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RESUMO

A pré-eclampsia é doenca mutissistémica, de alta morbimortalidade. Em sua
fisiopatologia estdo envolvidos fatores genéticos, imunologicos e ambientais, que
culminam com lesdo endotelial e resposta inflamatéria sistémica. O objetivo do
trabalho foi verificar a resposta inflamatéria exacerbada nas gestantes com pré-
eclampsia, a partir da associacdo entre os niveis séricos maternos da proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-us) e a ocorréncia de pré-eclampsia, e avaliar a
associacao entre a gravidade da doenca e a concentracao plasméatica da proteina
C reativa ultrassensivel na circulagdo materna. Estudaram-se os niveis séricos da
PCR-us em 27 gestantes com pré-eclampsia e 15 gestantes normotensas, apos
serem selecionadas com rigor em relacdo aos fatores externos que interferem nos
niveis de proteina C reativa (PCR). Os grupos foram homogéneos entre si quanto
a idade gestacional e idade materna. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa nos niveis de PCR-us entre os grupos (p=0,462). O estudo néo foi
capaz de mostrar correlacdo estatisticamente significativa entre os valores dos
niveis séricos da PCR-us e os da pressdo arterial média (PAM) no grupo de
gestantes com diagnéstico de pré-eclampsia (p=0,09), entre os valores dos niveis
séricos da PCR-us e os da proteinuria de 24 horas (p=0,66) e entre os valores dos
niveis séricos da PCR-us e a contagem sérica de plaquetas (p=0,29). No presente
estudo, ndo se confirmou a existéncia de associacdo entre 0s niveis séricos
maternos da proteina C reativa ultrassensivel e a ocorréncia de pré-eclampsia.
N&o houve associacao entre a gravidade da doenca e a concentracao plasmatica
da proteina C reativa ultrassensivel na circulacdo materna. No entanto, novos
estudos sdo0 necessarios para se confirmar a utlizagdo da PCR-us como
marcador dessa doenca e da sua gravidade. Existem varios caminhos que
convergem para a via final de resposta inflamatéria sistémica exacerbada, entéo é
improvavel que um simples teste ou simples tratamento ou uma Unica medida
profilatica se mostre isoladamente eficaz.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Proteina C reativa ultrassensivel. Presséo
arterial.
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1 INTRODUCAO

O estudo da pré-eclampsia (PE) vem de longa data motivando pesquisadores em
todo o mundo, ndo sé devido as complicacdes que essa doenca impde ao
binbmio mae-concepto, mas também pela perplexidade do profissional médico
frente as incertezas e limitacbes que cercam sua prevencdo, diagnostico e
tratamento. A mortalidade materna e perinatal associada a PE faz com que todos
os esforgos devam ser feitos para a melhora dos indicadores.

O Programa de Pdés-graduacdo em Saude da Mulher da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), compartilhando desse mesmo
sentimento e motivagdo, tem se ocupado, em varios estudos, com a busca pelo
melhor entendimento do desafiante mecanismo etiopatogénico dessa doenca e de

suas repercussdes na gestacao.

O Servigo de Obstetricia do Hospital das Clinicas da UFMG, junto com a Pés-
graduacdo em Saude da Mulher da Faculdade de Medicina, vem, principalmente
nos ultimos anos, investindo muito na pesquisa dos aspectos relacionados a
fisiopatologia da PE e na proposicdo de métodos ndo sé para o diagndstico
precoce, mas também em relacao a formas de tratamento. Diversas investigacdes
com este objetivo ja foram realizadas entre trabalhos de iniciacdo cientifica,
dissertacBes de mestrado e teses de doutorado. Porém, muitos outros a este se
seguirdo, sendo que em alguns momentos devemos reavaliar aqueles ja
realizados. Essa linha de pensamento consolida o reconhecimento de nossa Pos-
graduacéo sobre a necessidade de integracdo da pesquisa com a pratica clinica

diaria da assisténcia obstétrica nas maternidades.

Na minha formacéo académica, seja na graduacédo ou durante minha residéncia,
pude participar de diversos trabalhos desenvolvidos no Servico de Obstetricia do
Hospital das Clinicas (HC)/UFMG, o que muito me motivou para a realizagdo
deste estudo. A participacdo em todas as etapas deste projeto, que compreende

diagnostico, propedéutica e acompanhamento a gestantes, muitas delas com
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quadro grave de PE, coleta e acondicionamento de amostras biologicas e
dosagem da proteina C reativa, constituiu-se em motivagcdo suficiente para o
envolvimento na busca de respostas para questbes que ainda permanecem

obscuras na fisiopatologia da pré-eclampsia.

Assim, nada mais interessante para um estudo do que um tema tao intrigante,
paradoxal e promissor, numa doenca ainda cercada de incertezas, que se
acompanha de tamanha morbimortalidade e de alta prevaléncia em todo o

mundo.

Coexistem atualmente varias hipoteses sobre a patogénese da doenca pré-
eclampsia e nenhuma ja pbéde ser testada e confirmada isoladamente. Primeiro,
porque se sabe que a pré-eclampsia ndo é uma condicdo isolada e distinta da
gravidez: ela representa uma extensdo, exacerbacdo de alteracdes proprias da
gestacdo. Segundo, nenhuma causa isolada dessa doenca foi identificada. Pelo
contrario, varios fatores estdo interligados na sua etiologia, particularmente
fatores genéticos que interferem na resposta inflamatéria materna. Terceiro,
considerando-se que ela ndo apresenta uma causa Unica, é pouco provavel que
apenas um simples teste de rastreamento seja capaz de antecipar com eficiéncia

sua ocorréncia.

Fortalecendo ainda mais o interesse pelo tema, estd a pratica diaria em
maternidades, onde lido diariamente com gestantes com diagnéstico de pré-
eclampsia, vivenciando, em muitos casos, resultados insatisfatorios, tanto para a
mae quanto para o feto. A descoberta de novos exames que permitam o
diagndstico mais rapido, facil e preciso e que possam auxiliar na determinacéo da
sua gravidade, permitindo intervencdes mais apropriadas, foi um dos grandes

motivadores deste estudo.

Esses anos de formacao e participagao junto ao Servigo de Obstetricia da UFMG
foi uma rica oportunidade de ter convivido como aluna de excelentes professores
como Dr. Henrique Vitor Leite, Dr®. Ana Maria Arruda Lana e Dr. Anténio Carlos
Vieira Cabral, envolvidos no ensino e pesquisa. Esse aprendizado transmitido por

esses mestres durante a graduacdo, a residéncia medica em Ginecologia e
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Obstetricia no Hospital das Clinicas e a residéncia médica em Medicina Fetal
foram o que despertou o interesse em realizar o mestrado e permitiram que o meu

desejo se tornasse realidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Breve histoérico

Um dos primeiros relatos na literatura que remetem a pré-eclampsia datam de
2.000 anos atras, quando Celsus descreveu a presenca de convulsbes em
gestantes, que cessavam com o parto’. O termo eclampsia tem origem grega e

significa raio, considerando-se que as convulsdes tém o mesmo comportamento’.

Por cerca de 1.900 anos essa doenca foi considerada uma desordem convulsiva
da gravidez. Apenas em meados do século XIX evidenciou-se a associagdo com
edema e postulou-se que a excrecdo urinaria de proteina antecedia as crises
convulsivas. Com o desenvolvimento de técnicas ndo-invasivas de medidas da
pressdo arterial, 50 anos depois, demonstrou-se a associagcdo com elevacédo da
pressdo®. Logo ap6s, descobriu-se que a sindrome, ja entdo conhecida: edema,
proteindria e elevacdo de pressao arterial (PA), apresentava riscos para a méae e
para o feto, mesmo na auséncia de crises convulsivas. Finalmente, reconheceu-
se que a pré-eclampsia € doenca hipertensiva e que as crises convulsivas séo
apenas uma de suas manifestacdes. Buscando entender melhor a doenca, os
estudos focaram-se na elevagcao da pressao arterial durante cerca de 70 anos e
apenas nos Uultimos 15 anos voltaram-se para a fisiopatologia da doenca,
podendo-se dizer que nestes ultimos anos aprendeu-se mais sobre essa doenca

do que em todos os anos anteriores™.

