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“..If the placenta (which appears to be a ruthless parasitic organ existing solely for the
maintenance and protection of the fetus, perhaps too often to the disregard of maternal
organism) should be unable to obtain a sufficient maternal circulation for its demands, it might be
capable of increasing this supply by raising the systemic blood pressure. Since there are no nervous
connections by which the placenta could accomplish this, such a postulate necessitates the
concept of a “placental pressor substance” capable of being produced by all chorionic tissue in
response to a relative ischemia.”

Ernest W.Page. American Journal of Obstetrics and Gynecology 1939; 37: 291-293.
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Resumo

A pré-eclampsia tem elevada morbi-mortalidade materna e perinatal. A sua etiologia
multi-fatorial tem sido objeto de investigacdo, ndo sendo ainda totalmente conhecida.
Ndo se conhece também a razao da diferente suscetibilidade individual e das diferentes
expressdes da doenca. A hipertensdo crénica e a diabetes sdo fatores de risco
reconhecidos, e o adiamento da maternidade contribui para que estas duas patologias
sejam atualmente mais prevalentes entre as mulheres gravidas. Uma vez que o seu
quadro fisiopatoldgico precede em meses o quadro clinico, tem-se investigado a
possibilidade de serem encontrados marcadores precoces e indicadores de risco. Em
Portugal, os estudos relativos a hipertensdo na gravidez sdo escassos, bem como a

investigacdo sobre fatores de risco e marcadores para a mesma.

No sentido de avaliar possiveis marcadores de risco para o desenvolvimento de pré-
eclampsia ou complicacBes hipertensivas foi colhida, para esta dissertacdo, uma amostra
de 1215 mulheres que frequentaram a consulta de Hipertensao ou de Diabetes na

gravidez de um centro tercidrio, entre 2004 e 2013.

Optou-se pela realizacdo de trés estudos independentes, abrangendo os dois primeiros
um leque temporal de 9 e de 2 anos respetivamente. O primeiro, centrado na
hipertensao, pesquisou, em 521 mulheres com hipertensdo na presente ou em anterior
gravidez, fatores de risco capazes de influenciar a progressdo para pré-eclampsia. O
segundo, direcionado para a diabetes gestacional, considerou uma amostra de 334
gravidas, parte das quais tinha também hipertensdo crénica e procurou identificar fatores
gue contribuiram para o aparecimento de complica¢cbes hipertensivas. O terceiro estudo,
realizado em 2012 e 2013, em trés coortes de gravidas com hipertensdo crdnica, com
diabetes gestacional, e sem estas patologias - procurou avaliar no 12 trimestre o
comportamento de dois marcadores placentares obtidos no 12 trimestre - proteina
plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A) e o fator de crescimento placentar (PIGF) -e o
seu papel, quer como bio-marcadores isolados, quer em associacdo aos fatores de risco
encontrados nos anteriores estudos, na construcdo de um modelo preditivo de pré-

eclampsia.



No primeiro estudo, a nuliparidade, a hipertensdo gestacional, a fluxometria das artérias
uterinas com IP superiores ao Pgs entre as 20-22 semanas e a existéncia de restricao de
crescimento fetal, foram os fatores que contribuiram para a construcdo de um modelo
preditivo de pré-eclampsia. No segundo estudo, a coexisténcia de diabetes e hipertensao
crénica agravou o progndstico, associando-se as complicacdes hipertensivas a
multiparidade, obesidade, idade materna e etnia negra. No terceiro estudo verificou-se
uma reducdo da PIGf e da PAPP-A no 12 trimestre nas duas primeiras coortes,
comparativamente a coorte sem patologia; na analise separada de cada coorte, quando
se verificaram complicacdes hipertensivas ou pré-eclampsia, as concentracdes de PIGf e
PAPP-A também foram inferiores. Contudo, na elaboracdo de um modelo preditivo de
pré-eclampsia, em conjunto com marcadores encontrados, apenas a PIGf pode ser

integrada no modelo preditivo, o que se verificou na coorte com hipertensao crdnica.

Os marcadores bioquimicos em estudo tiveram valores inferiores nas coortes com
patologia hipertensiva, demonstrando uma deficiente producdo destas proteinas
placentares nestas situacdes, podendo ser importante a sua pesquisa. Contudo, neste
estudo, apenas na coorte de hipertensao crénica a PIGf teve participacdo como fator de

risco, na construcdo de um modelo preditivo de pré-eclampsia.

Palavras-chave: hipertensao, diabetes gestacional, pré-eclampsia, marcadores
bioquimicos



Abstract

Preeclampsia is associated with a great maternal and perinatal morbimortality. Its
multifactorial etiology has been under investigation and is still insufficiently understood.
The reason why there are differences in individual susceptibility and differences in
expressions of the disease is still unknown. Chronic hypertension and diabetes are known
risk factors for preeclampsia and maternity delay contributes to the great prevalence of
these pathologies among pregnant women. As the physiopathological signs antedate by
months the clinical course of the disease, early risk factors and biological markers are
object of clinical research. In Portugal, scarce clinical studies were devoted to

hypertension in pregnancy and to risk factors and markers of this pathology.

This dissertation inquires 1215 pregnant women who were treated for hypertension or
diabetes in a tertiary care center between 2004 and 2013, in order to find risk markers for

hypertensive complications or preeclampsia.

We conducted three independent studies for this purpose. In the first one we
investigated which risk factors could influence the progression to preeclampsia in 521
pregnant women with present or past history of hypertension. The second one was
conducted to find what factors were associated to hypertensive complications, with a
sample of 334 pregnant women with gestational diabetes, some also with chronic
hypertension, addressing the identification of the factors contributing to hypertensive
complications. The third study was conducted between 2012 and 2013 with three cohorts
of pregnant women, with chronic hypertension, gestational diabetes, and in the third
one, pregnant women had a low risk pregnancy. The objective of the study was to
evaluate the behavior of two placental markers — PAPP-A and PIGf — obtained in the first
trimester, and the role of these markers as isolated biomarkers or in association with

other risk factors, in order to define a predictive model of early preeclampsia.

In the first study, nuliparity, gestational hypertension, uterine arteries doppler with Pl
above Pgs between 20-22 weeks of gestation and the presence of fetal growth restriction
were the markers involved in a predictive model for preeclampsia. In the second study
the cohort with the coexistence of diabetes and hypertension had registered worse result

and hypertensive complications were associated to multiparity, obesity, maternal age and

Xi



black ethnicity. In the third study there was a reduction of the PIGf and a PAPP-A
concentration for the first trimester in the two first cohorts comparatively to the low risk
cohort; the separate analysis of each cohort showed that plGf and PAPP-A concentrations
were reduced when hypertensive complications appeared. However, when trying to find
a preeclampsia predictive model, only plGf gave significant results for being considered in

the model and this was only possible in the chronic hypertension cohort.

The biochemical markers investigated in this study were reduced in the cohorts when
high blood pressure complications occurred, showing a defective production of these
placenta proteins, and suggesting that they should be investigated as first trimester

biomarkers.

Nevertheless, for this research, in the cohort of chronic hypertension only PIGf had a
significant result, when multivariate analysis of all the risk factors was considered for the

construction of a preeclampsia predictive model.

Key words: hypertension, gestational diabetes, preeclampsia, biochemical markers
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Introducao

A pré-eclampsia € uma doenga grave, com elevada morbi-mortalidade materna e
perinatal. De acordo com dados da OMS, trata-se de uma patologia que atinge 4 milhdes
de mulheres a nivel mundial e é responsavel por 70 000 mortes maternas. As
complicacdes maternas incluem acidente vascular cerebral, rotura hepatica, coagulopatia,
faléncia renal e morte materna; as complicagdes fetais estdo relacionadas com a grande
prematuridade e nos casos em que hd compromisso fetal mais precoce, incluem restricao

de crescimento fetal com possiveis sequelas neonatais e morte fetal.

As causas tém sido objeto de investigacdo intensa nos ultimos 40 anos. Muito se tem
avancado. Ndo obstante, a sua etiologia multifatorial permanece pouco conhecida, assim
como se desconhece a razdo da diferente suscetibilidade individual e das diferentes
expressdes da doenga. Também ¢é ainda insuficiente a investigacdo sobre terapéuticas a
efetuar nas diferentes fases da doenca. Os resultados ainda ndo permitem encontrar
farmacos que possam ser usados com este objetivo, havendo apenas estudos e meta-
andlises que permitem considerar a Aspirina em baixa dosagem como um farmaco a
utilizar como profilatico, até as 16 semanas, nas situagdes de risco de pré-eclampsia. A
cura para a doenca reside ainda e apenas na realizacdo de medidas que permitam
terminar a gravidez em seguranga para a mae e para o feto; contudo nos quadros mais
graves, trata-se de situacOes de grande prematuridade com elevada morbilidade materna

e perinatal.

As principais caracteristicas desta sindrome sdao uma deficiente placentagao, com uma
resposta vascular anormal e disfuncdo endotelial, aumento da resisténcia vascular,

ativacdo do sistema da coagulacdo, com aumento da agregacdo plaquetaria.

Os achados clinicos desta alteracdo heterogénea sdo resultantes desta ma perfusao e
insuficiéncia placentar e podem ter gravidade diversa. Podem ser uma sindrome materna
de instalacdo precoce e grave, com hipertensdao, proteiniria e perturbacdes multi-
sistémicas, associada a uma sindrome fetal com restricdo de crescimento fetal, ou um
guadro tardiamente instalado, préximo do termo da gravidez, com menores repercussoes

em termos de doenca sistémica, quer maternas quer fetais.
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Uma vez que se trata de uma doenga em que o quadro fisiopatolégico precede em meses
o quadro clinico, tem-se investigado a possibilidade de serem encontrados marcadores

precoces e indicadores de risco para pré-eclampsia.

As situacdes de hipertensdo cronica e de diabetes constituem fatores de risco para
agravamento dos quadros de hipertensao na gravidez, sendo descritos piores resultados
guando estas patologias estdo presentes com gravidade, traduzindo o compromisso
vascular pré-existente e agravando toda a fisiopatologia. O adiamento da maternidade,
gue resulta num envelhecimento da populacdo que procura uma gravidez, contribui para

gue estas duas patologias sejam atualmente mais prevalentes entre as mulheres gravidas.

Em Portugal os estudos relativos a hipertensdo na gravidez sdo escassos, bem como a
investigacdo sobre fatores de risco e marcadores para a mesma. Também ndo ha estudos
sobre a previsdo de pré-eclampsia na hipertensdo crénica e em doencas metabdlicas,
como a diabetes. A nivel internacional foram publicados estudos com modelos de
previsdo de pré-eclampsia sobreposta usando marcadores bioquimicos, com resultados
contraditdrios. Também foram publicados alguns estudos com marcadores angiogénicos
para predicdo da pré-eclampsia em casos de diabetes mellitus tipo 1, mas nao ha estudos

conhecidos na diabetes gestacional.

Assim, este trabalho de dissertacdo procura dar resposta a necessidade de encontrar
numa amostra da populagdo portuguesa fatores de risco para agravamento hipertensivo
na hipertensao prévia a gravidez. Procura também dar resposta a necessidade de
encontrar fatores associados a diabetes gestacional que possam contribuir para o risco de
complicagdes hipertensivas, ja que a maior parte dos estudos esta centrada na diabetes

mellitus tipo 1.

Definem-se assim dois estudos, sendo o objetivo do primeiro encontrar, numa amostra da
populacdo portuguesa que apresenta hipertensdo crdnica, gestacional ou passado de
doenca hipertensiva em anterior gravidez, quais sdo os fatores determinantes de

agravamento hipertensivo e de instalacao de um quadro de pré-eclampsia.



O objetivo do segundo estudo é avaliar numa populacdo de gravidas com diabetes
gestacional, se a situagdo clinica tem maiores probabilidades de agravamento quando ha

hipertensao crdnica associada e que fatores contribuem para isso.

Com estes dois estudos, pretende-se encontrar os fatores biofisicos na populacao
portuguesa. Num terceiro estudo, serdao associados dois marcadores - o marcador de
crescimento placentar e um marcador angiogénico — analisando-se a sua contribuicdo
nestas patologias para melhorar o modelo preditivo, pondo como hipdtese que o
marcador angiogénico vai permitir melhorar o modelo preditivo de doenga instalada
precocemente. Os dois primeiros trabalhos sdo estudos de avaliacdo retrospetiva, e em
ambos foi aplicado um protocolo de seguimento destas patologias que é o utilizado na
Instituicdo onde foram colhidos os dados. O primeiro representa uma avaliacdo de 9 anos

e o segundo trabalho constitui uma avaliacao de 2 anos.

Dada a relevancia de prever complicacdes quando ha doenca vascular crénica prévia, os
marcadores angiogénicos usados isoladamente ou em combinacdo com outros
marcadores e fatores de risco identificados, podem representar uma possibilidade de
rastreio de pré-eclampsia ou de pré-eclampsia sobreposta. Contudo, ndo hd testes
estabelecidos, quando se trata de mulheres com hipertensdo crénica ou com diabetes

gestacional.

Os estudos efetuados até ao momento demonstram que ndao basta um marcador isolado
para calculo de risco, mas que um conjunto de marcadores biofisicos e bioquimicos é
mais capaz de constituir um modelo preditivo da doenca, dada a sua multiplicidade de

formas de apresentacdo e de expressao clinica.

O objetivo do 3¢ trabalho foi realizar um estudo observacional com trés coortes de
gravidas com gravidez Unica (a primeira com hipertensdo crénica, a segunda com diabetes
gestacional, e a terceira sem estas patologias), determinando o comportamento da
proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A) e do fator de crescimento placentar
(PIGF) nas trés coortes e também o seu papel como bio-marcadores isolados e em
associacdo a outros fatores de risco para agravamento hipertensivo nestas gravidas. Esses

outros fatores, clinicos e bio-morfoldgicos, foram encontrados nos dois primeiros
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trabalhos e vao ser considerados aqui. As complicacdes incluem pré-eclampsia precoce

(antes das 34 semanas) e pré-eclampsia tardia (apds as 34 semanas).

