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RESUMO

GUEDES, S.M.S. Andlise dos desfechos maternos e perinatais a partir dos
novos critérios diagnosticos de pré-eclampsia em um centro de referénciaem
pré natal de alto risco. 2022. Dissertacéao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de

Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Introducdo: A pré-eclampsia (PE) é uma doenca hipertensiva, de condi¢céo
multissistémica, que afeta 2 a 5% das gestacdes e é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade materna e infantil. Foi por muito tempo definida apenas por
associacao entre hipertensdo com proteindria. Apds a observacdo de complicactes
graves em gestantes hipertensas que ndo desenvolveram proteinuria, seus critérios
diagnosticos evoluiram para uma definicdo mais ampla com evidéncia de disfuncao
de 6rgédo alvo. Objetivos: Analisar o impacto nos desfechos maternos e perinatais
apos as mudancas nos critérios diagnosticos de pré-eclampsia em gestantes
atendidas no Centro de Referéncia em Gestacdo de Alto Risco do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP). Materiais e
métodos: Foirealizado estudo quantitativo descritivo retrospectivo a partir da analise
de prontuarios médicos em que todos os casos de hipertensdo gestacional e pré-
eclampsia no periodo de 2013 a 2019, foram reclassificados de acordo com o0s
novos critérios definidos pela ACOG (Colégio Americano de Ginecologia e
Obstetricia) em 2013. Resultados: Apoés a reclassificacdo, houve um aumento no
diagnoéstico de pré-eclampsia em 17,1%. As gestantes foram divididas em dois
grupos para comparacao: PE com proteindria e PE n&o proteinurica (com leséao de
orgao alvo isolada) e ao analisar os desfechos maternos, ndo houve diferenca
estatistica entre esses dois grupos, validando assim a importancia dos novos
critérios, pois sua adogao impacta em um maior nimero de gestantes reconhecidas
como pré-eclampsia e conduzidas em servico referenciado. Quanto aos desfechos
perinatais, estes se mostraram de pior prognostico na PE com proteinuria, exceto
pela mortalidade neonatal que se apresentou de maneira semelhante entre os
grupos, podendo esses desfechos ser ainda resultado da propria prematuridade ao

invés da presenca de proteinuria. Concluséo: A atualizacdo dos critérios levou a um



acréscimo significativo de casos de pré-eclampsia, permitindo a prevencgéo de sua

deterioracdo e piores desfechos maternos e perinatais.

Palavras chave: Pré-eclampsia, hipertensédo, proteindria, gestacao



ABSTRACT

GUEDES, S.M.S. Analysis of maternal and perinatal outcomes based on the new
diagnostic criteria for preeclampsia in a tertiary referral hospital. 2022.
Dissertation (Masters) — Medicine University of Ribeirdo Preto (HCFMRP), University of
Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Introduction: Preeclampsia (PE) is a hypertensive disease with a multisystemic
condition, which affects 2 to 5% of pregnancies and it is one of the main causes of
morbidity and mortality in children. It has been defined as the association of hypertension
and proteinuria. After the observation of severe hypertensive complications in chronically
hypertensive women who did not develop proteinuria, their diagnoses criterion led to a
broader definition with the evidence of end-organ damage. Objectives: To analyze the
impact on the maternal and perinatal outcomes after the changes in diagnoses criterion
in pregnant women treated for preeclampsia at the HCFMRP. Materials and methods:
Study was carried out according to all criteria of retrospective analysis of medical records
studies in which cases of gestational hypertension 2013 to preeclampsia in the period of
analysis 2019 were reclassified according to the new evaluation criteria (American
College of Gynecology and Obstetrics) in 2013. Results: After reclassification, there was
an increase in the diagnosis of preeclampsia by 17.1%. The pregnant proteins were
divided in two groups for comparison: PE with proteinuria and not associated with
proteinuria (with lesion of isolated maternal groups) and when analyzing the maternal
results, there was no significant difference between these two groups, therefor valid the
importance of the new ones since her pregnancy in a greater number of recognized
women and pre-clampsia impacts. Regarding perinatal outcomes, the PE group with
proteinuria, had the worst prognosis except for neonatal mortality that presented similarly
between groups, and these outcomes may still be the result of prematurity itself rather
than the presence of proteinuria. Conclusion: The updating of the criteria led to a
significant increase in cases of preeclampsia, allowing the prevention of its deterioration

and worse maternal and perinatal outcomes.

Key words: Pre-eclampsia, hypertension, proteinuria, pregnancy.
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l.Introducéo

A pré-eclampsia (PE) € um a doenca multissistémica e multifatorial,
especifica da gestacdo, que geralmente afeta 2% a 5% das mulheres
gravidas! e que de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os
distarbios hipertensivos da gestacdo constituem importante causa de
morbidade grave, incapacidade de longo prazo e mortalidade tanto materna
guanto perinatal. Em todo o mundo, 10% a 15% das mortes maternas diretas
estdo associadas a pré eclampsia/eclampsia sendo que, 99% dessas mortes

ocorrem em paises de baixa e média renda?.

Tradicionalmente definida como o inicio da hipertensdo associada a
proteinuria significativa apés 20 semanas de gestacédo!. Considera-se como
valores de referéncia a presenca de pelo menos 300 mg em urina de 24 horas
ou relagdo proteina/creatinina = 0,3 mg/dL. Na impossibilidade de se
determinar a proteindria pelos métodos anteriores, pode-se considerar a
avaliacdo qualitativa de proteina em amostra de urina isolada (dipstick),

considerando como positiva a presenca de duas cruzes de proteina (++)3.

Em 2013, sua definicdo foi ampliada e acordada internacionalmente
pelo Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG) que apos
observar a presenca de complicagbes graves em mulheres que
desenvolveram hipertensdo sem a presenca de proteindria, passou a
desconsidera-la como condicdo sine qua non para o diagndéstico e incluiu a
presenca de lesdo de 6rgéos-alvo®4.E definida como presséo arterial sistélica
=140 mmHg e/ ou pressao arterial diastélica 290 mmHg em pelo menos duas
ocasides, com 4 horas de intervalo em mulheres previamente normotensas®
e € acompanhada por uma ou mais das seguintes condi¢cées, na auséncia de
proteinuria, apos as 20 semanas de gestacdo: trombocitopenia (contagem de
plaguetas < 100.000/mms3), piora de funcdo hepatica (aumento de
transaminases duas vezes acima do limite superior de normalidade),
insuficiéncia renal (creatinina > 1,1 mg/dl), edema agudo de pulmao, presenca

de sintomas neurol6gicos ou distirbios visuais?®.

A classificacdo mais difundida estabelece a possibilidade de quatro

formas de sindromes hipertensivas na gestacéao: hipertenséo arterial cronica,
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hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e hipertensdo arterial crénica
sobreposta por pré-eclampsia3. O diagnéstico diferencial esta relacionado a
idade gestacional de desenvolvimento da condigcéo, presenca de proteinudria

e/ou leséo de 6érgao-alvo* °.

