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RESUMO

RODRIGUES, T. C. G. F. Comparacao dos desfechos maternos e perinatais entre pacientes
com pré-eclampsia precoce e tardia. 2023. Tese de dissertagdo (Mestrado Profissional em
Medicina) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao

Preto, 2023.

Introducio: As sindromes hipertensivas da gestacdo (SHG) constituem uma importante
causa de morbidade e mortalidade materna e perinatal nos dias atuais. A pré-eclampsia (PE) ¢
responsavel por 2 a 5% dos casos das SHG e pode ser subdividida em precoce, se
diagnosticada até 33 semanas e 6 dias de gestacdo ou tardia, se diagnosticada a partir das 34
semanas. Ja sdo conhecidos os maiores riscos obstétricos e perinatais de pacientes com PE
quando comparadas aquelas normotensas, porém nota-se uma escassez de trabalhos na
literatura médica voltados ao estudo especifico da PE precoce e da PE tardia, separadamente.
Objetivo: Analisar e comparar os desfechos maternos e perinatais entre as pacientes
diagnosticadas com PE precoce e PE tardia de gestantes que tiveram o seu parto realizado no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao
Paulo (HCFMRP-USP). Pacientes e métodos: Estudo de coorte retrospectiva a partir da
andlise de prontuarios de pacientes diagnosticadas com PE no HCFMRP-USP no periodo de
01 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2020 com analise dos dados referentes a idade
gestacional (IG) de diagnostico da PE, presenca de hipertensdo arterial cronica ou gestacional
prévias, uso de metildopa no momento do diagndstico, presenga de proteinuria e/ou lesdo de
orgao alvo (LOA), presenca de desfechos obstétricos adversos (iminéncia de eclampsia - IE,
edema agudo de pulmdo - EAP, sindrome HELLP, eclampsia, admissao em UTI, oObito
materno), desfechos perinatais adversos (restri¢do de crescimento fetal - RCF, baixo peso ao
nascer - BPN, Apgar <7 no 5° minuto, admissdo em UTI neonatal, obito fetal e 6bito
neonatal), IG de resolucdo da gestacdo, via de parto e indicagdes de encaminhamento a UTI e
de parto cesareo, com posterior comparacdo entre os grupos de PE precoce e tardia,
utilizando-se o teste qui-quadrado, considerando nivel de significancia de p<0,05.
Resultados: Apos a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao, chegou-se a um total de
1334 pacientes, sendo 33,5% com PE precoce e 66,5% com PE tardia. Pacientes com PE
precoce tiveram mais IE (p=0,0422), sindrome HELLP (p<0,0001), admissdes em UTI
(p<0,0001) e LOA (p<0,0001). Nao se observou diferenca estatistica quando analisados
quadros de EAP, eclampsia e obito. Em relagdo aos desfechos perinatais, pacientes com PE
precoce, tiveram maior incidéncia de todas as complicacdes analisadas (p<0,0001), além de

terem mais parto pré-termo e serem mais submetidas a parto cesareo (p<0,0001). A principal



indicagdo de encaminhamento a UTI foi a IE (57,8%) e a principal indicagdo de parto cesareo
foi a alteragdo de vitalidade fetal (34,9%). Conclusées: Pacientes com PE precoce
associam-se mais a presenga de LOA, IE, sindrome HELLP, admissao em UTI, RCF, BPN,
Apgar <7 no 5° minuto, admissdo em UTI neonatal, dbito fetal e dbito neonatal quando
comparadas aquelas com PE tardia. Nao se observou a mesma correlagio com EAP,
eclampsia e obito materno. Em relagdo a resolucdo, gestagcdes de pacientes com PE precoce
associam-se mais a partos pré-termo e a realizagdo de parto cesareo, na maioria das vezes, em

decorréncia de alteragao de vitalidade fetal e piora no comprometimento materno.

Palavras chave: Pré-eclampsia. Resultado perinatal. Resultado da gravidez.. Prognostico.



ABSTRACT

RODRIGUES, T. C. G. F. Comparison of maternal and neonatal outcomes among patients
with early and late preeclampsia. 2023. Tese de dissertacdo (Mestrado Profissional em
Medicina) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao

Preto, 2023.

Introduction: The hypertensive syndromes of pregnancy (HSP) are an important cause of
maternal and perinatal morbidity and mortality nowadays. Preeclampsia (PE) accounts for 2 to
5% of cases of HSP and can be subdivided into early, if diagnosed up to 33 weeks and 6 days of
gestation, or late, if diagnosed after 34 weeks. The greater obstetric and perinatal risks of
patients with PE when compared to normotensive women are already known, but there is a lack
of studies in the medical literature focused on the specific study of early PE and late PE,
separately. Objective: To analyze and compare maternal and perinatal outcomes among patients
diagnosed with early PE and late PE in pregnant women who delivered at the Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo (HCFMRP -
USP). Patients and methods: Retrospective cohort study based on the analysis of medical
records of patients diagnosed with PE at the HCFMRP-USP from January 1, 2013 to December
31, 2020 with with analysis of data regarding gestational age (GA) at diagnosis of the PE,
presence of previous chronic or gestational arterial hypertension, use of methyldopa, presence
of proteinuria and/or target organ damage (TOD), presence of adverse obstetric outcomes
(imminent eclampsia - IE, acute pulmonary edema - APE, HELLP syndrome , eclampsia, ICU
admission, maternal death), adverse perinatal outcomes (fetal growth restriction - FGR, low
birth weight - LBW, Apgar score <7 at 5th minute, admission to neonatal ICU, fetal death and
neonatal death), pregnancy resolution GA, mode of delivery and indications for referral to the
ICU and cesarean section, with subsequent comparison between the early and late PE groups,
using the chi-square test, considering a significance level of p<0.05. Results: After applying the
inclusion and exclusion criteria, a total of 1334 patients were reached, 33.5% with early PE and
66.5% with late PE. Patients with early PE had more IE (p=0.0422), HELLP syndrome
(p<0.0001), ICU admissions (p<0.0001) and TOD (p<0.0001). No statistical difference was
observed when analyzing cases of APE, eclampsia and death. Regarding perinatal outcomes,
patients with early PE had a higher incidence of all complications analyzed (p<0.0001), in
addition to having more preterm births and undergoing cesarean section (p<0.0001). The main
indication for referral to the ICU was IE (57.8%) and the main indication for cesarean section
was changes in fetal vitality (34.9%). Conclusions: Patients with early PE are more associated
with the presence of TOD, IE, HELLP syndrome, admission to the ICU, FGR, LBW, Apgar <7
at the S5th minute, admission to the neonatal ICU, fetal death and neonatal death when compared
to those with late PE. The same correlation was not observed with APE, eclampsia and maternal
death. Regarding resolution, pregnancies of patients with early PE are more associated with

preterm births and cesarean sections, in most cases, due to changes in fetal vitality and



worsening maternal compromise.

Keywords: Preeclampsia. Perinatal outcome. Pregnancy outcome. Prognosis.
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1 Introduciao

As sindromes hipertensivas da gestacdo (SHG) constituem uma importante causa de
morbidade e mortalidade maternas e perinatais nos dias atuais. Sabe-se que cerca de 10 a 22%
das gestacdes cursam com hipertensdo, sendo esta a principal complica¢dao clinica desse
periodo (ACOG, 2020) e que a pré-eclampsia (PE) constitui uma das cinco principais causas

de morte materna (POON, 2019).