2.2 Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é a complicacdo mais comum apés a 202 semana de gestacéo®.
E responsavel por cerca de 10-15% da mortalidade materna em paises em
desenvolvimento®. Ocorre em 6-8% das gestacdes e contribui significativamente
para partos pre-termos e, consequentemente, para elevar as taxas de

morbimortalidade neonatal®.
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A pré-eclampsia é doenca especifica da gravidez, caracterizada pelo aumento da
pressdo arterial acompanhada de proteintria apés a 202 semana de gestacdo®. A
elevacdo da presséao arterial € definida por pressao arterial sistolica superior a 140
mmHg ou presséo diastolica acima de 90 mmHg, medidas em pelo menos dois
momentos, em gestantes normotensas antes da 202 semana®. A proteindria é
definida pela excrecao urinaria igual ou superior a 0,3 g de proteina em 24 horas,
0 que corresponde a 30 mg/dL (= 1+ na fita) em amostra aleatéria, sem sinais de
infeccdo urinaria®. A presenca de edema ndo é mais considerada um critério

diagnéstico, por estar presente também em gestacées normais®.

Em gestantes previamente hipertensas, o diagnoéstico de sobreposicao de pré-
eclampsia é dado quando ocorre subita elevacdo da excrecdo urinaria de
proteinas e/ou por aumento dos niveis pressoricos em gestantes com hipertensao

prévia bem controlada®.

No entanto, é doenca que vai muito além da hipertenséo arterial. Trata-se de uma
sindrome multissistémica, clinicamente caracterizada por vasoconstriccdo,
alteracdes metabdlicas, disfuncdo endotelial, ativacdo da cascata de coagulacao

e aumento da resposta inflamatéria sistémica®.

Significativos avancos foram alcancados nas Ultimas décadas sobre o
esclarecimento da fisiopatologia da doenca. O modelo de doenca de dois estagios
foi proposto para elucidar a fisiopatologia da pré-eclampsia. O estagio 1, reducéo
da perfusdo placentaria, € considerado a raiz da doenca e evolui, em algumas
gestantes, para o estagio 2 da doenca: a sindrome clinica multissistémica. O que
se estuda exaustivamente é o esclarecimento do porqué de apenas algumas
mulheres manifestarem a sindrome multissistémica e o que liga os dois estagios*®
(FIG. 1).
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ESTAGIO 1

?77°7? ESTAGIO 2

Implantagéo anormal: .
root cause II SINDROME
Reducéo da perfuséo MATERNA

placentaria

FIGURA 1 — Modelo de dois estagios da fisiopatologia da pré-eclampsia.

O estagio 1 inicial corresponde a ndo-remodelagdo dos vasos que suprem o leito placentario e
esta ligado a sindrome materna pré-eclampsia (estagio 2), por um fator ainda ndo bem
esclarecido®.

Fonte: Roberts e Gammil (2005)°.

Cerca de 60 anos atras, Ernest Page formalizou o conceito de que a perfusao
placentaria esta4 reduzida na pré-eclampsia®, observando que ela ocorre mais
comumente em gestacdes em que se tem grande volume placentario, como em
gestacBes multiplas e gestacbes molares, nas quais o tecido placentario ndo é
adequadamente perfundido. Posteriormente, observou-se elevada frequéncia de
pré-eclampsia em pacientes com doencas que cursam com lesdo microvascular,
tal como hipertensao, diabetes, doencas do colageno e autoimunes. O estudo do
fluxo nas artérias uterinas durante a gestacdo, a partir da dopllerfluxometria,
comprovou essa reducdo do fluxo placentario, com aumento da resisténcia nos
vasos que suprem 0 espaco interviloso tanto de gestantes com pré-eclampsia

como naquelas que posteriormente desenvolvem a doenca na gravidez®.

A reducdo do fluxo placentario é decorrente da faléncia da capacidade das
artérias espiraladas de sofrerem as alteracdes necesséarias para adequada
irrigacdo do espaco interviloso. Em gestacfes normais, 0s vasos intervilosos
passam por modificagbes a partir do segundo trimestre da gravidez. O liumen
vascular aumenta quase quatro vezes o seu diametro e a parede vascular perde
sua camada de mausculo liso e sua lamina elastica, transformando-se em tubos
flacidos de baixa resisténcia, irresponsivo aos estimulos vasoativos. Em
gestagOes que desenvolvem pré-eclampsia, essa remodelacdo n&o acontece ou

acontece parcialmente, ficando restrita a porcéo superficial dos vasos localizados
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na decidua, enquanto nas gestacées normais essas alteracdes se estendem no
terco distal do miométrio™®. Exames morfoldgicos de bidpsias de leito placentario

comprovaram a invaséao trofoblastica insuficiente e a ndo-remodelacéo vascular’®.

A invasdo trofoblastica envolve interacdes tanto de degradacdo quanto de adeséo
de alta complexidade. O citotrofoblasto produz enzimas proteoliticas reguladas
por fatores como fator de crescimento epidermal (EGF), interleucina 1 e
horménios esteroides. A invasdo também requer regulada expressdo de
moléculas especificas de adeséo, tanto para intera¢des célula-célula quanto para
interacdo célula matriz-extracelular’. E necessaria transformacdo fenotipica das
células trofoblasticas em células endoteliais, para angiogénese. O equilibrio entre
as acOes de promocao e de restricdo da invasdo permite ao citotrofoblasto invadir
efetivamente 0s vasos maternos, repor as células endoteliais maternas e

remodelar a parede dos novos vasos'”.

Em pacientes com pré-eclampsia essas interacdes ndo ocorrem de forma
equilibrada. A habilidade de degradacao esta reduzida, assim como a expressao
das moléculas de adeséo, limitando a invasao vascular. Além disso, as células
epiteliais trofoblasticas ndo sofrem alteracdo fenotipica para se converterem em

células endoteliais?.

A diferenciacdo citotrofoblastica e a expressdo de antigenos de adesédo pelo
trofoblasto requerem ambiente com tensdo normal de oxigénio. Estudos
comprovaram que o citotrofoblasto mantido in vitro sob baixa tensdo de oxigénio

(estresse oxidativo) ndo sofre diferenciacdo para a caracteristica invasora®.

A invasdo vascular e a implantacdo também sédo mediadas por fatores como 6xido
nitrico (NO). Ele atua como substancia vasoativa local, causando dilatacéo arterial

e regulando a remodelac&o vascular®.

Fatores imunolégicos de interacdo materno-fetal também estdo envolvidos na
implantacdo trofoblastica. A exposicdo a antigenos paternos é um fator de
protecdo contra a pré-eclampsia. Sabe-se que dois tergcos dos casos dessa

doenca ocorrem em primigestas e em primipaternidade. O risco € mais baixo se 0
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tempo que a mulher teve contato sexual com seu parceiro antes da concepcgéo for
mais longo e nos casos em que ndo se usam contraceptivos de barreira®.
Mulheres inseminadas por sémen de doadores também tém alto risco de pré-

eclampsia’.

Na paciente com pré-eclampsia, a interacdo entre todos esses fatores
imunologicos, celulares, moleculares e de tensdo de oxigénio ndo estad em
equilibrio, resultando em invasdo inadequada do trofoblasto, remodelacdo
incompleta da vascularizacdo materna e placentagcdo anormal, culminando com

reducéio da perfuséo placentaria (FIG. 2)*.

Les&o endotelial/ativacéo
Elevacgéo de vasopressores
Ativacdo da coagulagéo
Aumento da permeabilidade
vascular

~ B /
>
VQ
)

Reducéo da perfuséo de
orgdos
Reducéo do volume
intravascular
Elevacéo da presséo
arterial
Edema

FIGURA 2 — Papel das células endoteliais na pré-eclampsia.
Fonte: Roberts e Lain (2002)".