Considerando a idade gestacional em que ocorre a manifestacao clinica
da pré-eclampsia, a doenca pode ser classificada em precoce (<34 semanas)
ou tardia (= 34 semanas)®. Admite-se que essas duas formas de manifestacdo
da doenca diferem quanto as suas etiologias. A pré eclampsia de inicio
precoce estd geralmente associada a maior comprometimento do
desenvolvimento placentario e da circulacédo uteroplacentaria, com avaliacao
dopplervelocimétrica anormal das artérias uterinas, fetos com restricdo de
crescimento e piores desfechos maternos e perinatais. Quanto a PE de inicio
tardio, frequentemente se associa a sindromes metabdlicas, inflamacgéo e
comprometimento endotelial crénicos. Assim, € comum a presenca de

obesidade e doencas cronicas®”.

Sua patogénese € apenas parcialmente compreendida e esta
relacionada a disturbios na placentagcédo no inicio da gravidez, seguidos de
inflamacéo generalizada e dano endotelial progressivo?’. Varios mecanismos
da doenca tém sido propostos: isquemia uteroplacentaria cronica, ma
adaptacdo imune, toxicidade de lipoproteina de densidade muito baixa,
predisposi¢cdo genética, apoptose ou aumento da necrose de trofoblastos e
resposta inflamatéria materna exagerada®. A teoria atual sugere um processo
de duas fases: a primeira em que é causada por uma invasao superficial do
trofoblasto, resultando em remodelagéo inadequada das artérias espiraladas
e a segunda fase que envolve a resposta materna a disfuncdo endotelial e
desequilibrio entre os fatores angiogénicos e antiangiogénicos,

desencadeando o espectro clinico da pré — eclampsia®.

A PE pode ainda evoluir para quadros graves conhecidos como
eclampsia, quando surgem as convulsdes tonico-clonicas generalizadas e/ou
coma, em gestante, na auséncia de doencas neuroldgicas que a justifiguem
e a Sindrome HELLP, caracterizada por aparecimento de hemdlise (H -
hemolysis) com lactato desidrogenase > 600 U/L, elevacdo das enzimas

hepaticas (EL - elevated liver enzimes) com aspartato transaminase/
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alananina transaminase > 70 U/l e queda de plaquetas (LP — low platelet
count) < 100 mil/mm3 37,

Diante dos conceitos atuais sobre o diagndstico de pré-eclampsia, mesmo
na auséncia de proteinuria, € preciso estar sempre atento a possibilidade de
evolucao desfavoravel de casos inicialmente diagnosticados como hipertenséo
gestacional, pois até 25% dessas pacientes apresentardo sinais e/ou sintomas

relacionados a pré-eclampsia, alterando-se, portanto, o seu diagndstico’.

Apesar dos avanc¢os nos cuidados, essa patologia continua sendo uma
das principais causa de morbimortalidade materna e perinatal em todo o
mundo®. Afeta multiplos sistemas organicos e pode levar a graves
complicagbes renais, hepaticas, neurolégicas e cardiopulmonares. E
comumente associada a lesdes da placenta com manifestacdes vasculares,
presenca de estresse oxidativo e dano endotelial que podem levar a restricao

do crescimento fetal com hipo6xia e acidose, parto prematuro e 6bito %1°,

Por fim, o parto € o Unico tratamento definitivo para a pré-eclampsia;
no entanto, muitos casos podem ser gerenciados com conduta expectante até
as 37 semanas de gestacdo através de um adequado monitoramento
materno-fetal, controle da presséao arterial e profilaxia das crises maternas®>”.
As complicacdes fetais e neonatais resultam principalmente de insuficiéncia
placentaria e da frequente necessidade de antecipa¢do prematura do parto e

suas inerentes complicagdes?®.

A PE é a principal indicacao para parto prematuro iatrogénico elevando
o risco de morbimortalidade neonatal, enterocolite necrosante, retinopatia,
displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e deficiéncias do
neurodesenvolvimento em comparacdo com recém-nascido a termo!. O
desafio de cuidar de mulheres com pré-eclampsia € identificar as que
apresentam maior risco de complicagbes, para que o parto adequado e

oportuno possa ser oferecido® °.
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1.1Justificativa

A pré-eclampsia se destaca entre os distarbios hipertensivos pelo
seu impacto na salde materna e neonatal. E uma das principais causas de
mortalidade e morbidade materna e perinatal em todo o mundo. Seu caréter
multissistémico implica na possibilidade de evolucao para situacées de maior
gravidade como eclampsia, acidente vascular cerebral hemorragico,
sindrome HELLP, insuficiéncia renal, edema agudo de pulméo e morte. As
complicagBes perinatais resultam principalmente de insuficiéncia placentaria
e da frequente necessidade de antecipacdo prematura do parto, resultando

em elevadas taxas de morbimortalidade perinatal.

Atualmente, tanto a mortalidade materna quanto a perinatal sao
considerados indicadores sensiveis da qualidade de vida de uma populacao,
pois evidenciam, em sua maioria, mortes precoces potencialmente evitaveis
pelo acesso em tempo oportuno a servicos qualificados de saude. Pretende-
se no presente trabalho avaliar o impacto nos desfechos maternos e
perinatais ocorridos apos a implementacdo dos novos critérios diagnoésticos.
Uma vez diagnosticada a pré-eclampsia, as intervencdes baseadas em
evidéncias podem reduzir o risco e a gravidade dos potenciais desfechos na
saude materna e infantil; isso inclui tratamento da pressao alta, administracao
de sulfato de magnésio para evitar eclampsia e programacdo do parto em

momento oportuno e adequado.
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2. Objetivos

2.10bjetivo geral

Avaliar o impacto nos desfechos materno e perinatal ap6s atualizacao
dos novos critérios diagnosticos de pré eclampsia em gestantes com parto em
Centro de Referéncia em Gestacao de Alto Risco do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP).

2.2 Objetivos especificos

- Classificar as gestantes quanto a idade gestacional de diagnostico de pré
eclampsia, sendo precoce quando ocorre com idade gestacional < 34
semanas e tardia = 34 semanas;

- Determinar a frequéncia de gravidas hipertensas em que o diagnéstico de pré
eclampsia foi determinado pela presenca de proteinuria ou lesdo de 6rgéo
alvo isolada (grupo com auséncia de proteinuaria);

- Verificar a prevaléncia de complicagcdes maternas baseado em resultados
laboratoriais e/ou repercussdes clinicas correspondente a lesdes de 6rgao
alvo como eclampsia, edema pulmonar, sindrome HELLP, via de parto,
admissédo em Unidade de terapia intensiva (UTI) e 6bito materno e das suas
possiveis correlacdes com o critério diagnoéstico utilizado;

- Verificar a prevaléncia de complicacdes perinatais através da andlise da
presenca de restricdo crescimento fetal, idade gestacional no parto, peso ao
nascer, Apgar < 7 no 5° minuto de vida, admissao em UTI Neonatal, evolucado
para oObito fetal e neonatal com suas possiveis correlacbes com o critério

diagnéstico utilizado.
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3. Material e métodos

3.1Tipo, local e periodo de estudo

Estudo quantitativo descritivo retrospectivo, de carater documental,
utilizando registros de prontudrios para sustentar a busca de informacao de
pacientes atendidas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, localizado na Avenida dos Bandeirantes, 3900, Campus
Universitario, na cidade de Ribeirdo Preto - SP, no periodo de 01 de janeiro
de 2013 a 31 de dezembro de 20109.