O fator angiogénico pesquisado é o fator de crescimento placentar (PIGF) porque é esse
gue pode precocemente apresentar valores abaixo do P10 para a idade gestacional em
que é avaliado, constituindo uma indica¢do de risco de angiogénese deficiente e portanto
de risco de complica¢gdes subsequentes, que se podem traduzir na sindrome da pré-
eclampsia. Os outros fatores de anti-angiogénese habitualmente pesquisados, (s-FIT-1 e s-
End) sé apresentam alteracdes apds as 20 semanas, ja ndo tornando possivel qualquer

atitude profilatica com as medidas descritas acima.

Este terceiro estudo foi conduzido na Maternidade dr Alfredo da Costa, em Lisboa,
Portugal, com grdvidas com gravidez Unica que foram vigiadas nas consultas de Alto Risco
de hipertensdo e de Diabetes deste hospital, durante os anos de 2012 e 2013.0 grupo
sem patologia foi constituido por gravidas com gravidez simples que vieram a instituicao
para fazer o rastreio de aneuploidias do 12 trimestre e que foram vigiadas na Instituicdo,

durante o mesmo periodo, apds terem dado o seu acordo de participacdo no estudo.
As questdes investigadas tiveram por objetivo avaliar:

12- Se se verificou uma redugdo da PIGF e da PAPP-A no 12 trimestre (entre as 11 e as
13s+6d) em mulheres com hipertensdo crénica ou diabetes gestacional cujo diagndstico

final é pré-eclampsia, comparativamente as mulheres sem estas patologias.

2- Se a fluxometria doppler das artérias uterinas com fluxo de alta resisténcia
sisto/diastdlico, traduzindo uma deficiente invasdo das artérias uterinas, quando
realizada as 11-13s+6d e as 20-22s, pode contribuir para o algoritmo de predicao de pré-
eclampsia numa coorte de gravidas com hipertensdo crdnica e noutra coorte de gravidas

com diabetes gestacional e qual o seu comportamento nas mulheres sem esta patologia.

39- Se os dados da histéria pessoal e familiar de hipertensao, o IMC, a idade, a etnia e a
paridade podem contribuir para um algoritmo preditivo de risco de pré-eclampsia nestas

duas coortes.

Os resultados confirmardo ou nao se uma reducao da PIGF e da PAPP-A pode ser preditiva

do risco de pré-eclampsia (precoce ou tardia) em mulheres com hipertensdo cronica e



com diabetes gestacional e qual o comportamento destas proteinas nos casos sem
patologia e que desenvolvem pré-eclampsia. Procura saber-se também se a fluxometria
doppler das artérias uterinas, a idade, a etnia, a histéria familiar e o perfil lipidico, podem

associar-se como preditores de complica¢des hipertensivas.

Trata-se do primeiro estudo realizado em Portugal nesta area e dirige-se essencialmente
para a procura, no primeiro trimestre de gravidez, de indicadores de risco de pré-
eclampsia, independentemente das medidas habituais tomadas nestes grupos, tais como
terapéutica anti-hipertensora, insulina, de acordo com a patologia em causa. As atuais
normas de conduta internacionais indicam que seja assumida uma atitude profilatica,
através da utilizacdo de baixas doses de Aspirina nas situagdes de risco e que deve ser

iniciada logo no 12 trimestre.
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2.1 A pré-eclampsia como doeng¢a multi-sistémica

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca de etiologia ainda nao totalmente conhecida, com
prevaléncias diferentes em vdrias regides do globo, de acordo com caracteristicas
genéticas, étnicas e os critérios de classificagdo'™. A investigacdo dos dltimos 15 anos

trouxe avangos significativos na sua etiopatogenia.

A variedade de apresentacdo de sinais e sintomas permite que seja considerada uma
sindrome; a sua etiologia é multifatorial e o seu érgdo inicial é a placenta, existindo
fatores imunoldgicos e genéticos com grande importancia®. A patologia placentar, que
estd na sua génese, surge precocemente na gravidez, muito antes dos sinais e sintomas
clinicos se evidenciarem. Tem uma incidéncia elevada em nuliparas, em gesta¢do multipla
e a pré-eclampsia em gravidez anterior, a hipertensdo prévia a gravidez, a diabetes
mellitus, as doencgas renais e algumas trombofilias aumentam a prevaléncia desta

patologia.

Em 15 a 25% das situacdes com um quadro inicial de hipertensdao gestacional verifica-se
uma progressao para PE; quanto mais precoce for o diagndstico, o que ocorre em cerca
de 1 a 2% dos casos, maior a probabilidade de se desenvolver um quadro com grave
repercuss3o materna e fetal antes das 34 semanas de gestacao®.

A gravidade varidvel das diferentes apresentagdes clinicas sugere que poderdo existir
etiologias diferentes para esta sindrome, podendo haver marcadores diferentes para a
previsdao de uma pré-eclampsia precoce ou tardia.

Também se considera importante esta diferenciacdo, pois poderd facilitar uma melhor
triagem entre as mulheres que necessitam de vigilancia e cuidados especializados e as
que necessitam de menor monitoriza¢do®.

Numa gravidez de evolucdo normal, existe uma adaptacdo da circulacdo materna, para
gue sejam satisfeitas as necessidades de crescimento fetal. Na primeira metade da
gravidez verifica-se um aumento do débito cardiaco e um aumento do volume intra e
extra-vascular, para na segunda metade haver uma progressao mais lenta, atingindo-se
valores 30 a 40% superiores aos da mulher n3o gravida®. Estas mudancas s3o possiveis
devido a uma reducdo da resisténcia vascular sistémica e a uma baixa resisténcia dos

vasos placentares, para ser possivel uma adequacdo do fluxo sanguineo fetal as
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diferentes situacGes hemodindmicas. Este ajustamento traduz-se numa descida da
pressao arterial na primeira metade da gravidez, até cerca das 24 semanas. Os outros
mecanismos de adaptacdo passam por um aumento da frequéncia cardiaca,
vasodilatacdo e aumento da taxa de filtragao glomerular e estimula¢do do sistema renina-

angiotensina- aldosterona®.

As alteracdes da placentacdo, uma angiogénese deficiente com explicacdo e etiologia
multifatoriais, parecem ser pontos de partida importantes e ter como consequéncia uma
hipo-perfusao placentar. As arteriolas espiraladas ndo sofrem o seu processo natural de
destruicdo da camada média e da intima e, ao contrario do que se passa numa gravidez
normal, ndo é completada a sua transformacdao em vasos de baixa resisténcia. Como
consequéncia desta deficiente remodelacdo das arteriolas espiraladas, pode verificar-se
uma insuficiente perfusdo placentar. A hipoperfusdo pode ser demonstrada
precocemente por alteracdes dos marcadores da angiogénese da placenta’: reducdo do
fator de crescimento placentar (PIGF), do fator de crescimento vasculo-endotelial (VEGF),
ou aumento dos fatores anti-angiogénicos - producdo aumentada de endotelina e do

recetor soltvel do fator de crescimento vasculo-endotelial (sFlt-1)"%.

O processo de hipdxia e isquémia placentar origina a libertacdo de substancias vaso-
ativas, que entram na circulagdo materna’, causando stress oxidativo e exagero da

resposta inflamatdria materna®.

A segunda fase, que origina a sindrome materna, marcada por ativacdo endotelial, parece
também estar associada a fatores constitucionais maternos ou patologia pré-existente. A
combinacgdo destas duas fases serd a causadora da disfuncao endotelial generalizada que
caracteriza o quadro materno e origina a sindrome da pré-eclampsia com vaso-espasmo
generalizado, hipo-perfusdo de sistemas e drgdos, aumento da pressao arterial, edema
intersticial e lesdo de 6rgdos alvo, de que se deve destacar o rim, figado, cérebro e risco

de coagulopatia, que pode ter desfechos catastréficos®

12
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Definigao e Classificagao

Existem vdrias classificacdes para os estados hipertensivos da gravidez, sendo a do
Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia® (ACOG), a da Sociedade Internacional
para o estudo da Hipertensdo na Gravida® (ISSHG) e a da Sociedade Canadiana de

Obstetricia e Ginecologia'® (CSOG) as mais seguidas.

Em todas estd patente a separacdo entre a hipertensdo anterior ou prévia a gravidez
(hipertensdo crdénica) e a hipertensdo que surge de novo na gravidez e habitualmente na
22 metade (hipertensdo gestacional). Os valores da pressdo arterial iguais ou superiores a
140 mm Hg para a hipertensao sistdlica e iguais ou superiores a 90 mm Hg para a
hipertensdo diastélica sdo aceites por todas as classificacdes. Estes valores devem ser
mantidos num intervalo de 4 a 6 horas. A hipertensdo com estas caracteristicas é
classificada de hipertensdo gestacional e sera considerada transitdria, se ndo agravar, se
ndo houver alteracdes multi-sistémicas e se ndo se mantiver as 6 semanas apds o parto.
Recentemente admite-se o conceito de “hipertens3o da bata branca”® quando hd valores
em consultério compativeis com hipertensao (sistdlica 2140 mm Hg e diastdlica 2 90 mm
Hg) que no domicilio ou noutras condicdes em ambulatério retomam valores compativeis

com valores normais ( < 135 mm Hg de PA sistdlica e <85 mm Hg de PA diastdlica )*.

Se a hipertensdo se associa proteinuria, consideramos estar perante um quadro de pré-
eclampsia. A proteinuria pode ser doseada em amostra Unica, valorizando-se
concentragdes superiores a 30 mg/dl, devendo estes valores manter-se ou aumentar4 a6
horas apds a primeira determinac3do’; pode fazer-se também um doseamento nas 24
horas, sendo suficiente um valor superior a 300mg/24h para que se possa classificar a
situacdo hipertensiva como pré-eclampsia. Atualmente a avaliacdo da relacdo proteinuria
/ creatinintria (230mg/ mmol) em amostra Unica é considerada mais simples, menos

sujeita a erros e um método de diagndstico a adotar®™°.

O conceito de pré-eclampsia foi alargado recentemente; a constatacao da gravidade de
alguns casos de hipertensdo com atingimento multi-orgdnico ou com repercussao fetal,
sem que a proteindria atinja os valores referidos acima, levou a que fossem englobados
também no conceito de pré-eclampsia ou, de pré-eclampsia atipica. Considera-se entdo

gue a proteindria ndo é o Unico sinal que deve classificar um quadro clinico de

13



Capitulo 2. Revisdo da Literatura

#1911 pode haver valores analiticos

hipertensdo na gravidez como pré-eclampsia
relacionados com alteracdo da fungdo hepatica, trombocitopénia ou sintomatologia
(cefaleias resistentes a terapéutica analgésica, epigastralgias persistentes), edema agudo
do pulmdo, ou ainda alteragdes multi-organicas e agravamento da situacdao fetal
(oligoamnios e restricao do crescimento fetal) que permitem considerar que ndo estamos

apenas perante uma hipertensdo gestacional, mas sim perante um quadro de pré-

eclampsia, mesmo sem proteinuria significativa™®.

Os quadros de gravidade de uma pré-eclampsia definem-se, ndo sé por valores tensionais
iguais ou superiores a 160/110 mm Hg, mas também pelo agravamento da sintomatologia
ou dos parametros laboratoriais, nomeadamente da funcao hepdtica, trombocitopénia,
sinais de coagulopatia, fungdo renal e sintomas neurolégicos. Também sao critérios de
gravidade a intensidade da repercussao fetal e a precocidade do desenvolvimento do

quadro, quando antecede as 34 semanas™’.

O envolvimento de sistemas ou dérgdos pode criar quadros especificos: o envolvimento
cerebral pode levar a ocorréncia de convulsGes em contexto de pré-eclampsia
(eclampsia); da mesma forma, o quadro em que a hemdlise microangiopatica,
trombocitopénia e a lesdo hepdtica e renal sdo dominantes, é denominado sindrome
HELLP**'*, de acordo com as iniciais em inglés das altera¢gdes dominantes (hemdlise, lesdo
hepatica e baixa de plaquetas).Um e outro estdo hoje enquadrados entre as formas de

pré-eclampsia grave.

Epidemiologia
a) Prevaléncia nos diferentes paises

A Organizacdo Mundial de Saude estima nos seus numeros uma incidéncia de pré-
eclampsia entre 1.3%-6.7%, dependendo das diferentes regides do globo®. Noutros
trabalhos é apontada uma incidéncia de 2 a 8%, a nivel mundial**'®*. Os dados da
Dinamarca apresentam incidéncias entre 4.2% em nuliparas e 1.3% em multiparas.
Existem grupos étnicos com maior incidéncia (africanos, afro-americanos e filipinos)?’.

Alguns trabalhos que avaliam as taxas de doenca hipertensiva na gravidez nos paises em
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desenvolvimento referem taxas que podem ocorrer entre 2 e 16%, sendo esta patologia a
22 causa de morte na gravidez nestes paiseszg. Trata-se de uma patologia que atinge 4
milhdes de mulheres a nivel mundial e é responséavel por 70 000 mortes maternas?.Os
registos internacionais apresentam algumas disparidades entre prevaléncias. A explicagdo
para estas discrepancias reside essencialmente em critérios diferentes de classificacdo e
de inclusdo de casos, algumas dificuldades na classificagdao, bem como diferentes fatores
predisponentes nas popula¢des (hipertensdao cronica, diabetes, obesidade), variacGes

étnicas e diferencas no desenvolvimento sanitério e socio-econémico dos paises®.

A necessidade de confirmacdo dos dados da hipertensdo e proteindria com 4 a 6 horas de
intervalo pode levar a considerar casos que ndo se enquadram nos critérios de
classificacdo; a inclusdo de situa¢cdes de hipertensdo prévia a gravidez nos casos
especificos da gravidez é outra razao; a possivel confusdo entre hipertensao gestacional e
hipertensdo crénica pode falsear resultados. As classificacdes podem também variar e
influenciar resultados em alguns estudos e paises (Reino Unido, Canad3, Australia e Nova
Zelandia); a ndo obrigatoriedade da existéncia de proteindria para o critério de pré-

eclampsia modifica também os resultados.

Cerca de 10% dos casos ocorrem antes das 34 semanas; a mioria das situacoes
correspondem a quadros clinicos de doenga ligeira, mas 25% constituem formas graves

da doenca.

