deve ser realizado o mais precocemente possivel, de preferéncia
dentro dos primeiros 60 minutos do diagndstico (3), com a finalidade de prevenir
complicagbes como insuficiéncia cardiaca congestiva, isquemia miocardica, lesao ou
faléncia renal e acidentes vasculares encefalicos (2).

Os medicamentos de primeira linha usados nessa situagao sao Nifedipino

oral de acgdo rapida, a Hidralazina via parenteral ou Labetalol via parenteral (este
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ultimo indisponivel no Brasil), mantendo monitorizagdo rigorosa das condigbes
maternas e fetais.

Para controle pressorico a longo prazo, uma ampla variedade de agentes
podem ser usados, sendo os principais a Metildopa e o Nifedipino, com alvo
pressoérico de PAS 135mmHg e PAD 85mmHg. As excegdes s&o os Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e os Bloqueadores dos Receptores de
Angiotensina (BRA), contraindicados na gestacgao por sua fetotoxicidade (1).

O Sulfato de Magnésio (MgSO4) permanece como a droga de escolha
para prevencgao e tratamento da eclampsia, naquelas mulheres com HAG ou PE
com sinais de gravidade. A posologia preconizada € uma dose de ataque
endovenosa de 4 a 6 gramas de MgSO4 em 20 a 30 minutos, seguida de uma
manuten¢ado de 1 a 2 gramas por hora. Além dessa finalidade, seu uso também deve
ser considerado em situagdes de parto iminente em idades gestacionais inferiores a
32 semanas, com o objetivo de neuroprotegao fetal. As pacientes em uso dessa
medicagdo devem ser monitorizadas rigorosamente para pronta detecgao de sinais
sugestivos de intoxicagdo, como hiporreflexia, depressdo respiratoria e parada
cardio-respiratoria. Em caso de suspeita de intoxicacdo, deve ser realizada a
dosagem de magnésio seérico, considerando o nivel terapéutico entre 4 e 7 mEq/L.
Esses efeitos podem ser antagonizados pela administragdo oportuna de gluconato
de calcio (12).

Apesar da reducdo de volume intravascular caracteristica na PE, n&o
existe beneficio materno ou fetal em manter reposicédo de fluidos de rotina. Esta
pode ser considerada previamente ao parto, a anestesia regional, a administragcao

de hidralazina venosa ou na avaliagao inicial de oliguria. Deve ser sempre cautelosa,
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considerando o risco de desenvolvimento de edema pulmonar consequente ao
aumento de permeabilidade vascular nessas pacientes (4).

Atualmente, o parto, com consequente remocdo da placenta, é
considerado a unica cura para os transtornos hipertensivos da gravidez. O momento
da interrupcdo da gravidez é definido de forma individualizada, balanceando o
quadro clinico materno, as condi¢des fetais e a idade gestacional em questdo. Um
parto muito precoce pode levar a graves complicagbes neonatais associadas a
prematuridade, como doenca da membrana hialina, hemorragia intraventricular,
enterocolite necrotizante, entre outros. Por outro lado, a postergacdo do parto
visando permitir maturagao fetal pode exacerbar o risco materno, além de prolongar
a permanéncia fetal em um ambiente potencialmente hostil.

Para auxiliar nessa decisdo clinica, muitos estudos foram desenvolvidos
comparando desfechos maternos e neonatais diante de uma abordagem expectante,
que consiste em adiar o parto até o surgimento de uma indicagdo especifica de
intervencao materna ou fetal; ou intervencionista — parto por indugdo ou cesariana
dentro de 48 horas, com ou sem corticoterapia (25).

Uma revisdo de 6 estudos randomizados realizada pela Cochrane em
2018, comparou essas abordagens, entre 24 e 34 semanas de gravidez. Foi
observado que a abordagem intervencionista cursava com maiores complicagdes
neonatais. No entanto, seus achados nao foram conclusivos com relagéo aos efeitos
sobre a saude materna (25).