Diferentes em sua etiopatogenia e critérios diagndsticos, as SHG sao classificadas em:
hipertensdo arterial gestacional (HAG), hipertensdo arterial cronica (HAC), pré-eclampsia
(PE) e hipertensdo arterial cronica com pré-eclampsia sobreposta (HAC com PE sobreposta).
A HAC ¢ identificada em pacientes com hipertensao prévia ou quando a elevacao dos niveis
pressoricos ocorre antes das 20 semanas de idade gestacional (IG), enquanto que a HAG, se
instala apos as 20 semanas, sem associacdo a lesdo de orgdo-alvo (LOA) ou a proteindria.

(ACOQG, 2013; PERACOLI et al, 2023).

A PE, por sua vez, ¢ diagnosticada quando quando hé a aferi¢do de pressao arterial
sistolica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou de pressdo arterial diastolica (PAD) maior ou
igual a 90 mmHg, em duas ocasides, com intervalo minimo de 4 horas, em pacientes
previamente normotensas. Apds a ampliagdo dos critérios diagnésticos sugerida pelo ACOG,
em 2013, a proteiniria deixou de ser condi¢dao essencial para o diagnostico, tornando-se
possivel a sua caracterizagdo em caso de LOA exclusiva. Em 2013, foram caracterizadas
como LOA as seguintes alteragdes: trombocitopenia (plaquetas < 100.000 /mm?), piora de
funcdo hepatica (aumento de transaminases duas vezes acima do limite superior da
normalidade), piora da fungdo renal (creatinina >1,1 mg/dl), sintomas de iminéncia de
eclampsia (IE) (cefaleia occipital de forte intensidade sem melhora com uso de medicacdes
analgésicas, cegueira, escotomas visuais, alteragdes neurologicas focais ou epigastralgia sem

outra causa) e quadro clinico de edema agudo de pulmao (EAP) (ACOG, 2013).

Com etiologia ainda desconhecida e mecanismos fisiopatologicos multissistémicos,
acredita-se que a PE instale-se a partir de alteracdes de adaptagdo imunologica ao trofoblasto,
quando iniciaria-se um processo de modificagdo na sua perfusdo, com consequente hipoxia e
remodelagdao defeituosa nas células endoteliais das artérias espiraladas, culminando em um
desbalanco entre mecanismos anti e pro-angiogénicos e gerando lesdes repetidas do tipo
isquemia-reperfusdo nesses segmentos arteriais. Nesses casos, haveria uma elevacdo nos
niveis circulantes de tirosina quinase fms soluvel tipo 1 (sFlt-1), fator antiangiogénico,
levando, consequentemente, ao bloqueio na acao dos fatores pro-angiogénicos, como o fator

de crescimento endotelial (VEGF) e fator de crescimento placentdrio (PIGF). Nesse cenério,
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haveria uma ativagdo generalizada dos sistema inflamatorio materno, associado a disfuncao
endotelial e limitacdo da vascularizagdo placentaria, sendo os sistema nervoso central, rins,
pulmdes e figado maternos os mais afetados, podendo ocasionar complicagdes graves
conhecidas como a eclampsia e a sindrome HELLP (H: hemolysis, EL: elevated liver enzimes

e LP: low platelet count) (PERACOLI et al, 2023, PHIPPS et al, 2019).

A PE acomete entre 1,5 a 16,7% das gestacdes em todo o mundo pode ser subdividida
em precoce, se diagnosticada até 33 semanas e 6 dias de IG, ou tardia, se diagnosticada a
partir de 34 semanas (PERACOLI et al, 2023). A partir de 2013, uma parcela ainda maior de
gestantes foi diagnosticada com a doenga (FERREIRA, 2022), sendo cada vez mais

importante, portanto, um adequado manejo clinico e vigildncia materno-fetal.

Sabe-se que a PE precoce associa-se a um maior comprometimento da circulagdo ttero
placentaria e alteracdo da dopplervelocimetria das artérias uterinas, consequentemente com
maiores taxas de restricdo de crescimento fetal (RCF), o que pode resultar em uma resolugao
pré-termo. A PE tardia, por sua vez, relaciona-se ao processo inflamatorio e as sindromes
metabolicas, sendo frequente em paciente obesas, diabéticas € com demais doencas cronicas

(NESS, SIBAI, 2006; PERACOLI et al, 2023).

A correlagdo dos desfechos maternos e perinatais em pacientes com PE quando
comparadas a pacientes normotensas ¢ bem conhecida. Observa-se associacdo da PE e da
eclampsia com quadros potencialmente fatais, como coagulopatias, faléncia hepatica e renal,
EAP e parada cardiaca (DULEY, 2009) e sabe-se que a PE constitui a principal causa de morte
e near miss maternos no Brasil (PERACOLI et al, 2023; HERDT et al, 2021), sendo a
hemorragia intracraniana a principal causa de mortalidade entre essas pacientes (POON,

2019).

Quando analisadas as complicacdes perinatais, t€m-se maior risco de parto pré-termo e
de fetos pequenos para a idade gestacional (PIG), necessidade de suporte ventilatério,
internacdo em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI), alterag@o de vitalidade fetal intraparto,
menores escores de Apgar ao nascimento e de morte perinatal, quando comparados aos fetos
de maes normotensas (POON, 2019). Ademais, comparando-se pacientes com PE ou HAC
com PE sobreposta aquelas com HAG e HAC, percebe-se que, no primeiro grupo, hd um
maior risco de prematuridade e de suas complicac¢des, como esfor¢o respiratorio, hemorragia
intraventricular, enterocolite necrotizante, bem como necessidade de admissao em UTI e

mortalidade perinatal (RAY et al, 2001).

Além dos possiveis desfechos durante o periodo da gestacdo, os efeitos da doenca

podem conservar-se ao longo dos anos. Pacientes com PE tém maior risco de hipertensao,
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doengas cardiacas e renais, disturbios metabolicos, infarto agudo do miocérdio e necessidade
de altos niveis de insulina, quando analisados até 20 anos pds parto (SANTANA et al, 2011;
POON et al, 2019). Desse modo, a identificacdo precoce dos fatores de risco pelos médicos
assistentes nas Unidades Bdasicas de Saide e inicio das medidas preventivas ainda em idade
gestacional habil ¢ de suma importancia para reducao tanto de complicagdes perinatais, como

maternas no periodo gestacional e pos parto, mas também ao longo da vida.

Em mar¢o de 2023, a Rede Brasileira de Estudos Sobre Hipertensdo na Gravidez
(RBEHG) sugeriu a atualizacdo dos critérios diagnosticos de PE (PERACOLI et al, 2023) e,
com isso, espera-se um aumento no numero de diagnodsticos, ressaltando ainda mais a
importancia do conhecimento e entendimento da doenga, seu manejo e suas possiveis

complicagdes.

1.1 Justificativa

Enquanto j& sdo bem conhecidos os maiores impactos maternos e perinatais da PE
quando comparadas a pacientes normotensas e, at¢é mesmo, com aquelas com HAG e HAC,
nota-se, em contrapartida, uma escassez de trabalhos na literatura médica voltados ao estudo
especifico da PE precoce e da PE tardia, separadamente, e se a IG de diagndstico da doenga
tém impacto sobre os possiveis desfechos perigestacionais. Portanto, tendo em vista a maior
gravidade das repercussdes em pacientes com PE em geral, ja estabelecidos no meio
académico, torna-se importante avaliar, principalmente ap6s a ampliacdo dos critérios
diagnosticos de 2013, se ha diferencas entre os desfechos maternos e perinatais

comparando-se pacientes com PE precoce e tardia.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo geral:

Avaliar se ha diferengas entre os desfechos maternos e perinatais entre pacientes com

PE precoce e tardia, apos a ampliacao dos critérios diagnosticos de 2013.

