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Resumo

OBJETIVO: Comparar as caracteristicas clinicas e laboratoriais, os resultados maternos e perinatais de gestantes com
préeclémpsia versus hipertensdo gestacional. METODOS: Andlise refrospectiva dos prontudrios médicos de pacientes
com diagnéstico de préecl@mpsia e hipertensdo gestacional, cujas gestagdes foram resolvidas em um perfodo de
cinco anos. Foram coletadas informagdes laboratoriais, resuliados obstétricos e perinatais. As comparagdes enfre os
grupos foram realizadas com o uso do feste adequado para a varidvel analisada: feste t ndo pareado, feste U de
Mann-Whitney, ou feste do 2. Consideramos p<0,05 como nivel de significéncia esfafistica. RESULTADOS: Foram
avaliadas 199 pacientes no grupo com hipertens@o gestacional (HG) e 220 pacientes no grupo com pré-eclampsia
(PE). No grupo HG o indice de massa corpérea médio foi 34,6 kg/m? e no grupo PE, 32,7 kg/m?, com diferenca
significativa. O grupo PE apresentou valores de pressdo arterial sistélica superiores ao grupo HG. Em relagdo aos
exames laboratoriais, o média de valores denofou, de uma forma geral, maior gravidade no grupo PE. Pacientes
submetidas & cesdrea foram 59, 1% dos casos no grupo PE e 47,5% no grupo HG. Em relagdo aos resultados perinafais,
a idade gestacional e o peso ao nascer foram significativamente inferiores no grupo PE. CONCLUSAQ: As mulheres
com hipertens@o gesfacional apresentam caracteristicas epidemiolégicas de pacientes com risco de doengas crénicas.
As pacienfes com pré-eclampsia apresentam parémetros clinicos e laboratoriais de maior gravidade, taxas superiores
de cesdrea e piores resultados maternos e perinafais.

Abstract

PURPOSE: To compare clinical and laboratory characteristics, obstfetric and perinatal outcomes of patients with
pre-eclampsia versus gestational hypertension. METHODS: A retrospective study was carried ouf to analyze medical
records of patients diagnosed with pre-eclampsia and gestational hypertension whose pregnancies were resolved
within a period of 5 years, for a fotal of 419 cases. We collected clinical and laboratory data, obstetric and perinatal
outcomes. Comparisons between groups were performed using the test suitable for the variable analyzed: unpaired t test,
Mann-Whiiney U test or %2 test, with the level of significance set af p<0.05. RESULTS: Were evaluated 199 patients in
the gestational hypertension group (GH) and 220 patients in the pre-eclampsia group (PE). Mean body mass index was
34.6 kg/m? in the GH group and 32.7 kg/m? in the PE group, with a significant difference between groups. The PE
group showed higher systolic and diastolic blood pressure and higher rates of abnormal values in the laboratory fests,
although the mean values were within the normal range. Cesarean section was performed in 59.1% of cases of PE
and in 47.5% of the GH group; and perinatal outcomes in terms of gestational age and birth weight were significantly
lower in the PE group. CONCLUSION: VWomen with gestational hypertension exhibit epidemioclogical characteristics of
patients at risk for chronic diseases. Patients with pre-eclampsia present clinical and laboratory parameters of greater
severity, higher rafes of cesarean delivery and worse maternal and perinatal outcomes.
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Introducao

O aumento da pressdo sanguinea em gestantes tem
efeitos deletérios sobre diversos sistemas, principalmente
vascular, hepdtico, renal e cerebral. Todas as complicaces
observadas explicam a alta morbimortalidade materna e
perinatal em mulheres com pré-eclimpsia (PE) e hipertensdo
gestacional (HG). Essas condi¢Ges sdo as principais causas
de morte materna no Brasil e no mundo'?. A PE é uma
sindrome especifica da gestacdo que afeta muitos 6rgaos e
é reconhecida pelo inicio da hipertensdo e proteiniria ap6s
20 semanas de gestacdao’. Estima-se que 2 a 8% de todas
as gestacdes sao complicadas pela PE?. Recente revisdo
recomenda o diagndstico de PE mesmo na auséncia de
proteintria frente a alteracdes laboratoriais de coagulacio,
funcdo hepdtica, fung¢io renal e manifestagdes clinicas de
edema pulmonar e de sistema nervoso central’.

