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Concentracao Sérica Materna da Proteina C Reativa em Gestagoes
Complicadas pela Pré-eclampsia

Maternal Serum Level of C-reactive Protein in Gestations Complicated by Preeclampsia

Antonio Carlos Vieira Cabral, Janaina de Freitas Lazaro, Zilma Nogueira Reis Vitral

RESUMO

Objetivo: investigar a associagdo entre a concentragdo sérica da proteina C reativa e a
ocorréncia de pré-eclampsia, bem como sua relagdo com a gravidade da doenca.

Meétodos: foram avaliadas, em estudo caso-controle transversal, 27 gestantes portadoras de
pré-eclampsia e outras 27 sem nenhuma intercorréncia clinica, no terceiro trimestre
gestacional. As pacientes tiveram a dosagem sérica da proteina C reativa realizada no periodo
antenatal, além de exames clinico e laboratoriais para diagnéstico da doenca. Foram
investigadas a associagdo entre a concentracdo sérica da proteina C reativa e a presenga da
pré-eclampsia e a correlacdo entre os valores desta proteina plasmdatica com os niveis da
pressdo arterial e excrecdo urindria de proteina. Empregou-se o teste de significancia (X?) e
andlise de regressdo pela técnica dos minimos quadrados, considerando-se significancia
estatistica quando p<0,05.

Resultados: as gestantes portadoras de pré-eclampsia apresentaram niveis da pressdo arterial
média maiores do que seus controles (129,9+12,1 e 87,2+6,5 mmHg, respectivamente) e
valores médios da proteina C reativa significativamente superiores aos das normotensas
(18,9+4,9 e 1,5+0,8 mg/ L, respectivamente). Houve associa¢do significativa entre a elevacéo
da concentragdo de proteina C reativa e a ocorréncia da pré-eclampsia (p<0,0001, “odds
ratio”: 20,1). Verificou-se também que a medida da pressdo arterial média e a proteinuria
apresentam correlagdo direta com a concentrac¢do da proteina C reativa circulante no sangue
materno (p=0,001 e p=0,018, respectivamente).

Conclusao: a proteina C reativa mostrou-se um marcador efetivo da ocorréncia da pré-
eclampsia e tem significativa correlagdo com a gravidade da doenca. O uso deste exame para
diagndstico diferencial entre os diversos quadros hipertensivos da gestante e sua utilizacéo
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como marcador de prognéstico da pré-eclampsia merecem novos estudos.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo. Proteina C reativa. Proteinuria.

Introducéo

Ha décadas, inimeras teorias vém sendo
propostas para explicar a génese da pré-eclampsia,
mas até o momento nenhuma foi aceita de forma
definitiva. Atualmente, dois fatores sao conside-
rados importantes no mecanismo fisiopatolégico
desta doenca: o quadro da peroxidacao lipidica e o
da resposta inflamatoéria sistémica exacerbada'?.
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Sob varios aspectos, estas duas hipoteses se con-
fundem em uma s0, visto que podem ser entendi-
das como processos complementares, em que a
primeira é capaz de desencadear a segunda situ-
acao clinica?. Parece que gestacdes com invasao
trofoblastica deficiente tendem a desenvolver
hipoxia tissular, levando a producao aumentada
de peréxido lipidico no tecido placentario e eleva-
cao desta substancia na circulacao fetoplacenta-
ria?. A capacidade dos peroxidos lipidicos de lesar
células endoteliais € conhecida de longa data, sen-
do este o ponto de contato entre as duas teorias, ja
que a resposta inflamatoria sistémica, na maior
parte das vezes, se inicia com a lesao endotelial®.

Alguns trabalhos experimentais também
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demonstram que a pré-eclampsia constitui uma
sindrome tipica de exacerbacédo da resposta infla-
matoria sistémica. A lesdo endotelial com eleva-
cao das endotelinas, o aumento da agregacao
plaquetaria e o depésito fibrindéide em diversos
orgaos sao componentes de um processo inflama-
tério sistémico tipico®*. Observa-se na gravidez
normal a elevacao da atividade de granulocitos,
monodcitos e linfocitos, caracterizando a presenca
de atividade inflamatéria®*. No entanto, na pré-
eclampsia a exacerbacao desta atividade, carac-
terizada laboratorialmente pela elevacao destes
marcadores, constitui achado bastante sugestivo
da participacao do processo inflamatério na
patogenia da doenca'.

Algumas alteracoes ja detectadas em mu-
lheres portadoras de pré-eclampsia reforcam cli-
nica e laboratorialmente este conceito estabele-
cido em animais de experimentacdo, como a ati-
vacao de neutroéfilos e mondcitos por meio de es-
tudo com citometria de fluxo®. No entanto, o me-
canismo que desencadeia a resposta inflamaté-
ria sistémica exacerbada nas pacientes portado-
ras de pré-eclampsia ndo esta bem esclarecido,
embora se saiba que o quadro de deportacao
trofoblastica sistémica seja capaz de ativar esta
resposta’.