3.2Populacao do estudo

Os prontuarios foram obtidos a partir da pesquisa em base de dados do
Servico de Arquivo Médico (SAME) do HCFMRP de todos os pacientes com
diagnésticos pertencentes as categorias O10 a 016 na Classificacdo
Internacional de Doencas??, que inclui edema, proteiniria e transtornos
hipertensivos na gravidez, no parto e no puerpério, perfazendo um total de 4438
prontudrios. Todos os casos de hipertensao gestacional e pré-eclampsia nesse
periodo foram reclassificadas de acordo com os critérios definidos pelo Colégio
Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG) em 2013.

A principal limitagdo deste estudo € o seu desenho retrospectivo. Todos
os prontudrios foram avaliados individualmente e as gestantes foram
diagnosticadas retrospectivamente conforme a atualizacdo dos critérios.
Porém, mesmo o estudo sendo realizado a partir de 2013 (periodo em que
houve a mudanga), muitos casos ainda foram manejados baseados em

protocolos anteriores.

3.3Critérios de inclusao

Foram incluidas gestantes com diagndstico de pré-eclampsia
identificadas a partir da presenca de hipertensdo arterial associada a
proteintria e/ou lesdo de o6rgdo alvo conforme o0s novos critérios

implementados pela ACOG, em 2013 e que tiveram o parto a partir da 222
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semana no HCFMRP.

Para diagnostico de pré-eclampsia foi utilizado como critério para a
hipertenséo, a presenca de presséo sistolica maior ou igual a 140 mmHg e
pressao diastdlica maior ou igual a 90 mmHg que surge apés 20 semanas de
gestacdo associada a proteinuria e/ou lesdo de 6rgdo alvo. A proteinuria foi
definida como presenca de valor maior ou igual a 300 mg de proteinas em
urina de 24h, relacdo proteina/creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dL ou
proteinUria em urina rotina maior ou igual a duas cruzes (++). A leséo de 6rgéo
alvo serd considerada na presenca de sintomas de iminéncia de eclampsia,
edema agudo de pulmao, disturbios cerebrais, creatinina > 1,1mg/dl, TGO/
TGP > 70 U/l, plaquetas < 100.000/ mms.

3.4Critérios de exclusao

Os prontuarios que apresentarem dados incompletos, inconsistentes
ou gque receberam diagnaostico a partir de quadros puerperais.

Gestantes com condi¢des patoldgicas prévias que possam influenciar
no desfecho do binémio gestante e recém nascido, tais como doencas crénicas
de natureza renal, hematoldgica ou autoimune, gestacado multipla e anomalias

fetais.

3.5Riscos

Invasdo de privacidade e divulgacdo de dados confidenciais
armazenados em prontuarios sao riscos relacionados ao desenvolvimento
deste projeto. O acesso aos prontuarios médicos por tempo limitado ao
necessario e com uso apenas de dados especificos a pesquisa permitira reduzir

0S riscos relacionados.

3.6Beneficios

A realizacao de revisao bibliografica sobre o tema identificou a escassez
de trabalhos com analise semelhante aplicado a populacéo brasileira, o que
associado a dificuldade de avancar na obtencao de desfechos maternos e

neonatais mais favoraveis, aponta para a necessidade de aprofundar os
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estudos e planejar intervencdes eficazes na assisténcia a fim de minimizar

complicacdes relacionadas com a hipertenséo no periodo gestacional.

Compreender como foi 0 acesso ao pré-natal da gestante hipertensa que
precisou de assisténcia em uma unidade de alta complexidade pode expor
eventuais falhas no sistema. Dessa forma, os dados deste estudo poderéo
subsidiar a elaborag&o de protocolos de avaliagdo e seguimento de pacientes
com diagndstico de pré-eclampsia, de maneira a realizar assisténcia pré-natal

adequada e reconhecimento precoce desses casos.

3.7Coleta de dados

A pesquisa em base de dados do SAME do HC FMRP identificou 4438
pacientes qualificaveis ao presente estudo. Apos a revisao dos prontuarios com
aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusdo descritos anteriormente, foram
incluidas 1127 gestantes. Os seguintes dados em relacdo ao momento de
diagnéstico foram coletados em prontuério: idade materna, idade gestacional,
niveis pressoricos sistélicos e diastolicos (mmHg), patologias pregressas, uso
medicagOes anti-hipertensivas, historia clinica de iminéncia de eclampsia ou
edema agudo de pulméo e resultados laboratoriais de proteinuria de 24h (g),
relacdo proteina/creatinina (mg/g), valor de proteinaria em urina rotina (mg),
dosagem de creatinina sérica (mg/dl), nivel sérico de TGO (U/L) e contagem de
plaguetas (x103/mma3).

Foram obtidos também dados referentes aos desfechos maternos e
perinatais: internacdo materna em Unidade de Terapia Intensiva, evolugéo do
guadro para sindrome HELLP e/ou ocorréncia de eclampsia, edema agudo de
pulméo, via de parto, 6bito materno, presenca de Restricdo de Crescimento
Intrauterino, idade gestacional de resolucéo da gestacéo, via de parto, baixo
peso ao nascer, Apgar < 7 no 5° minuto, admissdo em Unidade de Terapia
intensiva neonatal e 6bito perinatal. Esses dados foram distribuidos de acordo
com o critério associado a hipertensdo utilizado para diagnostico de pré-
eclampsia (com proteinuria versus sem proteindria), a fim de estabelecer sua
associagcado com os desfechos maternos e perinatais para avaliar a repercussao

gerada ap0s mudancga dos critérios diagnosticos.
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3.8 Aspectos éticos

O presente projeto de pesquisa foi submetido a apreciacédo pelo Comité
de Pesquisa do Departamento de Ginecologia e Obstetricia e Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, a partir de inscricdo na Plataforma Brasil previamente ao inicio da
pesquisa, com aprovacdo em 09 de novembro de 2020, sob o parecer
4.386.807.

Por se tratar de andlise de dados secundarios, ja registrados em
prontuarios, e que nao implicam em alteracdes na terapéutica aplicada a
paciente, foi solicitada dispensa na utilizacdo do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido aos 6rgdos competentes.

A coleta de dados foi iniciada apds aprovacdo, de acordo com o0s
critérios e principios éticos em pesquisas com seres humanos, editados pela
resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares,
garantindo a confidencialidade, anonimato e a néao utilizacdo das informacgdes
em prejuizo dos outros, sendo os dados obtidos empregados somente para fins

previstos nesta pesquisa.

3.9Analise dos dados

Um total de 1197 gestantes preencheram os critérios diagnosticos para
pré eclampsia de acordo com a nova definicao proposta pelo Colégio Americano
de Ginecologia e Obstetricia (ACOG) em 2013 e apés aplicar os critérios de
exclusdo totalizou uma amostra de 1127 prontuérios. As gestantes foram
divididas em dois grupos com base na presenca de proteindria ao diagnostico:
PE com proteindria e PE nao proteindrica. O grupo com proteindria foi composto
por casos que atendeu a qualquer um dos seguintes critérios: = 300 mg em
urina de 24 horas, relacdo proteina/creatinina = 0,3 mg/dL ou avaliagédo
gualitativa de proteina em amostra de urina isolada (dipstick), considerando
como positiva a presenca de duas cruzes de proteina (++). O grupo de PE né&o
proteinurica € caracterizado pela presenca de lesdo de 6rgao alvo isolada
representada por pelo menos uma disfuncdo de 6rgdos definida por:

trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100.000/mms3), piora de funcé&o
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hepatica (aumento de transaminases duas vezes acima do limite superior de
normalidade), insuficiéncia renal (creatinina > 1,1 mg/dl), edema agudo de
pulméo, presenca de sintomas neurologicos ou disturbios visuais. Os desfechos

maternos e perinatais foram comparados em relacdo a esses dois grupos.