2.2 Objetivos especificos:

Conhecer o perfil demografico e laboratorial das pacientes com PE precoce e tardia que
tiveram seu parto no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto -
Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP);

Analisar se a presenga de comorbidades prévias correlaciona-se com a IG de diagndstico
de PE;

Identificar o perfil dos desfechos maternos e perinatais das pacientes com PE atendidas
no HCFMRP-USP;

Caracterizar os motivos de encaminhamento materno a UTI, dentre as pacientes com PE;
Verificar o perfil da IG de resolugdo da gestagdo entre as pacientes com PE;

Determinar a frequéncia das indicagdes de partos cesareo entre pacientes com PE
atendidas no HCFMRP-USP e avaliar sua correlagio com a PE precoce e tardia,

separadamente.
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3 Pacientes e métodos

3.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido a apreciagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto e pela Plataforma Brasil,

previamente ao inicio da pesquisa, e aprovado em 04/04/2022 sob o parecer 5.328.700.

Por tratar-se de uma analise de dados secundarios, ja registrados em prontudrio, e, uma
vez que a analise foi realizada posteriormente a ocorréncia dos desfechos, sendo a sua coleta
incapaz de impactar na terapéutica aplicada a paciente, foi solicitada a dispensa da aplicagcdo

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido as instituicdes competentes.

A coleta de dados somente foi iniciada apos a aprovacdo pelo Comité, segundo os
critérios e principios éticos em pesquisas com seres humanos, conforme a resolugdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude. A confidencialidade e o anonimato dos dados foi
garantida pelos pesquisadores, sendo os dados obtidos utilizados apenas para a realizacao

desta pesquisa.

3.2 Tipo, local e periodo de estudo

Estudo de coorte retrospectiva, de cardter documental utilizando registros de
prontuarios de pacientes atendidas no Centro Obstétrico do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP),
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 2020.

3.3 Populac¢ao do estudo

A pesquisa foi desenvolvida com informacdes coletadas de prontuarios de gestantes
com diagnostico de PE cujo parto ocorreu no Centro Obstétrico do HCFMRP-USP. Os
prontudrios foram obtidos a partir da pesquisa em base de dados do Servico de Arquivo
Médico (SAME) do HCFMRP-USP e de prontuario digital de pacientes com diagnosticos
pertencentes as categorias O10 a O16 na Classificacdo Internacional de Doengas (CID)
(ICD-10, 2019), que inclui edema, proteintria e transtornos hipertensivos na gravidez, no

parto e no puerpério, totalizando 5143 prontudrios.
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3.4 Critérios de inclusao

Foram incluidas pacientes gestantes com diagnostico de PE caracterizada por
hipertensao associada a proteinudria e/ou a lesdo de érgao-alvo, segundo os critérios do ACOG

de 2013 (ACOG, 2013).

Para o diagnéstico de hipertensdo, adotou-se a afericdo de duas medidas de PAS
maiores ou iguais a 140 mmHg e/ou de PAD maiores ou iguais a 90 mmHg, com intervalo

minimo de 4 horas.

A proteinuria foi definida como presenca de valor maior ou igual a 300 mg de proteinas
em urina de 24h, relacdo proteina/creatinina em amostra isolada de urina maior ou igual a 0,3

mg/dL ou proteinuria em urina I maior ou igual a 30 mg/dL ou uma cruz (1+).

Foram consideradas LOA as dosagens séricas de creatinina maior que 1,1 mg/dl;
transaminase oxalacética (TGO) maior que 70 U/L; plaqueta menor que 100.000/mm?*; quadro
clinico de EAP ou sintomas de IE, como cefaleia occipital de forte intensidade, epigastralgia,

alteracdes visuais ou neurologicas focais.

3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os dados nas seguintes situagdes: pacientes com SHG porém
sem o diagnostico de PE; diagnostico de PE no puerpério; aquelas que perderam seguimento e
ndo tiveram seu parto no Centro Obstétrico do HCFMRP-USP; pacientes com diagndstico
prévio de comorbidades com possivel viés de confusdo com os exames laboratoriais, por
exemplo, aquelas com plaquetopenia, doengas auto-imune ou nefropatias ou com condigdes
clinicas capazes de interferir nos resultados perinatais, como gestacdes multiplas e anomalias

fetais.

Além disso, prontudrios que apresentavam dados incompletos, inconsistentes ou ilegiveis

também foram excluidos.

3.6 Coleta de dados

Foram coletados em prontuario os seguintes dados: idade materna, IG de diagndstico da
PE, presenca de demais comorbidades, HAC ou HAG associadas, uso de metildopa no

momento do diagndstico.

Em relacdo ao periodo gestacional, foram coletados dados referentes a pesquisa de

proteintria - resultados laboratoriais de proteintria de 24h (g), relacdo proteina/creatinina
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(mg/g), valor de proteintiria em urina I (mg); pesquisa de LOA - dosagem de creatinina sérica
(mg/dl), TGO (U/l) e contagem de plaquetas (x10°/mm?), quadro clinico de EAP ou IE;
admissao em UTI; diagnéstico de eclampsia ou sindrome HELLP; oObito materno; 1G de
resolugdo da gestagdo; via de parto e motivo da indicacdo da cesarea, quando a mesma foi

realizada.

Define-se IE como urgéncia hipetensiva em que a paciente apresenta comprometimento
dos sistemas nervoso central ou hepatico, manifestando sintomas como, por exemplo,

cefaleia, alteracdes visuais, epigastralgia ou nauseas e vomitos (FEBRASGO, 2023).

Para o diagnéstico de sindrome HELLP foram adotados os critérios diagnésticos
estabelecidos pela FEBRASGO: hemodlise (bilirrubinas totais > 1,2 mg/dl; esfregaco de
sangue periférico com formas andomalas de hemécias ou DHL > 600 U/l), disfuncao hepatica
(transaminases > 70 U/l - ou o dobro do valor normal do método usado) e plaquetopenia

(contagem de plaquetas < 100.000/mm?) (FEBRASGO, 2021).

Os dados coletados para a andlise dos desfechos perinatais foram referentes ao
diagnostico de RCF, peso ao nascer, indice de Apgar <7 no 5° minuto de vida, admissdao em

UTI neonatal, obito fetal e 0bito neonatal.

Estabeleceu-se como piora no comprometimento materno a piora das fungdes renal e
hepéatica, observadas nos exames laboratoriais, e/ou auséncia de melhora dos sintomas

hipertensivos apresentados.

Como alteracdo de vitalidade fetal, adotou-se aquelas observadas nas cardiotocografias

ante ou intraparto e¢/ou Dopplervelocimétricas a ultrassonografia.

Para diagnostico de RCF, foram adotados os critérios estabelecidos em cada €poca,
sendo os do ACOG, de 2013 a 2016 (ACOG, 2013) e, apos esta data, os novos critérios
estabelecidos por consenso internacional (GORDIJN et al, 2016).

