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Resumo

Introducao: O acometimento renal em
gestantes portadoras de hipertensio ar-
terial cronica (HAC) ndo é amplamen-
te conhecido. Objetivos: 1- Descrever o
perfil epidemioldgico de pacientes com
HAGC; 2- Avaliar a ocorréncia de altera-
¢Oes urindrias e de fungio renal (por meio
de determinacdo sérica de creatinina, cis-
tatina C e ritmo de filtragdo glomerular
estimada - RFGe); 3- Avaliar o desfecho
das gestagoes em HAC. Métodos: Foram
submetidas a avaliacoes clinicas e labora-
toriais 103 gestantes com HAC (pressdo
arterial acima de 140/90 mmHg, identifi-
cada previamente a gestagdo ou até a 20°
semana). Resultados: As gestantes tinham
21-45 (média: 34) anos; 12,6% eram pri-
migestas, 64,1% tiveram multiplas gesta-
¢oes. A relagdo proteinuria/creatinintria
em amostra isolada estava alterada em
5,2% casos (0-6,44 g/g), creatinina séri-
ca estava elevada em 19,6% e cistatina C
em 14,7%. Na avaliacdo das caracteris-
ticas da gestagdo em pacientes com HAC
e seus recém-nascidos (RN) (vs. frequén-
cias nos casos com CKD-EPI cistatina C <
60 ml/min/1,73 m?), observou-se: 20,5%
(33,3%) de nascidos pré-termo < 37 sem,
17,5% (22,2%) de RN com peso < 2500
ge17,5% (22,2%) de RN pequeno para
a idade gestacional (PIG); sobreposi¢iao
de DHEG ocorreu em 24,7% (22,2%)
dos casos. Conclusdo: Alteracdes renais
foram identificadas por proteintria, crea-
tinina e cistatina C séricas em 5,2%, 19,6
e 14,7% das gestantes. Os resultados
sugerem que as formulas do CKD-EPI e
MDRD também podem ter aplicabilidade
nessa avaliagdo em gestantes. Detectou-se
alta frequéncia de RN pré-termo ou com
menos de 2500 g ao nascer ou PIG, assim
como de sobreposicio de DHEG (24,7%)
em gestantes com HAC.

Palavras-chave: cistatina C; creatinina;
gravidez de alto; hipertensdo; proteindria;
taxa de filtracdo glomerular.

ABSTRACT

Introduction: Renal involvement in preg-
nant women with chronic hypertension
is not widely known. Objectives: 1- To
describe the epidemiological profile of
pregnant women with chronic hyperten-
sion; 2- To evaluate urinary abnormali-
ties (by urinalysis), renal function (se-
rum creatinine and cystatin C, and esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR);
3- To evaluate the pregnancy outcome
in chronic hypertension. Methods: 103
pregnant women with chronic hyperten-
sion (blood pressure over 140/90 mmHg,
detected previously to pregnancy or until
the 20th week) were submitted to clini-
cal and laboratorial evaluation. Results:
Pregnant women were 21-45 (mean:
34) vyears-old. Protein/creatinine ratio
in random urine was elevated in 5.2%
(0.0-6.4g/g), serum creatinine in 19.6%
and cystatin C in 14.7% of them. It was
observed that characteristics of pregnant
patients and their newborns (vs. frequen-
cies of the cases with CKD-EPI cystatin
C < 60 ml/min/1.73 m?) were: 20.5%
(33.3%) of preterm birth < 37 weeks,
17.5% (22.2%) of birth weight < 2500g
and 17.5% (22.2%) of small for gesta-
tional age; superimposed preeclampsia-
eclampsia occurred in 24.7% (22.2%)
of the cases. Conclusions: Renal abnor-
malities were detected by proteinuria,
determinations of serum creatinine and
cystatin C in 5.2, 19.6 and 14.7% of the
cases. The results suggest that the for-
mulas CKD-EPI and MDRD can have
applicability in assessing renal function
in pregnant women. It was also shown
a high frequency of preterm birth or
with < 2500g at birth or small for ges-
tational age, as well as of superimposed
preeclampsia-eclampsia (24.7%) in preg-
nant women with chronic hypertension.

Keywords:
glomerular

creatinine;  cystatin = C;
filtration rate; high-risk;
hypertension; pregnancy; proteinuria.
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INTRODUCAO

A hipertensido arterial (HA) é uma das complicagoes
médicas mais comuns na gravidez, ocorrendo em
6 a 8% dos casos.! A maior morbidade materna e
perinatal coloca esta gestagio como de alto risco,
exigindo condi¢des diferenciadas do ponto de vista
assistencial.? Segundo informag¢des da Organizagio
Mundial da Sadde (OMS), o niimero de mortes
maternas diminuiu 45% no mundo de 1990 a 2013.

No ano de 2013, cerca de 790 mulheres morreram
todos os dias no mundo em decorréncia de complica¢des
da gestagio ou do parto; a maioria dessas mortes
ocorreram em regides com poucos recursos e poderiam
ter sido prevenidas. As causas primdrias de morte foram
hemorragia, HA, infec¢do e causas indiretas, sendo a
maior parte devida a intera¢io entre comorbidades
preexistentes e a gesta¢io. Em 2013, avaliando a
taxa de mortalidade materna para cada 100.000
nascidos vivos, essa taxa foi 14 vezes maior em paises
em desenvolvimento do que a observada em paises
desenvolvidos.> Sao consideradas hipertensas todas as
gestantes com pressdo arterial sistélica maior ou igual
a 140 mmHg e pressdo arterial diast6lica maior ou
igual a 90 mmHg. Entre as sindromes hipertensivas
da gestacdo, a hipertensdo arterial cronica (HAC) na
gravidez diz respeito a todas as pacientes que apresentem
HA anterior a gestagdo, assim como as que tém HA
identificada pela primeira vez na gestacio (PA medida
em duas ocasides), em periodo anterior a 20" semana de
gestacdo, perdurando além de 12 semanas pds-parto.*