Apbs obtencdo dos dados dos prontuarios, estes foram tabulados em
planilhas do Excel e exportados para o programa SAS (Statistical Analysis
System) versao 9.4 para andlise estatistica dos resultados. Os dados clinicos
foram dispostos em tabela contendo todas as variaveis coletadas e descritas
anteriormente, com posterior correlagdo entre os desfechos maternos e
perinatais entre os grupos de PE com proteindria versus sem proteinudria. Foram
entdo avaliados na forma de estatistica descritiva, com calculo de média,
mediana, desvio padrao e frequéncias.

A associagdo entre dados qualitativos, foi realizada com aplicacédo do
teste do qui-quadrado, considerando nivel de significancia de p<0,05.

O presente trabalho foi realizado com financiamento préprio do

pesquisador.
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4. Resultados

Durante o periodo de 2013 a 2019, foram selecionados 4438
prontudrios referente a gestantes assistidas pelo Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e que tiveram diagnostico que
incluiam edema, proteindria e transtornos hipertensivos na gravidez, no parto e
no puerpério. Apods a aplicacéo dos critérios de incluséo e excluséo, obteve uma
amostra de 1127 gestantes (Fluxograma 1). Nesse periodo o nimero de partos
correspondeu a 11.876 (Média de 1696 por ano) sendo as desordens
hipertensivas responsavel por uma parcela significativa que corresponde a
37,3%.

Fluxograma 1: Fluxograma do numero de casos de pré-eclampsia em um
centro de referéncia em alto risco periodo de 2013 a 2019.

Desordens hipertensivas gestacionais
(n= 4438)

PE a partir dos novos critérios

diagnésticos em 2013

(n=1197)
Quadros puerperais (n=4)
Dados incompletos (n=11)
Patologias prévias - renal, -

hematolégica ou autoimune (n=18)
Malformacéo fetal (n=11)

Gestacéo multipla (n=22)

PE com proteinuaria PE sem proteinudria

(n=934) (n=193)

Legenda: PE — pré-eclampsia
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A idade materna se apresentou de maneira semelhante nos dois
grupos: PE com proteindria teve uma média de 28,3 anos com desvio padréo
de 7,2 anos e nas pacientes da PE sem proteinuria, a idade materna teve uma

média de 29,4 anos com desvio padrao de 7,2 anos.

Considerando a idade gestacional da manifestacédo clinica, houve uma
maior frequéncia de pré-eclampsia tardia, aquela que ocorre = 34 semanas,
representada por 744 gestantes (66,0 %), que se manteve a mais comum
mesmo quando avaliado os grupos separadamente (com proteindria versus

sem proteindria) conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1: Classificacdo das pacientes quanto a idade gestacional de
diagnéstico de pré-eclampsia.

PE COM PROTEINURIA PE SEM PROTEINURIA

n = 934 (82,8%) n =193 (17,1%)
PE PRECOCE 337 (36,0%) 46 (23,8%)
(<34 SEM)
PE TARDIA 597 (63,9%) 147 (76,1%)
(2 34 SEM)

Legenda: PE — pré-eclampsia

Um total de 708 gestantes (62,8%) ja apresentavam alguma doenca de
base ao diagnostico. Entre esse grupo, 273 (24,2%) tinha hipertenséo
gestacional e 273 (24,2%) hipertensdo cronica, que sdo sindromes
hipertensivas na gestagdo com possibilidade de evolucdo desfavoravel para

guadros graves.

A classificacdo das pacientes quanto ao critério diagndstico
apresentado, colocando-as nas categorias pré eclampsia com proteinudria
versus pré eclampsia sem proteindria € demonstrada na Tabela 2, sendo
possivel identificar que das 1127 gestantes, 193 foram diagnosticadas pela
presenca da lesdo de ¢6rgdo alvo isolada (representada pelo grupo pré

eclampsia sem proteindria), o que levou a um aumento do diagndstico na
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amostra avaliada em 17,1%.

Tabela 2: Classificacao das pacientes quanto a presenca de proteinudria no
diagnéstico de pré-eclampsia.

CRITERIO PE COM PROTEINURIA PE SEM PROTEINURIA
DIAGNOSTICO

N° PACIENTES
n=1127 934 (82,8%) 193 (17,1%)

Legenda: PE — pré-eclampsia

Em relacédo ao uso de drogas anti-hipertensivas utilizada para obter
o bom controle dos niveis pressoricos, a metildopa foi a medicacdo mais
utilizada em 62,7 % dos casos. Entre as pacientes que utilizavam 3 ou mais
drogas anti hipertensivas (n = 33 — Tabela 3), observou ainda alta prevaléncia
de desfechos perinatais adversos como obito fetal (n = 2 [6,6%]), Obito neonatal
(n=31[9,0%]) e baixo peso ao nascer ( n = 30 [90,9%)]).

Tabela 3: Classificacdo das pacientes referente a quantidade de
anti-hipertensivos para controle pressérico.

QUANTIDADE DE NUMERO DE
ANTI-HIPERTENSIVOS PACIENTES
NENHUM 388 (34,4%)

1 542 (48,0%)

2 164 (14,5%)

3 OU MAIS 33 (2,9%)

Das pacientes que apresentaram lesdo de 6rgao alvo, associada ou ndo a
ocorréncia de proteindria, a condicdo mais frequente foi a lesdo do sistema
nervoso central com sintomas de iminéncia de eclampsia representada por
77,8%, das quais 8,9% evoluiram para a eclampsia. Considera-se como

iminéncia de eclampsia a presenca de sinais de deterioracao clinica, que podem
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evoluir com ocorréncia da eclampsia, geralmente com sintomas clinicos como
cefaleia, turvacéo visual ou epigastralgia associados a crise hipertensiva2. A
distribuicdo quanto a prevaléncia da lesédo de 6rgéo alvo em toda a amostra é

apresentada no grafico 1.

Grafico 1: Distribuicdo entre prevaléncias de lesdo de 6rgao alvo nas pacientes
com pré-eclampsia

600

500 77,8 %
400
300
200
19,5 %
100 11,0% 13,6%
m B
0 I
PLQ < 100MIL CR>1.1 TGO > 70 IMINENCIA DE EAP
ECLAMPSIA

B N2 de pacientes

Legenda: PLQ — plaquetas, CR — creatinina, TGO — transaminase glutamico
oxalacética, EAP —edema agudo de pulméo.