O PHOENIX foi um estudo multicéntrico randomizado e controlado
publicado em 2019, envolvendo 901 mulheres com PE entre 34 e 37 semanas, com
o objetivo de auxiliar nesta definicdo. Ele realizou uma comparagdo dos desfechos

do parto programado com aqueles da conduta expectante nessas idades
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gestacionais. Seus resultados demonstraram uma redu¢do na morbidade materna
com um concomitante aumento das admissdes em unidade intensiva neonatal nos
partos programados (17).

Uma revisdo de literatura publicada em 2017 na Revista Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia compara os desfechos das condutas expectante e de parto
imediato abaixo de 37 semanas. Ela observou que, na auséncia de sinais de
gravidade maternos ou comprometimento das condi¢gbes fetais, o adiamento do
parto nos casos de PE pré-termo garantiu melhora dos desfechos neonatais sem
maiores prejuizos para a saude materna (16).

Em geral, a maioria dos guidelines sugere que, no termo (apos 37
semanas), o parto seja realizado ao diagnostico de PE, garantindo a reducdo de
riscos maternos sem aumentar os riscos perinatais. Por outro lado, em gestagdes
pré-termo com PE sem sinais de gravidade, ainda ndo ha consenso na literatura em
relacdo ao momento ideal do parto. A maioria dos autores propdem adiar o parto
(conduta expectante) com o objetivo de melhorar os desfechos perinatais, mantendo
monitorizagdo rigorosa das condigdes maternas e fetais (2). Nesse
acompanhamento, se recomenda controle pressérico no minimo a cada 6 horas e
revisdes laboratoriais a cada dois dias ou menos, além de avaliacbes de bem-estar
fetal semanais ou mais frequentes, com ultrassonografia com Doppler e
cardiotocografia. Caso se desenvolvam sinais de gravidade, devido a uma tendéncia
de deterioragdo progressiva das condigdes materno-fetais com risco crescente de
complicagdes, a antecipagao do parto € indicada (16).

Possiveis sinais de gravidade indicadores de parto sdo: dificuldade de
controle pressorico; queda progressiva da contagem plaquetaria; evidéncias de

hemolise; piora da fungdo renal ou hepatica; sintomas neuroldgicos persistentes;
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epigastralgia, nauseas ou vomitos persistentes; eclampsia; edema pulmonar; DPP;
CIUR grave ou estado fetal ndo tranquilizador (4).

Um estudo publicado na Pregnancy Hypertension em 2018 buscou
quantificar na pratica clinica a ocorréncia de indicagdes para parto nas pacientes
com PE acima de 32 semanas de gravidez. Ele corroborou com achados de outros
estudos anteriores, demonstrando que a hipertensdo materna de dificil controle foi a
indicacdo mais comumente encontrada para o parto. Indicagdes fetais
corresponderam a uma minoria dos casos, sendo mais frequentes em gestagdes
pré-termo (26).

A dissertacdo de Mestrado da Dra. Larissa Volpini em 2019 pela
Faculdade de Medicina da UFMG, avaliou retrospectivamente prontuarios
eletrbnicos de 72 pacientes com PE precoce com critérios de gravidade do Hospital
Risoleta Tolentino Neves de Belo Horizonte, Minas Gerais. Ela demonstrou, em
consonancia com a literatura que, dentre as indicagdes para interrupgao da gravidez,
a mais frequentemente encontrada nesse grupo de pacientes foi o descontrole
pressoérico materno, seguido por plaquetopenia, DPP e eclampsia. Apenas em um
pequeno numero dos casos (menos de 10%) a indicagéo para parto foi atribuivel a
condicdes fetais (27).

Geralmente, nos casos de PE precoce, o tempo entre o diagnédstico e o
parto ndo excede uma semana, de forma que medidas como corticoterapia e
transferéncia para centros de referéncia devem ser realizadas prontamente (16).
Quando é necessaria a interrup¢cado da gestagao antes do termo, a corticoterapia é
aconselhavel para acelerar a maturidade pulmonar fetal. No entanto, apds 34

semanas o parto nao deve ser adiado exclusivamente com essa finalidade.
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Quando a PE se desenvolve em uma idade gestacional inferior a 24
semanas, ou seja, antes da viabilidade fetal, existe pouco beneficio em prolongar a
gestacdo com altas taxas de morbidade materna (65 a 71%) e mortalidade perinatal
(acima de 80%) associadas (4).