O primeiro passo para o desenvolvimento da pré-eclampsia é a reducdo da
perfusdo placentaria (A), secundaria a implantacdo anormal ou lesdo
microvascular preexistente. A perfusao reduzida libera particulas de trofoblasto na
circulacdo materna (B), que agem nas células endoteliais causando leséo

endotelial e suas consequéncias’.
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7

A reducdo da perfusdo placentaria é a raiz da sindrome multissistémica. A
proposta inicial € de que a hipoxia placentaria resulta na producéo de substancias
(fatores) que atuam sistemicamente alterando a funcédo endotelial e reduzindo a
perfusdo dos orgdos-alvo. Embora a reducdo da perfusdo placentaria seja
necesséria para o desenvolvimento da pré-eclampsia, ela ndo € suficiente. A
implantagcdo anormal resulta na producdo de fatores fetais placentarios; e na
presenca de fatores maternos predisponentes (genético, comportamentais e
ambientais) causa as alteracdes fisiopatoldgicas da pré-eclampsia. No entanto,
muitos casos de pré-eclampsia ndo manifestam reducdo da perfusdo placentaria
suficiente para ser evidenciado ao doppler, indicando que ha um balanco, um
equilibrio entre reducéo da perfusédo e fatores maternos diferentemente em cada

caso®’,

2.3 Estresse oxidativo

O estresse oxidativo € uma das explicacfes para a disfuncdo endotelial e para as
consequentes alteracBes fisiopatologicas da pré-eclampsia. Existe muita
proximidade entre doenca cardiovascular e pré-eclampsia. Ambas apresentam os
mesmos fatores de risco: hipertensédo arterial, diabetes mellitus, resisténcia
periférica a insulina, raca negra, doencas do colageno e autoimunes, entre
outros®, sendo os mesmos fatores de risco para doenca aterosclerética. Pacientes
que desenvolvem pré-eclampsia de repeticdo tém elevado risco de
desenvolverem doenca cardiovascular em idades avancadas, ndo porgue a pré-
eclampsia cause doenca cardiovascular (DCV), mas porque elas dividem os

mesmos fatores de risco®.

A fisiopatologia da pré-eclampsia e da aterosclerose tem muita semelhanca. As
células endoteliais estdo intimamente envolvidas na patogénese de ambas as
doencas'. Estudos ja& comprovaram ser o estresse oxidativo a causa da lesdo

endotelial na aterosclerose™®.

Em gestacbes normais, por volta da 10-122 semana de gestagcdo, O

estabelecimento do fluxo sanguineo materno no leito placentario resulta em
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ambiente de alta tensdo de oxigénio e em elevacéo paralela da expressdo e da
atividade de diversas enzimas antioxidantes®®. A diminuicdo dessa resposta
antioxidante a essa elevacdo da oxigenacdo pode resultar em estresse oxidativo
que levaria a degeneracéo trofoblastica, contribuindo para inadequada invaséo
trofoblastica e ineficaz remodelacao das artérias espiraladas. Portanto, a resposta
desequilibrada desse estimulo oxidante seria um dos primeiros eventos que

resultariam em pré-eclampsia®.

A manutencdo da camada muscular nas artérias espiraladas causa perfusédo
placentaria intermitente, pois essa musculatura permanece responsiva a
estimulos vasoativos maternos e sofre influéncia de constrictores neuronais.
Associado a frequente oclusao vascular por trombos originados da fragmentacéo
plaguetaria, intercalam-se periodos de hipoxia com reoxigenag¢do na placenta,
que funciona como um potente estimulo para a producdo de enzimas oxidantes,
como a xantina oxidase e nicotinamida adenina dinucleotideo P (NADPH)
oxidase, abundantemente expressa no citotrofoblasto, sinciciotrofoblasto e nas
céluas do estroma viloso™®. Estudos in vitro j& comprovaram que essas enzimas
exercem papel fundamental na leséo tissular induzida por radicais livres. Além
disso, como resposta a hipoperfusdo placentaria, h& degradacdo do
sinciciotrofoblasto, com liberacdo de microvesiculas na corrente sanguinea
materna em proporcées mais altas nas gestantes com pré-eclampsia do que nas

gestacdes normais, contribuindo ainda mais para a les&o endotelial™® (FIG. 3).
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FIGURA 3 — Associacao proposta entre estresse oxidativo placentario e disfungéo

vascular materna em gestantes com pré-eclampsia.
Fonte: Raijmakers et al. (2004)"°

O estresse oxidativo placentario causa, direta ou indiretamente, estresse oxidativo
na circulacdo materna. A sintese de radicais livres induz a emissdo de debris
placentarios na corrente sanguinea materna e estudos in vitro sugerem que essas
minivesiculas sinciciotrofoblasticas levam a ativacdo de neutrofilos maternos
sistemicamente e que também podem ser ativados localmente, durante a
passagem na circulacdo placentaria. Os neutréfilos ativados liberam citocinas
como, por exemplo, fator de necrose tumoral (TNF-a), que juntamente com 0s
peroxidos lipidicos provenientes do estresse oxidativo na circulacdo materna
contribuem para a ativacdo de células endoteliais, com subsequente adesdo de
leucocitos ao endotélio, com mais ativacdo de neutréfilos, culminando com

aumento da resposta inflamatéria sistémica®®
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2.4 Lesdo endotelial

Em pacientes com pré-eclampsia, a lesdo endotelial causada por fatores
placentarios produzidos em resposta a isquemia placentaria ja foi evidenciada por
diversos estudos in vitro™. O plasma, tanto de pacientes com pré-eclampsia
quanto das que futuramente na gestacdo desenvolverdo pré-eclampsia, quando
colocado in vitro com células endoteliais é capaz de induzir a lesdo endotelial,
indicando que os fatores sanguineos que provocam a lesdo endotelial estdo
presentes na circulacdo materna antes mesmo das manifestacfes clinicas da

doenca*?.

O termo “fatores” refere-se a substancias oxidantes, citocinas (TNF-q,
interleucinas) e microfragmentos do sinciciotrofoblasto presentes na circulagéo
materna. Estudo realizado comparando o plasma de gestacfes normais com o de
gestacBes com pré-eclampsia evidenciou niveis significativamente mais elevados
dessas microparticulas nas gestacdes alteradas do que nas normais'®. Essas
microparticulas tém comportamento pré-inflamatério e sdo danosas ao endotélio*
(FIG. 4).
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FIGURA 4 — Dosagem de particulas de sinciciotrofoblasto

na circulacdo materna.

Os niveis em pacientes com pré-eclampsia foram significativamente mais altos
do que em gestantes normotensas e em ndo-gestantes.

Fonte: Redman e Sargente (2003)"°.

As dosagens séricas de marcadores de ativacdo de células endoteliais, como
fator de Von Willebrand, fibronectina, trombomodulina e endotelinal, entre outros,
estdo elevadas em pacientes antes mesmo do surgimento da sindrome clinica,
indicando que a lesdo endotelial esta envolvida muito mais na etiologia da doenca

do que se constituindo uma consequéncia da mesma®*.

O desequilibrio entre fatores anticoagulantes e pro-coagulantes esta presente na
pré-eclampsia ja por volta de 20-24 semanas antes do aparecimento da doenca
clinica. Os niveis séricos de fibronectina, um importante mediador de adeséo e
agregacdo plaquetaria, estdo aumentados na pré-eclampsia, igualmente
ocorrendo com os niveis de trombomodulina, fator anticoagulante. O fator de Von

Willebrand, que atua na cascata de coagulacdo, também esté elevado™.
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As plaquetas também exercem importante papel na etiologia da pré-eclampsia.
Aumento da ativagdo plaquetaria e elevagéo dos niveis das moléculas de adeséo
plaguetaria as células endoteliais também se verificam nas pacientes que

desenvolvem pré-eclampsia®®.

Assim como muitas outras doencas cardiovasculares, a pré-eclampsia é um
estado de ativacéo de neutrofilos e de células endoteliais, refletindo generalizada
resposta inflamatéria’*. Concentracées elevadas de proteina C reativa e citocinas

inflamatérias foram encontradas em pacientes com pré-eclampsia®®.

Ha muitas evidéncias de que a lesdo endotelial na pré-eclampsia tenha como
etiologia 0 aumento da sintese de citocinas pelos neutofilos ativados durante a
passagem pela circulacdo plaquetéria. Entre as citocinas, destaca-se o TNF-q,
capaz de induzir alteracdes estruturais e funcionais nas células endoteliais. Ele
aumenta a sintese de endotelinas e reduz a vasodilatacdo induzida pela
acetilcolina. Também atua estimulando o estresse oxidativo, que leva a liberacéo
de radicais livres e formacdo de peroxidos lipidicos, que, juntos, causam mais
dano as células endoteliais. Em pacientes com pré-eclampsia, os niveis de TNF-a

sdo duas a trés vezes os observados em gestantes normotensas’’.

Os lipideos também estdo envolvidos na disfuncdo endotelial da pré-eclampsia.
Em comparagdo com gestantes normotensas, estao elevados os niveis séricos de
triglicérides, de lipideos de baixa densidade e de acidos graxos em pacientes com
pré-eclampsia. Os acidos graxos atuam como substratos para a peroxidacao
lipidica; e os peroxidos lipidicos em conjunto com os radicais livres e com as
substancias oxidantes constituem um dos mecanismos da lesdo endotelial na pré-

eclampsia™.