Entre as formas de apresentacdo de hipertensdo
na gestacdo, a HAC tem incidéncia que varia de
acordo com o servico analisado, correspondendo a
30,0% a 61,5% do total das pacientes hipertensas,
segundo diferentes estudos.>® A HAC complica 1
a 5% das gestagOes, mas esta estimativa é baseada
em um pequeno nuimero de estudos populacionais,
incluindo publicacdes de mais de 20 anos atras.”
As formas de HAC consideradas complicadas tém
alteracdo da funcdo renal e/ou funcio cardiaca e/ou
evoluem com pré-eclimpsia, e essa situacdo faz com
que a gravidez muitas vezes seja interrompida assim
que se atinja a maturidade fetal.® Pré-eclampsia ¢é
definida por HA diagnosticada pela primeira vez
apés a 20 semana de gestagdo, associada a presenca
de proteindria de 24h igual ou superior a 0,3 g
em pacientes.* Alternativamente, podemos utilizar
também a relagdo proteintria/creatindria com valor
maior ou igual a 0,3.%
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A eclimpsia ocorre nos casos em que, além do
quadro de pré-eclimpsia, a paciente evolui com
convulsdes que nio podem ser atribuidas a outras
causas.* Vale lembrar que, no mundo, 50.000 a 60.000
mulheres morrem todos os anos de pré-eclampsia, o
que corresponde a 12% de todos os 6bitos maternos.’

Embora alguns casos assintomdticos de doenca
renal e HA s6 sejam diagnosticados na gravidez, cabe
ao nefrologista lembrar do impacto que a doenga renal
preexistente ou a HAC tém na gravidez.!® Apesar de
a HAC na gravidez nio ser uma condi¢do incomum,
0 acometimento renal nesta condi¢do é tema ainda
pouco explorado, motivo pelo qual desenvolvemos o
presente estudo, procurando avaliar a ocorréncia de
disfun¢do renal em um conceito abrangente.

METopos

GRUPOS DE ESTUDO

Foram selecionadas e avaliadas prospectivamente 103
gestantes com diagnédstico de HAC do Ambulatério de
Pré-Natal do Departamento de Obstetricia (Gravidez
de Alto Risco) da UNIFESP. A selecao das gestantes
com HAC foi feita de forma aleatéria e seguindo
as definicbes do National High Blood Pressure

1 Foram excluidas pacientes

Education Program.
com 18 anos ou menos e diagndstico de pré-eclaimpsia
no momento da entrevista, diabete melito tipo 1 ou
2, e infeccio do trato urindrio (ITU), com base em
resultado de urocultura no momento da coleta dos
exames.

O grupo controle foi constituido por 22 gestantes
e os critérios de inclusio corresponderam a idade
superior a 18 anos, auséncia de comorbidades prévias
e de alteragdes nos exames de triagem laboratorial.

AVALIACAO

O presente estudo €é quantitativo, descritivo,
observacional, longitudinal, comparativo e pre-
ponderantemente prospectivo. As gestantes com
HAC responderam a um questiondrio, foi medida
a pressdo arterial e as mesmas foram submetidas a
exames de sangue (dosagens de creatinina e cistati-
na C) e/ou urina (urindlise e relagdo proteina/cre-
atinina na amostra isolada de urina). A medida da
PA foi realizada com o aparelho de pressdo digital
automatico Microlife BP3BTO-A (calibrado a cada
2 anos), aprovado pelo INMETRO e validado por
protocolo da Sociedade Britinica de Hipertensdo,
com gestante em posi¢cdo sentada, repouso de no



minimo 5 minutos, sem estar de bexiga cheia.* Foi
realizada uma unica medida da PA, independen-
temente do trimestre gestacional no qual se en-
contrava a paciente.As pacientes poderiam ter-se
alimentado sem excessos antes da afericio da PA,
visto que a aferi¢do era feita em consulta de rotina.

No fim da gestacdo das pacientes com HAC, foi
realizado o levantamento dos prontudrios e avaliadas
intercorréncias durante a gestacdo, dados do parto e
do recém-nascido. O grupo controle de 22 gestantes
foi submetido aos mesmos exames laboratoriais das
gestantes com HAC.

URINA 1

A anilise de urina foi avaliada no mesmo dia da
coleta, até duas horas depois, e incluiu a pesquisa de
dismorfismo eritrocitario em caso de hemattria.

Foram consideradas como referéncias de
normalidade: pH: 5,0-7,0; densidade: 1010-1030;
glicose: < 4,0 mg/L; leucdcitos: até 10/campo;
hemdcias: até 10/campo (hematuria significativa
quando acima deste valor). O dismorfismo
eritrocitario s6 foi pesquisado nos casos com > 10
hemadcias/campo; se positivo (dismorfismo presente),
o resultado foi medido em cruzes. Nos casos com
leucocitiria superior a 10/campo, foi solicitada
urocultura, para excluir ITU.