Os desfechos maternos foram avaliados através da internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva, evolucao para quadros graves como sindrome
HELLP, edema agudo de pulméo e eclampsia, além da ocorréncia de 6bito
materno. A progressédo para Sindrome HELLP foi o desfecho mais comum em
ambos os grupos. A mortalidade materna foi baixa referente a 1 paciente
(0,09%) do grupo PE com proteindria (Tabela 4), de 37 anos com idade
gestacional de 22 semanas que evoluiu com iminéncia de eclampsia e acidente
vascular cerebral (AVC) e posteriormente Obito. Devido ao estudo ser
retrospectivo, nao foi possivel a avaliacdo dos casos de eclampsia se ocorreram

no local de encaminhamento ou no Centro de Referéncia.
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Tabela 4: Principais desfechos maternos em uma amostra de mulheres com
pré-eclampsia.

DESFECHOS NUMERO DE VALOR
MATERNOS PACIENTES PERCENTUAL
ADMISSAO 30 2,66%

UTI
EAP 12 1,06%
SINDROME 96 8,52%
HELLP
ECLAMPSIA 55 4,88%
OBITO 1 0,09%
MATERNO

Legenda: UTI — unidade de terapia intensiva, EAP — edema agudo de
pulmé&o.

A cesarea foi a via mais frequente de resolucdo da gestacéo
correspondendo a 714 pacientes (63,3%). Ao avaliar os dois grupos
separadamente, essa relagdo se manteve com 64,1% no grupo PE com

proteinuria e 59,5% na PE sem proteinuria conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5: Distribuicdo das pacientes quanto a via de parto e critério diagndstico
da pré-eclampsia.

PE COM PE SEM
VIA DE PROTEINURIA PROTEINURIA
PARTO (n 934) (n 193)
PARTO 599 (64,1%) 115 (59,5%)

CESAREA
PARTO 335 (35,9%) 78 (43,5%)

NORMAL

Legenda: PE — pré-eclampsia
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Em relacdo a idade gestacional na resolucdo da gestacdo, esta foi
avaliada em conformidade com a classificacdo de prematuridade da
Organizacdo Mundial da Salde!® em recém nascido pdés termo (apds 42
semanas), termo (37 a 41 semanas e 6 dias) e pré — termo (abaixo de 37
semanas) com uma alta taxa de prematuridade representada por 45,8% dos
casos, sendo que destes, 86,0 % compete ao grupo PE com proteindria (Tabela
6).

Tabela 6: Classificacdo da idade gestacional de resolugéo da gravidez
entre os grupos de pré-eclampsia com proteindria versus sem proteindria.

IDADE PE COM PE SEM
GESTACIONA:L PROTEINURIA PROTEINURIA VALORP
DE RESOLUCAO n =934 n=193
Pés termo 3 (0,32%) 1 (0,51%) P=0,675
(>42'S)
Termo 486 (52,03%) 120 (62,17%) p = 0,010
(37 — 41S6D)
Pré termo 445 (47,6%) 72 (37,30%) p =0,008
(<37 9)

Legenda: PE — pré-eclampsia, S — semanas, D — dias.

Entre os RN prematuro, estes foram reclassificados de acordo com a
WHO 2012 (World Health Organization) em Pré-termo tardio (de 34 a 36
semanas e 6 dias), Muito pré-termo e pré-termo moderado (28 a 33 semanas e
6 dias) e Pré-termo extremo (abaixo de 28 semanas)!3. Ao avaliar os critérios
diagnosticos e sua correlagdo com idade gestacional de resolucéo, foi visto que
no grupo PE com proteindria houve uma maior associacdo com nascimentos de

pré termo extremo, muito pré termo e pré termo moderado. (Tabela 7).
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Tabela 7: Classificacdo da idade gestacional de recém nascidos pré termo
entre 0s grupos de pré-eclampsia com proteindria versus sem proteinuria.

IG DE _ PE COM PE SEM
RESOLUCAO PROTEINURIA  PROTEINURIA VALOR P
n =445 n=72
Pré termo tardio 190 (42,69%) 50 p = 0,085
(34S - 36S6D) (69,44%)

Muito pré-termo

Pré-termo moderado 195 (43,82%) 19 p = 0,004
(28 — 33S6D) (26,38%)
Pré termo extremo 60 (13,48%) 3 (4,16%) p =0,007
(<28S)

Legenda: IG — idade gestacional, PE — pré-eclampsia, S — semanas, D — dias.

Quanto aos desfechos perinatais, foram levantados dados referentes a
presenca de restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), baixo peso ao nascer
(< 2500 kg), prematuridade (idade gestacional de resolucdo menor que 37
semanas), admissdo em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, indice de
Apgar < 7 no 5° minuto de vida, ocorréncia de Obito fetal e neonatal. A
ocorréncia do baixo peso ao nascer esteve presente em 46,41% da amostra
geral, sendo também o desfecho perinatal mais comum em ambos 0s grupos
(Tabela 8).

Tabela 8: Principais desfechos perinatais em uma amostra de mulheres com
pré-eclampsia.

DESFECHOS NUMERO DE VALOR
PERINATAIS PACIENTES PERCENTUAL
RCIU 267 23,69%

523 46,41%



BAIXO PESO AO
NASCER

APGAR < 7 NO 5°
MINUTO

IG NO PARTO <
37S

ADMISSAO UTIN
OBITO FETAL

OBITO NEONATAL

81

517

327

32

44

29

7,19%

45,87%

29,02%
2,84%

3,90%

Legenda: RCIU — restrigdo de crescimento intra uterino, UTIN — unidade de

terapia intensiva neonatal.

Ao categorizar as pacientes em dois grupos diagnosticos: PE com

proteindria e PE sem proteindria, foi possivel avaliar correlacbes entre estes

critérios e os desfechos maternos e perinatais. Para isso, foi aplicado Teste do

Qui Quadrado. Considerou-se com significancia estatistica a presenca de valor

de p<0,05.

As gestantes com PE com e sem proteinuria apresentaram resultados

semelhantes em relagdo a admissdo em UTI, edema agudo de pulmao,

sindrome HELLP, eclampsia e 6bito materno, reforcando a importancia de nao

negligenciar casos de pré-eclampsia diagnosticados através da lesédo de érgéo

alvo isolada pela possibilidade de evolucao para quadros graves (Tabela 9).

Tabela 9: Caracterizacdo dos desfechos maternos entre os grupos de
pré-eclampsia com proteindria versus sem proteindria.

DESFECHOS PE COM PE SEM
MATERNOS PTN PTN VALOR P
n =934 n=193
Admissao UTI 25 (2,68%) 5 (2,59%) p = 0,9461
EAP 10 (1,07%) 2 (1,04%) p = 0,9662
Sd. HELLP 84 (8,99%) 12 (6,22%) p = 0,2085
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Eclampsia 47 (5,03%) 8 (4,15%) p = 0,6025

Obito materno 1 (0,11%) 0 (0 %) p = 0,6493

Legenda: PE — pré-eclampsia, PTN = proteinaria, EAP — edema agudo de
pulmao, UTI — unidade de terapia intensiva, Sd. HELLP — Sindrome HELLP

Todas as variaveis dos desfechos perinatais, exceto o ébito neonatal,
se apresentaram como de pior prognostico no grupo PE com proteindria.
Curiosamente, ao categorizar 0s casos que evoluiram para 6bito neonatal,
observou-se que houve predominancia da pré-eclampsia de inicio precoce em
ambos os grupos (PE com proteindria vs. PE sem proteindria) conforme

demonstrado nas Tabelas 10 e 11.