A via de parto geralmente tem indicag&o obstétrica. Durante o trabalho de
parto, tratando-se de quadros de alto risco, € recomendada a monitorizagéo
continua da frequéncia cardiaca fetal (28) e controle da PA materna em intervalos
regulares (3).

ApOs o parto, o controle pressorico segue como um desafio, considerando
que existe uma tendéncia de elevagao pressorica nesse periodo, associada a
mobilizagcdo do volume extravascular para o compartimento intravascular. Assim, os
niveis tensionais pos-parto geralmente sdo mais elevados do que durante a
gestagdo, necessitando frequentemente de controle medicamentoso (3). Aos
poucos, existe uma tendéncia de normalizagao dos niveis tensionais da maioria das
mulheres, dentro de 6 a 7 semanas pos-parto, permitindo desmame progressivo das
medicagdes anti-hipertensivas. Independentemente da normalizacdo da PA, um
aumento dos riscos cardiovasculares da mulher a longo prazo ainda persiste.
Ademais, existe uma chance alta de recorréncia da PE em gravidezes
subsequentes. Diante disso, € recomendavel um acompanhamento prolongado
dessas pacientes, com aconselhamento reprodutivo, refor¢o da importancia de um
estilo de vida saudavel e realizacdo de intervengdes preventivas quando indicado

(10).
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Avaliar um marcador clinico e alguns marcadores laboratoriais, de uso
rotineiro na assisténcia, como potenciais preditores de desfechos adversos maternos
e neonatais em mulheres portadoras de PE precoce (<34semanas) com critérios de

gravidade.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar o uso da PAM, contagem plaquetaria, creatinina sérica, AST como
preditores de desfechos adversos maternos na PE precoce, utilizando como
parametro de avaliacdo o tempo de internagdo materna em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), sendo tempo “curto” até dois dias e tempo
‘prolongado” maior ou igual a 3 dias.

e Avaliar o uso da PAM, contagem plaquetaria, creatinina sérica, AST como
preditores de desfechos adversos neonatais na PE precoce, utilizando como

parametro de avaliacdo os Obitos fetais.
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4 Pacientes e Métodos

4.1 Pacientes

Trata se de um estudo retrospectivo através da analise de prontuarios
eletrbnicos de pacientes internadas na Maternidade do Hospital Risoleta Tolentino
Neves. Foram recrutadas todas as pacientes diagnosticadas com PE com critérios
de gravidade e/ou complicagdes, que tiveram parto abaixo de 34 semanas de
gravidez entre 01 de Janeiro de 2014 e 31 de Dezembro de 2017. A busca pelas
pacientes que atendiam as caracteristicas exigidas foi realizada com base na
relacdo das Declaracdes de Nascidos Vivos (DNV) e Declaragdes de Obito (DO)

fetais nesse periodo.

4.2 Critérios de Inclusao

e Todas as pacientes com PE precoce com sinais de gravidade que
tiveram parto até 34 semanas de gravidez no Hospital Universitario
Risoleta Tolentino Neves entre 01 de Janeiro de 2014 e 31 de

Dezembro de 2017.

4.3 Critérios de exclusao

e Pacientes nas quais a indicacdo de parto ndo estivesse
relacionada a PE e suas complicagdes.
e Pacientes com registros incompletos, faltando dados exigidos para

a analise.
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4.4 Meétodos

Esta analise foi conduzida para avaliar a correlagdo de alguns parametros
clinicos e laboratoriais de pacientes com PE precoce (<34 semanas) com critérios de
gravidade com desfechos desfavoraveis maternos e neonatais.

O diagnostico de PE precoce foi realizado conforme os critérios definidos
pela ACOG em 2013 e que faziam parte do protocolo da Maternidade do Hospital
Risoleta Tolentino Neves na data da coleta de dados.