A partir dos dados obtidos, as pacientes foram categorizadas em PE precoce, quando o
diagnostico de PE ocorreu até 33 semanas e 6 dias de gestacao, e PE tardia, quando o mesmo

foi realizado a partir de 34 semanas (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da anélise de prontuarios no periodo de 2013 a 2020 no Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo.

Solicitagio ao SAME dos
prontudrios com diagnosticos
pertencentes as categorias de
CID 010 a O16 no periodo de

Jan/2013 a dez/2020

———= 5143 prontuirios

Diagndstico de PE segundo os
critérios do ACOG 2013

Critérios de mclusio

Dados incompletos/ilegiveis, doenga
prévia com viés de confuséo,
Critérios de exclusio gestagdo miltipla, fetos com
mal-formagdes, diagnostico no
puerperio e perda de seguimento

1334 prontudrios

= PE precoce: 447 prontudrios

Coleta de dados =—_

= PL tardia: 887 prontudrios

Legenda: SAME - Servico de Arquivo Médico, CID - Classificagdo internacional de Doengas, jan -
janeiro, dez - dezembro, PE - pré-eclampsia, ACOG - American College of Obstetricians and

Gynecologists.

3.7 Analise dos dados

Dentre os 5143 prontudrios selecionados por meio do CID, ap6s aplicag¢do dos critérios

de inclusdo e de exclusdo, obteve-se um total de 1334 prontuarios.

Apoés obtencdo dos dados dos prontudrios fisico e digital, estes foram inicialmente
tabulados em planilhas do Excel, em nuvem, e posteriormente exportados para o programa

The SAS System versdo 9.4 para analise estatistica.

As variaveis numeéricas (idade materna, IG de diagnostico e de resolucao) foram
apresentados de maneira descritiva. Foram obtidos dados especificos dos dois grupos
caracterizados quanto a IG de diagnostico de PE, para comparagao entre eles. Nesta analise de
frequéncia entre dois grupos distintos, foi utilizado o teste T de Student e, para verificar quais
variaveis independentes estdo associadas a PE precoce e tardia, foi realizado o Teste

Qui-Quadrado, considerando nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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3.8 Financiamento

Todos os custos do presente estudo foram financiados através de recursos proprios do

pesquisador.
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4 Resultados

Diante dos critérios elegiveis no estudo, foram selecionados 1334 prontuarios de
pacientes atendidas pelo servico de obstetricia do HCFMRP-USP. Observou-se pacientes entre
10 e 50 anos de idade, com idade média de 28,5 anos (desvio padrdo de 7,3 anos), sendo 29
anos a idade com maior frequéncia. Dentre todas as pacientes, 16,1% tinham idade menor que
20 anos; 59,2% tinham menos que 30 anos e 24,1% tinham mais que 35 anos. Na tabela 1,
pode-se observar a categorizagdo das pacientes com PE precoce e tardia quanto a IG média de

diagnostico e resolucdo e Indice de Apgar médio ao nascimento.

Tabela 1 - Descrigdo das idades gestacionais médias de diagnostico e resolugdo e Indice
de Apgar médio dentre as pacientes com pré-eclampsia precoce e tardia no periodo de 2013 a

2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de

Sdo Paulo.
PE PRECOCE PE TARDIA
IG MEDIA DE DIAGNOSTICO 30 sem 37 sem
IG MEDIA DE RESOLUCAO 31 sem 38 sem
APGAR MEDIO 12 MIN 6 8
APGAR MEDIO 52 MIN 9 10

Legenda: IG - idade gestacional, MIN - minuto, SEM - semanas.

Em relacido a IG de diagnéstico de PE, observou-se que 447 pacientes (33,5%)
classificaram-se como doenga de inicio precoce e 887 (66,5%) tiveram o diagndstico com 34
semanas ou mais. Quanto a presenga de comorbidades associadas, 474 (35,5%) ndo as possuia,
enquanto que 860 (64,5%) apresentavam outra condicao clinica associada. Dentre as pacientes
com comorbidades, 38,8% possuia diagndstico prévio de HAC, 41,4 %, diagndstico de HAG e

49,3% da amostra relatou outras comorbidades. (Tabela 2)
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Tabela 2 - Classificagdo das pacientes quanto a idade gestacional de diagnodstico de
pré-eclampsia e presenga de comorbidades associadas no periodo de 2013 a 2020 no Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sdo Paulo.

n %

PRE-ECLAMPSIA
PRECOCE 447 33,5
TARDIA 887 66,5
COMORBIDADES 860 64,5
HAG 356 414
HAC 334 38,8
OUTRAS 424 493

Legenda: HAG - hipertensdo arterial gestacional, HAC - hipertensao arterial cronica.

Em relacdo ao uso de anti-hipertensivos, observou-se que 89,3% das pacientes com
HAG faziam uso de metildopa no momento do diagnostico da PE, bem como 90,7% das
pacientes com HAC. Quando observado o nimero de anti-hipertensivos, notou-se que 47,7%
da amostra fazia uso de monoterapia, 13,6% utilizavam duas medicagdes e 2,8%, trés
medicagdes para controle pressorico. Em contrapartida, 35,9% das pacientes receberam o

diagnoéstico de PE quando ainda sem uso de anti hipertensivos. (Tabela 3).

Tabela 3 - Classificacdo das pacientes quanto ao uso de metildopa e a quantidade de
anti hipertensivos em uso no momento do diagnostico de pré-eclampsia, no periodo de 2013 a

2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de

Sao Paulo.
n %
HAG 318 89,3
HAC 303 90,7
QUANTIDADE DE
ANTI-HIPERTENSIVOS
0 479 35,9
1 637 47,7
2 181 13,6
3 37 2,8

Legenda: HAG - hipertensdo arterial gestacional, HAC - hipertenséo arterial cronica.
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Em relacdo aos critérios diagnosticos de PE, 81,9% das pacientes apresentavam

proteintria e 54,2% receberam o diagnostico baseado na presenga de LOA, sendo que 42,9%

abriram o quadro de PE com sintomas de IE. Ademais, observou-se que 18,2% das pacientes

apresentaram LOA sem associagdo a proteintiria. Demais descri¢des sobre as LOA podem ser

observadas na tabela 4.

Tabela 4 - Identificacdo dos critérios utilizados para diagndstico de pré-eclampsia das

pacientes atendidas no periodo de 2013 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo.

n %

PROTEINURIA 1092 81,9

LOA ISOLADA 242 18,1
LOA

NAO 611 45,8

SIM 723 54,2

PLQ < 100.000 83 6,2

TGO > 70 142 10,6

CR>1,1 93 7,0

IMINENCIA DE ECLAMPSIA 572 42,9

EAP 13 1,0

Legenda: LOA - lesdo de 6rgdo-alvo, PLQ - plaqueta, TGO - transaminase oxalacética, CR - creatinina,

EAP - edema agudo de pulmao.

Quando analisados os desfechos obstétricos, constatou-se que o mais frequente foi a

sindrome HELLP, diagnosticada em 8,0% das pacientes do estudo. A frequéncia das demais

complicagdes no periodo gestacional podem ser observadas na tabela 5.
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Tabela 5 - Desfechos obstétricos das pacientes com pré-eclampsia no periodo de 2013 a

2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de

Sao Paulo.
n %
SINDROME HELLP 107 8,0
ECLAMPSIA 64 48
ADMISSAO EM UTI 37 2.8
OBITO 1 0,07

Legenda: UTI - unidade de terapia intensiva.