Tabela 10: Caracterizagdo dos desfechos perinatais entre os grupos de pré-
eclampsia com proteinuria versus sem proteindria.

DESFECHOS PE COM PTN PE SEM PTN VALOR P
PERINATAIS n=934 n=193
RCIU 232 (24,84%) 35 (18,13%) p =0,0461
Baixo peso 468 (50,11%) 55 (28,50%) p < 0,0001
ao nascer
Apgar <7 no 75 (8,03%) 6 (3,11%) p = 0,0160
5° min
IG no parto < 445 (47,64%) 72 (37,31%) p = 0,0087
37S
Obito fetal 31 (3,32%) 1 (0,52%) p = 0,0329
Obito 39 (4,18%) 5 (2,59%) p = 0,3007
neonatal
Admissao 290 (31,05%) 37 (19,17%) p = 0,0009
UTIN

Legenda: PE - pré-eclampsia, PTN = proteindria, RCIU — restricdo de
crescimento intrauterino, IG — idade gestacional, UTIN — unidade de terapia
intensiva neonatal.
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Tabela 11: Caracterizacdo dos 6bitos neonatais em relacdo a presenca ou nao
de proteindria e idade gestacional de diagnéstico.

OBITO NEONATAL PE COM PTN PE SEM PTN
n=39 n=>5
PE PRECOCE 36 (92,3%) 5 (100%)
PE TARDIA 3 (7,7%) 0 (0,0%)

Legenda: PE — pré-eclampsia, PTN = proteinuria
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5. Discussao

Apesar dos avangos no tratamento, a pré-eclampsia continua sendo
uma das principais causas da morbidade e mortalidade materna e perinatal
em todo o mundo. Segundo a Federacao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), globalmente, 76.000 mulheres e 500.00 bebés morrem a
cada ano devido esse transtornol. Por ser de carater multissistémico,
frequentemente o feto é afetado e alguns dos resultados perinatais adversos
incluem parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino e morte. O
parto € o Unico tratamento definitivo e, portanto, o desafio em cuidar de
mulheres com pré-eclampsia consiste em identificar o grupo com maior risco

de complicagdes?!®.

Embora se admita que a incidéncia de pré-eclampsia precoce seja, de
maneira geral, baixa, no Brasil ela representa até 40% dos casos de pré-
eclampsia assistidos em centros terciarios’, valor préximo ao encontrado na

amostra avaliada com 33,9% dos casos.

A reformulacdo da nova definicdo de pré eclampsia ocorreu devido ao
reconhecimento do risco materno e fetal no grupo de pacientes que nao
desenvolveram proteindria, sugerindo ser um fendétipo diferente de pré-
eclampsia, em vez de uma nova patologia. Essa abordagem tende a abranger
de forma mais ampla os casos que sdo um tanto negligenciados pela auséncia
de proteindria'>. Varias sociedades usam diferentes definicbes para o
diagnostico de disturbios hipertensivos da gravidez. Em documento publicado
pela ACOG em 2013, foi desconsiderado a proteinaria como condi¢éo sine qua
non para diagnostico de pré eclampsia. Além disso, essas definicbes séo

regularmente atualizadas e alteradas®®.

Com a atualizacao dos critérios diagndsticos, houve um aumento na
frequéncia de pré eclampsia na amostra avaliada em 17,1%. Essas gestantes
incluidas, se considerasse a classificacdo anterior ao ano de 2013, seriam
reconhecidas e conduzidas como hipertensao gestacional e consequentemente
esse grupo estaria submetido a uma maior probabilidade de piores desfechos
maternos e perinatais. E provavel também que isso leve ao aumento do nimero

de admissodes e inducdes do trabalho de parto.
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Estudos com objetivos semelhantes como o publicado por TOCHIO et
al., 201918, refere que houve incremento de diagnéstico de 14,6% com a adicdo
de lesdo de 6rgdo alvo aos critérios diagnodsticos. Outros estudos, como 0s
realizados por KALLELA et al., 20167 e por REDDY et al., 2021I'8, também
demonstraram aumento no diagnéstico de PE apoOs aplicacdo dos novos

critérios diagnaosticos.

Ao analisar os desfechos maternos, observou-se que as variaveis
avaliadas como admissdo em UTI, EAP, Sindrome HELLP, eclampsia e Obito
materno , ndo foram estatisticamente diferentes nas gestantes com pré-
eclampsia proteindrica em comparacao com pré-eclampsia ndo proteindrica,
reforcando a importancia de considerar leséo de 6rgéao alvo isolada nos critérios

diagnésticos, a fim de diminuir os impactos causados pela doenca.

Ainda em 2002, quando ndo havia ocorrido a ampliacdo dos critérios
diagnésticos de pré-eclampsia, uma revisdo retrospectiva de 5 centros
internacionais realizada por MAGEE et al., 2003. identificou que as gestantes
gue desenvolveram hipertensdo n&o proteindrica antes das 34 semanas
apresentavam um risco clinicamente importante de complicacbes maternas,
sendo, portanto, imperativo que saibamos como gerenciar sua hipertenséao a

fim de otimizar os desfechos perinatais e minimizar os riscos maternos*®.

A sindrome HELLP e a eclampsia foram os desfechos maternos mais
prevalentes (8,52% e 4,88%, respectivamente) e se destacam principalmente
na PE com proteindria. Em um estudo multicéntrico realizado por GIORDANO
et al., 2014 no periodo de 2009 e 2010 demonstrou que a morbidade e a
mortalidade associadas a eclampsia foram elevadas no Brasil, principalmente
nas regides de menor renda?. No entanto, na amostra avaliada ndo houve 6bito
materno relacionado a esse evento adverso, provavelmente devido ao uso

generalizado do sulfato de magnésio.

Quanto aos desfechos perinatais, a sua maioria (RCIU, baixo peso ao
nascer, Apgar < 7 no 5° min, parto antes das 37 semanas, 6bito fetal e admisséo
em UTIN), se mostrou de pior prognostico no grupo PE com proteinaria que
curiosamente, também teve maior frequéncia de prematuridade (47,6% PE com
proteinuria vs 37,2% PE sem proteindria). Nao se sabe ao certo se essas

complicacbes se devem a idade gestacional precoce de resolugdo, aos
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desdobramentos do quadro hipertensivo materno ou a outros fatores

associados.

Os resultados encontrados em um estudo realizado na China por
DONG et al., 2017 no periodo de 2011 a 2013 referente a 239 mulheres com
pré-eclampsia, sugerem que o0s resultados fetais como restricdo de crescimento
fetal, peso ao nascer e numero de natimortos podem estar associados a
guantidade de proteindria na pré-eclampsia. Neste mesmo estudo também
identificou que o momento do parto foi mais cedo na pré-eclampsia com
proteinuria >3 g/L. Sendo assim, os resultados fetais adversos, como como
menor peso ao nascer ou maior numero de casos de natimortos podem ser
devido ao parto prematuro em vez da quantidade de proteinuria propriamente
dita?®.