Embora a causa exata seja desconhecida, os processos
fisiopatoldgicos subjacentes a essa doenga ocorrem em
dois estdagios. O primeiro € caracterizado pela redugao
da perfusdo placentéria, possivelmente relacionada com
a placentag¢do anormal, deficiente invasdo trofobldstica e
remodelacdo inadequada das artérias espiraladas. O segundo
estdgio refere-se a manifestagbes maternas sistémicas que
convergem para altera¢do da fungdo vascular, o que pode
resultar em danos em multiplos 6rgdos®’.

Dado que a HG ndo é uma sindrome multissistémica
(auséncia de hiperuricemia e marcadores de disfun¢io
da endotelial), pode ter efeito minimo sobre a mée ou o
recém-nascido. A capacidade de reconhecer e explorar a
diferenca entre PE e HG é de grande importincia para a
previsdo, prevencio e tratamento. A diferenga entre PE
com proteinudria e HG sem comprometimento sistémico,
no entanto, muitas vezes nao € reconhecida®.

Conbhecer a diferenca entre essas duas formas de mani-
festacdo dos quadros hipertensivos durante a gestacdo pode
contribuir para adequados manejo e assisténcia as maes
e aos recém-nascidos. O presente estudo visa comparar
as caracteristicas clinicas e laboratoriais, bem como os
resultados obstétricos maternos e perinatais de gestantes
com PE em comparagdo com as portadoras de HG.

Métodos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo em
sua 266" reunido, em 12 de maio de 2008 sob o niimero
4568/2008.

Para o cdlculo amostral, o nivel de significAncia foi
fixado em 5%, o poder do teste em 80%, a diferenca
entre as médias de pressio arterial diastélica em 6% de
80 mmHg (4,8 mmHg) e o desvio padrdo dentro do grupo

em 17 mmHg. Segundo esses dados, sdo necessdrias 197
pacientes em cada grupo de estudo.

Para a realizagdo deste estudo foram selecionados pron-
tudrios médicos de 199 pacientes com HG e 220 com PE,
cujas gestagdes foram resolvidas no Centro Obstétrico do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (HCEMRP-USP), de
fevereiro de 2007 a dezembro de 2011.

Os critérios de inclusdo neste estudo foram pacientes
com idade gestacional igual ou superior a 20 semanas e
com diagnéstico de HG e PE. J4 os de exclusdo foram
gestantes que apresentaram ao longo da gesta¢io comor-
bidades associadas como hipertensdo arterial cronica,
cardiopatias, diabetes mellitus tipo 1, tipo 2 e gestacional,
nefropatias e doengas do coldgeno.

No grupo PE, foram incluidas todas as gestantes que
somente apds a 20" semana de gestagdo apresentaram-se
com elevagdo da pressdo arterial (2140/90 mmHg) e pro-
teintria (urina do tipo 1 com + e/ou 2300 mg em 24 h)’.

No grupo HG, foram incluidas todas as gestantes que
somente apds a 20" semana de gestagdo apresentaram-se
com elevacdo da pressdo arterial (2140/90 mmHg), po-
rém sem proteindria (urina do tipo 1 sem proteiniria
e/ou <300 mg em 24 h).

A coleta de dados foi feita pela avaliagdo retrospectiva
de prontudrios, seguindo um formuldrio elaborado contendo
dados maternos. As informacdes epidemiolégicas coletadas
foram: idade materna (anos), cor (anotado no prontudrio
médico), tabagismo (sim ou ndo), idade gestacional da
avaliacdo (semanas), indice de massa corpérea (IMC) (peso
no momento da resolucdo da gestacio menos 12 kg em
kg/m?2), pressio arterial sistdlica (PAS) (mmHg), pressdo
arterial diastélica (PAD) (mmHg). Os dados laboratoriais
coletados foram: plaquetas (x103/mm?3), albumina (g/dL),
dcido trico (mg/dL), ureia (mg/dL), creatinina (mg/dL),
proteindria de 24 h (mg), alanina aminotransferase (ALT)
(U/L), aspartato aminotransferase (AST) (U/L), desidro-
genase latica (LDH) (U/L). Os parimetros ultrassonogra-
ficos avaliados foram: indice de liquido amnidtico (ILA),
indice de resisténcia da artéria cerebral média (IR ACM)
e indice de resisténcia na artéria umbilical (IR ArtUmb).
Os dados perinatais observados foram: idade gestacional
no parto (semanas), peso do recém nascido (g), peso da
placenta (g), comprimento do recém-nascido (cm), Apgar
(<7 no 1° e 5° minutos, em %) e via de parto (cesdrea,
vaginal e férceps, em %).