O desfecho perinatal mais frequente foi o baixo peso ao nascer (menor que 2500g),
correspondente a 42,5%, seguido pela admissao em UTI neonatal, com 27,8%, e da RCF, com

23,5%. Os demais desfechos podem ser observados na tabela 6.

Tabela 6 - Desfechos perinatais das pacientes com pré-eclampsia no periodo de 2013 a

2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de

S3do Paulo.
n %
BAIXO PESO AO NASCER - 05
ADMISSAO UTI NEO 371 27.8
RCF 314 23,5
APGAR 5° MIN <7 104 7.8
OBITO NEONATAL 50 3.8
OBITO FETAL 46 3,5

Legenda: RCF - restrigdo de crescimento fetal, UTI NEO - unidade de terapia intensiva neonatal.

Quando comparadas as variaveis dos desfechos obstétricos com a presenca de PE
precoce e tardia, observou-se que a PE precoce correlacionou-se mais com a HAC (p<0,0001),
enquanto que a HAG, apresentou maior associacdo com a PE tardia (p=0,0052), o que nao foi
observado com a presenga, em geral, de multiplas comorbidades associadas. Em relagdo ao uso
de anti-hipertensivos, t€ém-se que a PE precoce teve associagdo positiva ao uso de metildopa no
momento do diagndstico da doenga. Quando analisadas as LOA em geral e os quadros de IE,

observou-se que ambos tiveram maior associagdo com a PE precoce, com p<0,0001 e p=0,0422,



26

respectivamente. A incidéncia de EAP, por sua vez, ndo apresentou diferenca significativa em
relacdo a IG de diagnoéstico da PE. Em contrapartida, quando analisados desfechos obstétricos
graves, observou-se que a PE precoce correlaciona-se com maiores taxas de sindrome HELLP e
admissdo em UTI. Em rela¢do a quadros de eclampsia e 6bito ndo foram observadas diferengas

entre os grupos. (Tabela 7)

Tabela 7 - Comparagao entre as variaveis pré-eclampsia precoce e tardia e desfechos
obstétricos no periodo de 2013 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo.

PE PRECOCE % PE TARDIA %  p-valor

COMORBIDADES 65,8 63,8 0,4799
HAG 21,9 29,1 0,0052

HAC 33,3 20,9 <.0001

USO DE MTD 67,8 59,1 0.0020
LOA 62,4 50.1 <.0001

IE 46,8 40,9 0.0422

EAP 1,6 0,68 0.1185
SINDROME HELLP 14,5 4,7 <.0001
ECLAMPSIA 5.4 4,5 0.4881
ADMISSAO EM UTI 5.4 1,5 <.0001
OBITO 0,2 0 0.1588

Legenda: HAG - hipertensao arterial gestacional, HAC - hipertensao arterial cronica, MTD - metildopa,
LOA - lesdo de orgdo-alvo, IE - iminéncia de eclampsia, EAP: edema agudo de pulmao, UTI - unidade
de terapia intensiva.

No grafico 1 é possivel observar os motivos de encaminhamento das pacientes a UTI.
(Gréfico 1)
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Grafico 1 - Indicagdes de encaminhamento materno a UTI dentre as pacientes com
pré-eclampsia no periodo de 2013 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (%).

Sindrome HELLP — 35,1

Eclampsia — 35,1

EAP — 13,5
A N
Descontrole _| 81
pressorico ’
AN
Hemorragia — 5,4
AN
Reba|x._nnw<_a| 127
consciéncia
A

Legenda: UTI - unidade de terapia intensiva, IE - iminéncia de eclampsia, EAP - edema agudo de
pulmao, rebaix. - rebaixamento.

Quando comparados os desfechos perinatais, observou-se que a PE precoce
correlacionou-se mais do que a PE tardia com todos os desfechos analisados (p<0,0001),

conforme pode ser observado na tabela 8.
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Tabela 8 - Comparagdo entre as varidveis pré-eclampsia precoce e tardia e desfechos
perinatais no periodo de 2013 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo.

PE PRECOCE % PE TARDIA % p-valor

RCF 46,8 11,8 <.0001

BAIXO PESO AO NASCER 77,6 24,8 <.0001
APGAR 5° MIN <7 17,0 3,2 <.0001
ADMISSAO EM UTI NEO 62,4 10,4 <.0001
OBITO FETAL 8,9 0,7 <.0001
OBITO NEONATAL 10,5 0,3 <.0001

Legenda: RCF - restri¢do de crescimento fetal, MIN - minuto, < - menor, UTI NEO - unidade de terapia
intensiva neonatal.

Em relagdo a IG de resolucdo da gestacdo, notou-se que a PE precoce também
associou-se mais com o parto pré-termo (p< 0,0001), bem como houve maior correlagdo com

o0 parto cesareo (p<0,0001). (Tabela 9)

Tabela 9 - Comparagdo entre as variaveis pré-eclampsia precoce ¢ tardia e idade
gestacional de resolucdo da gestagdo e via de parto no periodo de 2013 a 2020 no Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo.

PE PRECOCE % PE TARDIA % p-valor
PARTO PRE-TERMO 85,6 23,9 <.0001
PARTO DE 34 - 36S 6D 13,9 23,8 <.0001
VIA DE PARTO
CESAREA 79,0 54,7
VAGINAL 21,0 453 <.0001

Legenda: S - semanas, D - dias.

Em relagdo as indicagdes de realizagdao de parto cesareo, constatou-se que alteracdo de
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vitalidade fetal e piora do comprometimento materno foram as mais frequentes, com 34,9 e
13,9%, respectivamente. Considerou-se como comprometimento materno a piora dos exames
laboratoriais e indicagdes de interrupgao da gestacdo com base na piora do bem estar materno.
As demais indica¢des podem ser observadas no grafico 1. Dentre os 5,7% correspondentes as
outras causas estdo: peso fetal estimado maior que 4500g (1,4%), parada da descida (1,2%),
parto cesareo a menos de 18 meses (0,8%), iminéncia de rotura uterina (0,8%), desejo materno
(0,6%), doenga materna (0,2%), prolapso de cordao (0,2%), miométrio fino a ultrassonografia

(0,2%), incisdo corporal uterina prévia (0,2%) e acretismo placentério (0,1%). (Grafico 2)

Grafico 2 - Indicacdes de realizag¢do de parto cesareo entre pacientes com pré-eclampsia
no periodo de 2013 a 2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

da Universidade de Sdo Paulo.

Outras

57%

DPP

2,1%

Parada da dilatacao
3,0%

Pélvico

3,3%

Eclampsia

4.3%

IE e piora dos sint.
5,8%

lteratividade

8,6%

Alt. vitalidade
34,9%

Falha de inducao
8,3%

Comp. materno
13,9%

Sd. HELLP
10,1%

Legenda: DPP - descolamento prematuro de placenta, IE - iminéncia de eclampsia, sint - sintomas, Sd -
sindrome, Alt - alteracdo, Comp - comprometimento.