Um estudo multicéntrico onde estdo incluidos paises do norte da Europa, Canad3,
Austrdlia e Estados Unidos da América mostra que a incidéncia de hipertensdo na
gravidez nos paises desenvolvidos pode variar entre 4 e 10%, com taxas de pré-eclampsia
entre 2 e 5%>*. Verificou-se neste estudo uma baixa de diagndstico de pré-eclampsia nos
paises do norte da Europa, no Canada e na Austrdlia, que é atribuida a uma politica de
prevencao, com utilizacdo de farmacos como o cdlcio e a aspirina e a interrupcao da
gravidez nas situacdes de hipertensdao gestacional a termo, antes do agravamento do
guadro; contudo, no estado dos EUA que entrou no estudo (Massachusetts), houve uma

subida do numero de casos.

Alguns dados recentes, relacionam o adiamento da maternidade, o aumento da

obesidade, uma maior prevaléncia de hipertensdo e diabetes em mulheres em idade
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reprodutiva, com o aumento de incidéncia de pré-eclampsia em alguns paises

desenvolvidos®™.

A incidéncia de eclampsia baixou ao longo do século XX, a custa da melhoria dos cuidados
médicos, medidas de acompanhamento preventivo e das terapéuticas instituidas, com
grande relevo para o Sulfato de Magnésio. No entanto, mantém-se uma grande
disparidade de resultados entre os paises desenvolvidos (1 caso em 10/10000 partos, com
mortalidade inferior a 1%) e os paises de baixos recursos econdmicos (91 a 157

casos/10000 partos, com mortalidade materna entre 6,7 e 7,5 %)28.
b) A prevaléncia em Portugal

Em Portugal, os dados nacionais de registo de hipertensao vém sendo elaborados desde a
década passada. Devem ser salientados 4 estudos realizados entre 2003 e 2012. Em
2003, verificou-se que, de acordo com os critérios e protocolos de medi¢3o da pressdo
arterial, tinha hipertensao 42,1% do total da populagao adulta portuguesa entre os 18 e
os 90 anos, representando 3 311 830 individuos. No grupo etdrio com menos de 35 anos,
a prevaléncia encontrada foi de 26,2% para o sexo masculino e de 12,4% para o sexo
feminino. O estudo PHYSA* que procurou relacionar a hipertens3o com o consumo de sal
na populagdo portuguesa, encontrou uma prevaléncia de HTA de 42,2% e, neste estudo,
verificou-se que havia melhor controle e conhecimento da doenca, comparativamente
com o primeiro estudo realizado em 2003. Contudo, Portugal é um pais com elevado
consumo de sal (10,7g/dia quando o recomendado é 5,8g/dia).

Dirigido a populac3do de adolescentes da regido de Lisboa, um outro estudo®! encontrou
uma prevaléncia de hipertensao de 34%, superior no sexo masculino (44% vs 21% no sexo
feminino), mas o sexo feminino teve maior prevaléncia de pré-hipertensdo que o
masculino (13% vs 10%). Para a hipertensdo, os fatores de risco encontrados foram o
sexo, a obesidade e a histéria familiar de hipertensdo. Estes dados foram colhidos num
estudo epidemioldgico, através de uma amostra de conveniéncia que incluiu 234 jovens
entre os 16 e os 19 anos e revela resultados de elevada prevaléncia.

A prevaléncia de hipertensdo na gravidez e puerpério encontrada no 19 estudo desta
patologia em Portugal foi de 6%>. A distribuicio pelas diferentes entidades de

classificagdao encontrou 1,5% de casos com hipertensao crénica, 2,5% com hipertensao
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gestacional, 1,4% com pré-eclampsia, 0,1% com pré-eclampsia sobreposta, 0,1% de
eclampsia e 0,1% classificados como sindrome HELLP. Estes dados parecem ser
ligeiramente inferiores aos apresentados por outros paises e as razdes podem estar

também relacionadas com uma disparidade na classificagdo e/ou no diagnéstico.
Atitude Clinica

Perante quadros clinicos instalados de pré-eclampsia, sabendo que por enquanto a Unica
atitude eficaz para po6r termo a gravidade do quadro clinico é o parto, é mandatério o
internamento da gravida com o objetivo de fazer a vigildncia do quadro materno e fetal,
com a periodicidade que a gravidade determina. Dependendo da idade gestacional, a
atitude correta é terminar a gravidez, nos casos em que existe inviabilidade fetal (menos
de 23 semanas) ou quando a idade gestacional é superior a 34 semanas'**>'°. Entre estes
dois periodos (24-34 semanas) deverdo ser administrados corticoides para reducdo da
morbilidade associada a imaturidade pulmonar fetal, mantendo uma vigilancia ativa, para
tentar manter a gravidez, enquanto for possivel garantir uma situacdo materno fetal
estdvel, contribuindo assim para a reducdo da morbilidade perinatal associada a

prematuridade’®"’

. Qualquer situacdao de agravamento do quadro materno ou fetal
determina que se termine a gravidez'. Perante um quadro de HELLP, a atitude entre as
24 e 34 semanas deve ser a de aguardar, se possivel, o tempo necessario para a
instituicdo da terapéutica com corticoide para a maturacdao pulmonar fetal; quando o
quadro tem gravidade, raras vezes é possivel ou indicado ultrapassar este periodo™*. As
consequéncias do agravamento podem ser a ocorréncia de hemorragia cerebral com
probabilidade de morte ou sequelas graves, necessidade de ventilagao assistida, edema
pulmonar agudo, faléncia renal, hepatica, rotura hepdtica ou coagulopatia e determinam
|12,15'

gue os riscos maternos se sobreponham aos riscos de morbi-mortalidade perinata

aconselhando a realizacdo do parto.
Riscos para o feto

Os riscos para o feto numa situacao de pré-eclampsia resultam do compromisso que uma
insuficiente perfusdo placentar pode trazer ao seu desenvolvimento®™. A restricio de
crescimento fetal ocorre em cerca de 20 a 30% das situacdes de pré-eclampsia®. Quanto

mais precoce for a instalacdo da pré-eclampsia (antes das 34 semanas) mais elevada pode
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ser a possibilidade de restricdo do crescimento do feto; a prematuridade, determinada
pelo agravamento da situagdo materna ou da circulagdo fetal, é a consequéncia que pode
trazer maiores complicacdes neonatais®. A morte fetal resultante de um descolamento

placentar subito é mais um fator de insucesso no seguimento destas situagdes.

Estes problemas maternos e perinatais também existem com alta probabilidade, se uma

pré-eclampsia se instala numa situac¢do de hipertensdo crénica®.
Recorréncia

Um quadro de pré-eclampsia pode ocorrer de novo numa gravidez subsequente; este
risco pode atingir os 65%, se o quadro se instala precocemente e com gravidade; estima-
se que de um modo geral nas restantes situagdes o risco de recorréncia ndo ultrapasse os

20%>%,
Implicagdes para o futuro

Muitos estudos se tém feito nos ultimos anos sobre a associa¢do entre o passado de pré-
eclampsia e a doenca cardiovascular futura; muitos fatores de risco sdo comuns a pré-
ecldampsia e a sindrome metabdlica. Estudos realizados na Noruega demonstram que
existe um aumento de risco de 7 a 8 vezes de doenga cardiovascular e sindrome

LS. , a . 24
metabdlica numa mulher que teve uma pré-eclampsia no passado”".

Também em relacdo ao recém-nascido prematuro resultante de uma pré-eclampsia,

existe um risco de hipertensao arterial e obesidade na vida adulta®.

Embora se tenha avancado no conhecimento da etiopatogenia da pré-eclampsia nestes
ultimos anos, ndo se conhece totalmente a sua etiologia ou etiologias, uma vez que é uma
sindrome multifatorial em que intervém fatores genéticos, imunolégicos e placentares.
Porque a etiologia é ainda hoje desconhecida, ndo existem ainda testes seguros

preditivos, nem terapéuticas eficazes para além do parto.

Os proximos anos trazer-nos-ao, por certo, melhorias na compreensao fisiopatoldgica e

terapéutica para estes quadros tdo variados.
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2.2. Avangos na investigacao sobre a génese e profilaxia da pré-eclampsia

a) A evolugao das teorias explicativas da pré-eclampsia

Em 1939, Ernest Page publicava um artigo colocando a hipétese de a placenta poder estar
relacionada com a origem da pré-eclampsia®. Baseando as suas observacdes na
existéncia de muitas pré-eclampsias em mulheres com doenga avanc¢ada do trofoblasto e
encontrando a mesma situacdo em menor numero de mulheres com gravidez de termo,
Page considerava dever haver na placenta uma substancia pressora, produzida na

resposta a isquémia que resultaria do aumento das suas necessidades.

Esta “visdo” de Page tem hoje uma evidente demonstracdo nos estudos que foram
avanc¢ados desde o inicio dos anos 80 do século XX. Podemos resumi-los em 3 grandes

fases:

= A génese placentar dos fenédmenos que vao originar a pré-eclampsia.

= A pré-eclampsia encarada como um exagero da resposta inflamatdria fisiolégica
da gravidez.

= A existéncia de 2 fases - a fase placentar e a fase materna, com consequéncias

diferentes, em termos de morbimortalidade materna e perinatal.

Hoje sabe-se que a doenca hipertensiva da gravidez traduz uma resposta vascular
anormal a placentacdoe esta associada a uma disfuncao endotelial generalizada, a uma
resposta inflamatdria exagerada, a um aumento generalizado da resisténcia vascular, a
alteracdes metabdlicas, a altera¢des da funcdo das plaquetas e da coagulagdo***. Trata-se
de uma doenga multi-sistémica em que diferentes 6rgaos podem estar afetados,
dependentes de fatores de risco e da condicdo materna. Esta explicacdo aceite de uma

forma generalizada na comunidade cientifica, teve varias fases de investigacao.

Nos ultimos 35 anos varias hipdteses foram colocadas para a génese da pre-eclampsia:
varios estudos em modelos animais e estudos de ciéncia basica nos casos humanos
permitiram uma evolucdo do conhecimento desta doencga, em especial a partir dos anos
80 e 90. Desde cedo se verificou que ndao se conseguia responder a totalidade dos
fenédmenos com uma Unica linha de explicacdo e que teria de ser encontrada uma teoria

gue pudesse integrar a sua complexidade.

19



Capitulo 2. Revisdo da Literatura

Os estudos sobre a génese placentar da pré-eclampsia evoluiram de varios modelos
explicativos para um modelo que atualmente agrega os anteriores. A teoria que coloca
essencialmente a deficiente implantacdo placentar, como a causa principal do processo
fisio-patoldgico, ndo explica os diferentes graus de gravidade da sindrome materna e fetal
e a sua ocorréncia precoce ou tardia. A extensdo e gravidade das consequéncias desta
adaptacdo deficiente da placenta a gravidez estdao associadas ou dependentes de outros
fatores, nomeadamente imunolégicos ou genéticos e a fatores intrinsecos maternos. Uma
outra consequéncia desta deficiente adaptacdo com consequente hipdxia placentar é a
possibilidade da existéncia de uma restricdo do crescimento fetal, que surge associada a
pré-eclampsia, se o quadro se desenvolve precocemente; os quadros tardios, de menor
gravidade, tanto na sindrome materna como na sindrome fetal, sdo muitas vezes

expressao de alguns fatores de risco, ou fatores intrinsecos maternos.

O processo fisiopatoldgico precede o aparecimento dos sinais clinicos. O débito cardiaco
mantém-se ou reduz ligeiramente e a HTA é devida a um aumento das resisténcias
vasculares periféricas. H4 um aumento do ténus do musculo liso das arteriolas por um
aumento do calcio livre e mudangas na microcirculagdo, especialmente no Utero e

circulacdo feto-placentar.

As alteracbes patogénicas da placenta abrangem a invasdo anormal das arteriolas
espiraladas pelo citotrofoblasto, com hipoperfusdo Utero-placentar, alteracdo da sintese
das prostaglandinas com aumento da producdao de tromboxano e reducdo da

prostaciclina, aumento do stress oxidativo e ativacdo do endotélio™**.

Até as 8-10 semanas a tensao de oxigénio é baixa no espaco interviloso, no momento em
gue se inicia a perfusdo do espaco interviloso pelos vasos maternos. Apds a invasao a
tensdo de oxigénio aumenta, bem como a concentragdao das espécies reativas ao
oxigénio. A possibilidade de adaptacdo da interface corio-decidual depende da
capacidade anti-oxidante materna®. Isto permite que numa placentacdo normal, esta
subida da tensdo do oxigénio origine uma diferenca no comportamento e na expressao
fenotipica do trofoblasto, de uma fase proliferativa para uma fase invasiva. O
citotrofoblasto endovascular invade a camada musculo-elastica — a intima e a média das

arteriolas espiraladas, produzindo a sua desenervacao e transformacdo em vasos de baixa
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resisténcia em toda a extensdo do seu trajeto, do miométrio a porg¢do decidual. Para isto
ser possivel, num processo de peuso-vasculogénese, estd alterada a expressao das
moléculas de adesdo caracteristicas de células epiteliais (integrina e E-caderina) para
células endoteliais e sdao estas novas células derivadas do trofoblasto que constituem o
endotélio destes novos vasos®. Este processo é facilitado pelos leucécitos da decidua
(especialmente natural killer cels) e particularmente pelo antigénio C dos leucécitos

humanos (HLA-C).

Em 1993, Roberts e Redman®*, publicam um trabalho explicativo da relagdo entre uma
anormal placentacdo e a doenca sistémica, com disfuncdo endotelial. Aqui se afirma
claramente que a pré-eclampsia ¢ uma doenca multi-sistémica com varias formas de

apresentacao e gravidade.

A utilizacdo de modelos explicativos animais, com inducdo de reacdes inflamatdrias foi
importante, para uma melhor compreensdo dos fendmenos. Restava o enigma da
existéncia desta patologia essencialmente em nuliparas, com a conclusdo de que ndo
havera uma sé explicacdo para esta fisiopatologia. A segunda conclusdo é que a predicao
da pré-eclampsia ndo sera possivel apenas com um teste. Aqui se avancga claramente para

a necessidade de testes preditivos da doenca

A teoria desenvolvida por Redman***(1999) procura demonstrar que a ativa¢do endotelial
faz parte da resposta inflamatdria materna, que é natural na gravidez, mas que na pré-
eclampsia se encontra exagerada. A renovacdo do sincicio é feita por apoptose e leva a
sua descamacdo e fragmentacdo dos elementos celulares; este facto estd exagerado nas
mulheres com isquémia placentar e é mediado por citocinas inflamatérias (TNF-a,, IL, IFN

v, FAS-FAS ligand).