A funcéo de dilatacdo vascular endotélio-dependente também esta comprometida
na pré-eclampsia, o que ja foi comprovado por estudos in vitro e por técnicas néo-
invasivas. A andlise da dilatacdo mediada pelo fluxo em gestantes, uma técnica
ndo-invasiva que mede a variacado do diametro da artéria braquial em resposta ao
estresse, parcialmente dependente da capacidade das células endoteliais de

liberarem o6xido nitrico na circulagéo, salientou que em gestacdes normais ela
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esta aumentada, enquanto em gestantes com pré-eclampsia ela esta debilitada,

comprovando a existéncia da lesdo endotelial na pré-eclampsia®®.

Estudos de coorte prospectivos com gestantes normotensas enfatizaram que a
reducdo da dilatacdo mediada pelo fluxo e a elevacdo dos niveis de proteina C
reativa estdo presentes em estagios precoces da gestacdo, antes mesmo do

surgimento dos sintomas clinicos da doenca'****°.

Portanto, ndo ha duvidas de que a sindrome da pré-eclampsia tenha como
etiologia a doenca endotelial. Clinicamente, a lesdo endotelial nos glomérulos
renais caracteristica da pré-eclampsia € responsavel pela proteindria; e a
incapacidade de dilatacdo vascular endotélio-dependente contribui para o
surgimento da hipertensdo e para a intensa vasoconstriccdo em diferentes
orgaos, levando a hipoperfusdo aguda (Hemolysis, Elevated enzymes liver, Low
platelets count - HELLP sindrome, eclampsia). A lesdo endotelial é também a
causa provavel do edema encontrado nas gestantes, por aumento da

permeabilidade vascular**?,

Ativacao plaquetéaria e

da coagulacéo

Disfuncao endotelial <+ *> Ativacdo de neutroéfilos

HIPERTENSAO ARTERIAL MATERNA
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2.5 Resposta inflamatoria sistémica

A resposta inflamatéria sistémica encontra-se aumentada tanto em gestacdes
normais quanto em gestantes com pré-eclampsia. A pré-eclampsia desenvolve-se
quando préximo do final da gestagéo a resposta inflamatoria se torna exacerbada,
causando descompensacdo de alguns sistemas maternos'®*® Este conceito tem
implicacdes profundas na predicéo, rastreamento e tratamento da pré-eclampsia,
por tornar dificil a distincdo entre gestacdes normais e com pré-eclampsia,

embora a reacéo inflamatdria ocorra de forma mais intensa na pré-eclampsia™®*®.

A resposta inflamatéria materna € variavel entre as gestacdes e depende da
magnitude do estimulo e da intensidade da resposta a esse estimulo. O estimulo
provém da placenta: quanto maior a placenta, mais significativo o estimulo e mais
alto o risco de desenvolver pré-eclampsia (gestacbes multiplas, gestacdes

molares)™®.

Considerando-se que a sindrome clinica pré-eclampsia € uma consequéncia da
ativacdo endotelial sisttmica materna, espera-se que ocorra resposta inflamatoria
sistémica generalizada, tanto como causa quanto como consequéncia do
processo de lesdo endotelial®®. N&o ha evidéncias suficientes para definir o que
vem primeiro: disfuncdo endotelial ou ativacdo de leucécitos. O endotélio ativado
€ um componente da resposta inflamatoria sistémica. O endotélio ativado
expressa moléculas de adesdo, que leva a ancoragem dos leucocitos
inflamatoérios a parede vascular, ativando-os. Em contrapartida, os leucécitos

ativados estimulam ainda mais a lesdo endotelial*>*°,

2.6 Proteina C reativa

A proteina C reativa (PCR) foi inicialmente descrita em 1930, quando
pesquisadores detectaram uma substancia no soro de pacientes com doenca
aguda, capaz de se ligar ao polissacarideo C da parede celular de Streptcoccus
pneumoniae e aglutinar o microrganismo. Em 1941, comprovou-se que essa

substancia era uma proteina e, entdo, foi-lhe dado o nome de proteina C reativa.
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Posteriormente, descobriu-se que se tratava de um importante fator de resposta a
fase aguda de inflamacé&o e de defesa do organismo hospedeiro, principalmente

contra infeccdes®.

A PCR - proteina sintetizada no figado —, em baixas concentrac¢des, pode elevar-
se rapidamente, em quatro a seis horas, em resposta a condigbes agudas como
infeccdes, lesdes teciduais e inflamacdes. Os niveis da PCR podem aumentar 25-
35 mg/L ap0os cirurgias, 30-35 mg/L apos infeccdes bacterianas e 500-1.000 mg/L
apos traumas graves. Porém, essas elevagbes sdo de magnitude diferente das
relacionadas a processos cronicos associados a lesdo endotelial®.

A inflamacdo crbénica € um importante componente do desenvolvimento e da
progresséao da aterosclerose e diversos estudos epidemioldgicos jA demonstraram
que a elevacéo dos niveis séricos da PCR esta associada a alto risco de eventos
cardiovasculares, como doenca coronariana, acidentes cérebro-vasculares e
doencas arteriais periféricas®. Como a magnitude da elevacdo da PCR nesses
casos de doenca endotelial € baixa, € necesséria a utilizacdo de técnicas capazes
de detectar niveis mais baixos dessa proteina, com valores inferiores a 0,3 mg/L.

Essas técnicas envolvem imunoturbidimetria e imunonefelometria®:??,

A PCR foi comprovada como fator de risco isolado, com mais associacao ao risco
de desenvolver doenca cardiovascular?®. Apresenta niveis séricos tanto mais altos
quanto mais elevado o nimero de componentes da sindrome metabdélica®* (FIG.
5).
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FIGURA 5 — Risco relativo de eventos cardiovasculares de acordo com o
namero de componentes da sindrome plurimetabdlica e com os niveis

de proteina C reativa ultrassensivel acima ou abaixo de 3,0 mg/dL.
Fonte: Ridker et al. (2003)**.

Em 2002, foi realizado um workshop entre o Center for Disease Control (CDC) e a
American Heart Association (AHA), onde se firmou que a aterogénese é
essencialmente proveniente de uma resposta inflamatéria cronica a uma
variedade de fatores de risco. E a consequéncia é o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, como sindrome coronariana e acidentes vasculares encefalicos.
Diversos marcadores inflamatérios foram estudados como potencialmente
capazes de predizer a doenca arterial, embora sejam de dificil dosagem e
comercialmente ndo praticados. Considerando-se essas limitagbes, estabeleceu-
se que a dosagem da PCR ultrassensivel (PCR-us) é o método mais acessivel e
de facill mensuracdo para predizer o risco de desenvolver doenca

cardiovascular®®2,

Estudos populacionais realizados em pacientes com risco de doenca

cardiovascular classificaram o0s niveis séricos da PCR ultrassensivel em trés
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grupos, de acordo com o risco de desenvolver evento cardiovascular: <1,0 mg/L
baixo risco; 1,0-3,0 mg/L risco moderado; e >3,0 mg/L alto risco®>?*,

A resposta inflamatdéria sistémica exacerbada que ocorre nas gestacdes com pré-
eclampsia ja foi evidenciada a partir de dosagens sistémicas de marcadores
inflamatorios. Entre os marcadores inflamatdérios mais pesquisados e relacionados
a pré-eclampsia, destaca-se a proteina C reativa. Estudos comparativos
mostraram tratar-se de marcador mais sensivel na deteccdo da resposta
inflamatéria quando presente a lesdo endotelial, em relacdo a outros

marcadores?’.

2.6.1 Proteina C reativa e pré-eclampsia

A associacao entre pré-eclampsia e proteina C reativa ja foi bastante avaliada em
diversos trabalhos e héa resultados controversos na literatura. Em 2002, Cabral et
al. estudaram a concentracdo da proteina C reativa em gestacdes complicadas
pela pré-eclampsia e mostraram que esta € marcador efetivo da ocorréncia da

pré-eclampsia e tem significativa correlacdo com a gravidade da doenca?’.

Outros autores investigaram o0s niveis séricos da PCR em gestacdes que
futuramente desenvolveriam pré-eclampsia e seus achados sugerem que O
aparecimento dos sintomas clinicos da doenca pode nao ser precedido pela

resposta inflamatéria materna medida pelos niveis da PCR®%,

Estudo prospectivo da concentracdo sérica da PCR e do risco de desenvolver
pré-eclampsia concluiu que a elevacdo da PCR esta fortemente relacionada a
adiposidade pré-gestacional e parece ser fator preditor independente para o

desenvolvimento de pré-eclampsia®®.