Para o propdsito do estudo atual, o tempo de internagcdo materna na UTl e
a ocorréncia de o6bito fetal foram considerados, respectivamente, como os desfechos
adversos primarios maternos e neonatais analisados. Com relacédo ao tempo de
internagdo materna em UTI, um periodo maior ou igual a trés dias foi considerado
‘longo” e um periodo de dois dias ou menos como “curto”.

Os valores de “p” considerados estatisticamente significantes de 5%. Um
intervalo de confianga (IC) de 95% foi adotado para medir a forga das associagdes.

Obteve-se um numero de partos com |G abaixo de 34 semanas em 2014
de 64, em 2015 de 78, em 2016 de 79 e em 2017 de 76, totalizando 297 partos no
periodo. Através de uma avaliagdo dos registros dos prontuarios, realizada pela
mesma pessoa, foram incluidas todas as pacientes com diagnostico de PE com
critérios de gravidade e/ou complicagbes (103 pacientes), gerando o banco de
dados.

Desse grupo, foram selecionadas para este estudo 97 pacientes que
possuiam registro completo de todos os dados exigidos. As pacientes incluidas
apresentaram idades gestacionais entre 24 e 33 semanas. Nao houve nenhum caso
com diagnostico em idade gestacional inferior a 24 semanas. Nao houve nenhum

obito materno por PE no periodo estudado.
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Assim, foram incluidas nesse estudo 97 pacientes com PE precoce com
critérios de gravidade, que possuiam registro completo, contendo as seguintes
informacdes: nome, numero de prontuario, contato, data da internagdo, idade,
obesidade, passado de disturbio hipertensivo, hipertensdo croénica, diabetes
gestacional, outras comorbidades, tabagismo, paridade, via dos partos anteriores,
via do parto atual, diagnéstico, idade gestacional do diagnéstico, idade gestacional
da interrupgao da gestagao, tempo entre diagnostico e interrupgéao, PAS, PAD, PAM,
proteinuria, uso de anti-hipertensivo na gestacdo, uso de anti-hipertensivo na
internagdo, uso de Sulfato de Magnésio, cefaléia, epigastralgia, alteragdes visuais,
creatinina, LDH, AST, ALT, acido durico, plaquetas, hemoglobina, hematdcrito,
bilirrubinas, peso fetal, liquido amnio6tico, alteragdo de Doppler, evolugao fetal (vivo /
obito), evolugdo materna, tempo de internagao fetal em UTI, tempo de internagéo
materna em UTI, tempo de internagdo hospitalar materna, uso de anti-hipertensivo
na alta.

Para fins de calculo da Pressédo Arterial Média (PAM) foi utilizada a
seguinte formula:

PAS + (2xPAD)
PAM =

3
Variavel Média
Idade (anos) 29,8 (14-43)
Numero de gestagoes 1,2 (0-11)
Idade gestacional ao diagnéstico 30,5 (25-33)

Tabela 1- Caracteristicas clinicas (média) das pacientes incluidas no estudo
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4.5 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) com
numero de CAAE: 09702419.5.0000.5149 (Anexo A).
Como a coleta de dados ocorreu apos alta das pacientes, o

consentimento das mesmas foi dispensado.

4.6 Analise estatistica

Nao foi realizado calculo amostral. Foram utilizadas para analise a
totalidade das pacientes que preenchiam os critérios de inclusio.

Foram construidas curvas de Caracteristicas de Operacdo do Receptor
(curvas ROC), relacionando Pressédo Arterial Média (PAM), Creatinina e AST,;
Contagem de plaquetas com:

a) Desfechos maternos (avaliado pelo tempo de internagcdo em CTI,
sendo que a permanéncia foi considerada “curta” para um periodo
de dois dias ou menos e “longa” para trés dias ou mais)

b) Desfechos neonatais (avaliado presenga ou auséncia de O&bito
fetal)

Para construgdo de curvas evolvendo PAM, Creatinina e AST,
considerou-se “mais alterados” resultados maiores e para a construgao de curvas
envolvendo a contagem de plaquetas, considerou-se “mais alterados”, valores
menores.