Na figura 2.1 apresenta-se o processo associado aos fendmenos da placentacdo em
situacGes normais e anormais. Na pré-eclampsia hd uma invasdo limitada a porcdo

decidual das arteriolas espiraladas®*

, ficando as por¢des distais intra-miometriais
transformadas em vasos de alta resisténcia e este facto é responsdvel por uma baixa
perfusdo Utero-placentar. Nas situacdes de insuficiente invasdao do trofoblasto existe um

fluxo utero-placentar deficiente, que pode ser identificado através da fluxometria das
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artérias uterinas, sendo o indice de pulsatilidade um importante marcador de risco de

pré-eclampsia precoce.

Figura 2.1. Esquema representativo do processo de ativacdo endotelial

Placentagao deficiente

|

Placenta sob stress

Estadio |

12 Metade da gravidez o
oxidativo

Estadio I /

Disfung¢do endotelial > Resposta inflamatdria

22 Metade da gravidez S
materna < sistémica materna

Sinais clinicos de pré-
eclampsia

Adaptado de Redman et al. Science 2005

O 29 estadio da doenca, a fase materna, é marcado essencialmente por hipo-perfusao.
Nesta fase, o stress oxidativo tem habitualmente por base fatores maternos, como a
obesidade, diabetes e hiperlipidémia com reducdo de substancias anti-oxidantes, como as

vitaminas A,C e E. Em alguns 6rgaos alvo da doenca, este efeito traduz-se em necrose
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celular, enfartes, lesdo do endotélio com edema do espaco extra-vascular. No rim, a lesdo
tipica da pré-eclampsia, a glomérulo-endoteliose, expressa-se por edema das células
endoteliais com oclusdo vascular.Outra carateristica da doenca é o vaso-espasmo

generalizado, capaz de originar ativagao da cascata da coagulagdo com microtromboses.

O aumento destes fragmentos celulares origina libertagdo de substancias pro-
inflamatdrias que lesam as células do endotélio precocemente, levando a uma alteracao
na sintese de prostaglandinas, que sdo lipidos insaturados biologicamente ativos (acidos
gordos com um anel ciclopentano); sdo sintetizadas em todas as células do organismo
humano e tém multiplas ac¢les biolégicas, atuando como hormonas locais. Os
glicerofosfolipidos sdo a principal fonte de acido araquiddnico e sdo libertados por uma
enzima, a ciclo-oxigenase. Os dois principais compostos derivados do acido araquiddnico
que atuam a nivel do endotélio sdo a prostaciclina e o tromboxano. Tém ac0es
antagonicas, tendo a prostaciclina (Pgl,) essencialmente uma funcdo vasodilatadora e
inibidora da atividade plaquetdria e o tromboxano, um potente vasoconstritor, tem uma
atividade de promocao da agregacao plaquetaria. A resposta inflamatéria abrange ndo sé
os leucdcitos, mas também a ativacdo do endotélio, do sistema da coagulacdo, do tecido
adiposo e estruturas hepaticas. A exacerbacdo da resposta inflamatdria materna pode
estar presente em doencas em que haja manifestacdes inflamatérias, como o lUpus e
também quando ha trombofilias. Também associada a resposta inflamatéria esta

comprometida a angiogénese e hd um aumento do stress oxidativo.

Quando existe lesdo do endotélio, ha ativacdo plaquetaria e, nas mulheres que irdo
desenvolver pre-eclampsia, uma producao elevada de tromboxano e uma reduc¢do da
producdo de prostaciclina. A Aspirina inibe a ciclo-oxigenase®’ reduzindo a producdo de
tromboxano A, e a capacidade de agregacdo plaquetdria, mantendo-se a producdo de

prostaciclina. Dai a importancia dos inumeros estudos sobre a sua a¢do nesta patologia.

A viragem do século traz avancos na explicacdo da fisiopatologia, com identificacdo de
mediadores da angiogénese, auto-anti-corpos contra o recetor 1 da angiotensina Il (AT,)
nas células do endotélio e da musculatura lisa vascular, capazes de produzir em ratos
hipertensao e lesdo glomerular, mas também de ativar a cascata de stress oxidativo e o

recetor soluvel do fator de crescimento vasculo endotelial (sVEGFR-1), facilitando a anti-
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angiogénese. A reducdo da perfusdo uterina desencadeia em ratos aumento destes
fatores mas também de citocinas (IL-6, TNFa) e endotelina-1, outro vasoconstritor e

aparecimento de proteindria e hipertensao.

Comecam a ser melhor compreendidas as perturbacdes precoces na angiogénese
placentar e no endotélio nas mulheres que vao desenvolver pré-eclampsia, onde foram
detetados niveis elevados dos fatores anti-angiogénicos acima descritos e baixos do fator
de crescimento placentar (PIGf e da fracdao livre do fator de crescimento vasculo
endotelial (VEGF) que promove a vasculogénese, vasodilatacdo e estimula a producdo de
prostaglandinas e de éxido nitrico, mediante interagdo com recetores, como o tirosina-
quinase (FlIt-1). Por outro lado, comega a ser observada muita semelhanga entre este

processo fisiopatoldgico e o que ocorre na doenga cardio-vascular®®.

Nas situacdes de hipdxia, o Flt-1 perde parte das suas capacidades e transforma-se em
sFlt-1 que antagoniza o VEGF, ocupando os seus recetores e também os do fator de
crescimento placentar (PIGF). Se o VEGF e o PIGF tém essencialmente funcdes de
angiogénese e de vasodilatacdo, estas fungdes ficam entdo inibidas e existe
predominantemente vasoconstricdo. Mas outros fatores surgem na hipodxia placentar,
para além dos anteriores: o recetor do auto-anticorpo tipo | da Angiotensina Il (ATA-1) e
citocinas como o fator de necrose tumoral (TNFa), causadores da disfungdo generalizada
do endotélio. A disfuncdo manifesta-se pelo aumento da producdao de endotelina,
aparecimento de espécies oxigénio reativas (ROS), tromboxano e aumento da
sensibilidade a angiotensina 2, além da redugdo de substancias vasodilatadoras como o
oxido nitrico (NO) e a prostaciclina. Esta disfuncdo origina hipertensao e disfuncdo multi-

organica®.

Em 2004 Levine e col’ conseguem demonstrar niveis elevados de sFlt-1 em mulheres

gravidas com pré-eclampsia e, em oposicao, niveis baixos de PIGF.

Qualquer medida dirigida a predicao e prevencdo da pré-eclampsia deve ser realizada
nesta fase e até as 16 semanas, uma vez que se sabe que a placentacdo, iniciada entre as

8-10 semanas, esta completa as 16 semanas.
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Justifica-se entdo o screening do 12 trimestre realizado a toda a populacdo, em especial
dirigido as nuliparas, as mulheres com passado de pré-eclampsia, ou fatores de risco e
histéria pessoal ou familiar de hipertensdo. O rastreio do 19 trimestre pode ser o
momento em que é possivel avaliar sinais de risco de pré-eclampsia, ndo sé através da
realizacdo da fluxometria das artérias uterinas, mas também pelo doseamento de

proteinas placentares, como o PIGF e a PAPP-A.

Nos casos em que este risco ultrapassa determinado cut-off, justifica-se o inicio, até as 16

semanas, da terapéutica com Aspirina, na dose entre 50 e 150 mg/dia.

O numero de trabalhos e investiga¢des acerca do diagndstico preditivo de risco de pré-
ecldampsia ndo para de crescer, assim como os trabalhos sobre o efeito da aspirina na

prevencao da pré-eclampsia.

Em resumo, neste momento estd bem esclarecido o papel central da adaptacdo a
gravidez, a participacdo da imunologia e de fatores genéticos e as modificagcbes que
podem surgir na implantacdo placentar em relacdo a uma gravidez normal. Também as
duas fases diferentes — a placentar e a materna, que originam quadros clinicos diferentes
e ainda o papel da inflamacdo e da suscetibilidade materna na génese do quadro

materno, ja sao aceites para a explicacdo dos diferentes quadros que podem surgir.

Em 2005%, Sibai publica um artigo em que estd integrada ndo sé a explicacdo da
fisiopatologia e a evolucdo da doenca, mas também a avaliacdo das terapéuticas
disponiveis. Nele sdo abordadas as duas fases da doenca materna: fase placentar, dando
origem a doenca precoce e a fase materna, que dd origem a doenca tardia. Aborda
também a sindrome fetal, caracterizada por restricdo do crescimento fetal, oligodmnios e

alteragdes da circulacdo, para adaptacdo a caréncia em oxigénio.

Num artigo publicado em 2006, Magnini e col*®

demonstram a identificacdo das varias
hipdéteses para a pré-eclampsia (genéticas, nutricionais, imunoldgicas) e o seu processo
patoldgico: placentacdo anormal, stress oxidativo e disfuncdo do endotélio sdo colocados
em esquemas com o produto final da doenca, a hipertensdo e o quadro sistémico da pré-

eclampsia.
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Figura 2.2. Consequéncias da ativa¢do endotelial
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Adaptado de Friedman e Lindheimer, 1999

b) Lugar atual da prevengao. Importancia dos fatores de risco

Os fatores de risco para a pré-eclampsia tém sido extensivamente estudados*, devendo
assinalar-se atualmente a importancia da sua ponderacdo numa avaliacdo clinica pré-
concecional ou no 12 trimestre da gravidez. Para além dos estudos iniciais de
investigacao, encontramos na literatura muitas referéncias a revisdes sistematicas e ai

podem ser avaliados os fatores de risco encontrados com maior frequéncia.

A maior parte destas revisoes refere-se ao aparecimento da pré-eclampsia como primeiro
episédio de doengca numa primeira gravidez, ocorréncia mais frequente, mas existem
também numerosos estudos que se referem a recorréncia de pré-eclampsia, que pode

apresentar-se com quadros de instalacdo precoce, de piores desfechos materno-fetais.

A nuliparidade, a gravidez multipla, a hidropsia fetal, constituem fatores de risco para
hipertensdo gestacional e pré-eclampsia e estdo claramente relacionados com a
imunologia da gravidez, no primeiro caso e, nos outros dois, com fatores de hipdxia
placentar®*!. Caracteristicas maternas, como a idade superior a 40 anos, a obesidade, a

diabetes, a hipertensao prévia a gravidez, histéria pessoal de pré-eclampsia ou restricdo
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de crescimento fetal em anterior gravidez, antecedentes familiares associados a pré-

>122 3ssim como valores de press3o arterial média no 12

eclampsia ou doencga hipertensiva
trimestre superiores a 90 mmHg, a obesidade e a etnia negra, sdo fatores de risco da
histdria pessoal®, que podem contribuir para a sindrome materna da doenca e que est3o

relacionados com risco cardiovascular futuro®.

A nuliparidade, uma gravidez de um novo parceiro, a gravidez obtida através de métodos
de procriagdo medicamente assistida, muito particularmente por ICSI, constituem a
demonstracdo da importancia da adaptacdo imunoldgica e do reconhecimento de
antigénios paternos para uma boa placenta¢do°. Segundo alguns autores, estes fatores
contribuem para um aumento de prevaléncia de pré-eclampsia na primeira gravidez que
pode atingir 11%'. A frequéncia hipertensiva e de pré-eclampsia nalguns paises
desenvolvidos esta sem duvida relacionada com o aumento da obesidade. Existe
associacdo entre obesidade e insulino-resisténcia, que é fator de risco para pré-

eclampsia®.

A hipertensdo prévia a gravidez tem um risco de pré-eclampsia sobreposta de 10 a 15%,
superior ao risco geral da populagao, risco tanto maior quanto maior for a duragao da
doenca®; a presenca de diabetes quase quadriplica o risco de haver uma pré-eclampsia,
aumentando com os anos de duracdo da diabetes, e hd uma relacdo diretamente
proporcional entre os dois fatores*. Nas mulheres que tém diabetes na gravidez, a

hiperglicémia e a insulino resisténcia agravam o risco de hipertensdo®.

Figura 2.3. Fatores de risco da histdria clinica pessoal

Fatores de risco OR IC

Nuliparidade 2,91 (1,28-6,61)
PE em gravidez anterior 7,19 (5,95-8,83)
Historia familiar de PR 2,90 (1,70-4,93)
Gravidez multipla 2,93 (2,04-4,21)
Diabetes prévia 3,56 (2,54-4,99)
SAAF 9,72 (2,54-4,99)

Adaptado de Steegers et al. Lancet 2010
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A recorréncia de pré-eclampsia pode ocorrer em 20% dos casos, sendo mais frequente
quando a doenga se instala precocemente. A gravidade do quadro clinico depende da
altura da instalagdo do quadro e da existéncia ou ndo de co-morbilidades®’***.Dai que a
avaliagdo de uma gravidez com pré-eclampsia anterior deva ter particularmente em
conta, se possivel em fase pré-concecional, dados da histdria pessoal e doencas
associadas, como hipertensao, diabetes mellitus, doencas do tecido conjuntivo, sindrome
de anticorpos anti-fosfolipidos, obesidade, insulino-resisténcia, restricio de crescimento
em gravidez anterior, morte fetal anterior e descolamento placentar anterior. Estes
fatores podem contribuir de forma varidvel em cada situagao clinica; e a existéncia de
mais de um fator de risco pode aumentar a probabilidade de recorréncia da doenga,
podendo esta surgir sob formas mais precoces e com maior gravidade®. A hipertensdo
crénica apresenta nos diferentes estudos resultados diferentes, de acordo com a
gravidade e duracdo da situacdo e a existéncia, ou ndao, de co-morbilidades; um dos
fatores preditivos de agravamento e precocidade do quadro é a existéncia, até as 20
semanas, de pressao arterial média entre 100,110 mm Hg, com necessidade de recurso a
terapéutica anti-hipertensora logo no 12 trimestre e na 12 metade da gravidez”. Quando
a pré-eclampsia sobreposta se instala em situagGes com estas caracteristicas, verifica-se
gue os quadros sdo mais precoces, mais associados a morbilidade materna grave e a

restricdo do crescimento fetal.