Também ha indicios de que ndo s6 a pré-
eclampsia, mas também alguns tipos de cresci-
mento intra-uterino restrito, apresentem exacer-
bacéao do precesso inflamatoério®, o que denota pon-
tos em comum entre os mecanismos responsa-
veis pela génese destas duas entidades.

A proteina C reativa (PCR), sintetizada no
figado, esta presente em baixas concentracoes nas
gestacoes normais. Em situacdes morbidas agu-
das, tais como nas infec¢bes, processos inflama-
torios ou de destruicao tecidual, ela se eleva rapi-
damente. Sua presenca no sangue pode ser de-
tectada a partir de reacao de precipitacdao especi-
fica’. Sua precocidade tem sido especialmente va-
lorizada na sinalizacdo do processo inflamatorio
em doencas cardiovasculares, pois se acredita que
sua producdo possa ser estimulada pela lesdo do
endotélio vascular’. Estudos comparativos mos-
tram se tratar de marcador mais sensivel na
deteccao da resposta inflamatéria endotelial, em
relacdao a outros como o soro amildide A,
interleucina 6, Apo A, Apo B e homocisteina’. No
entanto, sua inespecificidade faz com que fatores
como o tabagismo e a obesidade, entre outros, pos-
sam produzir resultados falsos positivos.

As tentativas de se associar a pré-eclampsia
as dosagens séricas da PCR sao ainda incipientes.
Rebelo et al.? verificaram que a PCR esta aumen-
tada de duas a trés vezes durante o terceiro tri-
mestre em gestacdes complicadas pela pré-
eclampsia, em relacdo as gestantes sem a referi-
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da doenca, diferenca que se exacerba no puerpé-
rio. Estudos também apontam um aumento na con-
centracdo da PCR, ja no primeiro trimestre gesta-
cional, em mulheres que desenvolverdo pré-
eclampsia ao final da gravidez, em relacao aos
controles que néo apresentardo esta doenca®. As-
sim, acredita-se que seja possivel que o quadro de
resposta inflamatéria cronica esteja presente an-
tes das manifestacdes clinicas da pré-eclampsia,
sendo a PCR e também outras citocinas inflama-
torias, como o fator de necrose tumoral, potenciais
marcadores precoces do processo patologico nes-
tas situacoes.

Considerando que os conceitos da pré-
eclampsia como um quadro de exacerbacéo da res-
posta inflamatéria sistémica sao verdadeiros e que
a PCR é importante marcador da resposta inflama-
toria, o presente estudo pretende verificar a exis-
téncia de alteracao no nivel sérico da PCR em pa-
cientes com pré-eclampsia e, ainda, buscar uma
possivel correlacao entre gravidade da doenca e sua
concentracao plasmatica na circulacdo materna.

Pacientes e Métodos

No periodo de marco de 2000 a junho de 2001
foi realizado um estudo transversal caso-controle
envolvendo 27 pacientes portadoras de pré-eclampsia
e outras 27 gestantes sem nenhuma intercorrén-
cia clinica. No momento da inclusdo no estudo, os
grupos foram pareados quanto a paridade e idade
gestacional, que variou de 25 a 40 semanas.

Para o diagnéstico de pré-eclampsia consi-
deramos os critérios do “National High Blood
Pressure Education Program Working Group on
High Blood Pressure in Pregnancy”!®. A verifica-
cao da pressao arterial foi realizada na posicao sen-
tada, considerando-se o 5° som de Korotkoff. A
proteinuria foi determinada em todas as gestan-
tes, empregando-se fita medidora, em escala de 1
a 3 cruzes, em amostra Gnica, apos a verificacao
da pressao arterial.

As principais caracteristicas clinicas e obs-
tétricas das gestantes estudadas estdo apresen-
tadas na Tabela 1. Observou-se que as gestantes
dos grupos hipertenso e normotenso apresenta-
vam idade gestacional e paridade semelhantes,
atendendo ao pareamento proposto.

A dosagem sérica da PCR foi realizada no
periodo antenatal, ao serem selecionadas para o
estudo. Para isto, foram retirados cerca de 5 mL
de sangue venoso em tubo sem anticoagulante. A
técnica para dosagem foi quantitativa, por
nefelometria, empregando-se 0,5 mL de soro. O
valor de referéncia para normalidade nao poderia
exceder a 6,0 mg/L.
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Tabela 1 - Caracteristicas das gestantes por grupo de estudo.