As varidveis dicotdmicas foram comparadas entre os
grupos com o uso do teste do X*. As varidveis continuas
foram comparadas entre os grupos pelo teste # ndo pareado
(quando a distribui¢do ndo foi significativamente diferente da
normal) ou teste U de Mann-Whitney (quando a distribuicdo
foi significativamente diferente da normal). Para ava-
liar a normalidade da distribui¢do foi aplicado o teste
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Kolmogorov-Smirnov. Consideramos p<0,05 como nivel
de significincia estatistica.

Resultados

As caracterfisticas clinicas, biofisicas, laboratoriais
e ultrassonogréficas das 419 gestantes selecionadas para
este estudo estdo sumarizadas na Tabela 1.

Dentre as alteragdes clinicas com diferenca significativa
entre os grupos, destacamos o IMC, de 34,6+6,8 kg/m?
no grupo HG e 32,7+6,3 kg/m? no grupo PE. Em con-
trapartida, os valores de PAS foram superiores no grupo
PE (139,8+18,6 mmHg) em rela¢do ao grupo HG
(133,2+17,7 mmHg).

As gestantes dos grupos HG e PE apresentaram
diferencas significativas em rela¢do a quantidade de pla-
quetas (231,2+59,1 € 218,1+63,8 x 10°/mm3) e albumina
(3,6+0,3 e 3,4+0,4 g/dL), sendo os resultados menores
no grupo PE. J4 os valores de 4dcido drico (4,2+1,1 e
5,6+2,2 mg/dL), ureia (14,6+5,6 e 20,7+15,7 mg/dL),
creatinina (0,6+0,1 e 0,7+0,2 mg/dL), AST (18,3+16,6

Tabela 1. Aspectos clinicos, biofisicos, laboratoriais e ultrassonogrdficos pré-natais de
pacientes com hipertensdo gestacional e pré-eddmpsia

Hipertensto Preé-
. gestacional eclimpsia .
Pardmetros (n=199) (n=220) Valor p
(médiaxDP) (média+DP)
indice de massa corporea (Kg/m?) 34,6+6,8 32,7+6,3 <0,01

Pressiio arterial sistélica (mmHg) 133,2417,7 139,8+18,6 <0,01
:’;:;‘;‘; artericldiestglica 8374125 874127 00
e gesjeconel do valecte B14d  Uss <000
Plaquetas (x103/mm?) 231,2459,1 218,1463,8 <0,01
Acido drico (mg/dL) 4,2+1,1 5,6+2,2 <0,01
Albumina (g/dL) 3,60,3 3,4+0,4 <0,01
Ureia (mg/dL) 14,6+5,6 20,7+15,7 <0,01
Creatinina (mg/dL) 0,6+0,1 0,7+0,2 <0,01
Proteindria total em 24 h (mg) 134,6+92,7 1371,0+1827,1 <0,01
Lactato desidrogenase (U/L) 407,0+79,9 473,8+187,7 <0,01
:\J;(E;iutouminolrunsferuse 183166 2134225 01
Alanina aminotransferase (U/L) 13,6+6,0 17,6+11,3 <0,01
Ll:;i::itlaiielz resisténcia na artéria 61419 6 650288 001
indice de liquido amniético 10,8+5,7 97439 0,1

indice de resisténcia da artéria 76949, 75 888 07

cerebral média

DP: desvio padréo; *valor p obtido por one-way, considerado significativo p<0,05

Tabela 2. Resultados perinatais de pacientes com hipertensdio gestacional e pré-ecampsia

Hipertensdo Pré-
. gestacional edimpsia .
Parimetros (n=199) (n=220) Valor p
(médiaxDP)  (média+DP)
Idade gestacional do parto 389+1.8 364139 01

(semanas)

Peso do recém-nascido (g) 3203,3+548,5  2641,1+886,2 <0,01

Altura do recém-nascido (cm) 49,0+2,3 46,8+4,4 <0,01
Peso da placenta (g) 587,0+118,7  524,0+151,3 <0,01
Apgar <7,1°min (%) 16,1 17,3 0,74
Apgar <7,5° min (%) 2,0 1,8 0,89

DP: desvio padréo; *valor p obtido por one-way considerado significativo p<0,05

e 21,3+22,5 U/L), ALT (13,6+6,0 e 17,6+11,3 U/L),
proteintria total (134,64+92,7 e 1371,0+1827,1 mg)
e LDH (407,0+79,9 e 473,8+187,7 U/L) foram mais
levados no grupo PE.