O 6bito neonatal foi o Unico desfecho que se apresentou de maneira
semelhante independentemente do critério diagnostico utilizado, e ainda, ao
analisar as caracteristicas desse grupo, observou que esse era composto
principalmente por gestantes com PE precoce, a qual se associa ao maior
comprometimento do leito placentério.

TOCHIO et al., 2019 néo identificou diferenca na PE com proteindria em
termos de desfechos materno e neonatal'® assim como, BOUTER; DUVEKOT,
2020 também ressalta que parto prematuro, morte perinatal, baixo peso ao
nascer e as complicagbes maternas nao foram estatisticamente diferentes nas
gestacbes complicadas por pré-eclampsia ndo proteindrica em comparagao
com pré-eclampsia proteindrica.

Diversos estudos avaliaram o prognostico para PE sem proteinuria.
Enquanto HOMER et al., 2008%?> demonstrou que a mortalidade perinatal foi
significativamente maior no grupo PE com proteindria, THORNTON et al.?®
constata que a mortalidade perinatal foi maior na PE sem proteindria,
demonstrando mais uma vez a heterogeneidade de apresentacdo da PE de

acordo com o grupo populacional avaliado.

Segundo BOUTER; DUVEKOT, 2020% , ao realizar um estudo de
coorte restrospectiva com um n 4395, no periodo de 2014 a 2016, identificou
gue as taxas de admissao neonatal na UTIN foram quase o dobro no grupo de

pré-eclampsia proteindrica em comparag¢ao com o grupo de pré-eclampsia néo



35

proteinUdrica. Na amostra avaliada a admissdo em UTIN é proporcionalmente
maior também na PE proteindrica ( 290 (31,05% versus 37 (19,17%).

As doencas hipertensivas da gravidez muitas vezes podem estar
relacionadas a implicacdes nos resultados perinatais. De acordo com o estudo
realizado por XIONG et al., 2000%4, mdes com pré-eclampsia geralmente tém
recém-nascidos com menor peso que maes com hipertensdo gestacional ou
com pressdo sanguinea normal. Isto, em parte, é resultado de parto pré termo,
pois o parto precoce é uma consequéncia da PE por ser o Unico tratamento
definitivo.

Os desfechos perinatais podem se apresentar de diferentes formas e
gravidade. O peso ao nascer € um parametro usado para avaliar as condicdes
de saude do recém-nascido, pois reflete as condicbes nutricionais e
metabolicas da mée durante a gestacao e o desenvolvimento fetal intrauterino.
O baixo peso ao nascer é associado a maior mortalidade e morbidade neonatal
e infantil, sendo considerado o fator isolado mais influente na sobrevivéncia nos
primeiros anos de vida?®. Optou-se também em incluir o escore de Apgar do 5°
minuto por ser considerado um marcador mais acurado de prognostico da
saude neuroldgica do recém-nascido?®. A mortalidade perinatal compreende as
mortes fetais no final do gravidez (= 28 semanas de gestagcao), durante o
trabalho de parto e 6bitos de recém-nascidos até a primeira semana apés o

nascimento?’.

Na amostra avaliada, a presenca de baixo peso ao nascer,
correspondeu a 46,40% dos casos, sendo significativamente maior no grupo
de PE com proteindria (50,11% versus 28,50%, p<0,0001). Em estudo
avaliado por TOCHIO et al., 20196, ndo foi encontrado diferenca de peso ao

nascer entre esses grupos.

Da amostra geral de 1127 pacientes, 81 recém-nascidos (75 PE com
proteindria versus 6 PE sem proteindria) nasceram com Apgar menor que 7 no
5° minuto de vida, sendo que destes, 43 casos (53,08%) foram admitidos na
UTI Neonatal e 14 (17,28%) evoluiram para Obito neonatal. No grupo PE sem
proteinuria, teve um total de 6 (7,40%) recém-nascidos com Apgar do 5° minuto
menor que 7 e entre eles, 4 (4,93%) foram admitidos em UTI Neonatal e 2

(2,46%) evoluiram para 6bito neonatal.
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No entanto, em um estudo realizado na China por DONG et al., 2017
no periodo de 2013 a 2015, que avaliou um total de 402 pacientes dividindo em
dois grupos: pacientes com proteinaria (n 364 [90,55%]) e pacientes sem
proteinuria (n 38 [9,45%)]) determinou que os escores de Apgar no 5° minuto do
recém-nascido foram estatisticamente menores no grupo proteindria versus o
grupo sem proteinuria (9,77 versus 9,95). Ainda nesse mesmo estudo, foi
avaliado também que o0s pacientes com proteindria tiveram uma taxa
significativamente maior de nascimentos antes de 37 semanas de gestacdo
(50,80% versus 31,60%), com valores préximos ao encontrado na amostra
avaliada (47,64% versus 37,31%)2..

A ACOG manteve a Restricdo de Crescimento Intra Uterino (RCIU)
como sinal de gravidade da PE de acordo com documento publicado
anteriormente em 2002, diferente de outras sociedades como a Sociedade
internacional de estudos sobre hipertensao na gravidez (ISSHP) que considera
a RCIU como critério diagnéstico'®. Pré-eclampsia e restricdo do crescimento
fetal compartilham aspectos fisiopatolégicos e anormalidades que incluem
placentacdo defeituosa devido a invaséao trofoblastica inadequada, levando a
reducdo do fluxo sanguineo placentario e disfuncdo endotelial associada?®. Na
amostra avaliada, este desfecho ocorreu em 267 pacientes (23,69%), sendo
mais prevalente no grupo PE com proteinudria (24,84% versus 18,13 % - p =

0,0461), divergente dos dados encontrados em estudos anteriores.

TOCHIO et al.,, 2019 ao avaliar 308 pacientes com disturbios
hipertensivos no ano de 2018 no Japdo, identificou que a disfuncdo utero
placentaria foi mais comum no grupo da PE sem proteindria (68,9 versus
43,6%)'%, enquanto THORNTON et al.,, 2010 ao avaliar 670 pacientes no
periodo de 2003 a 2006 na Austrélia, demonstrou que ndo houve diferengca com
a presenca da proteindria materna?3. Outro estudo realizado por ROJAS-ARIAS
et al., 2015 na Espanha em 2014, demonstra que as anormalidades do
crescimento fetal estiveram presentes em cerca de um tergo dos casos com PE
atipica (caracterizado como sem proteinuria), o que levou a concluirem que a
alteracdo de crescimento € um problema nesse grupo?°.

Uma vez que atualmente o Unico tratamento eficaz para distarbios

hipertensivos continua sendo o parto, a interrupcdo € recomendada para
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mulheres com < 24 e > 37 semanas com pré-eclampsia. Para mulheres com
idade gestacional entre 24 e 37 semanas, a conduta expectante pode ser
considerada, mas ndo ha evidéncia de que isso ndo ocorra sem um aumento
dos riscos maternos'''®, Na prética, a preocupacéo primordial € o momento do
parto para as diferentes categorias de gravidade ou risco3!.