Foi comparado o comportamento dos niveis séricos da PCR nas diferentes
formas de doenca hipertensiva da gravidez (hipertensédo arterial cronica, pre-
eclampsia, Hellp sindrome, hipertensdo gestacional transitéria e gestacdes
normotensas). Encontrou-se que a PCR pode ser utilizada para diferenciar a

hipertensdo gestacional da hipertensdo cronica. Nos grupos de hipertensao



32

transitoria, pré-eclampsia e Hellp sindrome, os niveis de PCR estdo mais
elevados do que no grupo-controle e na hipertensdo crbnica, sugerindo que a
inflamacéo esteja presente como causa da hipertensédo transitéria e da pré-
eclampsia. Também se observou que os niveis da PCR na pré-eclampsia

parecem estar relacionados com a sua gravidade®.

Em 2007, a avaliacdo dos niveis séricos da proteina C reativa ultrassensivel em
gestacdes normais e na pré-eclampsia salientou que os niveis correlacionam-se
positivamente com a duracdo da gestacdo em pacientes sadias e pode ser

utilizado como marcador de gravidade em mulheres com pré-eclampsia grave'®.

O estudo do uso da proteina C reativa como fator preditor de pré-eclampsia em
gestantes de baixo risco no primeiro e segundo trimestres da gravidez ressaltou
niveis mais elevados de PCR entre 10-14 semanas, nas gestantes que

subsequentemente desenvolveram pré-eclampsia®..

Foram considerados os niveis séricos de proteina C reativa em mulheres 30 anos
apos terem desenvolvido pré-eclampsia nas suas gestacdes, considerando-se
que elas tém alto risco de desenvolver doenca cardiovascular. Foram obtidos

niveis de PCR mais elevados em mulheres que tiveram essa doenca®.
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3 OBJETIVOS

e Verificar a existéncia da associacao entre os niveis séricos maternos da
proteina C reativa ultrassensivel e a ocorréncia de pré-eclampsia.
e Avaliar a associacdo entre a gravidade da pré-eclampsia e a concentracao

plasmatica da proteina C reativa ultrassensivel na circulagdo materna.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

No periodo de dezembro de 2007 a marco de 2009, realizou-se estudo
transversal do qual participou o total de 42 gestantes - 27 com diagndstico de pré-
eclampsia e 15 normotensas -, todas atendidas na Maternidade do Hospital das
Clinicas (HC) da UFMG ou na Maternidade do Hospital Universitario Risoleta

Tolentino Neves.

Foram selecionadas 27 gestantes com diagndstico de pré-eclampsia, seja forma
leve ou grave segundo classificacdo no National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy (2000)*, com idade
gestacional variavel, sem qualquer outra intercorréncia clinica ou qualquer doenca
preexistente, atendidas na Maternidade do Hospital das Clinicas da UFMG ou na
Maternidade do Hospital Universitario Risoleta Tolentino Neves - ligada

administrativamente a UFMG.

Foi selecionado um segundo grupo composto de 15 gestantes com pressao
arterial abaixo de 140/90 mmHg (presséao arterial média - PAM < 107 mmHg) e
sem qualquer intercorréncia clinica ou qualquer doenca preexistente, também
atendidas na Maternidade do HC-UFMG ou na Maternidade do Hospital

Universitario Risoleta Tolentino Neves.

4.1.1 Critérios de incluséo

e Casos: gestantes com idade gestacional superior a 20 semanas, com
pressao arterial sistélica > 140 mmHg ou diastélica > 90 mmHg em pelo
menos duas medidas, em mulheres com niveis tensionais normais antes
de 20 semanas acompanhados de proteinaria = 0,3 g/24 horas, que

corresponde a = 30 mg/dL ou 1+ na fita.



35

e Controles: gestantes com idade gestacional superior a 20 semanas, com

niveis pressoricos inferiores a 140/90 mmHg.

4.1.2 Critérios de excluséo

Para ambos os grupos foram excluidas as gestantes que apresentavam qualquer
quadro inflamat6rio associado, de natureza infecciosa, autoimune ou doencas que
cursam com lesdo endotelial, capazes de interferir nos niveis séricos da PCR
ultrassensivel. Portanto, foram excluidas do trabalho gestantes com diagnéstico
de diabetes mellitus, hipertensdo arterial, doenca coronariana, cardiopatias em
geral, lopus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, sindrome do anticorpo
antifosfolipide, qualquer quadro infeccioso, obesidade moérbida materna, entre

outras.

Excluiram-se também gestantes que se apresentavam em trabalho de parto termo

ou pré-termo ou com rotura prematura de membranas.

Em ambos os grupos as pacientes concordaram em participar apos serem
informadas sobre o estudo, seus objetivos e a metodologia empregada, a pré-
eclampsia, suas repercussdes sobre a gravidez e sobre a necessidade de
estudos para esclarecimento dessa doenca. Todas assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

Nas TAB. 1, 2 e 3 e nos GRAF. 1 e 2 as pacientes foram caracterizadas quanto a

idade cronoldgica materna, distribuidas de acordo com o grupo.
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TABELA 1
Caracterizacdo das pacientes com em sem pré-eclampsia

guanto a idade cronoldgica, em anos, por grupo

Caracteristica Grupo N Média Mediana Min-Max Desvio-padréo

Idade materna Casos 27 243 23,0 13-43 8,15
Controles 15 28,33 29 14-49 7,71

N =42. PE- pré-eclampsia.

TABELA 2
Distribuicdo das pacientes por idade cronoldgica, em anos, no grupo-caso
Idade Frequéncia Percentual
<19 anos 7 25,93
20-29 anos 14 51,85
30-39 anos 04 14,81
>40 anos 02 7,41
Total 27 100,0%

Idade materna - Casos

m<19anos

B 20-29 anos

M 30-39anos

H>39anos

GRAFICO 1 - Distribuicéo das pacientes por idade cronoldgica,

eém anos, No grupo-caso.
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TABELA 3
Distribuicdo das pacientes por idade cronoldgica, em anos, no grupo-controle
Idade Frequéncia Percentual
<19 anos 2 13,33
20-29 anos 08 53,33
30-39 anos 04 26,67
>40 anos 01 6,67
Total 15 100,0%

Idade materna- Controles

m<19anos
W 20-29 anos
1 30-39anos

B >39anos

GRAFICO 2 - Distribui¢éo das pacientes por idade cronoldgica,

em anos, no grupo-controle.
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Nas TAB. 4, 5 e 6 e nos GRAF. 3 e 4 as pacientes foram caracterizadas quanto a

idade gestacional, distribuidas de acordo com o grupo.

TABELA 4
Caracterizacao das pacientes quanto a idade gestacional,

em semanas, por grupo

Caracteristica Grupo N Média Mediana Min-Max Desvio-padréo

Idade Casos 27 34,0 35,0 22-41 4,37
gestacional Controles 15 34,8  36.0 23-41 4,87
N =42.

TABELA 5

Distribuicdo das pacientes por idade gestacional, em semanas, no grupo-caso

Idade Gestacional Frequéncia Percentual
22-29 semanas 05 18,51
30-34 semanas 08 29,62
35-37 semanas 08 29,62

>38 anos 06 22,22

Total 27 100,0%
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Idade Gestacional - Casos

H22-29semanas
W 30-34 semanas
M 35-37 semanas

N >38 semanas

GRAFICO 3 - Distribuicdo das pacientes por idade gestacional,

em semanas, no grupo-caso.

TABELA 6
Distribuicdo das pacientes por idade gestacional,

em semanas, no grupo-controle

Idade Gestacional Frequéncia Percentual
22-29 semanas 02 13,33
30-34 semanas 04 26,67
35-37 semanas 03 20,00

>38 anos 06 40,00

Total 15 100,0%
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Idade Gestacional - Controles

W 22-29semanas
B 30-34 semanas
M 35-37semanas

B >38 semanas

GRAFICO 4 - Distribuicdo das pacientes por idade gestacional,

em semanas, no grupo-controle

by

Na TAB. 7, as pacientes foram caracterizadas quanto a paridade materna,

distribuidas de acordo com o grupo.