Nio observamos diferencas significavas quanto ao ILA
e IR ACM ao se comparar as gestantes dos grupos HG e
PE. As gestantes do grupo PE, no entanto, apresentaram
IR Art Umb significativamente mais lato do que as ges-
tantes com HG, (65,0+8,8 e 61,4+9,6, respectivamente).

Quanto ao desfecho perinatal (Tabela 2), as gestantes
do grupo PE apresentaram a idade gestacional do parto
mais precoce, além do peso da placenta, comprimento e
peso do concepto serem inferiores ao grupo HG.

Os resultados quanto a via de parto mostraram
namero superior de resolucdes por cesdarea no grupo PE.
Das pacientes com PE, 59,1% tiveram a resoluc¢do do
parto por cesdrea, 37,2% por parto vaginal e 3,7% por
parto férceps, enquanto que 50,3% das pacientes com
HG tiveram parto vaginal, 47,5% parto cesdrea e 4,0%
parto férceps.

Discussao

No presente estudo as pacientes com HG apresenta-
ram peso e IMC superiores em relagdo as pacientes com
PE, apesar de ambas as situacdes terem resultados que
denotem obesidade. Fatores cronicos como a obesidade
parecem influenciar no desenvolvimento dessas sindromes
hipertensivas, demonstrando a importincia do controle
do peso e do ganho de peso durante a gravidez’.

As sindromes hipertensivas da gravidez também
podem estar relacionadas a altera¢Bes na func¢do de 6r-
gaos alvo. A disfung¢do de 6rgaos alvo na PE e condi¢des
adversas, que consistem em sinais e sintomas maternos,
resultados laboratoriais anormais e resultados anormais da
monitoriza¢do fetal podem anunciar o desenvolvimento
de complica¢des maternas ou fetais graves'’. Utilizamos o
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critério para diagnéstico de PE que considera necessdria a
presenca de proteiniria’. Publica¢io recente, no entanto,
considera o diagnéstico de PE mesmo na auséncia da mes-
ma, desde que estejam presentes alteracdes laboratoriais
(plaquetopenia, transaminases e cretinina) ou clinicas
(edema pulmonar, cefaleia e turvacio visual)’. Para estudos
retrospectivos, no entanto, a reclassificacdo utilizando os
critérios atuais pode ser subjetiva e este estudo se propde
a avaliar pacientes com PE na presenca de proteintria
comparadas as pacientes com HG.

Durante uma gesta¢ao normal, o fluxo sanguineo
renal aumenta, levando a um aumento da taxa de filtracio
glomerular, que resulta em uma redugao das concentragdes
séricas de ureia e creatinina, em média 9,0 e 0,5 mg/dL,
respectivamente''. No presente estudo, os niveis séricos
de ureia e creatinina de ambos os grupos foram superiores
aos observados no estudo citado'', o que sugere um maior
comprometimento renal. A presenca de proteiniria superior
a 300 mg/24 h nas pacientes com PE confirmou-se como
o principal critério utilizado para diferenciar PE de HG'.

No presente estudo encontramos concentragdes
séricas superiores de creatinina, ureia e dcido drico no
grupo PE, sugerindo que em gestagdes complicadas por
essa condi¢do, a glomeruloendoteliose e o vasoespasmo
causam uma redu¢do de 30% na taxa de filtragdo glome-
rular, resultando em aumento das concentra¢des séricas
desses metabdlitos'’.

A hiperuricemia foi uma das primeiras manifesta-
¢oes descritas na PE. Diferentes teorias foram propostas
para explicar esse achado. Duas revisdes sistemadticas
publicadas em 2006 e uma revisao publicada em 2007
sugerem que o acido drico em concentragdes séricas
superiores ou iguais a 5,5 mg/dL é um importante
marcador para detec¢io de PE, porém ndo é um bom
preditor de suas complicacdes'1°.

Com relagdo a fungdo hepdtica, geralmente, durante
uma gravidez normal, as concentracoes séricas de ALT
e AST permanecem normais e, portanto, quando hd
alguma alteragdo, é necessdria investigacdo. Cerca de
20 a 30% das pacientes com PE tém a func¢do hepdtica
alterada enquanto que as concentragbes de bilirrubina
raramente aumentam'’.