Comparando-se as indicagdes mais frequentes de parto cesareo com a IG de diagndstico
de PE, observou-se que a PE precoce correlaciona-se mais do que a PE tardia com a realizacao

de parto cesareo por alteragdo de vitalidade fetal e por comprometimento materno. (Tabela 10)
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Tabela 10 - Comparagdo entre as variaveis pré-eclampsia precoce e tardia e indicagao de
parto cesareo por alteracao de vitalidade fetal e comprometimento materno no periodo de 2013 a

2020 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de

Sédo Paulo.
PE PRECOCE % PE TARDIA % p-valor
PCS POR ALT. VITALIDADE 38,5 32,0 0.0486
PCS POR COMP. MATERNO 222 8,2 <.0001

Legenda: PCS - parto cesareo, ALT - alteragdo, COMP - comprometimento.

5 Discussao
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No Brasil, estima-se que a incidéncia de PE seja de 1,5 a 7,0%, entretanto, devido a ndo
compulsoriedade de notificagdo e a dificuldade de acesso a tecnologia em certas regides,
acredita-se que esses valores sejam ainda subestimados. Sabe-se, também, que o diagndstico da
doenga ¢ mais frequente em regides de menor desenvolvimento socioecondmico e que 99% das
mortes ocorrem em paises de baixa renda, tendo, portanto, o nivel de desenvolvimento do pais
importante impacto sobre a gravidade da doenga (ABALOS et al, 2013, FEBRASGO, 2023).
Em escala global, a PE corresponde a segunda principal causa de morte materna, podendo

chegar a até 25% em alguns paises da América Latina (ACOG, 2020).

Quando analisadas separadamente em relacdo a IG de diagndstico, sabe-se que a PE
precoce corresponde a aproximadamente 40% dos casos de PE do pais (FEBRASGO, 2021),
valor semelhante ao identificado entre as pacientes atendidas no servico de obstetricia do
HCFMRP (33,5%). Apesar do crescente avanco no entendimento da doenga , o parto continua
ainda sendo o Unico tratamento definitivo e, no desafio do cuidado as pacientes, ganha espago a

identificacdo dos grupos com maiores chances de complicagdes (LIVINGSTON, 2014).

Considera-se que a histéria familiar de PE, nuliparidade, fertilizagdo in vitro,
gemelaridade, idade materna e algumas comorbidades, como HAC, Diabetes Mellitus,
obesidade, doengas renais e autoimunes, trombofilias e sindromes antifosfolipides, constituem
importantes fatores de risco para PE em geral (FEBRASGO, 2021), bem como a idade materna
de 35 anos ou mais, que eleva até em duas vezes o risco de desenvolver a doenga. De forma
isolada, sabe-se que a idade materna maior que 35 anos associa-se as SHG, podendo levar a
complica¢des como alteragdo de vitalidade fetal, hemorragia puerperal e eclampsia (GOMES,

DOMINGUETI, 2021).

Em se tratando dos fatores de risco em relagdo a IG de diagndstico, t€ém-se que a PE
precoce correlaciona-se a fatores genéticos e ambientais resultando em uma placentacao
anormal, enquanto que a PE tardia associa-se a sindromes metabdlicas e comprometimento
endotelial cronicos, sendo mais frequente em pacientes com HAC, Diabetes Mellitus e
obesidade (FEBRASGO, 2021). O presente estudo, por sua vez, observou que pacientes com
HAC tiveram maior correlagdo com o desenvolvimento de PE precoce (p<0,0001), achado
concordante com os resultados de Santos, em pesquisa de 2016 (SANTOS et al, 2016),

enquanto que a HAG apresentou maior associacdo com a PE tardia (p=0,0052).

Com a ampliacdo dos critérios para o diagnostico de PE em 2013, a doenga passou a
ndo ser mais caracterizada apenas pela proteinuria, mas também pela presenca de LOA, mesmo
que de forma isolada (ACOG, 2013), o que, consequentemente, aumentou, de forma

significativa, o nimero de diagnosticos (BOUTER, DUVEKOT, 2020; FERREIRA, 2022).
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Neste estudo, 54,2% das pacientes tinham LOA, independente da presenga de proteinuria, e
18,1% apresentavam LOA de maneira isolada. A LOA mais frequente foi a IE (42,9%),
seguida do aumento de TGO (10,6%). Sabe-se que, a LOA isolada ¢ mais diagnosticada entre
pacientes com IG mais avangada, (média de 36 semanas), apresentam maiores niveis
pressoricos no momento do diagnostico e tém maior risco de inicio do quadro com IE
(FERREIRA, 2022). Sabendo que a IE ¢ um quadro de urgéncia obstétrica podendo até mesmo
evoluir para quadros de maior gravidade, se ndo tratada precocemente, como acidente vascular
encefalico ou eclampsia (FEBRASGO, 2021), torna-se de fundamental importancia, que
pacientes com HAC e HAG sejam acompanhadas em servi¢o pré-natal de alto risco, tendo em
vista o risco de diagnostico de PE em situagdes de urgéncia. Vale ressaltar que quase metade
das pacientes do estudo iniciaram o quadro de PE com sintomas de IE, evidenciando-se o fato

de que o HCFMRP-USP ¢ referéncia para casos graves em toda a regido.

Para controle dos niveis pressoricos e, a fim de evitar quadros de urgéncias
hipertensivas, ¢ preconizado o uso de anti-hipertensivos com baixo risco de efeitos adversos
durante a gestacdo. Neste cendrio, tem-se que a metildopa ¢ a medicagdo com mais estudos
durante este periodo, sendo considerada a droga com maior perfil de seguranga e capacidade
em manter estavel o aporte sanguineo utero-placentario (PINHEIRO et al, 2021). Todos os
anti-hipertensivos atravessam a barreira hemato-placentaria, portanto, o uso de algumas drogas
sabidamente teratogénicas deve ser evitado, como os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), os bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA II) e os
inibidores diretos da renina (alisquireno), por terem correlagdo com alteracdes no
desenvolvimento dos rins fetais (FEBRASGO, 2021). Desse modo, a droga analisada nesta
pesquisa foi a metildopa, medicagdo utilizada por 89,3% das pacientes com HAG e 90,7% das
pacientes com HAC, no momento do diagnostico da PE. Quando analisadas separadamente,
observou-se que gestantes com PE precoce, talvez pelo acometimento placentario em idades
gestacionais mais iniciais, fazem mais uso de metildopa no diagnostico, quando comparadas as

pacientes com PE tardia (p=0,0020).

Ao conhecer o perfil dos desfechos adversos no servigo onde se atua, pode-se
promover uma atencdo pré-natal especifica as pacientes, ampliando os cuidados perinatais e
evitando as complicagdes obstétricas de maior gravidade. Os desfechos maternos graves sao
os principais fatores que levam a admissdo de gestantes e puérperas em UTI, podendo,
inclusive, levar a obito. Um estudo realizado no Ceara, em 2019, evidenciou que 34,4% das
internagdes em UTI tiveram como causa a eclampsia, seguida pela sindrome HELLP, com
15,1% (MOURAO et al, 2019). Dentre as pacientes do estudo, a IE foi a principal causa de

encaminhamento a UTI, seguida da eclampsia e sindrome HELLP, sendo que estes também
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poderiam estar associados inicialmente ao quadro de IE. Em relagdo a 1G de diagnostico, o
presente estudo notou que a internagdo em UTI ¢ mais frequente em pacientes com PE
precoce (p<0,0001), como foi observado também por Kucukgoz (KUCUKGOZ GULEC et al,
2013).

