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RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar os fatores associados ao diagnéstico de pré-eclampsia (PE) precoce ou tardia. MATERIAL E METODOS:
estudo retrospectivo com 208 gestagdes com PE na Maternidade Escola Assis Chateaubriand — Universidade Federal do Ceard, no
periodo de um ano (2014 a 2015). O diagnostico e a gravidade da doenga basearam-se nos niveis pressoricos, proteinuria, dados
clinicos e laboratoriais. Os fatores de risco considerados foram idade, paridade, historico de PE em gestacdo anterior ou na familia,
niveis pressoricos, dopplervelocimetria. A PE foi considerada pré-eclampsia inicio precoce (PEP) quando diagnosticada antes da 34°
semana ¢ pré-eclampsia de inicio tardio (PET) apos a 34* semana. RESULTADOS: Das 208 pacientes analisadas, obtivemos 156
(75%) casos de PET e 52 (25%) de PEP. Entre as primiparas (123), 62,8% eram PET (p=0,06). Pacientes que iniciaram o pré-natal com
niveis pressoricos mais elevados tiveram maior incidéncia de PEP. CONCLUSAO: Dos fatores de risco mais associados com PE grave,
observou-se que a Hipertensao arterial cronica foi o mais prevalente; e, dos fatores de risco moderado, a primiparidade, a historia prévia
de doenga hipertensiva em gestagdo anterior ¢ o indice Massa Corporal (IMC) elevado foram os mais encontrados. Pacientes que iniciam
pré-natal com niveis pressoricos elevados ou hipertensdo prévia tem maior risco de desenvolver PEP.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Complicagdes na gravidez. Fatores de risco.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the factors associated with the diagnosis of early or late preeclampsia (PE). MATERIALAND METHODS:
A retrospective study with 208 pregnancies with PE at the Maternidade Escola Assis Chateaubriand - Universidade Federal do Ceara,
in the period of one year (2014 to 2015). The diagnosis and severity of the disease were based on pressure levels, proteinuria, clinical
and laboratory data. The risk factors considered were age, parity, history of PE in previous gestation or in the family, blood pressure
levels, Doppler velocimetry. PE was considered precocious (PPE) when diagnosed before the 34" week and late (LPE) after the 34"
week. RESULTS: Of the 208 patients analyzed, we obtained 156 (75%) cases of LPE and 52 (25%) of PPE. Among the primiparous
(123), 62.8% were LPE (p = 0.06). Patients who started prenatal care with higher blood pressure levels had a higher incidence of PPE.
CONCLUSION: Of the risk factors most associated with severe PE, it was observed that chronic hypertension was the most prevalent;
and, of the moderate risk factors, primiparity, previous history of hypertensive disease in previous gestation and high Body Mass Index
(BMI) were the most found. Patients who initiate prenatal care with high blood pressure or previous hypertension are at increased risk of
developing PEP.
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INTRODUGCAO

A Pré-eclampsia (PE) ¢ uma doenca sistémica, responsavel por
10 a 15% da mortalidade materno-fetal e em igual proporgao
ao nascimento de prematuros em todo o mundo.' No Brasil é
uma das principais causas de morte materna (37% das causas
de morte obstétricas diretas), o que demonstra a gravidade das
complicagdes decorrentes dessa sindrome hipertensiva.**

Clinicamente, a pré-eclampsia pode ser caracterizada nas
formas leve e grave. Esta classificagdo tem sido amplamente
utilizada por basear-se em critérios clinicos objetivos,
refletindo no seu prognostico e conduta durante a gestagdo.*?
Outra classificacdo, baseada no momento da instalacdo da
sindrome, divide a PE como pré-eclampsia de inicio precoce
(PEP), antes de 34 semanas de gestacao, relacionada a falha
da migragdo trofoblastica; e a pré-eclampsia de inicio tardio
(PET), depois de 34 semanas, mais associada a caracteristicas
vasculares e metabdlicas maternas.***®

Atradicional abordagemdetriagemparapré-eclampsiaéidentificar
os fatores de risco a partir da histéria materna, classificando
pelas caracteristicas clinicas ¢ demograficas.!” No Reino Unido,
o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
emitiu orientagdes que recomendam que as mulheres devem ser
consideradas de alto risco ao desenvolvimento da pré-eclampsia
se elas apresentarem pelo menos um fator de alto risco ou dois
dos fatores de risco moderado.!