RELACAO PROTEINA/CREATININA NA URINA

A proteintiria e a creatinintria foram determinadas
utilizando-se amostra isolada de wurina. Para
proteintria, usou-se o método colorimétrico do
vermelho de pirogalol automatizado (Labtest), no
Cobas Mira Plus - Roche, e, para a creatininuria,
o método do picrato alcalino automatizado, no
equipamento Hitachi 912 - Roche. Com esses
resultados, foi calculada a relacio proteintria/
creatininuria, expressa em g/g. Foram considerados
valores anormais aqueles > 0,30g/g.*

CREATININA SERICA

Foi dosada pelo método do picrato alcalino,
automatizado no equipamento Hitachi 912 - Roche,
em soro. O resultado da creatinina sérica foi expresso
em mg/dL e consideramos gestantes com creatinina
sérica normal quando os valores eram inferiores ou
iguais a 0,6 mg/dL.'>13

Renal evaluation in pregnant women with chronic hypertension

CISTATINA C SERICA

A dosagem foi realizada no soro dos pacientes pela
metodologia desenvolvida in-house, utilizando-se o
sistema Luminex - citdmetro de fluxo. Os resultados
foram expressos em mg/L, tendo como referéncia
uma curva-padrdao com padroes obtidos do “kit” cis-
tatina C - PET da DAKO. Os valores de referéncia
para dosagem sérica de cistatina C sdo definidos de
acordo com a faixa etdria e mulheres com menos de
50 anos, a referéncia de normalidade varia de 0,55 a
1,15 mg/L e, acima deste tltimo valor, foram conside-
rados alterados (elevados).

RiTmo DE FILTRACAO GLOMERULAR ESTIMADO

Com base nos resultados dos exames laboratoriais
coletados durante o estudo e nos dados obtidos
no questiondrio, foi possivel calcular o ritmo de
filtracdo glomerular estimado (RFGe) por meio das
formulas de Cockceroft-Gault, Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI creatinina),
CKD-EPI cistatina C e CKD-EPI creatinina-cistatina
C.14-17

ANALISES ESTATISTICAS

Para as variaveis de natureza quantitativa (numérica)
foram calculadas média, valor minimo, valor maximo
e desvio-padrdo. Em todas as conclusdes obtidas por
meio das andlises inferenciais foi utilizado o nivel de
significincia a igual a 5%. As andlises estatisticas
foram realizadas com o software “Statistical Package
for the Social Sciences” (SPSS), versio 15.0 para o
Windows e “R-program”, versio 2.11.0.

ResuLtADOS

Entre as gestantes portadoras de HAC, a idade variou
de 21 a 45 anos, com média de 34 anos. As idades
gestacionais das pacientes quando entrevistadas
variaram de 8 a 38 semanas, com média de 22
semanas. Predominaram multigestas (64,1%) e
multiparas (52%); observou-se baixa frequéncia
de primigestas (12,6%). Dos 22 casos com DHEG
prévia, 19 (86,4%) tiveram pré-eclimpsia e trés
(13,6%) tiveram eclampsia. A HA foi diagnosticada
na gestacdo atual em 14,9% dos casos, entre os
quais 20,0% tinham antecedente de DHEG. Outras

J Bras Nefrol 2016;38(2):191-202
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caracteristicas relacionadas a doenga hipertensiva
das pacientes com HAC sdo descritas na Tabela 1.
Algumas gestantes com HAC tinham antecedentes
de nefropatia, como: insuficiéncia renal cronica que
evoluiu posteriormente com transplante renal (dois
casos), nefropatia por IgA (1), glomerulopatia por
lesdes minimas (1), glomeruloesclerose segmentar
e focal (1), insuficiéncia renal aguda de etiologia
indeterminada (1), proteintria leve (1)-sem indicagio
de bidpsia renal, e pielonefrite histolégica (1). Dos
casos associados a relato de nefropatia prévia (7,8%),
62,5% tinham idades até 35 anos.

Os grupos HAC e controle apresentaram o mesmo
perfil quanto a raca (p = 0,646), idade gestacional
(p = 0,712), numero de gestagdes (p = 0,128),
abortamento prévio (p = 0,660), IMC (p = 0,070),
além dos seguintes resultados laboratoriais: niveis de
cistatina C sérica (p = 0,071), achados da urindlise,
como pH (p = 0,117), densidade (p = 0,230), presenga
de glicose (p > 0,999), leucécitos (p = 0,187), hemacias
(p = 0,192), dismorfismo eritrocitario (p > 0,999) e
relagdo proteindria/creatinindria (p = 0,583). O grupo
HAC apresentou maior porcentagem de individuos
com mais de 35 anos de idade (p = 0,002), quando
comparado ao grupo controle.

ACHADOS DURANTE A GESTACAO

Os exames laboratoriais se encontram descritos na
Tabela 2.

Os valores de creatinina sérica variaram de 0,36 a
2,8 mg/dL, com mediana de 0,51 mg/dL e média de
0,56 + 0,27 mg/dL. Os valores de cistatina C variaram
de 0,54 a 3,14 mg/L, com mediana de 0,90 mg/L e
média de 0,97 + 0,35 mg/L. O grupo HAC apresentou
maior porcentagem de individuos com creatinina
sérica alterada (p = 0,023) quando comparado ao
grupo controle. As médias de creatinina sérica e
cistatina C sérica do grupo controle tiveram valores
semelhantes aos de HAC sem nefropatia prévia
(valores normais para gestantes); ja as pacientes com
HAC e nefropatia prévia tiveram um valor médio
bem superior.