Quando se trata de morbidade, sabe-se que pacientes com PE precoce t€ém mais
acometimento respiratorio e cardiovascular, enquanto que as com doenca tardia apresentam
mais cardiomiopatia e faléncia renal aguda (LISONKOVA, 2014). Este trabalho observou que
pacientes com doenca precoce tiveram mais LOA (p<0,0001), IE (p=0,0422) e sindrome
HELLP (p<0,0001) do que pacientes com a doenca tardia, o que nao foi observado em outras
complicacdes como eclampsia e EAP. Outro estudo, por sua vez, demonstrou que eclampsia e
sindrome HELLP estdo mais associados a PE precoce (KUCUKGOZ GULEC et al, 2013).
Entretanto, ao se comparar pacientes com doenga proteinurica € ndo proteinurica, ndo se
observou diferenca significativa nas taxas de admissao em UTI, EAP, Sindrome HELLP,
eclampsia e Obito materno (GUEDES, 2022). Tém-se, portanto, que a idade gestacional de
diagnoéstico de PE ndo deve ser analisada isoladamente para avaliar o risco de gravidade do

quadro.

Morte materna ¢ o termo utilizado para analise de todas as mortes de gestantes e
puérperas até 42 dias apos o parto. A Organizacao das Nag¢des Unidas preconiza que a razao de
mortalidade materna seja menor que 70 a cada 100 mil nascidos vivos (ONU, 2015). No Brasil,
em 2019, a taxa foi de 57 a cada 100 mil nascidos vivos, enquanto que, em 2021, durante a
pandemia de Covid 19, houve grande aumento, tendo sido observada taxa de 127 a cada 100
mil nascidos vivos (DATASUS, 2023). A PE constitui a principal causa de morte e near miss
maternos no Brasil (PERACOLI et al, 2023), entretanto, acredita-se que os numeros sejam
ainda maiores, talvez devido ao sub-registro de 6bitos e da subnotificagdo (SANTOS, 2023).
Um trabalho publicado neste ano avaliou a mortalidade materna pelas SHG no Brasil no
periodo de 2012 a 2020 e observou que a taxa de mortalidade tem desigual distribui¢do no pais,
sendo as regides com maior vulnerabilidade social as com maiores indices, como as regioes
Nordeste e Norte. No periodo avaliado, a eclampsia foi a principal causa de morte e a faixa

etaria de maior incidéncia foi de 20 a 39 anos (SANTOS, 2023).

Escassos sdo os estudos na literatura mundial sobre os impactos dos diferentes subtipos
de PE na mortalidade. Um estudo realizado nos Estados Unidos demonstrou uma mortalidade
de 42,1 a cada 100.000 nascidos vivos entre pacientes com PE precoce, contra 11,2 entre
aquelas com PE tardia (LISONKOVA, 2014). O presente estudo ndo observou diferenca
estatistica entre a mortalidade de pacientes com PE precoce e tardia (p=0,1588), o que

justifica-se, talvez, por tratar-se de hospital de ensino médico com maior facilidade de acesso a
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leitos de UTI e equipes altamente treinadas, tendo sido constatado 1 6bito em decorréncia de

complicac¢des de PE, durante o periodo do estudo.

Em contrapartida, ao se observar que todos os desfechos perinatais analisados
apresentaram maior correlacdo com PE precoce (p<0,0001), sugere-se que tais achados podem
advir tanto da maior gravidade do quadro ocasionado pela propria PE, quanto pela possivel
necessidade de antecipagcdo do parto, resultando em maior quantidade de partos pré-termo, e,
por sua vez, maior risco de complicacdes secundarias. Resultados semelhantes sao
apresentados na literatura, com descrigao de maior correlagdo de PE precoce com RCF, parto
pré-termo, Obito fetal, parto cesareo e descolamento de placenta em futura gestacdo (CHANG
et al, 2010) e maior admissdo em UTI neonatal e maior frequéncia de indice de Apgar <7 no 5°
minuto de vida (KUCUKGOZ GULEC et al, 2013). Ademais, quando analisadas as doengas
com e sem proteinuria, t€ém-se que a PE com proteintiria t€ém maior correlagdo com os mesmos
desfechos perinatais avaliados neste estudo, exceto o 6bito neonatal (GUEDES, 2022). No
Brasil, um estudo realizado no Parana revelou que 16,8% dos casos de mortalidade infantil
correlacionam-se com SHG, no geral (SANTANA et al, 2011). Também no periodo pos-natal a
PE tem influéncia, uma vez que acredita-se criangas cujas maes tiveram a doenga na gestacao
tém maior risco de sindromes metabolicas, doengas cardiovasculares e HAC de inicio precoce
(KAHHALE et al, 2018), além de doencas renais, hepaticas e cerebrovasculares (MUNDIM,
DA MATA FERNANDES, 2022).

Em relagdo a via de parto e ao observar que pacientes com PE precoce t€ém maiores
taxas de parto cesareo (p<0,0001), corroborando achados de outro estudo (KUCUKGOZ
GULEC et al, 2013), e, ao saber as indicagdes mais frequentes de resolugdo da gestacao por via
alta, evidencia-se, mais ainda, a importancia da avaliacdo da vitalidade fetal durante o
seguimento pré-natal, bem como durante o trabalho de parto, e da avaliagdo seriada dos exames
de comprometimento sistémico maternos, a fim de identificar alteracdes precoces que possam
culminar na resolugdo da gestagdo e reduzir os impactos maternos e perinatais. Vale ressaltar
que, devido ao maior risco de complicagdes, recomenda-se que o parto cesareo restrinja-se aos
casos em que os riscos maternos e fetais forem maiores do que os beneficios do parto vaginal
(OMS, 2017). Visto maiores taxas de realizacdo de parto cesdreo em pacientes com PE
precoce, questiona-se, também, o impacto dessa via de parto no decorrer do futuro reprodutivo

desse grupo de pacientes.

6 Conclusoes
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Pacientes com PE precoce associam-se mais a presenga de lesdo de oOrgdo-alvo,
iminéncia de eclampsia, sindrome HELLP e admissdo em UTI do que pacientes com PE tardia,
porém, nao se observou diferencas em relagdo aos quadros de eclampsia, edema agudo de

pulmado e obito materno.

Entretanto, pacientes com a doenga precoce t€ém mais desfechos perinatais adversos,
como restricdo de crescimento fetal, baixo peso ao nascer, indice de Apgar menor que 7 no 5°
minuto, admissdo em UTI neonatal, obito fetal e Obito neonatal, quando comparadas a

pacientes com PE tardia.

Em relacdo a resolugdo, gestacdes de pacientes com PE precoce associam-se mais a
partos pré-termo e tém maior correlagdo com a realizagdo de parto cesareo, na maioria das

vezes, em decorréncia de alteracdo de vitalidade fetal e piora no comprometimento materno.

Apoés a alteracdo nos critérios diagnosticos sugerida em 2023, fazem-se necessarios
mais estudos para ampliar os conhecimentos sobre a PE, tanto na sua forma precoce, quanto

tardia, e suas possiveis complicagdes maternas e perinatais.
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Anexo A - Solicitaciao de dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

A Coordenagio 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 aplicagdo de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido na realizacdo do estudo denominado “Comparacido dos desfechos maternos e
perinatais entre pacientes com pré-eclimpsia precoce e tardia”, uma vez que a pesquisa
trata-se de estudo retrospectivo com analise de prontudrios médicos e coleta de dados
secundarios ja investigados, sem estabelecer relagdo direta com o entrevistado.