Os fatores de alto risco, citados na literatura, sdo: historia de
hipertensdo em gravidez anterior, doenga renal cronica, doenga
autoimune, diabetes mellitus ou hipertensdo cronica; os fatores
de risco moderado sdo a primiparidade, idade maior que 40
anos, intervalo interpartal maior do que 10 anos, o indice
de massa corporal (IMC) na primeira visita de 35 kg/m? ou
historia familiar de PE."" Mas esta classificacdo ndo distingue
qual o tipo de PE, se grave ou leve, ou se tardia ou precoce.

Sabemos que os resultados maternos e perinatais sdo piores
na PEP e, gratificantemente, este ¢ o tipo de PE que pode ser
prevenida satisfatoriamente em cerca da metade dos casos com
aspirina 100 mg se iniciado antes das 16 semanas, possivelmente
por favorecer uma melhor migragéo trofoblastica.*'*!?

A partir de pacientes reconhecidamente de alto risco, pois
haviam evoluido para a forma grave de PE, fez-se um
estudo retrospectivo para saber se as caracteristicas maternas
encontradas no inicio do pré-natal coincidem com as citadas
pelo estudo NICE e se seria possivel classificarmos quais os
fatores de risco mais associados a PEP.

MATERIAS E METODOS

Trata-se de um coorte retrospectivo, onde foram analisados
os fatores de risco maternos associados ao diagnostico de
pré-eclampsia grave (PEG), tanto de inicio precoce como
de inicio tardio. Foram coletados dados dos prontuarios de
pacientes com PE internadas na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand no periodo de janeiro 2014 até janeiro 2015.
O projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da

Maternidade Escola Assis Chateaubriand, em novembro 2014,
conforme normas do Conselho Nacional de Saude.

Os registros destas pacientes foram obtidos através do livro de
admissdes no Servico de Medicina Materno Fetal, especifica para
casos com diagnoéstico de pré-eclampsia, totalizando 350 prontuarios.
Seguindo a obtengdo dos dados, foi feito um levantamento nos
prontudrios de pacientes com PEG que preenchiam critérios para tal
classificagdo, totalizando 208 pacientes.

Nos prontuarios selecionados foram coletadas caracteristicas
maternas, ultrassonograficas e, estes foram avaliados quanto
ao potencial preditivo para os dois tipos de PEG (de inicio
precoce e de inicio tardio).

As variaveis consideradas na analise foram as seguintes:
epidemioldgicas (idade, paridade, historia de PE em gestag@o
anterior, PE na familia, comorbidades, uso de medicacdo
como profilaxia, a exemplo da aspirina e do célcio, uso de
medicagdo anti-hipertensiva, necessidade de sulfatoterapia
na admissdo); clinico-biofisicos (peso, altura, pressdo arterial
(PA) no inicio da gestacdo, pressdo arterial média (PAM) de
admissdo). Dados ultrassonograficos (Doppler de artérias
uterinas, umbilical e cerebral).

Foram excluidos casos de gemelaridade, malformacéo fetal e
amniorrexe prematura.

Definiu-se pré-eclampsia de acordo com os critérios
estabelecidos pelo American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)."? Sendo consideradas formas graves
(presenga de qualquer um dos seguintes sinais e sintomas): PA
> 160 x 110 mmhg, proteinuria > 2g/24h ou 2 ou 3+ no labstick,
creatinina > 1,2 mg%, manifestagdes cerebrais e visuais, edema
agudo de pulmao, dor epigastrica, sindrome Hellp.'