Figura 2.4. Fatores de risco da histdria clinica pessoal

IMC > 25 2,47 (1,66-3,67)
Idade materna > 40 anos 1,96 (1,34-2,87)

HT crénica 6,38 (2,38-17,16)
Etnia negra 2,29 (1,16-4,53)
Diastélica > 80 mm Hg 1,38 (1,01-1,87)

PAM 22trimestre 2 90 mmHg 3,5(2,0-5,6)
Aumento de peso excessivo 20-25Kg-1,9 (1,8-1,9)

25-30Kg -3,0 (2,8-3,2)

Adaptado de Cnossen et al.BMJ 2008
Brarnham et al. AJOG 2011
Schneider et al. J. Perinatal Med 2011
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Um fator relacionado com uma reducdo de risco de pré-eclampsia € o consumo de
tabaco, provavelmente porque a nicotina reduz a producdo de substancias anti-
angiogénicas®’, para além de ter uma ac3o inibidora da producdo de interleucina-2 (IL-2)
pelos mondcitos e do fator de necrose tumoral a (TNFa). Contudo, este beneficio é
contrariado por outras agdes da nicotina na gravidez (efeitos adversos sobre a saude
materna, risco de restricdo de crescimento fetal, risco de descolamento placentar e parto

pré-termo).

¢) A Importancia da terapéutica profilatica: Explicag6es farmacoldgicas
O papel incontornavel da Aspirina: polémica e evidéncias

Desde o inicio dos anos 80 que se debate e avalia o papel do Acido Acetil Salicilico (AAS

ou Aspirina) na prevencao da pré-eclampsia e das suas complicacdes.

O Acido Acetil Salicilico é usado como medicamento desde ha mais de 1 000 anos. E
retirado da casca do salgueiro e hoje é o medicamento mais usado no mundo. Foi
introduzido como farmaco na medicina moderna em finais do século XIX, mas sé 71 anos
depois se percebeu o seu efeito na sintese das prostaglandinas; para além disso, inibe a

agregacao plaquetdria em situa¢des de estase vascular ou reducao do fluxo.

Hoje sabe-se que a ativagdo plaquetaria surge cedo na gravidez de mulheres que irdo ter
pré-eclampsia; entdo a Aspirina, através da sua acdo inibidora da ativacdo plaquetaria,

pode modificar o curso da doenca.

Diferentes conceitos e estudos sobre a importancia do papel profilatico da Aspirina na
pré-eclampsia passaram por diferentes fases, desde o entusiasmo nos anos 80 ata a

dececdo extrema, nos anos 90 e no inicio do século XXI.

Os debates incluiram as razées da sua administracdo, a altura da administracdo, as doses
de administracao e os seus efeitos: prevencdo de todas as situacGes de pré-eclampsia,
seja a precoce ou a tardia, prevencao das complicagdes maternas ou atenuacdo dos

efeitos da pré-eclampsia.
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Finalmente, a avaliacdo do seu papel no desfecho da gravidez deveria incluir apenas as

consequéncias maternas ou também neonatais?

O papel de uma deficiente placentacdo é encarado hoje como um dos fatores
contribuintes para a génese da pré-eclampsia; a vasoconstricdo das artérias espiraladas, a
hipoxia e a lesdao vascular, tém como consequéncia a lesdo do endotélio e a agregacdo

plaquetaria.

A hipdtese do uso dos agentes anti-plaquetarios administrados em baixas doses (entre
50-150mg) é explicada fisiologicamente pelo seu papel inibidor do tromboxano, um
potente vaso-constritor®® e inibidor da agregacdo plaquetdria, sem inibicio da acdo

vasodilatadora da prostaciclina.

Em 1979 Crandon e Isherwood constataram que as mulheres que tomavam Aspirina por
situacdes variadas tinham menor incidéncia de pré-eclampsia®®; Masotti e col*
verificaram que a Aspirina em baixas doses tinha um melhor efeito inibidor da ciclo-

I>> publicaram o

oxigenase nas plaquetas e nas paredes vasculares. Em 1985 Beaufils e co
primeiro estudo randomizado evidenciando o papel da Aspirina, iniciada ente as 12 e 14
semanas, na prevencao de pré-eclampsia e restricdo do crescimento fetal. Seguiram-se
inumeros estudos dirigidos aos efeitos do farmaco em relagdao ao feto e em relagao a
dosagem a utilizar, que foram avaliados em meta-andlise realizada por Askie e col®.
Algumas investigacGes nao encontraram qualquer efeito proveniente do uso da Aspirina

no final da gravidez, ou uma vez feito o diagndstico, acentuando o efeito preventivo do

farmaco e n3o curativo®’.

Um estudo multicéntrico, o EPREDA, demonstrou também um papel importante na
utilizacdao de Aspirina na dose de 150 mg entre as 15-18 semanas, na prevenc¢ao do risco

de restricdo de crescimento fetal, em gravidas com estes antecedentes™.

Outros estudos se seguiram com administracdo de diferentes dosagens de Aspirina e em
diferentes idades gestacionais. Um estudo italiano®® usou Aspirina numa dose de 50 mg
em situacdes de risco moderado de pré-eclampsia, entre as 16 e as 32 semanas, para
efeitos profilaticos ou terapéuticos; nao foram verificados resultados positivos em termos

de reducdo de doenca nos casos comparativamente com os controles, ficando portanto
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posto em causa o efeito terapéutico. Ainda em 1993, um estudo de Vinika e col®

utilizando uma dose de 50 mg de acido acetil salicilico em mulheres com hipertensao
arterial, iniciada em média as 15 semanas até ao parto, verificou, em comparacdo com
controles, que os agentes anti-plaquetdrios ndo impediram a hipertensdao materna, mas
melhoraram os resultados fetais: menores efeitos da doencga sobre a circulacdo fetal e
reducdao do numero de casos com necessidade de recurso a unidades de cuidados

intensivos neonatais.

Parecia, pois, promissor o efeito da Aspirina, que modificaria a relacdo entre tromboxano
A, (vasoconstritor) e a Prostaciclina (vasodilatadora) em favor do efeito vasodilatador,
através da medicdao dos seus metabolitos Tromboxano B, (TXB,) e 6-keto-prostaglandina
F1a (PGF1,). O papel das prostaglandinas estabelecia-se através da sua acdo mediadora da
reatividade vascular durante a gravidez e a sua producdo alterada contribuiria para o
aparecimento de pre-eclampsia. Hauth e col® apresentaram o primeiro estudo em que
avaliaram o papel da Aspirina administrada as 24 semanas a nuliparas sem outro risco
para além da sua nuliparidade e apresentaram resultados, que favoreceram o seu uso,

como preventivo da pre-eclampsia, neste grupo de gravidas.

Embora os principios fisiopatoldgicos estivessem bem estabelecidos, nem todos os
estudos posteriores foram favoraveis a utilizacdo da Aspirina para a profilaxia da pré-
ecldampsia ou suas complicacbes. Até aqui, todos os estudos que foram publicados,

embora prospetivos e com randomizagao, tinham um ndmero de casos reduzido.

Um estudo de 1993 de Sibai e col®’, com um ndmero ja significativo de nuliparas (2985)
recrutadas entre as 13 e 25 semanas de gestacdo, concluiu que existia uma reducdo de
casos de pré-eclampsia no grupo de estudo, mas encontrou morbilidade neonatal

acrescida, por aumento de casos de abruptio placenta.

Apesar do uso profilatico ou terapéutico de acido acetil-salicilico na gravidez ter
continuado na ordem do dia, o estudo multicéntrico CLASP®® publicado em 1994 veio
refrear o otimismo existente. Com um numero significativo de casos (9364), tinha, no
entanto, dois objetivos dificeis de conciliar ja nessa altura: a administracdo de Aspirina a
nuliparas para objetivos profilaticos ou terapéuticos, o que significava que podiam ser

introduzidos casos entre as 12 e as 32 semanas. As conclusdes foram as de que ndo se
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justificaria o uso de agentes anti-plaquetarios para fins profilaticos ou terapéuticos em
mulheres cujo risco de pré-eclampsia ou restricdo do crescimento fetal se baseasse
apenas na nuliparidade, mas somente nos casos com risco de grande prematuridade por
pré-eclampsia precoce. Nesse grupo de mulheres parecia apropriado iniciar Aspirina em
baixas doses, no segundo trimestre. Portanto, como se afirmava num comentdrio do
mesmo jornal em que foi publicado, a hipdtese de haver um farmaco barato, seguro e
eficaz para uso de rotina e generalizado, ndo foi confirmada por este estudo. Contudo, foi

confirmada a seguranca do farmaco.

Em avaliagdes posteriores a publicacdo deste estudo multicéntrico, Hermida e col®

assinalaram a importancia de encontrar a altura do dia em que a administracdo de
Aspirina traduz melhores efeitos. A acdo anti-agregante plaquetaria da Aspirina é
dependente do ritmo circadiano da sua administragcdo, por duas ordens de razdes: o
estudo do efeito farmaco-cinético do farmaco demonstrou que a clearance aumenta
durante o dia em relacdo a noite e também que existe uma relagdo circadiana na
producdo de prostaciclina e tromboxano, demonstrando-se uma maior producdo no
periodo noturno. Dai que este autor tenha assinalado a importancia da prescricao de anti-

plaquetdrios a noite, por terem um efeito mais expressivo.

Em 2007 Askie e col’® publicaram uma meta-analise (estudo PARIS - Perinatal Antiplatelet
Review of International Studies); esta revisdo procurou situar-se nos estudos que tinham
por objetivo avaliar o papel da Aspirina em situagdes de alto risco para pré-eclampsia.
Avaliaram 36 trabalhos que obedeciam aos critérios que colocaram, e que foram
publicados entre 1985 e 2005. Dos resultados verificou-se a confirmagdo do papel da
Aspirina na reducdo em 10% de casos do risco relativo de pré-eclampsia ou parto antes

das 34 semanas, bem como de complicacGes graves a ela associadas.

Bujold e col® publicaram em 2010 uma meta-andlise dos estudos prospetivos
randomizados publicados, envolvendo a administracdo de anti-plaquetarios na dose de
50 a 150 mg/dia em gestac¢des inferiores a 16 semanas, procurando respostas para as
guestdes que se colocam hoje em debate sobre o papel da Aspirina. Nos objetivos
principais do estudo incluiram a avaliacdo da mortalidade perinatal precoce e nos

secundarios a incidéncia de pré-eclampsia, restricdo de crescimento fetal e complica¢des
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perinatais associadas a estas situacoes. Foram incluidos 42 estudos e concluiram que a
administracdo de Aspirina antes ou apds as 16 semanas apresentava resultados com
diferengas significativas em relagdo a ocorréncia de mortalidade perinatal, ao
aparecimento de pré-eclampsia, restricdo do crescimento fetal e prematuridade, estando
favorecidos os resultados quando a administracdo era feita antes das 16 semanas. Em
relacao a dose utilizada, ndo encontraram diferencas significativas entre 80 mg ou 150mg,
desde que a administracdo fosse iniciada antes das 16 semanas. Neste estudo, a
justificacdo para a inclusdo das 16 semanas como o limite da idade gestacional para
evidenciar os melhores efeitos da aspirina, é baseada no processo fisioldgico associado a
placenta¢do no que diz respeito a invasdo das arteriolas espiraladas: este processo inicia-
se entre as 8-10 semanas, na invasdo da decidua pelo trofoblasto, atingindo-se as
camadas musculares miometriais pelas 16 semanas. A Aspirina melhora a facilitacdo da
invasdao do trofoblasto, pela reducdo da produgdo de tromboxano, reducdo da
vasoconstricdo local e aumento da angiogénese. Em suma, ha uma reducao dos processos

%68 Sugerem ainda que os melhores efeitos serdo

tromboticos associados a placenta
obtidos se a administracdo se iniciar entre as 8-10 semanas nas situacdes de alto risco

para pré-eclampsia.

Depois dos estudos amplamente realizados na década de 90, ressalta que a indicacao
para o uso de Aspirina, baseada em fatores de risco claros para o aparecimento ou
repeticdo de uma pre-eclampsia, ou de restricdo do crescimento fetal, é importante;
outro facto relevante é a altura do inicio da administracdao do farmaco, que deve ser
sempre antes das 16 semanas; o 32 é a dose, parecendo que a dose ideal se situa entre os
100 mg e os 150 mg®.

De ressaltar que a etiologia da pré-eclampsia se desenha precocemente na gravidez, e
gue havera outros fatores importantes na resposta vasoativa, para além do desequilibrio
na relacdo prostaciclina /tromboxano”™. A pesquisa desses outros fatores constituira
preocupacao de muitos investigadores nos anos subsequentes e serdo poucos os estudos
dedicados a Aspirina, na década seguinte. Outra preocupacdo serd a de procurar testes
preditivos precoces, que identifiguem as situa¢Oes de risco para pré-eclampsia precoce, a

guem se imponha fazer a terapéutica com Aspirina.
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d) O papel dos anti-oxidantes, do Cdlcio e da vitamina D na Pré-eclampsia

Existe na Pré-eclampsia uma vasoconstricdo sistémica, uma baixa da volémia e uma

sensibilidade anormal aos agentes vaso-pressores.

A producdo de dxido nitrico, um potente vasodilatador, estd aumentada na gravidez. O
oxido nitrico tem um papel fundamental na regulagdo do fluxo utero-placentar. O
trofoblasto quando invade a decidua e as arteriolas espiraladas gera dxido nitrico que tem
um efeito inibidor da agregacdo plaquetaria. A baixa da pressdo arterial na gravidez
normal é obtida com a participacdo do 6xido nitrico e na Pré-eclampsia ha uma reducao

da produc3o de 6xido nitrico”".

O interesse pela ac¢do do oOxido nitrico na Pré-eclampsia surgiu apds os primeiros
resultados negativos com a Aspirina e depois de se conhecerem os efeitos dos dadores de
oxido nitrico na doenca cardiovascular. Uzan”® (1996) procurou responder a questdo da
utilizacao de dadores de éxido nitrico. Sabendo que ndo havia entdao qualquer agente cuja
utilizacdo fosse recomendada na gravidez, avanca com a hipdtese de poder existir para a
gravidez um farmaco semelhante a aspirina e aos dadores de éxido nitrico. A sua agdo
passaria pela ativacdo da enzima que aumenta o GMP ciclico intracelular, inibidor da

agregac3o plaquetaria e vasodilatador’.

A utilizacdo de dadores de éxido nitrico em pequenas séries de doentes foi iniciada e teve
74 . . . ~ ,

resultados prometedores™,com um efeito vasodilatador da circulagdo Utero-placentar.