Para formulacdo dos resultados, foi considerada a Area Sob a Curva
(Area Under the Curve - AUC), os intervalos de confianga e pontos de corte de cada
variavel com seus respectivos valores de sensibilidade e especificidade, valor

preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN).
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5 Resultados

De um total de 297 partos realizados no periodo entre 01/01/2014 e
31/12/2017 no Hospital Universitario Risoleta Tolentino Neves, foram selecionadas
103 pacientes com PE precoce com critérios de gravidade. Destas, 6 pacientes
foram excluidas por falta de dados, restando 97 pacientes para a analise.

Das pacientes que permaneceram, 17 (17,5%) foram encaminhadas a
UTI sendo 16 no proprio Risoleta Tolentino Neves e uma paciente foi encaminhada
para UTI de outro hospital. Dessa forma, o tempo de internagdo materna em UTI foi
avaliado pela estadia das 16 pacientes que permaneceram no HRTN. A
permanéncia minima foi de 2 dias e a maxima de 25 dias, com uma média de
estadia em UTI entre 7 e 8 dias.

Nesta avaliagdo, 11 pacientes apresentaram desfechos adversos
maternos (internagdo em UTI “longa” > 3 dias) e 10 desfechos adversos neonatais
(Sbito fetal).

As pacientes incluidas apresentaram idades gestacionais entre 24 e 33
semanas. Nao houve nenhum caso com diagnostico em idade gestacional inferior a
24 semanas.

Abaixo sdo demonstradas as curvas ROC elaboradas e individualizadas
para cada um dos potenciais marcadores para desfechos adversos maternos e
neonatais. Foram selecionados alguns pontos de corte relevantes para cada um dos

marcadores, para analise de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.
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Curva ROC 1: Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da Presséo Arterial Média (PAM) em pacientes com pré-eclampsia

(PE) precoce com critérios de gravidade para predicdo de desfechos adversos
maternos.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
I ———
107,5 100,0 % 3,5%
124,0 72,7% 37,2%
146,3 18,2% 84,9%
155,0 9,1% 94,2%

Tabela 2: Avaliagdo da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de Presséo Arterial Média (PAM) na Curva de Caracteristicas de Operagao do
Receptor 1 (Curva ROC 1).
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Curva ROC 2: Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da Creatinina sérica em pacientes com pré-eclampsia (PE) precoce

com critérios de gravidade para predigdo de desfechos adversos maternos.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
I ———
1,1 27,3% 94,9%
1,3 18,2% 99,0%
1,5 9,1% 99,0%

Tabela 3: Avaliagdo da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de Creatinina sérica na Curva de Caracteristicas de Operagdo do Receptor 2
(Curva ROC 2).
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Curva ROC 3: Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da Aspartato Aminotransferase (AST) sérica em pacientes com pré-

eclampsia (PE) precoce com critérios de gravidade para predigdao de desfechos
adversos maternos.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
I ———
S0 90,9% 46,4%
74,5 63,6% 72,2%
372,0 54,5% 92,8%

e ——
Tabela 4: Avaliagao da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de Aspartato Aminotransferase (AST) sérica na Curva de Caracteristicas de
Operacgao do Receptor 3 (Curva ROC 3).
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Curva ROC 4: Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da contagem de plaquetas em pacientes com pré-eclampsia (PE)
precoce com critérios de gravidade para predicdo de desfechos adversos maternos.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
e —
50,5 18,2% 96,9%
71,0 36,4% 89,8%
100,0 45,5% 79,6%
151,0 81,8% 50,0%

Tabela 5: Avaliagao da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de contagem de plaquetas na Curva de Caracteristicas de Operagao do
Receptor 4 (Curva ROC 4).
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Curva ROC 5: Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da Pressé&o Arterial Média (PAM) em pacientes com pré-eclampsia