Classificada como PE precoce quando o diagnéstico ¢
realizado antes de 34 semanas e PE tardia para os casos com
diagnostico a partir das 34 semanas.'>"”

Para calculo do tamanho da amostra, foi utilizado o software
Raosoft, considerando a prevaléncia de PE em torno de 6 %,
nivel de significancia de 5%, for¢a do teste de 80% e a margem
de erro de 5%. Para determinar a associag@o entre as variaveis
e os tipos de PE, foram utilizados os teste de ¢ de Student para
as variaveis quantitativas e os testes qui-quadrado ou exato
de Fisher para as varidveis qualitativas. Regressdo logistica
univariada e multivariada foi aplicada a partir dos fatores de
risco maternos para tentar obter o poder de predigdo para PEP
ou PET. Os dados foram analisados pelo STATA versdo 10.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2015, selecionou-
se 208 pacientes admitidas com sindromes hipertensivas
e diagnosticadas com PE no servigo de Obstetricia da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand para avaliagdo de
fatores de risco (Tabela 1).
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Tabela 1. Distribuigdo de variaveis maternas quanto ao tipo de PE

PEP PET p
N=52 N=156
IDADE MATERNA, "
média + DP 259+64  257+£72 0,712
ESTATURA (metros), «
média -+ DP 1,5+0,2 1,53+£0,2 0,851
PESO (gramas), «
média + DP 67,7+17,4 69,5+17,6 0,483
OBESIDADE, n (%) 25 (48,1) 74 (47,4)  0,382*
IMC (Kg/m?), «
média + DP 284+6,8 284+ 6,8 0,851
PRIMIPARIDADE, n (%) 25 (48,1) 98 (62,8)  0,061%
PE PREVIA, n (%) 20 (38,5) 40 (25,6)  0,008"
ANT FAMILIAR PE, n (%) 6 (11,5) 20 (12,8)  0,880"
HAC, n (%) 30 (57,7) 27(17,3)  0,0007
PAS (mmHg) no PN, «
média + DP ¢ 121,2+ 16,3 114,0+14,2 0,006
PAD (mmHg) no PN, «
média + DP € 80,9+13,0 754+11,8 0,010
DOENGA CRONICA, n(%) 13 (25) 31(19,9) 0,407*

DP — desvio padriao; PE — pré-eclampsia; PEP — pré-eclampsia
precoce; PET — pré-eclampsia tardia; IMC — indice massa corporal;
ANT - antecedente; HAC — hipertensdo cronica; PN — pré-Natal. /
“teste exato de Fisher, *teste de ¢ de Student.

OBS® => PAS (pressdo arterial sistélica) e PAD (pressdo arterial
diastolica) no inicio do pré-natal foram dados obtidos em 42 casos
de PEP e em 129 casos de PET.

Fonte: elaborada pelos autores

A maioria das pacientes eram primiparas (123), com média de
idade de 25 anos (min. 12 e max. 42), estatura de 1,54 metros
(min. 1,41 e max. 1,75) e IMC de 28,2 (min. 16 ¢ max. 52).
Observou-se que 56% das pacientes estavam com sobrepeso
no inicio do pré-natal.

A hipertensdo foi a morbidade cronica mais frequente,
sendo observada em 57 casos (27,4%) e esteve associada a
primiparidade em 23% dos casos. Observou-se também a
ocorréncia de diabetes gestacional, lupus, cardiopatia, asma,
psoriase e epilepsia como doengas cronicas associadas a
gestagdo, porém em quantidade reduzida, ndo sendo possivel
associar com os diferentes tipos de PE.

Em relacdo a complicagdes maternas proprias das sindromes
hipertensivas da gestacdo, foram constatados 3 casos de
descolamento prematuro da placenta, 11 com sindrome Hellp
(hemolise, elevacao de enzimas hepaticas e plaquetopenia) e
5 casos de eclampsia.

Obteve-se nesse estudo 156 casos de PET (75%) e 52 de
PEP (25%). Ao compararmos estes dois tipos de PE, notou-
se que ndo houve diferengas estatisticamente significantes
no que se refere a estatura, IMC ou presenga de obesidade,
idade materna, historia familiar e doengas cronicas associadas.