Atenciosamente,

Tamara Cristina Gomes Ferraz Rodrigues
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Anexo B - Aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa

") USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE w"tn
CE=F MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO DA USP -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COMPARACAD DOS DESFECHOS MATERNOS E NEONATAIS ENTRE PACIENTES
COM PRE ECLAMPSIA PRECOCE E TARDIA: UMA ANALISE RETROSPECTIVA

Pesquisador: Tamara Cristina Gomes Ferraz Rodrigues

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57T187721.9.0000.5440

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RPUSP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 5.328.700

Apresentacio do Projeto:

As sindromes hipertensivas da gestacio (SHG) constituem uma importante causa de morbimortalidade
materna & neonatal nos dias atuais. Sabe-se que cerca de 10 a 22%das gestagbes cursam com
hipertensao, sendo esta a principal complicagio clinica desse periodo. A PE € responsavel por 2 - 5% dos
casos das SHG e pode ser subdividida em precoce, se diagnosticada antes das 34 semanas de gestagio ou
tardia, se diagnosticada apds as 34 semanas. Enquanto a PE precoce associa-se a um maior
comprometimento da circulacao tero placentaria @ maiores taxas de restricio de crescimento intrautering, a
PE tardia, por sua vez, relaciona-se ao processo inflamatdrio e as sindromes metabdlicas, sendo frequente

em paciente obesas, diabéticas e com demais doengas cronicas.

Objetivo da Pesquisa:

Analisar @ comparar os desfechos maternos e neonatais entre as pacientes diagnosticadas com PE precoce
& PE tardia atendidas Centro Obstétrico do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (HCFMRP).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Invasao de privacidade e divulgacdo de dados confidenciais armazenadaos em prontudrios sdo riscos

relacionados ao desenvolvimento deste projeto. O acesso aos prontuarios medicos & por

Endemego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MOMTE ALEGRE CEP: 14048900
UF: 5P Municipio: RIBEIRAD FRETO
Telefone: [16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mall: cep@hcrpuspbr
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Contnuagio do Pamcer: 5.3248.700

tempo limitado ao necessario & com uso apenas de dados especificos & pesquisa, permitindo reduzir os
riscos relacionados.

Beneficios:

- Conhecer e comparar os desfechos obstétricos e perinatais entre pacientes com Pré-eclampsia precoce e
tardia

- Caracterizar a amostra quanto acs aspectos socio demograficos;

- Avaliar o exame laboratorial efou a apresentagao clinica utilizado como critério diagnostico para pré-
eclampsia e correlacionar aos respectivos desfechos materno e neonatal;

- Avaliar a prevaléncia de complicagbes maternas baseado em resultados laboratoriais correspondente a
lestes de orgao alvo e presenga de repercussdes clinicas como eclampsia, edema pulmonar, disfungao
cerebral, distirbios visuais, admissdo em UTI e ébito materno, em ambos os grupos de PE precoce e tardia;
- Avaliar a prevaléncia de complicagbes neonatais através da andalise da presenca de restrigio crescimento
fetal, idade gestacional no parto, peso ao nascer, apgar 5 minuto, admisséo UTI neonatal e dbito fetal, em
ambos os grupos de PE precoce e tardia.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Estudo quantitativo descritivo retrospectivo, de carater documental utilizando registros de prontuarios para
sustentar a busca de informago e analise em prontuarios 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
2020

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Documentos devidamente apresentados. Solicita a dispensa de aplicagao do Termo de Consentimento Livre
& Esclarecido, uma vez que a pesquisa trata-se de estudo retrospectivo com andlise de prontudrios médicos
& coleta de dados

secundarios ja investigados, sem estabelecer relagao direta com o entrevistado

Recomendagdes:

néo se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Diante do exposto e & luz da Resolugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como a solicitagio de
dispensa de aplicagio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MOMTE ALEGRE CEP:  14.0458-900
UF: 5P Municipio: RIBEIRAD PRETO
Telefone: [16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mall: cep@hcrp.uspbr
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MEDICINA DE RIBEIRAO
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5
CE

HCRF - FMRF - USF

Connuagio do Pamcar: 5.328.700

Consideragdes Finais a critério do CEP:

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informagbes Basicas| PE_INFORMAGCOES_BASICAS DO P | 25/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1850088 .pdi 161743 |
Projeto Detalhado /| Projeto_Tamara.pdf 25/03/2022 |Tamara Cristina Aceito
Brochura 16:17:27 | Gomes Ferraz

Investigador Rodrigues
Outros DGO docx 24/03/2022 | Tamara Cristina Aceito
16:44:24 | Gomes Ferraz
Fodrigues
TCLE/ Termos de | Dispensa_tcle1.pdf 19/01/2022 [Tamara Cristina Aceito
Assentimento / 15:16:15 |Gomes Ferraz
Justificativa de Rodrigues
|Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 19/01/2022 |Tamara Cristina Aceito
14:24:47 | Gomes Ferraz
Rodrigues
Outros Orcamento_final pdf 18/01/2022 [Tamara Cristina Aceito
173827 | Gomes Ferraz
Rodrigues
Orgamento Doc_orcamento. pdf 18/11/2021 |Tamara Cristina Aceito
20:44:15 | Gomes Ferraz
Rodrigues
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Mao
Endemco:  CAMPUS UNIVERSITARID
Bairro: MOMTE ALEGRE CEP:  14.048-800
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r) USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE wutu
CE=P MEDICINA DE RIBEIRAO
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Continuagio do Parecer: 5.328.700

RIBEIRAD FRETO, 04 de Abril de 2022

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador(a))

Enderego:  CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairo: MONTE ALEGRE CEP: 14 048-000

UF: SP Municipio: RIBEIRAQ PRETO
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Apéndice A - Formulirio de coleta de dados

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

Programa de Mestrado Profissional em Medicina

Titulo: Comparacdo dos desfechos maternos e perinatais entre pacientes com pré-eclampsia

precoce e tardia.

Orientador: Prof. Dr. Ricardo de Carvalho Cavalli

Nome:

Registro HC:

Ano:

Idade materna (anos):

IG de diagnéstico da PE (sem):

Uso de antihipertensivos: Quantos? Quais?

Pressdo arterial sistolica (mmHg):

Pressao arterial diastolica (mmHg):

Proteinuria de 24h (g):

Relagdo proteina/creatinina (mg/g):

Urina I (mg):

Creatinina sérica (mg/dl):

TGO (U/1):

Plaquetas (x10%*/mm?):
Iminéncia de eclampsia: () Sim ( ) Nao

Edema agudo de pulmao: () Sim ( ) Nao



Proteinuria:

Lesao de o6rgao-alvo:

Lesdo de 6rgdo-alvo isolada:
Eclampsia:

Sindrome HELLP:
Admissao em UTI materno:
Motivo da admissdao em UTI:

Obito materno:

Restri¢ao de crescimento fetal:

Apgar no 5° min:

Peso ao nascer (gramas):
Admissdao em UTI neonatal:
Obito fetal:

Obito neonatal:

Idade gestacional do parto (semanas):

Via de parto:

Indicacdo de cesarea:

() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim
() Sim

( ) Sim

( ) Sim

() Sim
() Sim
() Sim

( ) Vaginal

( ) Ndo
( ) Nao
( ) Nao
( ) Ndo
( ) Nao

( )Nao

( )Nao

( ) Nao

( ) Nao
( ) Nao

( ) Nao

() Cesareo
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