Proteina C reativa

Hipertensas Normotensas p
(n=27) (n=27)
Idade gestacional (semanas) 334 £39 341+38 0,53
Paridade 20+14 22+13 0,70
Pressé&o arterial média (mmHg) 129,9 + 12,1 87,2+6,5 <0,00001 (s)
PCR (mg/L) (média + EP) 189+49 1,56 + 0,8 0,002 (s)

EP: erro padrdo, PCR: proteina C reativa, s: significante

Os casos foram entado analisados sob dois
aspectos. Estudou-se a associacao entre a altera-
cao da PCR (valores superiores a 6,0 mg/L) e a
ocorréncia de pré-eclampsia. Também foi
verificada a existéncia de correlacdo entre a con-
centracao sérica da PCR e os niveis médios da pres-
sdo arterial (PAM) e entre esta mesma proteina
circulante e a proteinuria.

Os valores da PAM, PCR, idade gestacional e
paridade dos dois grupos foram comparados em-
pregando-se o teste t de médias. Para verificar a
associacao entre a ocorréncia de pré-eclampsia e
niveis anormais da PCR empregou-se teste do tipo
X2. A correlacao entre PCR e PAM e entre PCR e
excrecao urinaria de proteinas, avaliadas como
variaveis continuas, foi obtida por meio de anali-
se de regressao, pela técnica dos quadrados mini-
mos. A analise dos dados foi executada empregan-
do-se o programa Minitab Inc.®, versdao 11.12, de
1996. O nivel de significancia aceitavel para os
testes de hipétese foi p<0,05.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Eti-
ca do Hospital das Clinicas da UFMG e as gestan-
tes forneceram consentimento de participacao.

Resultados

As gestantes portadoras de pré-eclampsia
apresentaram niveis da PAM, em média, maiores
do que seus controles, como esperado (129,9£12,1
e 87,2+6,5 mmHg, respectivamente) e ainda valo-
res médios da PCR significativamente superiores
as normotensas, (18,9+4,9 e 1,5£0,8 mg/L, respec-
tivamente), conforme mostrado na Tabela 1.

Na Tabela 2 sao apresentados os resultados
da concentracao sérica da PCR como valor normal
e alterado, considerando-se o corte de 6,0 mg/L,
por grupo de estudo. O valor anormal do teste es-
teve associado ao diagnostico da pré-eclampsia
(p<0,0001, “odds ratio”™: 20,1), sendo que entre as
27 gestantes com teste anormal, 21 apresenta-
vam a doenca.

Na Figura 1, a PCR foi plotada em funcao da
PAM em mmHg, sendo também expressa a equa-

cao de regressao. Ficou evidente a existéncia de
correlacdo positiva entre as duas variaveis.

Tabela 2 - Relagdo entre PCR alterada e ocorréncia de pré-eclampsia.

Hipertensas Normotensas Total
(n=27) (n=27)
PCR alterado 21 4 25
PCR normal 6 23 29
Total 27 27 54

x% 21,53, p<0,0001 (com corregéo de Fisher); “odds ratio™ 20,1 (IC 4.2 a 108,54)
IC: intervalo de confianga; p: significancia; PCR: proteina C reativa
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PCR =-25,7 + 0,338 PAM, (IC: 0,18 a 0,49), p = 0,001.

A linha continua representa a reta de regressao.

IC: intervalo de confianga; p: significancia; PAM: pressao arterial média; PCR: proteina C
reativa
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Figura 1 - Correlag&o entre a pressdo arterial média e a concentragdo plasmatica da
proteina C reativa.

A correlacdo entre a PCR e a proteinuria,
ilustrada pela Figura 2 e expressa pela equacéao
de regressdo, também foi direta e significante.

Discussao

A relacao da pré-eclampsia com a resposta
inflamatéria exacerbada ja esta razoavelmente
definida®!'. Nao ha duvidas de que existe ativa-
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cao do processo inflamatério precocemente na
fisiopatologia da doenca. No entanto, o exato mo-
mento em que o processo se inicia permanece
desconhecido’. Para Redman et al.!, provavelmen-
te a invasao trofoblastica insuficiente que se ob-
serva nas gestacoes complicadas pela pré-
eclampsia ja seria decorréncia da exacerbacao
inflamatoéria. Para Rebelo et al.8, que verificaram
a ativacao de varios marcadores da resposta infla-
matéria na pré-eclampsia, o processo decorre da
lesdo endotelial. Ambas as hipéteses sao compati-
veis com o achado de Luthy et al.?, que encontra-
ram, desde o primeiro trimestre, a PCR elevada
nas mulheres que ao final da gravidez apresenta-
riam pré-eclampsia.

PCR
l

n=27
p=0,018

. .
. .
. .
T T
2 3

4
PROTEINURIA

PCR =-2.36 + 9.60 Prot,, (IC: 3,4 a 15,8), p=0,018

A linha continua representa a reta de regresséo.