Em 151 pacientes foram encontrados registros pressoricos do
primeiro trimestre gestacional, sendo 42 do grupo PEP e 129
do grupo PET. Observou-se que as pacientes que iniciaram o
pré-natal com niveis pressoricos mais elevados tiveram maior
nimero de casos de PEP, especialmente quando a PA média
estava maior do que 100 mmHG no inicio da gestagdo (p =
0,03) (Grafico 1). A elevagao da PA diastélica a partir de 100
mmHg no primeiro trimestre de gestagdo aumentou o risco
da paciente desenvolver PEP mais do que PET (OR=1,04;
IC:1,00 a 1,06). Este parametro apresentou sensibilidade de
24% e especificidade de 90% para uma taxa de 10% de falso
positivo e valor de verossimilhanga proximo a 3,0 (Grafico 2).

Griéfico 1. Box Plot da Relagdo de PAM quanto aos tipos de pré-
-eclampsia.
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Fonte: elaborado pelos autores

Griafico 2. Representacdo da curva ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve) para a PA diastolica como fator de risco para
PEP entre as pacientes que desenvolveram PE grave.

=
o 4
=
PA diastélica inicial
w
~
=
&
°
o
°
=o
a2
mﬂ
=
@
"
w
~
e
-3
o J
e. T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.01

Area sob curva ROC = 0.6221 FALSO POSITIVO

Fonte: elaborado pelos autores

Observou-se que 62,8% das primiparas haviam evoluido para
PET (p=0,06). As demais pacientes, que tinham pelo menos
uma paridade prévia, 70% (60/85) referiram historia de doenga
hipertensiva em gestagao anterior, das quais 40 evoluiram para
PET e 20 evoluiram para PEP (p= 0,26).
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A histéria familiar de PE esteve presente em 26 casos (12,5%)
dos casos, e ndo houve diferenca entre os grupos de pacientes
que evoluiram para PET e PEP (p = 0,88).

No que se refere a investigagdo com Doppler, apenas
65 pacientes realizaram a pesquisa de alteracdes
ultrassonograficas, ndo sendo estes dados estatisticamente
significantes para correlacionar com maior prevaléncia de um
desses tipos de PE.

\

Quanto a profilaxia para pré-eclampsia, evidenciou-se que
dez pacientes tinham feito uso de aspirina e/ou célcio. Das
que usaram, a maioria desenvolveu PET (8) e ndo PEP (2),
possivelmente melhorando os resultados maternos e perinatais.

DISCUSSAO

Observou-se que muitos fatores de risco presentes na
assisténcia materna do Reino Unido ndo sdo frequentes no
nosso atendimento de rotina do servigo publico. Dos fatores
de alto risco, confirmamos a importancia da historia prévia
de hipertensdo em uma gravidez anterior e a hipertensao
arterial cronica. Entretanto, a doenga renal cronica, a doenca
autoimune e o diabetes mellitus foram pouco prevalentes.
Quanto aos fatores de risco moderado, a primiparidade ¢ o
IMC elevado preponderaram.

A idade materna, a estatura e o peso foram fatores de risco
presentes uniformemente entre os dois grupos de PE, sem
distin¢do entre as médias destas variaveis. Pode-se evidenciar
que na populag@o analisada que desenvolveu PEG, 56% das
pacientes encontravam-se com sobrepeso no inicio do pré-
natal, o que corrobora com os dados apontados em outros
estudos que evidenciam que o sobrepeso ¢ a obesidade
prévia e/ou durante a gravidez duplica o risco dessa entidade
morbida.®!1018

Quanto aos critérios de diagnodsticos, observamos que no
internamento, pacientes com PEP apresentaram labstick
acima de 2+, sugerindo que as pacientes com PEP tém maior
nivel de proteintria. Ja na PET, observamos duas pacientes
com diagnoéstico sindromico com queixas de iminéncia de
eclampsia e plaquetopenia, porém sem proteinuria no labstick.