(PE) precoce com critérios de gravidade para predicdo de desfechos adversos
neonatais.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
I ———
107,5 100,0% 3,4%
124,0 50,0% 34,8%
146,3 25,0% 85,4%
155,0 12,5% 94,4%

e ——
Tabela 6: Avaliagdao da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de Pressao Arterial Média (PAM) na Curva de Caracteristicas de Operagao do
Receptor 5 (Curva ROC 5)
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Curva ROC 6: Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da Creatinina sérica em pacientes com pré-eclampsia (PE) precoce

com critérios de gravidade para predigdo de desfechos adversos neonatais.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
I ———
1,120 0,0% 91,8%
1,350 0,0% 96,9%
1,500 0,0% 97,9%

Tabela 7: Avaliagao da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de Creatinina sérica na Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor 6
(Curva ROC 6).
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Curva ROC 7: Curva de Caracteristicas de Operagao do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da Aspartato Aminotransferase (AST) sérica em pacientes com pré-

eclampsia (PE) precoce com critérios de gravidade para predigdao de desfechos
adversos neonatais.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
I ———
35,5 72,7% 44,3%
74,5 27,3% 68,0%
372,0 18,2% 88,7%

Tabela 8: Avaliagdo da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de Aspartato Aminotransferase (AST) sérica na Curva de Caracteristicas de
Operacgao do Receptor 7 (Curva ROC 7).
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Curva ROC 8: Curva de Caracteristicas de Operacdo do Receptor (Curva ROC)
avaliando o uso da contagem de plaquetas em pacientes com pré-eclampsia (PE)
precoce com critérios de gravidade para predicdo de desfechos adversos neonatais.

Pontos de corte: Sensibilidade Especificidade
I ———
50,5 16,7% 96,9%
71,0 50,0% 91,8%
100,0 58,3% 81,4%
151,0 75,0% 49,5%

Tabela 9: Avaliagdo da Sensibilidade e Especificidade para diferentes pontos de
corte de contagem de plaquetas na Curva de Caracteristicas de Operagado do
Receptor 8 (Curva ROC 8).
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AUC Qualidade do diagnéstico
- 09al0  Excelente
0.8a0.9 Bom
0.7a0.8 Regular
0.6a0.7 Ruim
0.5a0.6 Insignificante

e ——
Tabela 10: Qualidade do diagnostico das Curvas de Caracteristicas de Operagao do
Receptor (Curvas ROC) conforme Area sob a curva (Area Under the Curve — AUC).
Fonte: Martinez, Louzada-Neto e Pereira (2003).

Variavel AUC IC Interpretacao
I ———
Contagem de plaquetas 0.733 0.586-0.881 Regular
AST 0.788 0.653-0.922 Regular
Creatinina 0.690 0.481-0.899 Ruim
PAM 0.562 0.387-0.737 Insignificante

Tabela 11: Avaliagdo da qualidade do diagnostico das Curvas de Caracteristicas de
Operagao do Receptor (Curvas ROC) de cada uma das variaveis para predicdo de
desfechos adversos maternos. AUC: Area Under the Curve (Area sob a curva); IC:
Intervalo de Confianga; AST: Aspartato Aminotransferase; PAM: Presséo Arterial
Média.
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Variavel AUC IC Interpretacao
-}
Contagem de plaquetas 0.710 0.527-0.893 Regular
AST 0.586 0.427-0.744 Insignificante
Creatinina 0.460 0.314-0.607 Insignificante
PAM 0.492 0.248-0.735 Insignificante

Tabela 12: Avaliagdo da qualidade do diagnostico das Curvas de Caracteristicas de
Operagao do Receptor (Curvas ROC) de cada uma das variaveis para predicdo de
desfechos adversos neonatais. AUC: Area Under the Curve (Area sob a curva); IC:
Intervalo de Confianga; AST: Aspartato Aminotransferase; PAM: Pressao Arterial
Média.

Das variaveis avaliadas, apenas a contagem de plaquetas apresentou
AUC com significancia para predigdo de complicagdes neonatais. Ja para predigao
de complicagdes maternas, AST e contagem de plaquetas tiveram AUC com
significancia. Os demais marcadores nao apresentaram bom desempenho para
serem usados na predicao de desfechos adversos maternos ou neonatais.

A contagem de plaquetas apresentou alta especificidade para predi¢ao de
desfechos adversos maternos e neonatais, especialmente quando abaixo de
100.000/mm?3.