GIORDANO et al., 20142° aponta que tanto nos grupos com pré-
eclampsia quanto na eclampsia, a inducao do parto, cesarianas e nascimentos
prematuros foram relativamente mais frequentes do que no grupo de mulheres
sem essas condicdes. No presente estudo, a cesariana foi a via de parto mais
frequente em ambos os grupos, correspondendo a um total de 714 pacientes
(63,3%), associada a maiores taxas de mortalidade materna, hemorragia,

histerectomia e dificuldade respiratéria no neonato?3,
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6. Concluséao

A atualizacdo nos critérios diagnosticos gera além do impacto clinico,
um acréscimo significativo de casos de pré-eclampsia, pois gestantes com pré
eclampsia ndo proteindrica costumavam ser anteriormente diagnosticadas
como hipertensao gestacional e consequentemente conduzidas com manejo
expectante. Com a reclassificacdo desse grupo para pré-eclampsia, é
recomendado a inducdo do parto com 37 semanas, 0 que provavelmente
previne a deterioracdo do quadro clinico com piores desfechos maternos e
perinatais.

Embora, por muito tempo, a proteinuria foi considerada como requisito
obrigatério para critério diagnostico, pdde-se observar que os desfechos
maternos ocorrem de forma semelhante em ambas as formas de apresentacao
da pré-eclampsia.

Quanto aos desfechos perinatais, estes foram, em sua maioria, mais
prevalentes no grupo de PE com proteinuria. Apenas o 0bito neonatal que se
apresentou sem diferenca estatistica independente do critério diagnéstico
utilizado, podendo esses desfechos ser ainda resultado da propria
prematuridade ao invés da presenca de proteindria.

Devido ao desenho do estudo retrospectivo, nao tivemos
acompanhamento, o que tornou impossivel analisar as complicacdes a longo
prazo da pré eclampsia. Acredita-se que devido a grande heterogeneidade da
populacdo brasileira, seja necessario o0 desenvolvimento de estudos
populacionais regionalizados e com avaliagéo a longo prazo a fim de auxiliar no
planejamento e elaboracdo de protocolos com ac¢des preventivas, além da
captacdo precoce da gestante com diagnéstico de pré-eclampsia para

adequado manejo materno-fetal.
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8. Anexo A: Solicitagdo de dispensa de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO — USP DEPARTAMENTO DE
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

A Coordenacédo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

Ao Comité de Pesquisa do Departamento de Ginecologia e Obstetricia,

Solicito, através deste documento, dispensa na aplicacdo de termo de
consentimento livre e esclarecido na realizacdo do estudo denominado
Andlise retrospectiva dos desfechos maternos e perinatais a partir dos novos
critérios diagnosticos de pré-eclampsia em um centro de referéncia em pré
natal de alto risco”, uma vez que a pesquisa trata-se de estudo retrospectivo
com analise de prontuarios médicos e coleta de dados secundarios ja

investigados, sem estabelecer relagéo direta com o entrevistado.

Atenciosamente,
Samara Mirelly dos Santos Guedes
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9. Anexo B: Aprovacédo do Comité de ética e pesquisa.

2 _ USP - HOSPITAL DAS
x CLINICAS DA FACULDADE DE W«m
CeF MEDICINA DE RIBEIRAO asil
e - usP PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE RETROSPECTIVA DOS DESFECHOS MATERNOS E PERINATAIS A
PARTIR DOS NOVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE PRE- ECLAMPSIA EM UM
CENTRO DE REFERENCIA EM PRE NATAL DE ALTO RISCO.

Pesquisador: SAMARA MIRELLY DOS SANTOS GUEDES

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 39295420.4.0000.5440

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.386.807

Apresentacao do Projeto:

A pré-eclampsia € uma doenca hipertensiva que afeta 2 a 5% das gestacoes e € uma das principais causas
de morbidade e mortalidade materna e infantil. Previamente foi definida como o inicio da hipertensao
acompanhada de proteinaria significativa apos 20 semanas de gestacao. Recentemente, sua defini¢ao foi
ampliada pela Sociedade Internacional do Estudo da Hipertensao na Gravidez (ISSHP). Devido sua
condicao multissistémica, pode levar a graves complicagoes renais, hepaticas, hematologicas, neurologicas,
cardiopulmonares e placentarias. O parto € o Unico tratamento definitivo; no entanto, muitos casos podem
ser gerenciados com adequado monitoramento materno-fetal.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar o impacto nos desfechos materno e neonatal ap6s implementacao de novos critérios diagnosticos
na deteccao de pré- eclampsia e hipertensao em gestantes cuja gestagao foi resolvida no Centro de
Referéncia em Gestacao de Alto Risco do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
(HCFMRP).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Pesquisa com risco minimo
Beneficios: Diminuir morbidade e mortalidade materna e neonatal com o aumento da sensibilidade

Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Continuagao do Parecer: 4.386.807

na detecgao da pré eclampsia ap6s implementagao dos

novos critério,s a fim de evitar as complicagcoes causados por essa patologia.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo quantitativo descritivo retrospectivo, de carater documental utilizando registros de prontuarios para
sustentar a busca de informagao e analise em prontuarios de pacientes atendidas no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, localizado na Avenida dos Bandeirantes, 3900, Campus
Universitario, na cidade de Ribeirao Preto - SP, no periodo de 01 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de
2019.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagao do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido por se tratar de andlise de dados secundarios (Anexo A)A coleta de dados tera inicio somente
apoés aprovacao, de acordo com os critérios e principios

éticos em pesquisas com seres humanos, editados pela resolugao N° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e suas complementares, garantindo a confidencialidade, anonimato e a nao utilizagao das
informacdes em prejuizo dos outros, sendo os dados obtidos empregados somente para fins previstos nesta
pesquisa.

Recomendacoes:

nao se aplica

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugcao CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitacao de

dispensa de aplicagao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislacao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatoérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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10.Apéndice A: Formulario de coleta de dados

Universidade de Sao Paulo - USP
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - FMRP

Programa de Mestrado Profissional em Medicina

Titulo: Analise dos desfechos maternos e perinatais a partir dos novos
critérios diagndsticos de pré-eclampsia em um centro de referéncia em
pré natal de alto risco.

Orientador: Prof. Dr. Ricardo de Carvalho Cavalli

Nome:

Registro:

Ano:

Idade materna (anos):

Idade gestacional (semanas): .
Uso de anti-hipertensivo: Quantos? Qual?
Presséo arterial sistdlica (mmHg): .
Presséo arterial diastolica (mmHg):

Lesao de 6rgéo alvo isolada: () Sim ( ) Nao
Plaguetas (x103/mm3):
TGO (U/L):

Creatinina séria (mg/dl):
Iminéncia de eclampsia: S () Sim ( ) Nao

Eclampsia: ( )Sim ( ) Nao

Edema agudo de pulméo: ( )Sim ( ) Nao



Proteindria: () Sim
Proteinudria de 24h (g):

Relacao proteina/ Creatinina (mg/g):
Urina tipo | (mg):

Restricdo de crescimento () Sim

intrauterino:

Admisséo CTI: () Sim
Sindrome Hellp: ( )Sim
Eclampsia: ( )Sim
Obito materno: (  )Sim
Via de parto: ( )Sim

Peso ao nascer (kilograma):
Apagar 5° minuto:

Admisséo CTI Neonatal: ( )Sim
Obito fetal: ( )Sim

Obito neonatal: ( )Sim

) Nao

) Nao

) Néo
) Nao
) Nao
) Nao

) Nao

) Nao
) Nao

) Nao

48