Nonosso trabalho, a PET ocorreu com maior frequéncia (75%),
concordando com dados da estatistica mundial compulsada,
que diz que o tipo de inicio tardio da pré-eclampsia compreende
mais de 70% de todos os casos relatados.”

Em relagdo a paridade, as primiparas (123) desenvolveram
mais PE, o que esta de acordo com dados da literatura, que
afirmam que PE ¢ duas vezes mais comum em primiparas
do que em multiparas.'*?! Dessas primiparas, 98 evoluiram
com PET, aspecto esse coincidente com revisdes de estudos
que tém mostrado que a forma tardia ¢ mais prevalente nas
primigestas.>222

Mulheres com historia prévia de PE tém em torno de 15 a
25% mais chance de recidiva da doenca.'*** Neste estudo,
evidenciamos que nossas pacientes apresentaram 28,8% de

recorréncia de PE, confirmando ser este pardmetro um dado da
historia que ndo pode ser esquecido de se perguntar a paciente
e anotar no prontuario. O nosso valor de recorréncia foi maior
do que o da literatura, possivelmente por se tratar de uma
amostra de um hospital escola, referéncia a pacientes de alto
risco da regido. Nessas pacientes, o risco de desenvolver pré-
eclampsia precoce foi maior que desenvolver pré-eclampsia
tardia.

Pacientes com historico familiar t€m maior potencial de risco
de desenvolver PE, o que ja foi evidenciado em outros estudos
que mostraram alta incidéncia nos familiares. O antecedente
na mae ou na irmd parece exercer forte influéncia no seu
surgimento.® Nosso estudo evidenciou apenas 12,5% de
pacientes com familiares com antecedentes de PE. Porém, por
se tratar de uma investigagdo retrospectiva, pode ter havido
omissdo no tocante a essa informagao, assim como nao foram
encontrados registros sobre os niveis pressoricos em 10
pacientes de PEP e 27 pacientes de PET no primeiro trimestre
de gestagao.

A hipertensao arterial foi observada em 57 pacientes desde o
inicio da gestacgdo, correspondendo a 27,4% do total estudado,
0 que comprova, como ja foi elucidado em outros estudos, que
a hipertensdo arterial cronica pré-gestacional ¢ um fator de
risco para desenvolvimento da PE.>*

Neste estudo, ndo foi possivel a avaliagdo do Doppler
como fator de predi¢do de PE, pois a quantidade dos dados
obtidos foi muito reduzida. Possivelmente nao realizaram o
exame ou nao foram documentados. Seria importante termos
informagdes sobre este dado, anormalidades de placentagdo
evidenciadas pela alta resisténcia nas artérias uterinas sdo
consideradas em muitos estudos como importante fator
preditivo de PE, especialmente do tipo PEP. O Doppler das
artérias uterinas quase sempre esta incluido nos modelos de
analise multivariada para predi¢do de PE.!3%2%

Meta-analise recente tem sugerido que o uso da aspirina numa
fase precoce - idade gestacional (menor que 16 semanas) - leva
a uma redugdo no inicio da PE precoce e que estd associada
com uma redu¢do na prevaléncia de morte e morbidade
perinatal.'® Pelo que se pdde notar na amostra avaliada, a
prevengdo da pré-eclampsia com uso de aspirina parece pouco
difundida, pois mesmo em pacientes com multiplos fatores de
risco, poucas eram as que faziam uso dessas medicagoes.

CONCLUSAO

Entre os fatores de risco mais associados com PE grave,
observou-se que a hipertensdo arterial cronica foi o mais
prevalente; e, dos fatores de risco moderado, a primiparidade,
a historia de doenga hipertensiva em gestagdo anterior e o IMC
elevado foram os mais encontrados. Por isso, estes fatores de
risco devem compor obrigatoriamente a investigacdo clinica
do pré-natal de todo servigo de atengdo basica ou especializada.

Conclui-se também que as pacientes que iniciaram o pré-natal
com niveis pressoricos elevados apresentam maior risco de
desenvolver pré-eclampsia precoce.
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