Neste estudo, as concentracdes de ALT e AST foram
significativamente superiores e a contagem de plaquetas
foi significativamente inferior no grupo de gestantes com
PE. O mesmo ocorreu em um estudo realizado por Bailey
e Walton'®. Nesse estudo 11% das pacientes com PE
apresentavam baixa contagem de plaquetas ou aumento
na concentra¢do de AST, ou ambos, ao passo que se ob-
servou baixa contagem de plaquetas e altera¢do da fungdo
hepdtica em apenas uma das pacientes portadoras de HG.
Em outras trés pacientes desse Gltimo grupo (1,8%) foi
comprovado apenas aumento na concentragao de AST.

No grupo de pacientes em que a gestagdao ndo induziu a
hipertensdo, apenas 1,6% das pacientes incluidas tiveram
alteracdo da fungdo hepdtica. Os autores concluiram que
altera¢des hepdticas ocorrem frequentemente em pacientes
com PE e que alteracdes da fun¢do hepitica podem ser
comprovadas em pacientes com HG, porém na mesma
frequéncia que ocorrem entre gestantes ndao hipertensas.

Em outro estudo, a eleva¢do das concentragdes de AST
também foram significativamente superiores nas pacientes
com PE comparadas as gestantes normais'’. Além disso,
houve um aumento nos niveis séricos de LDH entre
pacientes com PE. Os niveis elevados de AST mostram
que ocorre um dano hepdtico, e os autores acreditam que
o aumento das concentra¢gdes de LDH pode ter ocorrido
devido a esse dano hepdtico'. Esse comprometimento
ocorre devido a deposigdo de fibrina encontrada ao longo
das paredes de sinusoides hepdticos e a reducio do fluxo
sanguineo hepdtico, que pode levar a isquemia e hemor-
ragia periportal®.

Na gravidez normal, devido a invasdo trofobldstica
das artérias espiraladas que leva a perda da funcio
dos componentes musculares, bem como a dilatagdo
e a retificagdo desses vasos uteroplacentérios, hd uma
diminui¢do progressiva da resisténcia vascular e um
aumento do fluxo diastélico final na Gltima metade
da gravidez®'. No presente estudo o IR ArtUmb das
pacientes com PE foi significativamente superior ao
das pacientes com HG, o que sugere um desenvol-
vimento vascular anormal da placenta nas gestantes
com PE. Hd um consenso de que a PE se origina da
invasdo trofobldstica inadequada das artérias espira-
ladas maternas, que resulta em uma falha na perfusio
placentdria. Essa perfusdo placentdria inadequada é
associada a um aumento na resisténcia vascular feto-
placentédria e a uma diminui¢do progressiva do fluxo
diastélico da artéria umbilical*’, o que foi confirmado
neste estudo, onde encontramos maior resisténcia na
artéria umbilical em gestantes com PE.

Fetos com resultados anormais de doplervelocimetria
da artéria umbilical estio em um risco significativamente
aumentado para oligohidrimnio, parto prematuro, menor
peso ao nascimento e admissdo na unidade de terapia
intensiva (UTI). O uso das informacdes da doplervelo-
cimetria da artéria umbilical em gravidez de alto risco
tem sido associado a menos mortes perinatais, indugoes
do trabalho de parto e admissdes hospitalares? 4.

As doencas hipertensivas da gravidez muitas vezes
podem estar relacionadas a altera¢des de resultados peri-
natais. Gestantes com PE geralmente tém recém-nascidos
com peso inferior aos de gestantes com HG ou com
pressdo sanguinea normal®. Isso, em parte, é resultado
de parto pré-termo ou de duragdo menor da gestacio,
pois o parto precoce é uma consequéncia da PE e do seu




Gnico tratamento efetivo. Este resultado mascara o fato
da maioria dos recém-nascidos de gestantes com PE ndo
serem pequenos quando comparados aos de gestantes
sem PE e com a mesma idade gestacional. Essa dife-
renga no peso dos recém-nascidos pode, por outro lado,
indicar que os fetos de gestantes com PE ndo tiveram
o crescimento esperado para o seu potencial genético.
O crescimento fetal é o resultado do potencial genético
modulado pelo meio nutricional e endécrino ao qual
ele estd submetido®.

O presente estudo apresenta contribui¢des por
conter dados clinicos, epidemiolégicos, laboratoriais
e resultados perinatais de gestantes com quadro hi-
pertensivo de um hospital de referéncia tercidria da
regido sudeste do Brasil com ndmero significativo
de gravidas incluidas. As limitac¢Ges do estudo estdo
presentes na metodologia retrospectiva para andlise
e interpretagdo dos dados e auséncia de seguimento
prospectivo destas mulheres.
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