A dosagem de AST, se acima do dobro dos niveis normais, também

demonstrou alta especificidade para predi¢gao de desfechos adversos maternos.



59

6 Discussao

As desordens hipertensivas da gravidez permanecem como uma das
principais causas de morte materna e perinatal no mundo. A PE constitui o extremo
de maior gravidade nesse espectro, especialmente em sua forma precoce, com
maior potencial de cursar com complicagdes e necessidade de cuidados intensivos.
Nesse grupo de pacientes, decisdes acerca do momento ideal para o parto podem
ser dificeis, pela necessidade de balancear os beneficios do prolongamento da
gestacdo para melhora do progndstico neonatal com os potenciais riscos de
disfungéo organica maternos.

Diante desse cenario, a busca por um sistema confiavel para predigao
oportuna de complicagcdes é imprescindivel para auxiliar na tomada de decisdes
clinicas.

Estudos clinicos prospectivos com este grupo de pacientes ainda s&o
dificeis de serem realizados e os dados obtidos através da analise de prontuarios,
apesar das criticas, ainda apresentam um grande potencial em contribuir com a
melhor compreensao desta doencga.

Os maiores estudos existentes destinados a predicdo do risco de
complicagbes em pacientes com PE s&o o PIERS (2011) e o PREP (2017).

Von Dadelszen P. et al. desenvolveram e validaram internamente um
modelo de predicdo de risco de eventos adversos maternos, baseado em dados
clinicos e laboratoriais — o fullPIERS.

Esse escore demonstrou uma boa performance na predicdo de
complicagbes maternas em 48 horas e 7 dias a partir do diagnostico, levando em

conta mulheres com todos os perfis de PE.
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Dentre seus achados, eles observaram que, naquelas mulheres que
desenvolveram complicagcbes, os niveis de PA, proteinuria e AST eram mais
elevados, enquanto a idade gestacional a admissdo era menor. O nosso estudo
também apresenta correlacao positiva entre AST e complicagdes maternas, mas nao
conseguiu demonstrar a mesma relagéo para a PA e risco de complicagdes.

No entanto, o PIERS apresentou uma amostra limitada (pequeno numero
de eventos adversos por variavel) e foi restrito a unidades terciarias de paises
desenvolvidos, o que pode prejudicar a extrapolacdo de seus resultados. Além
disso, ele considera desfechos maternos adversos muito graves (morte materna ou
outras complicagcdes graves da PE) e ndo considera riscos neonatais. Por fim, deve-
se considerar que ele utiliza o pior valor mensurado de cada um dos indicadores
antes da complicacédo ou até 48 horas, o que pode superestimar a performance do
modelo.

O PREP, por sua vez, envolveu especificamente mulheres com PE
precoce (<34 semanas) e considerou desfechos adversos neonatais em sua analise,
além dos desfechos maternos. Ele também selecionou desfechos com maior
importancia clinica e incluiu o parto com menos de 34 semanas, dentre as
complicagbes maternas consideradas. Foi determinada sua habilidade de predigcéo
do desfecho adverso materno composto (composite maternal outcome), devido ao
pequeno numero de complicagdes individuais. Vale lembrar que ele utilizou valores
coletados nas primeiras 24h de diagndéstico, permitindo a aplicagdo do modelo no
momento do diagnostico.

O proximo passo seria a validagdo das variaveis consideradas nesses
modelos e a avaliacdo do impacto da aplicagao desses modelos na pratica clinica. O

grande desafio consiste no numero de casos reduzido de pacientes com pré-



61

eclampsia e critérios de gravidade conduzidas de maneira conservadora antes das
34 semanas gestacionais. Tal pratica implica em riscos inquestionaveis para a méae
com beneficio reduzido para o feto. Sendo assim, a aplicagdo ou mesmo teste de
modelos preditivos de complicacdes sao assistencialmente limitadas.

O objetivo desse trabalho foi avaliar se a PAM, os niveis de AST e
Creatinina e a contagem de plaquetas poderiam ser usados como potenciais
marcadores do risco de complicagées nas gestantes com PE precoce com critérios
de gravidade presentes no banco de dados.