TABELA 7

Caracterizacdo das pacientes quanto a paridade materna, por grupo

Caracteristica Grupo N Mediana Min-Max Desvio-padréo
Paridade Casos 27 1,0 01-05 0,98
Controles 15 1,0 01-04 1,14

Os grupos de gestantes hipertensas e normotensas foram comparados quanto
aos parametros capazes de interferir nos niveis séricos da proteina C reativa,

para garantir homogeneidade entre os grupos (TAB. 8).
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TABELA 8
Comparagéo entre os grupos de casos e controles,

conforme os parametros idade materna e idade gestacional

Variaveis Caso Controle Total p
Idade materna (anos) 24,3+8,15 28,3+7,7 25,7+8,1 0,121
Idade gestacional (semanas) 34+4,3 348+49 343+45 0,602

Na TAB. 9, as pacientes foram caracterizadas quanto aos niveis pressoricos,
considerando-se a pressdo arterial sistdlica (PAS), pressdo arterial diastdlica
(PAD) e pressao arterial média (PAM), em milimetros de mercurio (mmHg),
distribuidas de acordo com o grupo.

TABELA 9

Caracterizacao das pacientes quanto a pressao arterial, em mmHg, por grupo

Caracteristica  Grupo N Média Mediana Amplitude Desvio-padrao

PAS Casos 27 165,3 170,0 140-200 16,64
Controles 15 112,0 1,10 100-130 8,62

PAD Casos 27 107,0 110,0,0 90-140 10,31
Controles 15 72,3 70 60-90 9,42

PAM Casos 27 126,4 126,70 106,7-160 10,59

Controles 15 85,5 86,70 73,3-103,3 8,22

PAS= pressao arterial sistélica; PAD= pressao arterial diastélica; PAM= pressao arterial média.
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4.2 Métodos

4.2.1 Coleta do material

Todo o material selecionado foi avaliado pela aluna, sendo que as amostras foram
colhidas pela mesma observadora, autora deste trabalho, com o mesmo rigor em

relacdo a todas as gestantes.

Foi realizada busca ativa de pacientes a partir de visitas frequentes a
Maternidade. As pacientes foram entdo selecionadas, de acordo com os critérios

de inclusao e exclusao.

Em todos os casos a idade gestacional foi determinada pela data da ultima
menstruacdo e confirmada por ultrassonografia realizada previamente a 202
semana de gestacdo. Nos casos em que houve discordancia, as idades

gestacionais foram calculadas pela primeira ultrassonografia.

As pacientes com diagnéstico de pré-eclampsia, caracterizadas conforme critérios
de inclusdo e exclusdo, receberam todo o tratamento clinico sem qualquer
interferéncia da pesquisa em curso. Elas foram submetidas a propedéutica
laboratorial de rotina para o diagnostico e classificacdo da pré-eclampsia segundo

protocolo da Maternidade do Hospital das Clinicas da UFMG.

Para a dosagem da proteina C reativa ultrassensivel foram colhidos
aproximadamente 5 mL de sangue venoso de cada paciente incluida no estudo,
em tubo sem anticoagulante. A separacdo do plasma por centrifugacéo foi
realizada imediatamente apds cada coleta e o sangue centrifugado pelo periodo
de 15 minutos, empregando-se a velocidade de 4.000 rotacBes por minuto
(400.000 G), a 4°C. O plasma separado foi armazenado em freezer a -80°C no
préprio servico (Laboratério de Medicina Fetal da Maternidade UFMG — 4° andar

do Hospital das Clinicas), para posterior dosagem da proteina.
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4.2.2 Dosagem da proteina C reativa

ApoOs a coleta de todas as amostras, incluindo casos e controles, todo o material
foi encaminhado ao Laboratdrio para dosagem da proteina C reativa, pelo método

ultrassensivel.

As dosagens foram realizadas no Laboratério Humberto Abrédo e a técnica

utilizada foi a imunoturbidimetria.

As despesas foram custeadas pelo Departamento de Pds-graduacdo da

Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.

4.2.3 Método estatistico

As informacdes necessarias para a analise estatistica proposta foram
consolidadas em um banco de dados do programa Microsoft Office Excel 2007
(APENDICE B).

Para testar a hipétese de que os parametros de gravidade (bioguimicos e clinicos)
da pré-eclampsia e suas repercussoes fetais tinham associacdo com 0s niveis
plasméticos maternos da proteina C reativa ultrassensivel, foi realizada anélise
comparativa entre o grupo de caso e o controle. O test-t de médias foi empregado
para comparacdo dos grupos quanto a: idade materna, valores medidos da
pressdo arterial e dosagem de PRC ultrassensivel. A relacdo entre as variaveis
pressao arterial, proteinuria, contagem sérica de plaquetas e nivel plasmatico de
proteina C reativa dosada pelo método ultrassensivel foi verificada com base na
regressdo dos minimos quadrados e andlise de variancia. A adequacdo do
modelo de regressao foi feita pelo teste de hipétese Ho: 3=0, com o calculo do
intervalo de confianca (IC). Foi empregado o programa MINITAB Inc.®, verséo 14,
de 2005. O nivel de significancia aceitavel para os testes de hipotese foi o valor
p<0,05.
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4.2.3.1 Célculo amostral

Para a estimativa amostral, considerou-se poder do estudo de 80% (erro Beta de
20%) e erro Alfa de 5%. Foi utilizada a fungdo Statcalc do programa EPI-INFO
versdo 6. Para o célculo, foram utilizados os dados obtidos no trabalho de Cabral
et al.?’. Considerou-se a frequéncia de PCR alterada em gestantes normotensas
(4/27 = 14,8%) e a frequéncia de PCR alterada em gestantes com pré-eclampsia
(21/27 = 77,78%), odds ratio: 20,1.

A equacdo usada para a comparacdo dos dois grupos foi Fleiss, presente em

Statistical Methods for rates and proportions, Viley, 1987.

Utilizou-se a proporcdo de quatro casos para um controle, obtendo-se o niumero
amostral minimo de 27 casos para 07 controles.

4.4 Aspectos éticos

O estudo teve inicio ap6és ter sido aprovado pela Camara do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da UFMG, pelo Colegiado de Poés-graduacdo da
Ginecologia e Obstetricia e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) — Parecer n° ETIC 463/07 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

5.1 Os grupos de estudo

Nos 27 casos do grupo de gestantes com diagnostico de pré-eclampsia
compararam-se 0s niveis séricos da proteina C reativa método ultrassensivel com

a PAM, proteinaria de 24 horas e contagem sérica de plaquetas.

A analise descritiva das caracteristicas do grupo de gestantes com diagndstico de
pré-eclampsia de acordo com as variaveis PAM, proteintria de 24 horas e

contagem sérica de plaquetas foi exposta na TAB. 10.

TABELA 10
Andlise descritiva do grupo de grupo de gestantes com pré-eclampsia,
de acordo com as variaveis pressao arterial média, proteinuria de 24 horas

e contagem sérica de plaquetas

Variaveis n Média Amplitude Mediana Desvio-

padréo
PAM (mmHg) 27 126,5 106,7-160,0 126,70 10,6
Proteinuria de 24 horas (g) 21 6,9 0,5-18,8 4,73 6,8
Contagem de plaquetas/mil 14 225 87 — 389 208 83,2

PAM= pressao arterial média.

Nos 15 casos do grupo de gestantes normotensas, compararam-se 0S niveis

séricos da proteina C reativa método ultrassensivel com a PAM.

A analise descritiva dos valores pressoricos das gestantes normotensas esta

demonstrada na TAB. 11.
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TABELA 11
Andlise descritiva do grupo de casos de gestantes normotensas

de acordo com a variavel pressao arterial média

Variavel Média Amplitude Mediana Desvio-
padréo
PAS 112,0 100 - 130 110,0 8,62
PAD 72,33 60 - 90 70,0 9,42
PAM 85,55 73,3-103,3 86,70 8,22

PAS= pressao arterial sistdlica; PAD= pressao arterial diastélica; PAM= presséao arterial média.

A comparacao entre os niveis séricos da PCR-us entre os grupos de gestantes
com pré-eclampsia e gestantes normotensas, utilizando-se teste ndo-paramétrico,

nao foi capaz de mostrar diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,462) (TAB. 12).