Contudo, alguma precaucao foi usada na sua utilizacdo; se a fisiologia e a fisiopatologia da

pré-ecampsia justificam a teorizacdo do papel do 6xido nitrico, na sindrome da

preeclampsia intervém, por certo, varios fatores e nem sempre os dadores de 6éxido

nitrico terdo o mesmo efeito’.

Para além da sintese de éxido nitrico, foi evidenciado também o papel da endotelina, um
vasoconstritor poderoso; a endotelina 1 é produzida nas células do endotélio e os seus
recetores aumentam, quando hd vasoconstricdo. A sua producdo aumenta na pré-
eclampsia, embora para este facto exista uma compreensao pouco clara, sabendo-se que

é sobretudo um marcador de les3o do endotélio’.
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O papel dos anti-oxidantes na prevencdao da pré-eclampsia foi também investigado. O
stress oxidativo é considerado um intermediario entre as duas fases da patogénese da
pré-eclampsia, e foi evidenciado através dos seus marcadores e da reducdo de anti-

oxidantes’®”°

, como a vitamina C e E em soros de gravidas com pré-eclampsia, quando
comparados com mulheres sem a doenca. Os anti-oxidantes sdo fundamentais para a
manutenc¢do da integridade celular, protegendo as células das agressGes causadas pelo

stress oxidativo.

Em 2006%%*foram publicados dois estudos randomizados com 2410 mulheres em risco
de pré-eclampsia, a quem foram administrados 1000mg de vit.C e 400 Ul de vitamina E,
sendo os resultados desanimadores. N3ao se verificaram diferencas no grupo com
terapéutica e no grupo sem terapéutica. Os autores consideraram, no entanto, que a
auséncia de efeitos neste trabalho ndo deveria ser extrapolada para outros anti-oxidantes
e gque estes resultados ndo deveriam p6r em causa o papel do stress oxidativo na génese

da pré-eclampsia.

Outro estudo prospetivo randomizado® multicéntrico, publicado em 2010, envolvendo 9
969 nuliparas sem risco para pré-eclampsia, em que a um dos grupos foi feita
administracdo diaria de 400U de vitamina D e 1000mg de vitamina C, com um placebo no
grupo controle, concluiu também negativamente sobre o efeito destes dois anti-

oxidantes, nestas doses, na prevencao da pré-eclampsia.

Uma revis3o sistematica publicada em 2011%, com avaliacdo dos estudos randomizados e
controlados, verificou também que ndo havia diferencas na reducdo do risco de pré-
eclampsia ou outros resultados maternos e perinatais, entre o grupo com terapéutica

com vitamina C e E e o grupo em que tinha sido administrado placebo.

Existe uma relacdo entre hipocalcémia e hipertensdo, que se explica pela estimulacdo da
hormona paratiroide, da renina e do aumento do cdlcio intra-celular no musculo liso dos
vasos, originando vasoconstricdo. A partir da década de 80 vdérios estudos foram

realizados com suplementos de calcio, no intuito de prevenir a pré-eclampsia.

Em 1996 foi publicada uma meta-analise’® sobre utilizagio de suplementacio de calcio na

dieta, na prevencdo da hipertensao arterial na gravida. A evidéncia em estudos animais e
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observacionais quanto ao estudo do calcio na gravidez, sugere que a caréncia de calcio se
associa a hipertensdao arterial. Estes aspetos sdo importantes em termos de saude
publica, uma vez que em muitas regides com alta prevaléncia de hipertensao arterial, a
ingestdo de calcio é muito baixa. As conclusGes desta meta-analise referem que apenas se
verificou uma descida na pressdo sistdlica com a ingestdo de cdlcio, ndo havendo
qualquer efeito na pressao diastdlica. Um estudo prospetivo realizado nos EUA em 4589
nuliparas gravidas’® sem doencas anteriores, revelou que a ingestdo didria de 2g de calcio

elemento ou placebo ndo contribuiu para a prevengao da pré-eclampsia.

Numa revisdo sistematica de 12 trabalhos® realizados com utilizagdo de célcio para
prevencdao do risco de doencgas hipertensivas, embora com diferentes objetivos e
diferentes doses, a conclusdo parece ser a de que em populacdes carenciadas pode haver
beneficio na utilizacdo de calcio para reducao de risco de pré-eclampsia e recomenda

gue, na fase pré-concecional, haja correcdo de calcio na dieta.

No sentido de avaliar a eficacia de uma atitude preventiva para a pré-eclampsia baseada
na administracdo de calcio em popula¢cdes carenciadas, foi realizado um estudo
multicéntrico sob os auspicios da UNFPA e OMS e publicado em 2006, em que 8325
mulheres com dieta carenciada em cdlcio foram divididas em 2 grupos e a um deles foi
administrada uma dose de 1,5g de cdlcio por dia. As conclusdes obtidas pelo estudo
foram que, embora ndo houvesse uma prevencdo da pré-eclampsia, no grupo a quem foi

administrado célcio, houve uma reduc3o da gravidade desta patologia®.

A FDA® publicou uma nota em 2007 acerca do uso sistematico de suplementos de célcio
na gravidez, afirmando que n3do ha evidéncia suficiente para esta recomendacao.
Contudo, a OMS® mantém a necessidade de fazer suplementos de calcio em doses entre
1,5 e 2 g a populagdes carenciadas e com pouca ingestao de calcio na dieta, que se
mantém sustentadas em estudos com numero adequado de casos, que voltaram

recentemente a ser avaliados em meta-analise®’.

InvestigacGes mais recentes procuraram avaliar o papel do déficit de vitamina D na pré-
eclampsia. O déficit em vitamina D reduz a concentracdo de fésforo e calcio no sangue;
por outro lado, a vitamina D reduz a resposta inflamatoria e a producdo de interleucina-6

(IL-6), tendo sido posta a hipétese de um dos fatores que colaboram na génese da pré-

36



Capitulo 2. Revisdo da Literatura

eclampsia ser um deficit em vitamina D®%*. No entanto, Powe e col®,mesmo fazendo o
seu estudo no 12 trimestre, ndo conseguiu provar qualquer relagdo entre déficit da fragao
total ou livre de vitamina D e pré-eclampsia, considerando que a sua administracdo a

titulo profilatico, deve aguardar estudos em que esta relagdo seja provada.

Um recente trabalho de Xu e col®, baseado no papel da vitamina D como anti-
inflamatdrio em multiplos sistemas e nas células do trofoblasto, procurou avaliar se um
déficit de vitamina D poderia ter um papel contributivo no aumento da resposta
inflamatdria da pré-eclampsia, utilizando como marcador a IL-6. Foi encontrada uma
associacdo positiva entre déficit de vitamina D e risco de pré-eclampsia. No entanto, ndo
foi possivel provar nenhuma relacdao entre déficit de vitamina D e aumento de IL-6; a
hipdtese colocada pelos autores é a de que, embora a relacdo in-vitro se tenha verificado,
na pré-eclampsia a relagdo far-se-a através de uma outra agao da vitamina. Sabe-se que a
vitamina D regula a angiogénese através da acdo no gene de transcricdo do VEGF e da sua
acdo nas células do musculo liso dos vasos, mas também através da sua a¢do no sistema
renina-angiotensina. Contudo, perante os resultados da sua investigacdo, os proprios
autores nao conseguem dar uma explicacgdo para esta associacdo que outros nao
apontam. Como explicacdo para a incapacidade de provar neste estudo a teoria inicial,
apresentam a hipotese de a colheita dos marcadores ter sido feita as 35 semanas e de a
acao da vitamina D se fazer sentir essencialmente nos estadios precoces da doenca, na
fase de remodelacdo vascular placentar, o mesmo sucedendo com a relacdo entre a

vitamina D e as citocinas inflamatdrias.
e) Novas linhas de investigacao.
Papel atual dos marcadores angiogénicos e anti-angiogénicos

As causas da pré-eclampsia permanecem ainda com necessidades de clarificacdo; no
entanto, o inicio do século XXI trouxe alguns avancos e o conceito de que era necessario
identificar precocemente fatores da fisiologia e da vasculogénese no 12 e 22 trimestre que

pudessem servir como marcadores do processo fisiopatoldgico, dominou esta década.

Desde 2000 Campbell®® e posteriormente Nicolaides® publicaram estudos sobre a

utilidade da velocimetria doppler das artérias uterinas entre as 20 e as 24 semanas como
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preditores de risco de pré-eclampsia e /ou restricdo do crescimento fetal. Baseados no
facto de haver uma invasdo deficiente das arteriolas espiraladas pelo trofoblasto,
falhando a sua transformacdo em vasos de baixa resisténcia, a alta resisténcia vascular
traduz-se por indices de pulsatilidade ou de resisténcia elevados. A estes trabalhos muitos
se seguiram e em 2008 foi publicada uma revisao sistematica de 74 estudos com 80 000
mulheres; esses trabalhos incluiam casos sem qualquer risco ou outros com elevados
fatores de risco, concluindo que a fluxometria das uterinas é melhor preditor de pré-

eclampsia que de restricdo do crescimento fetal®.

Mais recentemente foi utilizado o indice de Pulsatilidade (IP) das artérias uterinas no 12
trimestre como primeiro teste, através da realizacdo de fluxometria entre as 11 e as

I°> publicaram

13s+6d, com posterior confirmagao no 22 trimestre. Em 2008 Plasencia e co
um estudo prospetivo de gesta¢des simples, com taxa de dete¢ao de risco de PE entre 40
a 50% as 12 e 22 semanas, respetivamente, e com 10% de falsos positivos. Estes autores,
associando o IP das artérias uterinas a fatores de risco da histéria pessoal, conseguiram
detetar 75% dos 20% de casos que desenvolveram pré-eclampsia precoce (antes das 34

semanas).

A reducdo da perfusdo Utero-placentar por invasdo anormal das arteriolas espiraladas
pelo trofoblasto (que pode ser constatada através da fluxometria das artérias uterinas) é
seguida da estimulacdo e reacdo das células do citotrofoblasto placentar com a secrecdo
de substancias solUveis para a circulagdo materna que atuam essencialmente como
fatores anti-angiogénicos®™’; numa primeira fase, através da hipdxia placentar sé ha
estimulacdo das células do citotrofoblasto, com producao de sFlt-1; as células endoteliais,

gue produzem VEGF, vaso-dilatador e proangiogénico ficam com expressao reduzida.

Durante o periodo entre 2003 e 2010, a generalizacdo do estudo dos fatores de
angiogénese e anti-angiogénese baseou-se na constatacao de que nas situacdes em que
ha hipoxia placentar e, nas mulheres destinadas a ter pré-eclampsia, existe um balanco
negativo entre fatores angiogénicos, como o fator de crescimento placentar (PIGF) e o
fator de crescimento vasculo endotelial (VEGF) numa agdo favorecida pelo 6xido nitrico e
a prostaciclina, e fatores anti-angiogénicos, como a endoglina soltvel e o recetor soluvel

fms-tirosina quinase (sFlt). Foi possivel isolar o sFlt-1 que neutraliza a acdo das
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substancias pro-angiogénicas, bloqueando os seus recetores nas mulheres que vao ter
pré-eclampsia, originando também vasoconstricdo generalizada e proteinuria. Estes
estudos comecaram pela avaliagdo em modelos animais e seguiu-se posteriormente o
isolamento do fator anti-angiogénico (s-Flt-1), levando em 2003 a publicacdo de

importantes artigos de investigacdo” ™.

Quando estudados em ratas grdvidas, a
associacao sEndoglina e sFLT-1 provocou um quadro semelhante a sindrome de HELLP e
sindrome nefrética. Portanto os investigadores concluiram que a sua associagao origina

disfun¢do endotelial e pré-eclampsia®’.

Foram realizados estudos com a endoglina que tem elevada expressdao no endotélio
vascular e no sinciciotrofoblasto. Tem maior regulacdo na pré-eclampsia, libertando a
endoglina soluvel, proteina anti-angiogénica que inibe os fatores de crescimento FGFB1 na
circulagdo, aumenta a permeabilidade vascular e induziu hipertensao num estudo
realizado em ratas. O doseamento da endoglina soluvel permitiu avaliar que a sua
concentracdo sobe nas ultimas semanas de uma gravidez normal, mas que na pré-
ecldmpsia sobe mais cedo, com um pico na doenca clinica®®. Também outras proteinas
placentares foram usadas como marcadores de pré-eclampsia, procurando-se aquelas
cuja concentracdo aumenta antes da instalacdo do quadro clinico - estdo neste casos a
Activina A e a Inibina A cuja concentracdo aumenta, sendo a precocidade do aumento

coincidente com a precocidade de aparecimento do quadro de pré-eclampsia®.

Em 2013, trabalhos publicados avaliaram se a endoglina soluvel é um bom marcador de
pré-eclampsia precoce e tardia; o estudo de Lai e col®® demonstrou que é um marcador de
pré-eclampsia precoce, apresentando valores entre as 11-13 semanas ja elevados
comparativamente com outros grupos, tendo apresentado valores também igualmente
elevados por volta das 30-33 semanas nas situacdes destinadas a ter pré-eclampsia as

34s, ou com mais de 34 semanas.

Numa gravidez normal, as concentra¢des de plGF aumentam durante os dois primeiros
trimestres, com um pico entre as 29 e 32 semanas e baixam a partir dai. No 12 trimestre,
entre as 11 e as 13 semanas as concentracdes baixam nas mulheres que vao ter pré-
eclampsia, comparativamente com controles com tensdo normal, sendo a diferenca

menos marcada nas 5 semanas que precedem a ocorréncia da sindrome materna®. Para
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além desta fase inicial da gravidez foram realizados estudos que comprovaram que a PIGF

esta reduzida no soro de mulheres com pré-eclampsia’®.

Concentration of PIGF in various groups
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Figura 2. 6 — Variacdo da concentragdo de sFlt-1 ao longo da gravidez. Modificado de LevineRJ,
Maynard SE, Qian C,et al. N EnGl J Med 2004;350:672

Os niveis séricos de sFlt-1 na pré-eclampsia estdo aumentados na fase ativa da doenca,
guando comparada com a gravidez normal. Os niveis aumentam a partir das 20 semanas

7

nas mulheres que vao ter pré-eclampsia e clinicamente a elevacdo de sFlt-1 é

diretamente proporcional a gravidade da doenga'*?.