Os grupos HAC e controle também apresentaram
o mesmo perfil quanto as estimativas RFGe pelas
formulas CKD-EPI creatinina (p = 0,824), CKD-
EPI creatinina-cistatina C (p = 0,203), MDRD (p =
0,244) e Cockcroft-Gault (p = 0,915). O grupo HAC
apresentou maior porcentagem de individuos com
menores RFGe pelo CKD-EPI cistatina C (p = 0,010)
quando comparado ao grupo controle.Na avaliacio

TABELA 1 CARACTERISTICAS DAS GESTANTES COM HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA
Caracteristicas Valores
Descobriram HA na gestagao atual 14,9%
Tempo de conhecimento da HA (anos) < ba 60,4%
>bae <10a 23,7%
> 10a 15,9%
total 100,0%
Nefropatia prévia 7.8%
Tratamento medicamentoso da HA prévio a gestacao 79,6%
Numero de drogas no tratamento da HA prévid* uma 66,6%
duas 29,5%
trés ou mais 3,9%
total 100,0%
IMC pré-gestacional (kg/m2f <25 24,2%
25a29,9 29,3%
>ou =30 46,5%
total 100%
Antecedente familiar de HA n/n total (%) 97/100 (97 %)
Antecedente familiar de pré-eclampsia-eclampsia n/n total (%) 7/97 (7.2%)
Pressao arterial sistélica = 140 mmHdg* 24,3%
Pressé&o arterial diastélica = 90 mmHdg* 28,2%

Freq.- frequéncia; HA- hipertensao arterial; IMC- indice de massa corporea;

Aferido uma vez em apenas uma consulta.

J Bras Nefrol 2016;38(2):191-202
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TABELA 2
GRUPO CONTROLE (N = 22)
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DISTRIBUICAO DOS EXAMES LABORATORIAIS DAS GESTANTES COM HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA (HAC) E po

HAC controle p
Creatinina sérica normal 82 80,4% 22 100,0% 0,023°
alterado 20 19,6% - -
total 102 100% 22 100%
Cistatina C sérica normal 87 85,3% 22 100,0% 0,071°
alterado 15 14,7% - -
total 102 100% 22 100%
Urina |: pH normal 93 95,9% 19 86,4% 0,117°
alterado 4 4,1% 3 13,6%
total 97 100% 22 100%
Densidade normal 94 96,9% 20 90,9% 0,230
alterado 3 3,1% 2 9,1%
total 97 100% 22 100%
Glicose normal 94 96,9% 22 100,0% > 0,999°
alterado 3 3.1% - -
total 97 100% 22 100%
Leucécitos normal 38 39,2% 12 54,5% 0,1872
alterado 59 60,8% 10 45,5%
total 97 100% 22 100%
Hemacias normal 81 83,5% 21 95,5% 0,192°
alterado 16 16,5% 1 4,5%
total 97 100% 22 100%
Dismorfismo eritrocitario ausente 93 95,9% 22 100,0% > 0,999°
presente 4 4,1% - -
total 97 100% 22 100%
Sg:ga?ngge'”u”a/ normal 92 94,8% 22 100,0% 0,583
alterado 5 5,2% - -
total 97 100% 22 100%

aQui-quadrado de Pearson, PExato de Fisher ou sua extensé&o.

do RFGe das gestantes com HAC, a féormula CKD-
EPI cistatina C detectou niveis < 60 ml/min em
9,0% dos casos. As féormulas de Cockcroft-Gault,
MDRD (sem ajuste para a superficie corpdrea),
CKD-EPI creatinina e CKD-EPI creatinina-cistatina C
detectaram valores inferiores a 60 ml/min de RFGe
com frequéncias similares entre si nessas pacientes
com HAC (2%, 2%, 2% e 3%, respectivamente).
Na avaliacio geral dos dados, constatamos que
75% das pacientes com HAC e nefropatia prévia
tinham RFGe superior ou igual a 60 ml/min/1,73 m?
quando utilizamos as formulas de Cockcroft-Gault,
MDRD, CKD-EPI creatinina e CKD-EPI creatinina-
cistatina C, no entanto ao utilizar a férmula CKD-EPI
cistatina C, constatamos 50% com RFGe superior ou

igual a 60 ml/min/1,73 m?. Hematuria significativa
nas gestantes com HAC ocorreu em 16,5% (16/97)
dos casos, correspondendo a 13,3% (12/90) das
gestantes sem nefropatia prévia vs. 57,1% (4/7)
daquelas com nefropatia prévia, em sua maioria com
dismorfismo positivo no ultimo grupo. Quanto a
relagdo proteintria/creatinintria nos casos de HAC
com antecedente de nefropatia, 42,8% (3/7) tiveram
valores alterados, enquanto que nos casos de HAC
sem nefropatia, apenas 2,1% (2/95) tiveram valores
alterados. A presenca ou auséncia do antecedente
de DHEG nio se associou a alteracoes laboratoriais
importantes nos dois grupos, no que diz respeito a
creatinina e cistatina C séricas ou anormalidades
urindrias.

J Bras Nefrol 2016;38(2):191-202
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ACHADOS DE PARTO E PUERPERIO

Na avaliacido de dados de parto e puerpério das
gestantes com HAC, houve perda de seguimento
de 19,5% das pacientes. Nio houve o6bito
materno ou fetal entre as pacientes que ficaram em
acompanhamento apds o parto. Nas Tabelas 3 e 4,
encontram-se dados obstétricos das gestantes com
HAC ao final da gestagido e dos RN.