TABELA 12
Comparacao entre os niveis de proteina C reativa ultrassensivel

nos grupos de gestantes normotensas e com pré-eclampsia

Grupo N Mediana
Gestantes normotensas 15 3,7
Gestantes com pré-eclampsia 27 4,6

N=42.
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5.2 Comparacao entre os niveis séricos de PCR-us e PAM no grupo de

gestantes com preé-eclampsia

O estudo de regressdo (GRAF. 5) ndo foi capaz de mostrar correlacao
estatisticamente significativa entre os valores dos niveis séricos da PCR-us e os
valores da PAM no grupo de gestantes com diagndstico de pré-eclampsia (p=
0,09).

A equacao da regressao encontrada foi:
PAM =130 - 0,529 PCR-US (1)

160 | °

150 1

140{ e

1301

120 1

Pressao Arterial Média (mmHg)

110 - )

100

0 5 10 15 20
Dosagem de PCR ultrassensivel (mg/dL)

GRAFICO 5 — Correlacéo entre o valor da proteina C reativa ultrassensivel e

presséao arterial média no grupo de gestantes com pré-eclampsia.
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5.3 Comparacdo entre os niveis séricos de PCR-us e PAM no grupo de

gestantes normotensas
Pelo estudo de regressdo (GRAF. 6) ndo se registrou correlacédo estatisticamente
significativa entre os valores dos niveis séricos da PCR-us e os valores da PAM

no grupo de gestantes normotensas (p=0,326).

A equacédo encontrada foi:

PAM = 88,36 - 0,5805 PCR-US )
105 A
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Valor do PCR ultrassensivel (mg/dL)

GRAFICO 6 — Correlagéo entre o valor da proteina C reativa ultrassensivel

e da pressao arterial média no grupo de gestantes normotensas.
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5.4 Comparacéo entre os niveis séricos de PCR-us e PAM no grupo total
A correlacdo entre os valores dos niveis séricos da PCR-us e os valores da PAM
nao foi estatisticamente significativa, conforme o estudo de regressao (GRAF. 7)

(p=0,749).

A equacédo encontrada foi:

PAM = 110,6 + 0,1892 PCR-us (3)
160 - °
_ 1501
£
€ 1401 @
£ ° °
& 1301 o ° °
k- ..o . o.. ° . ° °
g 120 - ° °
b [ ] [ ]
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o 110 °
t [ ]
[} [ ]
o 100
18 [ ] [ ]
o 90- .
a ° [ ] °
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[ I ]
20 - L] [ p= 0,749
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Valor do PCR ultrassensivel (mg/dL)

GRAFICO 7 — Correlag&o entre o valor da proteina C reativa ultrassensivel

e da presséo arterial média no grupo total.
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5.5 Comparacéo entre os niveis séricos de PCR-us e proteinaria de 24 horas

no grupo de gestantes com pré-eclampsia
O estudo de regressdao (GRAF. 8) nao foi capaz de mostrar correlacdo
estatisticamente significativa entre os valores dos niveis séricos da PCR-us e 0s

valores da proteinuria de 24 horas (p=0,66).

A equacéao encontrada foi:

Prot 24h (g) = 7,767 — 0,145 PCR-us 4)
20
°
m
[ J
B s ‘
5
()]
£ .
)
g 101 ¢
(o)}
g o
R1)
\IE- [ ]
.a 54
S .
o
° [ ]
0. o ° ° p= 0,66
0 5 10 15 20
Dosagem de PCR ultrassensivel (mg/dL)

GRAFICO 8 — Correlago entre o valor da proteina C reativa ultrassensivel e

proteinuria de 24 horas no grupo de gestantes com pré-eclampsia.
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5.6 Comparacgado entre os niveis séricos de PCR-us e contagem sérica de

plaquetas no grupo de gestantes com pré-eclampsia

N&o se apurou, pelo estudo de regressédo (GRAF. 9), correlagéo estatisticamente
significativa entre os valores dos niveis séricos da PCR-us e a contagem sérica

de plaquetas (p=0,29).

A equacéao encontrada foi:
Plaguetas = 200383 + 2880 PCR US (5)

400000 -

350000 - °

300000 - ®

250000 -

200000 -

Contagem de plaquetas

150000 -

100000 - °

0 5 10 15 20
Dosagem de PCR ultrassensivel (mg/dL)

GRAFICO 9 — Correlag&o entre o valor da proteina C reativa ultrassensivel

e contagem de plaquetas no grupo de gestantes com pré-eclampsia.
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6 DISCUSSAO

A pré-eclampsia permanece como uma das intercorréncias obstétricas mais
graves, com indices de morbimortalidade tanto materna quanto perinatal
extremamente elevados. O estudo dos aspectos clinicos e epidemiologicos dessa
doenca vem passando por varias etapas evolutivas, desde um longo periodo da
histéria da Medicina em que a doenca era desconhecida passando depois a ser
identificada por algumas de suas manifestacbes, sendo considerada apenas
doenca convulsiva da gravidez; vindo, posteriormente, a ser reconhecida como

sindrome, mas nada se conhecia sobre sua etiologia, propedéutica e tratamento.

Hoje, muito ja se conhece sobre pré-eclampsia, sua abordagem e terapéutica,
mas ainda ha muitos estudos sobre sua etiologia e fisiopatologia e ndo se sabe
com precisdo o ponto inicial da doencga. Sabe-se que estdo envolvidos diversos

fatores genéticos, imunoldgicos, ambientais.

O tratamento e a abordagem das gestantes muitas vezes levam a interrupcéo da
gestacdo, com consequéncias para o bindmio materno-fetal, principalmente
relacionados a prematuridade. Por isso, requer-se muita responsabilidade quando
se realiza um diagnéstico de pré-eclampsia e quando a doenca é classificada
como leve ou grave, porque esse fato imp6e a tomada de condutas decisivas que
envolvem riscos para a vida materna e fetal, sendo muitas vezes em sentidos

opostos.

O esclarecimento ao longo dos anos sobre a fisiopatologia dessa doenca permitiu
a descoberta e a realizacdo de exames que muito auxiliam no correto diagndstico
e classificacdo da pré-eclampsia. A medida correta dos niveis pressoricos, 0s
exames que avaliam lesdo de oOrgaos-alvo - como proteindria, dosagem de
enzimas hepaticas e hematoscopia - e 0 reconhecimento de sintomas que
precedem a lesdo neuroldgica que culmina com crises convulsivas, como cefaleia
e escotomas visuais, sdo dados confiaveis que sempre sdo considerados na

abordagem correta das gestantes.



53

Um dos representativos problemas relacionados aos estudos clinicos,
principalmente em se tratando de uma doenca grave e muitas das vezes de
evolucdo rapida, estd na dificuldade de se estimar o numero de casos
necessarios para sua realizacdo. A obtencdo de um numero acima do necessario
pode implicar a realizagdo de exames em ndmero excessivo que elevam 0 custo
do estudo. A grande motivagdo, porém, para a realizacdo desses estudos clinicos
€ poder lidar diretamente com as gestantes, nosso maior desafio. Poder
acompanhar cada caso e saber de sua evolucdo traz grande satisfacdo para

quem trabalha na clinica diaria.

A busca por novos marcadores de pré-eclampsia, alguns com acentuada
precocidade, e a determinacdo de marcadores de gravidade sdo permanentes,
principalmente considerando-se que novos estudos estdo sempre sendo
realizados e novas descobertas sempre sendo feitas sobre a etiologia e

fisiopatologia da doenca.

O reconhecimento do papel da lesdo endotelial na fisiopatologia da doenca,
envolvida em todas as suas manifestacdes, desde a ma-placentacdo até as
lesbes de oOrgdo-alvo (lesdo renal, hepatica, cardiaca e cerebral), foi um dos
marcos iniciais para a melhor compreensdo da doenca® e fez com que os

estudos se focassem em marcadores de lesdo endotelial.

As dosagens séricas de marcadores de ativacdo de células endoteliais, como
fator de Von Willebrand, fibronectina, trombomodulina e endotelinal, entre outros,
estdo elevadas em pacientes antes mesmo do surgimento da sindrome clinica,
indicando que a lesé@o endotelial esta envolvida muito mais na etiologia da doenca
do que como sua consequéncia®®.