O nivel de factores angiogénicos no 12 trimestre tem sido alvo de varios estudos e a baixa
da concentracdo de PIGF no 19 trimestre tem permitido a sua utilizacdo como marcador
precoce do risco de Pré-eclampsia. Num estudo prospetivo longitudinal realizado em
2007 numa coorte de gravidas com pelo menos um fator de risco para pré-eclampsia,
verificou-se que as elevacdes de sFIt-1/PIGf no final do 22 trimestre’® antecipam o
aparecimento de pré-eclampsia precoce (com menos de 34 semanas) e uma subida

rapida pode indicar um aparecimento de pré-eclampsia num qualquer momento.
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Alguns autores advogam que os testes devem ser realizados o mais precocemente
possivel no 12 trimestre, entre as 11-13+6 semanas, no momento em que sao realizados
os rastreios de aneuploidias, para que nos resultados considerados com risco elevado,
possam ser realizadas medidas preventivas, nomeadamente através de utilizagdo precoce
de agentes anti-plaquetdrios. Foram testadas outras proteinas placentares entre as 11 e
13s+6d, como possiveis marcadores de pré-eclampsia; foi o caso da PP;3, que originou
algumas publicagdes nos anos de 2006 e 2007, com associagdo ao indice de pulsatilidade
das artérias uterinas'® ou com mais um fator, como o PAPP-A'®. Contudo, verificou-se

gue PPy3 ndo acrescentaria nada a capacidade preditiva de PE e foi abandonada.

Os marcadores angiogénicos usados isoladamente, ou em combinag¢do, podem ser
importantes preditores de pré-eclampsia. Contudo, ndo existe ainda atualmente um teste
preditivo de consenso, resultante de estudos multivariados. Foram descritos também
muitos fatores de risco para o desenvolvimento de pré-eclampsia, com riscos relativos de
1,5 a 9,7 em meta-andlises e revisdes sistematicas''’. A investigac3o acerca da altura
exata em que se ddo as modificacdes dos bio-marcadores e o intervalo entre esta altura e
o inicio dos sintomas clinicos, mostrou que em nuliparas e em situacdes em que ha pelo
menos um fator de risco, 0 momento em que se da a elevacdo do sFlt-1 e a sFlt-1/PIGf

antecede o inicio da doenca clinica de 5 a 8 semanas'”’.

Atualmente existe um consenso sobre a necessidade de usar mais do que um marcador
para a pré-eclampsia e combinar no estudo de fatores preditivos os fatores da histéria
pessoal e os marcadores bioquimicos. Os estudos demonstraram que esta metodologia
aumenta a sensibilidade e a especificidade do diagndstico’®. Em 2009, Poon e col'®
publicaram um estudo com grande numero de casos (coorte de 7797 em que 3,7%
tiveram complicacbes hipertensivas) em que é apresentado um modelo preditivo de pré-
eclampsia, tendo sido identificados como fatores importantes o indice de pulsatilidade
das artérias uterinas, a pressdo arterial média, o valor sérico da proteina A associada a
gravidez (PAPP-A), o valor da PIGf, o indice de massa corporal, a paridade e a existéncia

de passado de pré-eclampsia, com valores elevados de sensibilidade e especificidade.
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Estes resultados encorajadores levaram Levine e Lindheimer a escrever num editorial de
2009 da revista "Hypertension” — “Finalmente, uma possibilidade de predi¢ao precoce de

pré-eclampsia no 12 trimestre”’®,

A existéncia de fatores na histéria pessoal, a pressdao arterial média, em conjunto com
testes laboratoriais - doseamento do marcador de angiogénese - PIGF, ou a proteina
placentar PAPP-A alterados, e a existéncia de alteracdes na fluxometria das artérias
uterinas com indices de pulsatilidade anormais, podem hoje ser encarados como

preditivos de risco de pré-eclampsia na gravidez''**.

Isso pode determinar que deve ser dada ateng¢do especial ao seguimento da gravidez em
centros de cuidados diferenciados, ou a aconselhar atitudes profilaticas, nomeadamente
a administracdo de Aspirina em baixas doses, que mostrou algum beneficio para a mae,
guando administrada até as 16 semanas de gestacdo, em situagées de risco comprovado.
Este facto levou a que hoje em dia esta seja considerada uma atitude de boa pratica
médica por muitas sociedades da especialidade de Obstetricia, esperando-se que possam

surgir nos proximos anos, outras alternativas terapéuticas.
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As consequéncias do adiamento da maternidade

3.1. Hipertens3do crénica e as suas consequéncias na gravidez

A doenga hipertensiva cronica estd presente em cerca de 22% das mulheres em idade
reprodutiva e abrange 1 a 5% de mulheres grdvidas, variando a incidéncia com a idade,

1>>*2° Em muitos trabalhos publicados

etnia, doencas associadas e indice de massa corpora
nos ultimos anos, é referido um aumento de pré-eclampsia em mulheres com
hipertensdo crénica com uma incidéncia superior da doenca em algumas regides do
globo, como em Africa e na América™®'?. Contudo, é em algumas destas regides que
existe uma menor capacidade assistencial das populacbes e onde os recursos socio-
econdmicos sao menores; estes fatores associam-se a uma maior prevaléncia de doencas
agudas e crénicas e a hipertensdo é uma delas. Nos continentes e regidoes mais
desenvolvidas, o adiamento da gravidez tem vindo a contribuir para um aumento do

numero de casos de hipertensdo crénica, diagnosticados previamente ou durante a

gravidez'*®.

A gravidez associada a hipertensdo crdnica tem um risco aumentado de poder vir a ser
complicada de parto pré-termo, restricdo do crescimento fetal, pré-eclampsia e aumento

da taxa de cesarianas™’.

A classificacdo atual demonstra a existéncia de duas grandes categorias: hipertensao
essencial, correspondendo a 90% dos casos, quando apds a investigacdo ndo é possivel
encontrar uma causa aparente, e a hipertensao secundaria, havendo como fator primario
uma doenca renal, da suprarrenal ou reno-vascular (glomeruloesclerose, nefrite
intersticial, rim poliquistico, estenose da artéria renal, feocromocitoma), correspondendo
a 10% das hipertensdes. Cerca de 15 a 25% das grdvidas com hipertensdo prévia a

gravidez, podem ter uma pré-eclampsia sobreposta'’?®,

Em relacdo a classificacdo da hipertensdo fora da gravidez, existe um consenso
internacional de que valores de pressao arterial sistélica e diastdlica devem ser inferiores

a 120/80 mm Hg para que haja reducdo dos riscos cardio-vasculares.

De acordo com as normas de orientacdo europeias e da OMS, consideram-se normais

valores de pressdo arterial sistdlica inferiores a 130mm Hg e de pressdo diastdlica
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inferiores a 85 mm; classificam-se como pré-hipertensdo valores de pressdo arterial

sistélica entre 130 e 139mm Hg e de pressdo diastdlica entre 85 a 89mm Hg'®.

A Associacao Europeia e a Organizacdo Mundial de Saude classificam a hipertensdao em
grau 1,2,3, quando os valores sdo inferiores a 150/90 mm Hg (grau 1), inferiores a
160/110 mm Hg (grau 2) e superiores (grau 3); mais recentemente estdo enquadrados no
conceito de hipertensdo os valores elevados apenas da pressao sistdlica, mesmo que a

diastdlica esteja dentro de valores normais™®.

A hipertensdo crdnica na gravidez, na sua etiologia essencial e nas suas formas ligeiras
estd habitualmente sub-diagnosticada, uma vez que na primeira fase da gravidez a
descida fisioldgica da press3o arterial pode reduzir a identificagdo de muitos casos'®. Nas
situagdes de doenga hipertensiva ligeira, ndo acompanhada de sintomatologia e nao
diagnosticada previamente a gravidez, acontece muito frequentemente que o seu
diagndstico surge somente na 22 metade da gravidez, confundindo-se, portanto, com a
hipertens3o gestacional’®*>. O diagndstico s6 se fard na fase de reclassificacdo, 12
semanas apds o parto, quando ndo se verifica a normalizacdo dos valores da pressao

arterial nesse momento, ao contrario do que sucede quando a hipertensao é gestacional.

Tem-se verificado nas ultimas 3 décadas uma evolugdo no conhecimento da doenca
hipertensiva em geral e da que ocorre na gravidez, nomeadamente quanto aos
mecanismos de controle tensional. Os fatores reguladores ndo s3ao diferentes das
situagbes em que nao hda gravidez, nomeadamente o sistema nervoso auténomo, as

catecolaminas, o sistema renina-angiotensina®* ™%,

As modificagcbes vasculares especificas da gravidez ainda ndo estdo completamente
explicadas, sobretudo na hipertensao crénica. Ao contrdrio da gravidez normal, o sistema
renina-angiotensina estd estimulado na gravida hipertensa'®. A produc¢do aumentada de
Oxido nitrico é responsavel pela vasodilatacdo periférica. Uma das areas de maior
investigacdo atual é a que procura ligar o papel do endotélio e das hormonas da gravidez
ao aparecimento de hipertensdo ou ao seu agravamento. Também tém sido integradas as
alteragdes circulatdrias fisioldgicas da gravidez, o aumento do débito cardiaco e do
volume de sangue, as alteracdes fisioldgicas do rim e do seu funcionamento nos

processos pato-fisioldgicos que ocorrem na hipertensao crénica.
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Na hipertensdo essencial, a excre¢do renal de sédio esta reduzida e existe, ao contrario
das situagdes sem patologia hipertensiva, um aumento da resisténcia vascular periférica;
nas situacdes complicadas de pré-eclampsia existe hipocalcilria, uma subida da creatinina
plasmatica e do acido urico, baixa da atividade da renina plasmatica, descida dos niveis de

estradiol e reducdo dos niveis de éxido nitrico'*

. Os niveis de agentes angiogénicos estao
baixos na pré-eclampsia sobreposta, tal como nas outras situagdes de pré-eclampsia e
existe um aumento dos fatores anti-angiogénicos, sugerindo processo idéntico ao que se
verifica na pré-eclampsia em mulheres sem hipertensao prévia. A ativa¢cdo do sistema
renina-angiotensina é uma das razGes para um aumento de risco de pré-eclampsia

sobreposta nas gravidas com hipertensdo secundaria®®.

As razbes que levam uma situacdo de hipertensdo crénica a ser complicada de pré-
eclampsia estdo relacionadas com fatores genéticos, metabdlicos, como a
hipertrigliceridémia e a insulino-resisténcia, mas tera de haver questdes associadas a

124,5

gravidez, quer placentares, quer fetais™*”. As complica¢Ges fetais, nomeadamente a

morte perinatal estd aumentada na pré-eclampsia sobreposta (Rey e Couturier,1994)"%°,
Estes autores referem que o risco de restrigdo de crescimento fetal ocorre em 35% dos
casos de pré-eclampsia sobreposta e apenas em 10% dos casos de hipertensdo crdnica

ndo complicada.

Para uma explicacdo das consequéncias da hipertensdo prévia durante uma gravidez,
deve ser avaliada a influéncia de diferentes fatores como a dieta, a obesidade, aidade e o

tempo de duracdo da hipertensdo, bem como a sua repercussao sistémica.

A influéncia de fatores de risco conhecidos (idade, paridade, IMC) no agravamento de
guadros de hipertensdo cronica e passiveis de originar pré-eclampsia sobreposta tém sido

apresentados em diversos trabalhos prospetivos'”.

N3o é linear que estes fatores
reconhecidos para a pré-eclampsia tenham a mesma responsabilidade no agravamento
de quadros de hipertensdo crénica com aparecimento de pré-eclampsia sobreposta.
Sibai'” e col (2011) numa avaliagdo de fatores de risco para pré-eclampsia sobreposta
concluiram que nem a idade materna, nem o IMC influenciavam o aparecimento de pré-
|127

eclampsia sobreposta, mas sim os valores prévios da pressao arterial; também Chapel

e col (2008) ndo encontraram uma relacdo linear entre o aumento do IMC e pré-
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eclampsia sobreposta, sendo esta mais prevalente no grupo com excesso de peso; a etnia
negra constituiu um grupo de risco, como ja é conhecido, mas nem a idade materna nem
a paridade influenciaram o agravamento da doenca, o que demonstra que nem a idade
mais baixa nem a multiparidade tém efeito protetor, quando se trata de hipertensao
prévia a gravidez. Estes autores encontraram também valores tensionais no inicio da
gravidez compativeis com hipertensdo e o consumo de tabaco, como fatores de risco de
agravamento e concluem com a necessidade de se encontrarem bio-marcadores
preditivos do agravamento materno-fetal. Em 2008, Sibai**® e col publicaram um estudo
sobre marcadores bioquimicos (inibina, PIGF, sFlt-1) em mulheres com passado de pré-
eclampsia, ou com hipertensdo crénica; embora os biomarcadores tivessem
correspondido ao que é a fisiopatologia conhecida para a pré-eclampsia (reducao da PIGf
e aumento da sFlt-1), encontraram baixa sensibilidade e especificidade para a predicao
precoce de pré-eclampsia neste grupo. Também com este objetivo de encontrar

marcadores para um modelo preditivo, Phyllis August”

e col (2004), encontraram como
marcadores de pré-eclampsia sobreposta a pressao arterial sistélica superior a 140 mm
Hg, elevacdo do 4acido Urico e reducdo da renina plasmatica as 20 semanas.
Posteriormente, em 2012, estes autores realizaram um estudo dos marcadores
bioquimicos seriados ao longo da gravidez e concluiram que o processo fisiopatoldgico da
pré-eclampsia sobreposta parece ser semelhante ao descrito na pré-eclampsia, havendo
um compromisso placentar com libertacdo para a circulacdo de fatores anti-angiogénicos
gue originariam alteracdes que conduzem a um excesso da resposta inflamatéria e
também a uma disfuncdo generalizada do endotélio; apesar de terem poucos casos,
consideraram que era possivel predizer a pré-eclampsia precoce, com a avaliacdo seriada

dos marcadores™®. Mantém-se, contudo um niUmero reduzido de estudos sobre os

mecanismos do compromisso da angiogénese na pré-eclampsia sobreposta.