Os grupos com e sem DHEG sobreposta no pos-
parto apresentaram niveis semelhantes de TFGe pelo
CKD-EPI creatinina (p = 0,776), CKD-EPI cistatina
C (p = 0,252), CKD-EPI creatinina-cistatina C (p
= 0,376), MDRD (p = 0,426) e Cockcroft-Gault
(p =0,931). Na comparagdo do desfecho da gestagio
das pacientes com HAC associada ou nio a nefropatia
prévia, ambos os grupos apresentaram o mesmo perfil
quanto a idade gestacional (p = 0,877), classificagio
que correlaciona peso e idade gestacional (p = 0,999),
diabetes gestacional (p 0,246) e DHEG sobreposta
(p > 0,999). Considerando-se apenas as gestantes
com HAC que apresentaram resultados de CKD-
EPI cistatina C inferior a 60 ml/min/1,73 m?, que
sdo nove casos, ao fim do estudo 55,6% evoluiram
com parto cesariana e 22,2% com sobreposi¢io de
DHEG; em relagdo aos seus respectivos RN, 33,3%
eram prematuros, 22,2% tinham peso ao nascimento
inferior a 2.500g e 22,2% eram RN Pequenos para
Idade Gestacional. Na avaliagio das gestantes
portadoras HAC com antecedente de DHEG, 27,7 %
tiveram novo episdédio de DHEG ao final da gestagio
atual, e 24,2% das gestantes sem antecedente de
DHEG tiveram DHEG ao final do presente estudo.
Na Tabela 5 sdo descritas as caracteristicas das
gestantes com HAC que evoluiram com DHEG até o
final deste estudo. A incidéncia de pré-eclaimpsia no

total de nuliparas (no inicio da pesquisa) foi de 20%
(3/15).

Discussio
ASPECTOS CLiNICOS MATERNOS (TABELA 1)

Como muitas mulheres tém engravidado em idade
mais avangada ao longo de suas vidas, a HA tem-se
tornado cada vez mais comum na gestacdo.'® A média
de idade das nossas pacientes com HAC no presente
estudo foi de 34 anos. Tem-se descrito maior risco de
HAC na gestagdo em pacientes acima de 30 anos e
principalmente acima de 35 anos.'? Nas gestantes
com HAC avaliadas, predominaram multigestas
(64,1%) e multiparas (52%). A frequéncia de
primigestas (12,6%) ficou nio muito distante dos
18% encontrados por Sibai et al.?! Encontramos 21%
de pacientes com antecedente de DHEG. Esse achado
¢ muito importante, uma vez que pacientes com
antecedente de pré-eclampsia tém risco pelo menos
trés vezes maior de desenvolver hipertensio arterial
no futuro.?? No grupo com HAC, em 7,8% dos casos
havia relato de doenga renal prévia, sendo que deste
grupo, 62,5% tinham idade até 35 anos. Quando
do inicio do presente estudo, o tempo de evolucdo
da HA era menor ou igual a 5 anos em 60,4% dos
casos, enquanto Ruiz et al.?® descreveram 71,2% em
sua casuistica. A maioria usava uma (63,4 %) ou duas
(28%) medicagoes, demonstrando que ndo se tratava
de hipertensio arterial de dificil controle.

Entre as possiveis causas de HA, o uso prévio de
anticoncepcional foi detectado em 23%, mas drogas
ilicitas e dlcool ndao foram achados comuns. Cinco
tinham usado droga ilicita previamente (quatro
usaram cocaina e uma, maconha), mas relataram

TABELA 3 DISTRIBUICAO DE CARACTERISTICAS OBSTETRICAS DAS GESTANTES COM HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA APOS O
PARTO E DOS RECEM-NASCIDOS

Caracteristicas Valores

Tipo de parto normal n (%) 27 32,9%

cesarea 55 671%

Total 82 100,0%

Diabetes gestacional sim n (%) 10 12,0%

nao 73 88,0%

Total 83 100,0%

DHEG sobreposta sim n (%) 21 24,7%

néo 64 75,3%

Total 85 100,0%

DHEG- doenca hipertensiva especifica da gestagéo (pré-eclampsia ou eclampsia).
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TABELA 4
APOS O PARTO E DOS RECEM-NASCIDOS
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DISTRIBUICAO DE CARACTERISTICAS OBSTETRICAS DAS GESTANTES COM HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA (HAC)

Caracteristicas Valores
sorvanag) " 63
média 371
mediana 38,0
minimo-maximo 26,0-41,9
desvio-padrao 3,0
g;asstzggi%?o quanto a idade RN Termo n (%) 66 79,5%
RN Pré-termo 17 20,5%
Total 83 100,0%
Peso (em gramas) n 80
média 2863,3
mediana 2922,5
minimo-maximo 500,0-4165,0
desvio-padréo 696,0
(F::(T:s?sie:‘?cgzggir)* peso adequado n (%) 34 42,5%
peso insuficiente 32 40%
baixo peso 9 11,2%
muito baixo peso 2,5%
muitissimo baixo peso 3,8%
Ejjssi‘?cgzzgezr)* < 2500g n (%) 14 175%
> ou = a 2500g 66 82,5%
ersfioioquions  pgno :
AlG 63 78,8%
GIG 3 3.7%
Total 80 100,0%

AlG- adequado para idade gestacional; GIG- grande para idade gestacional; PIG- pequeno para idade gestacional; RN- recém-nascido. * dados

disponiveis para 80 gestantes.

ter parado antes da atual gestacdo. Enfatizamos
que 72% das gestantes com HAC tiveram IMC pré-
gestacional superior a 25 kg/m?, com um grande
numero de obesas (44,7%). Confirmando a tendéncia
descrita, o grupo controle de gestantes também
apresentou numero expressivo de mulheres com IMC
acima de 25 kg/m?. Em estudo retrospectivo realizado
no Hospital Sdo Paulo (1985-86), a prevaléncia de
obesidade entre gestantes com HAC era de 17%.%2 Na
verdade, tem ocorrido um aumento no numero de
pessoas com excesso de peso na populagio brasileira,
e essa condi¢do vem tornando-se assim um problema
de satude publica.?