O endotélio ativado € um componente da resposta inflamatoria sistémica e
expressa moléculas de adesdo que levam a ancoragem dos leucdcitos
inflamatorios na parede vascular, ativando-os. Em contrapartida, os leucdcitos

ativados estimulam ainda mais a lesdo endotelial*>*°,
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A pré-eclampsia se desenvolve proximo do final da gestacdo a resposta
inflamatoria se torna exacerbada, causando descompensacéo de alguns sistemas

maternos®®®?,

Esse conceito tem implicacbes profundas na predicéo,
rastreamento e tratamento da pré-eclampsia, por tornar dificil distinguir gestacoes
normais das com pré-eclampsia, embora a reacdo inflamatéria ocorra de forma

mais intensa na pré-eclampsia®**®,

Com os conceitos de lesdo endotelial e de resposta inflamatoéria sistémica, em
2007 surgiu a ideia da realizacéo de estudos que pudessem relacionar a proteina
C reativa ultrassensivel com a pré-eclampsia. Acreditava-se que seriam obtidos
resultados positivos, semelhantes ao que ja haviam sido alcancados por outros
autores'®?"*°_ Também ja havia estudos relacionando o uso da PCR como fator

preditor de pré-eclampsia em fases iniciais da gestacdo®3!.

A proteina C reativa ultrassensivel ja vinha sendo amplamente utilizada como
principal determinante de fator de risco para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular, principalmente em pacientes com doenca plurimetabdlica®?*.
Entdo, podia-se acreditar que o mesmo ocorreria em pacientes com pré-
eclampsia, visto que a fisiopatologia da doenca cardiovascular e da pré-eclampsia

compartilham varios caminhos em comum.

Neste trabalho escolheu-se a dosagem da proteina C reativa pelo método
ultrassensivel por se tratar de um marcador bioquimico de facil determinacéo,
com possibilidade de aplicabilidade clinica de rotina na abordagem das gestantes
com suspeita de pré-eclampsia. No entanto, os resultados apresentados nédo

demonstraram correlacao positiva como descrito na literatura.

Os resultados do presente estudo ndo foram capazes de evidenciar correlacao
estatisticamente significativa entre os valores dos niveis séricos da PCR-us e 0s
valores da PAM, tanto no grupo total quanto nos grupos de gestantes com pré-
eclampsia e no grupo de gestantes normotensas. O mesmo ocorreu com a
correlacdo entre os niveis séricos da PCR-us proteinaria de 24 horas e contagem

de plaquetas.
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A comparacdo entre os niveis séricos da PCR-us entre os grupos de gestantes
com pré-eclampsia e gestantes normotensas também nado ressaltou diferenca
estatisticamente significativa entre eles. Foi utilizado teste ndo-paramétrico, uma

vez que os valores da PCR nao tém distribuicdo normal.

Buscou-se, entdo, melhor compreenséo dos resultados encontrados. Inicialmente,
deve-se considerar que a pré-eclampsia ndo € condicao distinta da gravidez, mas
sim uma extensdo exacerbada das alteracfes proprias da gestacdo. Em todas as
gestacBes ha uma resposta inflamatéria que se intensifica no seu decorrer. Isto
pode ser um fator que dificulta a utilizacdo de um marcador inflamatério com
critério diagndstico e de gravidade da pré-eclampsia, por apresentar ténue limite

de diferenca entre gestacdes normais e gestacdes complicadas pela doenca.

E provavel que uma resposta inflamatéria exacerbada em relagdo a gestacdes
normais envolva diversos genes de varios componentes da resposta inflamatéria.
Essa associacado ja foi comprovada para o polimorfismo do gene do fator alfa de
necrose tumoral’®. Muito provavelmente outros genes estejam envolvidos,
incluindo genes fetais, principalmente porque o estimulo inicial da doenca esta
nas particulas de trofoblasto (tecido fetal)*®. A interferéncia genética é um viés na

analise e na comparacao dos grupos e nao foi considerada nesta pesquisa.

Varios fatores externos interferem nos niveis séricos da proteina C reativa. Por
isso, foram empregados critérios rigorosos de exclusdo (qualquer quadro
inflamatorio associado, de natureza infecciosa, autoimune ou doencas que
cursam com lesdo endotelial. Portanto, para evitar interferéncias, foram excluidas
do trabalho gestantes com diagndstico de diabetes mellitus, hipertenséo arterial,
doenca coronariana, cardiopatias em geral, lUpus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, sindrome do anticorpo antifosfolipide, qualquer quadro infeccioso,
obesidade mérbida materna, gestante em trabalho de parto e rotura prematura de

membranas. No entanto, ndo se excluiram gestantes tabagistas.

Apesar de terem sido excluidas gestantes com obesidade morbida, ndo foram

levados em consideracdo nem comparados os grupos de acordo com o indice de
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7

massa corporal. Sabe-se que o tecido adiposo €& produtor de interleucina,
envolvida na regulacdo da producéo da proteina C reativa®.

Na metodologia do estudo, fez-se analise retrospectiva de todas as etapas, na
tentativa de buscar algum viés ou interferéncia negativa ou confirmar as etapas

para poder validar o trabalho.

O calculo amostral foi refeito utilizando-se os dados obtidos no trabalho de Cabral
et al.?®, confirmando-se que o nimero de amostras estava adequado, pois o0
minimo necessario era de 27 gestantes com pré-eclampsia para cada sete

gestantes normotensas, proporc¢édo de 4:1.

Todos os casos e controles foram selecionados pela mesma observadora (autora
do estudo), com os mesmos critérios de rigor para inclusdo e excluséo, tentando

com isto reduzir a interferéncia.

Todas as amostras foram colhidas e devidamente armazenadas conforme
recomendacao do laboratorio, também pela mesma observadora. O freezer onde
foram armazenadas as amostras permanece com temperatura constante. Nao ha
prazo maximo para armazenamento das amostras que seja capaz de interferir nos

niveis da proteina C reativa.

Realizou-se uma segunda dosagem de algumas das amostras ja utilizadas, em

laboratorio diferente, para conferéncia, e os valores obtidos foram os mesmos.

Sabe-se que todas as gestacBes envolvem uma resposta inflamatéria sistémica -
que ocorre de forma mais exacerbada nas gestantes que desenvolvem pré-
eclampsia - que é mais representativa quanto mais avanca a gravidez. Portanto, &
fundamental que os dois grupos de comparagcdo sejam homogéneos entre si, 0
que se verificou nesta investigacdo. A analise comparativa evidenciou grupos

homogéneos.

Selecionou-se um numero de pacientes com diagndéstico de pré-eclampsia e

atendidas na Maternidade Risoleta Tolentino Neves, cuja dosagem da proteina C
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reativa foi realizada imediatamente apds a coleta, sem que se procedesse ao
congelamento. O objetivo foi afastar a possibilidade de que o armazenamento
pudesse interferir na dosagem realizada. Os resultados atingidos foram

semelhantes e ndo se incluiram na pesquisa.

Como a pré-eclampsia ndo apresenta uma causa Unica, € pouco provavel que
apenas um simples teste seja totalmente eficaz para predizé-la e diagnostica-la.
Nenhum marcador de resposta inflamatéria até hoje se mostrou melhor do que

outro, devido & variacéo na resposta inflamatéria de cada gestante™.

Existem varios caminhos que convergem para a via final de resposta inflamatéria
sistémica exacerbada. Entdo, é improvavel que um simples teste ou simples
tratamento ou uma Unica medida profilatica se mostre isoladamente eficaz.

Diferentes medidas devem ser aplicadas em diferentes subgrupos™®.

Significativos foram os avancos dos estudos da pré-eclampsia, sua etiologia,
fisiopatologia e manifestagéo clinica nas Gltimas décadas. No entanto, muito ainda

se tem para esclarecer.

E importante ressaltar a necessidade de investigacdes mais detalhadas que
busquem relacdo mais consistente da pré-eclampsia com a resposta inflamatoria
sisttmica, o que tornard possivel a consolidacdo de novos marcadores de
diagnostico e de gravidade ou mesmo de predicdo da doenca, contribuindo
sobremaneira para a abordagem clinica dessa doenca. Novos estudos, focando
as variacbes genéticas individuais, devem ser realizados para melhor

esclarecimento da sua fisiopatologia.

Por fim, repetindo Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais
volta ao seu tamanho original”. A expectativa é de que este trabalho fortaleca a
necessidade da continuidade de novos estudos envolvendo a fisiopatologia da

pré-eclampsia, lesédo endotelial e resposta inflamatoria sistémica.
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7 CONCLUSOES

No presente estudo ndo se confirmou a existéncia de associacao entre 0s
niveis séricos maternos da proteina C reativa ultrassensivel e a ocorréncia
de pré-eclampsia.

N&o houve associacdo entre a gravidade da doenca e a concentracao

plasmatica da proteina C reativa ultrassensivel na circulagdo materna.
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