IC: intervalo de confianca; p: significancia; Prot: proteindria; PCR: proteina C reativa

Figura 2 - Correlag&o entre proteintria e concentragdo plasmatica da proteina C reativa.

Nao ha duavidas de que a PCR é um marcador
de grande sensibilidade das inflamacgodes
sistémicas, mas é também de baixa especificida-
de, podendo positivar-se em situacgdes diversas’.
Um aspecto importante que verificamos em nos-
so estudo foi a nitida correlagcdo entre os niveis da
PCR com o aumento da gravidade da pré-eclampsia,
seja representado pela elevacdo da PAM ou pela
acentuacao da proteinuria, fazendo-nos acreditar
que o agravamento da doenca possa estar relacio-
nado com a exacerbacao da resposta inflamatoéria
ou extensao da lesdo endotelial. A diferenca en-
contrada entre os niveis médios da PCR nas ges-
tantes pré-eclampticas em relacdo aos controles
(Tabela 1) e a presenca de associacao entre um
valor anormal desta proteina e a presenca da do-
enca (Tabela 2) ndo deixa duvida que este € um
importante marcador da doenca, mas nao ha uma
boa definicdo de como ele deva ser utilizado, se
para diagnéstico diferencial ou como prognéstico
da doenca. Este aspecto merecia avaliacoes futu-
ras, bem como o acompanhamento destes niveis
em usuarias bem selecionadas de aspirina, na
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determinacdo do prognéstico neste grupo especi-
fico. Estudos realizados em pacientes com
vasculopatias sugerem uma acdo importante do
acido acetilsalicilico na reducao da resposta infla-
matoéria endotelial’3.

A PCR mostrou-se um efetivo e significativo
marcador da presenca da pré-eclampsia. Também,
encontrou-se nitida correlacdo entre o aumento
da PCR na circulacdo sanguinea e o agravamento
dos niveis pressoricos e da excrecao urinaria de
proteina nesta doenca. Acredita-se que um valor
acima de 6,0 mg/L da PCR plasmatica possa ter
valor diagnoéstico e prognéstico do agravamento
desta doenca.

A explicacdo para os achados do presente
estudo pode ser respaldada na teoria que apresenta
a pré-eclampsia como doenca inflamatoéria tipica,
de carater sistémico e de apresentacao exacerba-
da, pois a lesdo endotelial que caracteriza a pré-
eclampsia é parte da resposta inflamatéria e ca-
paz de explicar a elevacao da PCR.

Finalizando, € importante ressaltar a neces-
sidade de investigacoes mais detalhadas que bus-
quem relacdo mais consistente da pré-eclampsia
com a resposta inflamatéria sistémica, o que tor-
nara possivel a consolidacdo de novos marcadores
de diagnéstico ou mesmo de predicdo, contribuin-
do sobremaneira para melhoria da propedéutica
desta doenca.

ABSTRACT

Purpose: to investigate the association between serum C-
reactive protein concentration and preeclampsia occurrence,
as well as its relation to the disease severity.

Patients and Methods: twenty-seven preeclamptic pregnant
women and 27 pregnant women with no clinical
intercurrences, in the third trimester of pregnancy, were
evaluated in a transversal case-control study. Serum C-
reactive protein dosage, besides clinical examination and
laboratory tests for the diagnosis of the disease, were
performed in the antenatal period. The association between
C-reactive protein and the presence of preeclampsia, and
the correlation between plasma protein values and blood
pressure values were investigated. The X’ significance test
and regression analysis through the square minimum
technique were used, and the results were considered to be
statistically significant when p<0.05.

Results: the preeclamptic pregnant women presented mean
blood pressure levels higher than their controls (129.9+12.1
and 87.2+6.5 mmHg, respectively) and significantly higher
C-reactive protein mean values than the normotensive women
(18.9+4.9 and 1.56+0.8 mg/L, respectively). There was a
significant association between the C-reactive protein
concentration increase and preeclampsia occurrence
(p<0.0001, odds ratio: 20.1). It was also observed that the
mean arterial pressure and proteinuria presented a direct
correlation with the circulating C-reactive protein in
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maternal blood (p=0.001 and p<0.001, respectively).
Conclusion: C-reactive protein is an effective marker of
preeclampsia occurrence and significantly correlates with
the disease severity. The use of this test for the differential
diagnosis of pregnant women in several hypertensive
situations and its utilization as a marker of preeclampsia
prognosis deserve further studies.

KEY-WORDS: Hypertension. C-reactive protein. Proteinuria.
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ERRATA

Associacao entre a Incisura Diastolica das Artérias Uterinas e a
Histologia do Leito Placentario em Gravidas
com Pré-eclampsia

RBGO n° 07 - vol 23 - 2001, pagina 435
TABEIAS: 2,3 e 5
TESTE EXATO DE FISHER p < 0,05 em vez de p = 0,05
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