Vale salientar que a historia familiar de HA é
considerada o principal fator capaz de predizer o

desenvolvimento da doenga® e, no presente estudo,
tal antecedente foi descrito em 97% dos casos.
Também se tem relatado que o antecedente familiar
de pré-eclampsia € significantemente mais associado a
ocorréncia de sindromes hipertensivas gestacionais?
e o antecedente familiar de DHEG (pré-eclimpsia ou
eclimpsia) esteve presente em 7,2% dos casos.

ASPECTOS LABORATORIAIS MATERNOS (TABELA 2)

A) RFGE POR FORMULAS A PARTIR DA CREATININA E CISTATINA C
Utilizamos férmulas para a estimativa do RFGe
nas gestantes, embora essa pritica ainda careca de
padronizagdo e ndo possa ser recomendada. Os resultados
foram bastante varidveis em fun¢io da equagio utilizada.
A detecgdo de déficit de fungdo renal na gestacdo é um
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TABELA 5 DISTRIBUIGAO DAS CARACTERISTICAS DAS
GESTANTES QUE EVOLUIRAM COM DHEG
(PRE-ECLAMPSIA OU ECLAMPSIA)
SOBREPOSTA A HIPERTENSAO ARTERIAL
CRONICA

Raca n (%) n=21
Negra 1(4,8)
Branca 4 (19,0)
Parda 16 (76,2)
Idade (anos)

édia e desvio-padrao 35¢e 4,86
|dade > 35 anos n (%) 12 (571)
IMC pré-gestacional (kg/m?) n (%) n=19
<25 2 (10,5)
25a29,9 81(42,1)
> 30 9 (474)
Nulipara n (%) 3(14,2)
Tabagismo prévio n (%) 2 (10,0)
Tempo de evolugdo da HA n (%) n=20
<10 anos 15 (75,0)
> 10 anos 5 (25,0)
DHEG prévia n (%) 5 (23,8)
DHEG familiar n (%) 1(5,0)
Prematuridade na gestacao atual n (%) 10 (52,6)
Baixo-peso ao nascer (< 2499 g) n (%) 6 (35,2)
PIG na gestacao atual n (%) 4 (23,5)
Creat sérica > 0,6 mg/dL n (%) 4 (19,0)
Cist C sérica (> 1,15 mg/L) n (%) 3(15,0)
RPC urinéria elevada > 0,3 n (%) 2 (10,0)

Cist C- cistatina C; Creat- creatinina; IMC- indice de massa corporea;
DHEG- doenca hipertensiva especifica da gestacdo; PIG- pequeno
para a idade gestacional; RPC- relagdo proteina/creatinina em amostra
isolada de urina.

achado relevante, uma vez que independentemente da
existéncia de outros fatores de risco, a doenga renal
aumenta de forma substancial o risco de evolugio
desfavordvel na gestacdo, tanto para a mde, quanto
para o RN.?” Na avaliacdo da fun¢io renal baseada nas
dosagens séricas de creatinina e cistatina C, 19,6 ¢ 14,7%
dessas determinagOes estavam elevadas, respectivamente.
Considera-se que a cistatina C sérica seja um marcador
de filtracdo glomerular bastante ttil, por ndo sofrer
interferéncias comuns no caso da creatinina sérica, por
exemplo. Esta ultima pode apresentar variacbes em
funcio do sexo, idade, massa muscular e interferentes
no processo de dosagem do analito, entre outros.?®
Avaliando a TFG das gestantes com HAC estimada por
diferentes equacoes, observamos que a formula CKD-EPI
cistatina C detectou niveis inferiores a 60 ml/min em 9%
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dos casos, uma frequéncia bem superior as das demais
formulas. E possivel que a formula do CKD-EPI cistatina
C seja a mais sensivel para a deteccdo de perda de funcio
renal neste grupo, embora ndo possamos afirmar, por
falta de um marcador padrao-ouro para comparacdo no
presente estudo.

De fato, segundo alguns autores, as equagdes
baseadas no uso da cistatina C sérica tém valores
mais confidveis na afericio da RFGe com altissima
acurdcia e habilidade de predizer doenga renal cronica
e RFGe inferior a 60 ml/min/1,73m2.% Até o presente
momento, entretanto, nao existem formulas acuradas
para calcular RFGe em gestantes com ou sem doenca
renal crénica.*® Consideramos que a cistatina C poderia
ser uma alternativa interessante na avaliacio da funcio
renal em gravidas. Neste estudo, tal marcador aplicado
a uma férmula para a estimativa de TFG glomerular
(CKD-EPI cistatina C) foi capaz de distinguir gestantes
com HAC dos controles. Babay et al.’' documentaram
forte correlagdo positiva entre os valores de cistatina
C e creatinina sérica, assim como correlacdo negativa
entre a RFGe e a cistatina C em gestantes saudaveis,
levando-os a considerar a cistatina C como um bom
marcador precoce de alteracio da funcdo renal na
gestagdo. Contudo, ndo existe um consenso no que
se refere a utilizagdo da cistatina C na avaliagdo da
funcdo renal das gestantes.>'*> Quando comparadas as
estimativas da RFGe entre as pacientes com HAC (com
e sem nefropatia associada) e controles, fica evidente
que as TFG sdo menores nas pacientes com HAC que
nas gestantes controle e também menores quando
hd nefropatia associada que na sua auséncia. Essas
diferencas ficaram mais aparentes com a utilizacdo
das formulas do CKD-EPI e do MDRD. Esses
resultados sugerem que tais formulas possivelmente
tém aplicabilidade na avaliagdio de gestantes, ap0s
confirmagio de resultados como os nossos, em estudos
prospectivos mais amplos com essa finalidade especifica
utilizando o padrdo-ouro (por exemplo, clearance
de inulina), como comparador entre as diferentes
formulas. Na literatura, encontramos trabalhos que
usaram clearance de inulina em gestantes. Essa questdo
é controversa, visto que ao comparar clearance de
inulina e formula do MDRD em um grupo de gestantes
(incluindo gestantes sauddveis, com alteragio de
fun¢do renal e algumas com pré-eclampsia), outros
pesquisadores constataram que a férmula do MDRD
subestima a TFG durante a gestagdo e seu uso nao é
recomendado na pratica clinica.?