Esses marcadores foram selecionados por serem disponiveis,
mensuraveis, confiaveis e frequentemente utilizados na rotina clinica de pacientes
com PE.

Os achados reforcaram o poder de predicdo da AST, no que concerne a
complicagdes maternas. Além disso, uma plaquetopenia abaixo de 100.000/mm3
demonstrou alta especificidade para predicdo de complicagdes maternas e
neonatais.

No entanto, ndo foi demonstrada correlagdo significativa dos demais
marcadores (PAM e Creatinina) com os desfechos adversos analisados (curvas
ROC com desempenho insignificante ou ruim).

A contribuicdo desse estudo € a validagdo individual de alguns
marcadores, inclusos nos escores previamente mencionados (PREP e PIERS),
como preditores individuais de complicagdes materno-fetais na PE precoce com
critérios de gravidade.

Para fins dessa analise, nao foi realizado calculo amostral, de forma que o

“n” foi insuficiente para validar os escores de PREP ou PIERS completos. O
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tamanho da amostra também pode ter influenciado negativamente na capacidade de
predicao de cada um dos marcadores analisados.

Estudos futuros devem ser desenvolvidos com o objetivo de validar estes
e outros marcadores como preditores de complicagdes na PE, avaliando outros
desfechos adicionais (secundarios) .

A implementacdo pratica de bons métodos preditivos de complicagdes
pode auxiliar no desenvolvimento de novos tratamentos e intervengdes para as

pacientes de risco, garantindo uma melhora dos desfechos materno-fetais na PE.
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7 Conclusao

Os resultados permitem concluir que a AST e a contagem plaquetaria
podem ser potenciais marcadores do riscos de complicagdes em pacientes com PE
precoce com critérios de gravidade. Além disso, a contagem de plaquetas também
demonstrou ser preditora de eventos adversos neonatais.

Uma estimativa acurada de risco permite planejar o tratamento de cada
paciente de forma individualizada, determinando a intensidade de monitorizagao
requerida e a escolha do momento oportuno para interrupgdo da gravidez. Permite
ainda direcionar recursos e realizar transferéncia em tempo habil para unidades
terciarias de cuidado, quando necessario. Assim, a predicdo de risco tem o potencial

de ser utilizada para melhorar os desfechos maternos e neonatais.
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9 Anexos

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MINAS GERAIS
CENTRO DE POS-GRADUACAO
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

CARTA RESPOSTA AO PARECER
CONSUBSTANCIADO DO CEP DE
NUMERO: 3.282.541

Titulo da Pesquisa: CRITERIOS DE GRAVIDADE E
INTERRUPGAO DE GESTACOES COMPLICADAS POR
PRE-ECLAMPSIA PRECOCE

Pesquisador: HENRIQUE VITOR LEITE

CAAE: 09702419.5.0000.5149
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Assim, envio em anexo o referido termo, arquivo de
nome: “TCUD”,

Envio, ainda, versio do projeto, arquivo de nome:
“ProtocolodePesquisalarissaatualizado™ com o
cronograma de atividades atualizado. Neste arquivo, o
item “IIL.7. Cronograma da Pesquisa”, foi modificado
conforme quadro abaixo:

Periodo Atividade a ser desenvolvida

Imediatamente apds aprovagio do CEP Revislo de literatura ¢ coleta de dados

2 meses apos aprovagio do CEP Analise de dados ¢ confecgiio de abstracts ¢
artigos

3 meses apos aprovagio do CEP Submissio de artigos ¢ divulgagio de
resultados em eventos cientificos

4 meses apds aprovagio do CEP Redagio da dissertagdo ¢ agendamento da
defesa

Desta maneira, o inicio das atividades sera imediatamente
apos aprovagido do CEP ¢ apenas apos aprovagdo deste. A
previsdo de conclusido da pesquisa e defesa da dissertagao
passa a ser 15/08/2019.

O cronograma também foi atualizado no site da
Plataforma Brasil.
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Larissa Volpini Barreto Borém.
Belo Horizonte, 30 de abril de 2019.