B) RELACAO PROTEINURIA/CREATININURIA

Foram observados niveis elevados da relacdo
proteintria/creatininiria em 5,2% das pacientes com
HAC no momento da avaliagido. Sabidamente, esse
achado é motivo de preocupacdo e desencadeia um
processo de investigacio em qualquer contexto.*
Nas sindromes hipertensivas que ocorrem na
gestacao, 10 a 20% apresentam proteindria entre
suas manifestagdes, principalmente em mulheres
com hipertensdo preexistente, pré-eclimpsia prévia e
diabete melito.3

C) EXAME DE URINA

Em relacdio ao exame de urina, além do achado
de proteintria j4 comentado, leucocituria foi um
achado frequente na analise de 61% das gestantes,
mas raramente se documentou ITU nesses casos,
como jd relatado. Vale salientar que leucocitiria
foi atribuida em alguns casos a contaminacio
da amostra de urna coletada por vulvovaginite,
sem ITU; pequenas leucocitirias podem decorrer
de descuido na assepsia por ocasidio da coleta.
Independentemente de qualquer coisa, uroculturas
foram colhidas nesses casos para verificar se havia
ITU.

Nio houve altera¢des significativas de pH urindrio
e glicostria. Hematuria foi detectada em 16,5% dos
casos de HAC, e era dismérfica em um quarto deles.
Essa frequéncia aproxima-se dos valores maximos
descritos na populacdo geral.’” Vale ressaltar que
o acometimento renal demonstrado pela presenca
de hematuria também foi uma caracteristica mais
evidente no grupo de HAC com nefropatia prévia
(50% delas), assim como a detec¢do de proteintiria
(relagdo proteindria/creatininuria elevada em 42,8%
vs. 2,1% naqueles sem nefropatia).

EVOLUCAO DA GRAVIDEZ, DOS PARTOS E DOS RN DE
HIPERTENSAS CRONICAS (TABELAS 3 E 4)

Na nossa casuistica, observou-se alta taxa de partos
cesarianos (67,1%); ha estudos que citam incidéncias
de 29% a 60% entre pacientes com HAC.3%* Entre
os 83 casos com dados disponiveis apds o parto, ndo
ha relatos de RN natimortos, embora este achado
seja sabidamente mais frequente em gestantes com
hipertensdio sobreposta a pré-eclampsia,” nem
de obitos perinatais, apesar de haver uma maior
incidéncia desses quando se trata de gestantes com
HAC.* As gestantes com HAC, quando estio com
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pressdo arterial elevada, também tém maior risco de
evoluir com descolamento prematuro de placenta
e parto prematuro.*” Na nossa casuistica, tivemos
apenas um caso de descolamento prematuro e 20,5%
dos casos evoluiram com parto prematuro. Em alguns
estudos prospectivos envolvendo gestantes com HAC,
a incidéncia de parto prematuro variou de 34 até
70%.3%% Vale salientar que a prevaléncia de partos
prematuros no Hospital Sio Paulo em 1985-1986,
entre gestantes com HAC, era de 30%.> Na nossa
casuistica, observou-se peso ao nascimento inferior
a 2.500 g em 17,5% dos casos, achado semelhante
ao de outros autores, que citam 21% e 22%.2* Das
gestantes com HAC avaliadas, 17,5% evoluiram
com RN pequeno para a idade gestacional. O risco
de eventos adversos como RN pequeno para a idade
gestacional é maior em gestantes com alguma doenca
hipertensiva na gestacdo* e tanto maior quanto
maior for o nivel pressdrico em gestantes sabidamente
portadoras de HAC.3® Nas gestantes com HAC, ha
estudos citando incidéncias de RN pequenos para a
idade gestacional de 15% até 43%.%**1* No Hospital
Sdo Paulo, em 1985-1986, a prevaléncia de RN
pequeno para a idade gestacional entre gestantes com
HAC era de 20%,> muito proximo aos valores que
encontramos.

GESTANTES QUE EVOLUIRAM COM DHEG SOBREPOSTA A
HAC (TABELA 4)

Em pacientes com antecedente de DHEG, as médias
da relagio proteintria/creatinintiria e a fungio
renal foram normais, achados semelhantes aos de
Mangos et al.* Também nio se observou diferenga
significativa entre ter ou nio DHEG prévia em
relagdo aos niveis séricos de creatinina e cistatina C,
assim como a presenca de alteracbes urindrias. Em
estudo de Sibai er al.,>' evidenciou-se que gestantes
portadoras de HAC e com proteindria prévia tém
trés vezes mais chance de parto prematuro (idade
gestacional inferior a 35 semanas) do que as que
nio tém proteintria. No presente estudo, quando
comparamos os grupos de pacientes com HAC que
evoluiram com parto a termo e pré-termo, a urindlise
dos dois grupos foi semelhante. Da mesma forma, nio
se constatou por meio da estimativa da TFG déficit
de funcdo renal que pudesse ser correlacionado com
maior risco de evolu¢do para parto pré-termo nas
gestantes com HAC. No nosso estudo, 12% dos casos
de HAC estavam associados a diabetes gestacional.
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Em pacientes com diabetes gestacional tratadas, a
obesidade pré-gestacional é um fator mais relevante
na doenca hipertensiva.*® A sobreposicio de DHEG
e HAC ocorreu em 24,7% dos casos, caracterizando
uma incidéncia cujos percentuais sio proximos a
outros estudos prospectivos ja realizados.’**” Entre as
gestantes com antecedente de DHEG, 27,7% (5/18)
apresentaram DHEG novamente ao fim da gestagio,
achado semelhante ao do estudo de Sibai et al.,”! que
encontraram sobreposicdo em 32% dos casos.

A incidéncia de idade mais avancada foi bem
superior aos 26% encontrada por Sibai et al.,*!
cujo estudo também nio achou correlagio da idade
com maior da incidéncia de pré-eclimpsia. Ja Liu e
Zhang?® observaram que pacientes com idade acima
de 35 anos apresentaram maior risco ndo so de ter
pré-eclaimpsia, como também diabetes gestacional,
parto cesariano, parto prematuro, RN com baixo
peso ao nascimento e mortalidade perinatal. O IMC
elevado e, em especial a obesidade, é um fator de risco
para pré-eclimpsia.**® Na nossa casuistica, entre as
pacientes que evoluiram com pré-eclimpsia, 47,3%
tinham obesidade pré-gestacional e, se incluirmos
as gestantes com IMC superior a 25kg/m?, esse
percentual passa para 89,5%. Das gestantes com
sobreposicio a DHEG, 45% tinham antecedente
de hipertensdo arterial por um periodo de tempo
superior a § anos. Pacientes com HAC cujo tempo de
evolugio da hipertensio arterial é superior a 4 anos,
segundo outros autores, de fato, tém maior chance de
sobreposi¢do de pré-eclampsia em nova gestagio.?’*
Na nossa casuistica, o parto prematuro ocorreu em
52,6% das pacientes que evoluiram com DHEG, em
oposi¢do a apenas 10,9% das pacientes com HAC
que ndo tiveram DHEG, achados que se assemelham
aos de Chapell ez al.,*” que encontraram frequéncias
de 51 e 15%, respectivamente. Entre as pacientes
que evoluiram com pré-eclimpsia, 23% dos recém-
nascidos eram pequenos para idade gestacional. Sibai
et al.,”! por sua vez, relataram 13%. Entre nossas
pacientes, apenas duas (9,5%) com relato prévio
de nefropatia evoluiram com DHEG sobreposta.
Independente de terem HAC, gestantes com doenca
renal tém maior risco de evolugio adversa tanto para
a mie quanto para o RN, e gastam mais recursos do
que a gestante sem doenga renal.* De fato, diante de
gestante com doenga renal, estd implicito um maior
risco de pré-eclimpsia.** Fischer et al.,*” em estudo
com 37 pacientes com insuficiéncia renal moderada
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e grave, observaram evolu¢do para pré-eclimpsia de
58% e 64% dos casos, respectivamente. E importante
destacar que, no momento em que foram realizados
os exames, ndo havia proteindria revelando DHEG
em 90% dos casos. Em pacientes que evoluem com
pré-eclampsia, a proteintria é um dos marcadores que
ajudam na defini¢io de conduta perante a gestacio.
Mesmo na avaliagio com o teste da fita reagente,
este exame € considerado bom para predizer o risco
de eventos adversos.’® Entretanto, Sibai et al.?! nao
acharam correlagio entre proteindria (> 0,3 g/24h) e
maior incidéncia de pré-eclampsia.

Por fim, pode-se dizer que, apesar de tais gestantes
com HAC estarem em geral sob tratamento anti-
hipertensivo, apresentavam 15 a 20% de déficit de
filtracdo glomerular na avaliagio por diferentes
marcadores, que ficou mais evidente com as
determinagdes de creatinina sérica e da RFGe pelo
CKD-EPI cistatina C.

E notéria, nesse grupo, a alta frequéncia de DHEG
superajuntada e de RN prematuros ou com peso <
2.500g ou pequenos para a idade gestacional, que fica
mais evidente no grupo de gestantes com HAC e déficit
de filtracdo glomerular pelo CKD-EPI cistatina C.

LIMITACOES DO ESTUDO

Os autores consideram como limitacoes do estudo a falta
de um exame padrdo-ouro para a avaliacio de RFG,
como ja discutido, para compara¢io com os resultados
encontrados pelas formulas de estimativa do RFG.
Também limita a andlise a perda de seguimento
ambulatorial de algumas gravidas apds o parto.

ConcLusAo

O presente estudo chama a atengdo para a situagao da
gestante com HAC e os riscos que esta condi¢do acarreta
paraamdee parao RN. A avalia¢do da fun¢do renal no seu
sentido mais amplo, envolvendo as alteracbes urinarias,
com destaque para proteintiria, € 0 acometimento da
filtracio glomerular, ainda nio foi suficientemente
estudada na gestagdo. Pior que isso, mesmo ja sendo
conhecidos os riscos de uma eventual ma evolucdo de
parte das gestantes com sindromes hipertensivas na
gestacdo, com frequéncia essas pacientes nio mantém o
acompanhamento médico apés o parto e ficam expostas
a complicacbes como hipertensdo arterial mantida e
progressio de doenga renal cronica, frequentemente
assintomaticas até que os quadros se agravem.
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