Se ndo controlada, a hipertensdo crénica na gravidez pode contribuir para agravamento
do quadro materno, com risco de morte materna por acidente vascular cerebral, risco de
morte fetal, associados a pré-eclampsia sobreposta; contudo, ha situacdes em que a

hipertens3o n3o sofre agravamento™.

Uma das complicacGes associadas a pré-eclampsia sobreposta que tem um risco

triplicado nesta patologia é o descolamento placentar, ou abruptio placentae. A
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hipertensdo secundaria a patologia renal, ou a doencas que se acompanham de
complicagdes renais, como o lupus eritematoso sistémico (LES) tém elevado risco de pré-

eclampsia sobreposta e precoce®’.

Vanek®® e col (2004) verificaram que mesmo sem ter em consideracdo as situacdes de
pré-eclampsia sobreposta, a hipertensdo crénica esta associada a um aumento de risco

3% col (2011) num estudo de coorte

de cesariana e hemorragia pds-parto. Tulli
retrospetiva de 18 anos, com 1032 casos com hipertensao crénica, 489 casos com pré-
ecldmpsia sobreposta e 4217 com pré-eclampsia, comparados com controles sem
patologia (57103), verificaram que ndo existiam diferencas nas varidveis demograficas no
grupo que teve pré-eclampsia quando comparado com o grupo que teve pré-eclampsia
sobreposta, mas neste grupo o parto pré-termo precoce e tardio era mais frequente, a

taxa de cesarianas foi mais elevada e o niumero de recém-nascidos com necessidade de

permanéncia em cuidados intensivos também foi numericamente superior.

O envolvimento de 6rgdos alvo (rim, coracdo, retina e sistema nervoso central) é uma
complicacdo habitualmente associada a pré-eclampsia sobreposta. A diabetes gestacional
é também uma co-morbilidade associada a hipertensao, partilhando ambas as patologias

alguns fatores de risco, como a obesidade e a insulino-resisténcia®>>>*.

A existéncia de hipertensdo prévia a gravidez exige investigacdo etiolégica e avaliacdo da
repercussao sistémica em fase pré-concecional, para que se possa ter em conta a
gravidade do quadro quando se planeia uma gravidez e para que seja possivel que a
gravidez ocorra numa fase de bom controle da doenca. No caso de uma hipertensdo
secundaria, é importante um diagndstico correto, para que seja possivel intervir em
algumas situacdes suscetiveis de correcdo cirurgica, como é o caso do feocromocitoma e
da estenose da artéria renal, para poderem ser reduzidos os riscos da sua repercussao na

gravidez™.

Também em fase pré-concecional se deve fazer a correcdo terapéutica para farmacos
sem repercussao ou influéncia na gravidez, como é o caso da Metildopa, inibidores dos
canais de calcio e alguns dos Beta Bloqueantes, sabendo que n3ao devem ser usados
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA), ou inibidores dos recetores da

angiotensina 2 (ARA2) associados a fetopatia ou a faléncia renal fetal™®.
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3.2. Consequéncias da associa¢do de Hipertensdo Crénica a Diabetes na gravidez

A diabetes mellitus constitui um grupo heterogéneo de doencas metabdlicas associadas a
uma deficiente secrecdo e a¢dao da insulina, de que resulta uma hiperglicemia
permanente. Pode existir previamente ou surgir no decurso da gravidez, sendo

classificada ent3o como gestacional™’.

Nos EUA a diabetes prévia tem uma prevaléncia de 1,3%"’, havendo tendéncia para o
aumento do nimero de casos, sobretudo de diabetes prévia tipo 2, por aumento da idade
da maternidade e aumento da obesidade®. Para além da morbilidade inerente a doenca,
a diabetes prévia tem na gravidez um risco acrescido de aborto, malformacdes fetais,
macrossomia fetal, hipertensdo, pré-eclampsia, parto pré-termo e morte fetal, com

aumento de partos com necessidade de intervencgao cirurgica.

Em Portugal, no Relatério Anual de Diabetes® (2013), a prevaléncia desta doenca na
populagdao em geral entre os 20 e 79 anos situou-se em 12,9% em 2012, tendo 90% dos
casos excesso de peso ou obesidade. No mesmo relatério, a prevaléncia de diabetes
gestacional foi de 4,8% em utentes que utilizaram o SNS durante esse ano. Do nimero
total de partos registados no ano de 2012 (88445) o universo dos partos avaliados no
estudo aqui apresentado para 2012 é de 71938, o que corresponde a uma representacao
de mais do 80% do volume de partos que ocorreram em instituicdes do Servico Nacional

de Saude.

Prevaléncia da Diabetes Gestacional em Portugal

Casos Totais 2009 2010 2011 2012
Prevaléncia da Diabetes Gestacional (DG) 3219 3576 3809 3482
Prevaléncia D Gest - partos utentes <20 anos 0,5% 0,8% 1,3% 1,4%
Prevaléncia D Gest-partos utentes 20-29 anos 2,1% 2,4% 2,8% 2,9%
Prevaléncia D Gest-partos utentes 30-39 anos 5,4% 5,6% 6,2% 5,9%
Prevaléncia D Gest- partos utentes > 40 anos 11,4% 10,9% 14,3% 13,5%
Partos em utentes SNS com diabetes prévia 130 119 96 133

Figura 3.1 — Prevaléncia da Diabetes gestacional em Portugal entre2009-2012. Fonte: GDH — ACSS/DGS; Estatisticas da Morbilidade
Hospitalar; Tratamento OND. Adaptado de “Relatério Anual de Diabetes 2013.
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Dos dados presentes, verifica-se que a prevaléncia de diabetes gestacional em Portugal
nestas utentes do SNS (4,8%- 2012) tem vindo a aumentar, esta relacionada com a idade
materna, situando-se em valores préximos dos apresentados em estudos realizados na

populacdo dos EUA (5 a 6%)"".

Qualquer tipo de hipertensao é mais frequente na gravidez com diabetes, embora essa
frequéncia e distribuicdo sejam diferentes consoante o tipo de diabetes. A hipertensao
esta presente em 2-10% dos casos de diabetes tipo 1 e em 12-18% das situagbes de

2 140-1

diabetes tipo

Embora os fatores de risco para uma e outra patologia possam ndo ser exatamente os
mesmos e os resultados na gravidez possam ser diferentes, apoiando o facto de a pré-
eclampsia e a diabetes gestacional poderem ser duas entidades completamente distintas,
esta opinido ndo é contudo totalmente aceite. A hipertensdo créonica aumenta com a
idade e a duracdo da diabetes e os riscos de futuras doencas cardiovasculares estdo

presentes em ambas as entidades'*"'®.

Esta situacdo na gravidez afeta a placenta e a resposta vascular sistémica materno-fetal,
de que resultam hiperinsulinémia e insulino-resisténcia, que pode predispor a
hipertensdao, aumento da resposta inflamatdéria ja existente na gravidez, alterando a

funcdo do musculo liso, a retencio de sddio e a atividade simpatica'*.

Na diabetes tipo 1, a associacdo a hipertensdao e as complicagcdes dai decorrentes

1412 havendo em

dependem da duracdo da diabetes e do envolvimento de érgdos alvo
varios estudos uma prevaléncia entre 2-11% de pré-eclampsia, que aumenta se nao

houver um bom controlo metabdlico.

A diabetes tipo 2 tem uma emergéncia crescente a nivel mundial e estd associada ao
aumento da idade materna e ao aumento crescente do IMC nas popula¢des™**°. Existe
uma maior frequéncia de hipertensdo crénica (12 -18%) neste grupo, mas os estudos tém
encontrado uma taxa mais baixa de associacdo a pré-eclampsia do que no grupo com

diabetes tipo 1'*.

A diabetes gestacional estd associada a hipertensdo e vice-versa, tendo a hipertensao

cronica uma prevaléncia de 1 a 3%. Existem estudos controversos quanto ao efeito da
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diabetes gestacional na ocorréncia de pré-eclampsia, havendo também controvérsia
quanto ao papel da insulino-resisténcia na génese da pré-eclampsia'®. S3o fatores de
risco para pré-eclampsia a nuliparidade, a obesidade e um mau controlo glicémico. Alguns
estudos demonstraram que o metabolismo dos hidratos de carbono é diferente em
populacdes de gravidas com diabetes gestacional, se existe simultaneamente hipertensao

crénica®.

Ndo existem ainda dados suficientes que permitam explicar claramente a relagdo entre a
diabetes gestacional e a hipertensdao créonica mas ha algumas hipoteses tedricas que
explicam a ligagdo entre insulino-resisténcia e estas duas patologias. A diabetes
gestacional tem uma ligacdo estreita a patologia vascular, endotelial e obesidade.
Muitas situacdes de diabetes gestacional ocorrem em quadros de IMC elevado; a
patologia vascular hipertensiva também tem como fatores associados a obesidade e a
sindroma metabdlica, existindo associacdo entre as duas patologias. Assim, a diabetes
gestacional, com um exagero da insulinorresisténcia caracteristica da gravidez, se
associada a obesidade e dislipidémia, pode originar disfuncdo endotelial, stress oxidativo

e exagero da resposta inflamatéria, caracteristicos das alteragGes vasculares na

hipertensao na gravidez.

A associacdao das duas patologias na gravidez resulta em piores resultados materno
fetais'*, parecendo haver aumento da insulino-resisténcia. Contudo, ndo est3o presentes
mais casos de macrossomia ou distécia de ombros, como seria de esperar, podendo
encontrar-se como explicacdo para isto o facto de a acdo da patologia placentar e dos
processos fisiopatoldgicos relacionados com a hipertensdao “contrariarem” a acao da

diabetes, que aumenta o risco de macrossomia.

Num estudo recente, Holmes'® (2013) procurou avaliar o risco de pré-eclampsia em
gravidas com diabetes 1, através do doseamento dos marcadores bioquimicos no 29
trimestre (baixa PIGF e elevacdo da sFlt-1 e sEnd). Este trabalho englobava apenas
gravidas com diabetes tipo 1 e foi verificado que o doseamento seriado destes
marcadores permite atempadamente a avaliagdo do risco de pré-eclampsia,
demonstrando, portanto, que também estdo presentes as alteracGes placentares que

originam este quadro, traduzindo-se numa reducdo dos fatores angiogénicos e aumento

52



Capitulo 3. Contextualizagao - As consequéncias do adiamento da maternidade

dos fatores anti-angiogénicos, podendo as mulheres com este risco ser avaliadas de

forma diferente e mais intensiva.

Ndo sdo conhecidos estudos isolados de avaliagdo dos marcadores bioquimicos da

angiogénese placentar nos outros tipos de diabetes.
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Objetivos

Nos anteriores capitulos foi feita uma revisdo da literatura sobre o avanco da investigacdo
etioldgica da pré-eclampsia. Nos ultimos 30 anos as questdes associadas a pré-eclampsia
tém sido objeto de extensa pesquisa e muito se tem avangado no conhecimento da sua

etiopatogenia.

A fisiopatologia demonstra uma génese multifatorial da sindrome, existindo fatores
associados a gravidez e fatores maternos, dando origem a quadros de diferente expressao
materna, fetal e com gravidade diversa, de acordo com a importancia e intensidade da

expressao de diferentes fatores.

Hoje, as grandes linhas de investigacdo residem essencialmente nas formas de prever o
aparecimento da pré-eclampsia. Pesquisam-se marcadores da angiogénese,
inflamatdrios, de stress oxidativo que podem ser indicadores da fase precoce da doenca,

ainda sem manifestacdes clinicas.

Ainda ndo foi encontrada outra forma de p6r termo a sindrome, que ndo fosse terminar a
gravidez; contudo, entre as vdrias linhas de investigacdo existe a preocupacdo de
encontrar farmacos que possam contribuir para a reducdo da gravidade do quadro, ou

formas de terapéutica que possam atuar nas fases precoces da doenca.

Enquanto nado se encontram indicadores fidedignos que possam universalmente servir de
marcadores, hoje sdao utilizados dados da histéria clinica que possam orientatar a
necessidade de pesquisas, exames mais intensivos e os marcadores disponiveis no
primeiro trimestre podem indicar a necessidade de iniciar terapéutica profilatica com

Aspirina.

Nesta fase do trabalho explicita-se a razdo dos estudos que se seguem. O trabalho num
centro de cuidados diferenciados com grande patologia obstétrica permitiu que a
investigadora desde hd anos se dedicasse a doenca hipertensiva na gravidez e se tivesse
apercebido de uma mudanca em relagdo as caracteristicas dos casos com esta patologia,
notando-se um peso crescente de hipertensas crénicas, a que se associam co-
morbilidades, como a obesidade e a diabetes gestacional. Verifica-se também que um

maior numero de gravidas decide adiar a maternidade para a quarta e quinta década,
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existindo hoje um aumento de nuliparas dentro destes grupos etarios, em que a
nuliparidade como fator de risco para pré-eclampsia, se associam patologias decorrentes
do aumento da idade na gravidez, de que é exemplo a doenca hipertensiva prévia, que
vem aumentar o risco ja existente de pré-eclampsia. Estas caracteristicas da populagao de
hipertensas sdo comuns a muitos paises desenvolvidos e os grupos com hipertensdo

crénica tém vindo a aumentar.

Ha poucos estudos sobre hipertensdo na populagdo portuguesa, quer na populagao
adulta global, quer durante a gravidez; o que se sabe é que no global da populacao
portuguesa, a hipertensdo tem grande prevaléncia; simultaneamente, é elevada a
prevaléncia de obesidade. Estas duas patologias desempenham um papel importante
como fatores de risco para o aparecimento de pré-eclampsia na gravidez e ja em anterior
capitulo foi analisada a importancia destes fatores e o seu peso como fatores de risco

para complicacdes hipertensivas durante a gravidez.

Na maior parte dos estudos sobre fatores de risco, o grupo de hipertensas crénicas é

menos investigado enquanto grupo auténomo.

Um dos trabalhos realizados relaciona os riscos associados a patologia hipertensiva nas
suas diferentes componentes, comparando grupos de mulheres com hipertensao crénica,
com hipertensdo gestacional, com um grupo que teve hipertensdo em anterior gravidez.
Procuram encontrar-se os fatores de risco que podem, nesta populagao ter uma

contribuicdo para o diagndstico de pré-eclampsia ou pré-eclampsia sobreposta.

As mulheres com diabetes gestacional a que se associa hipertensao crénica podem ter
maior risco de complica¢des; assim, no segundo trabalho estuda-se uma coorte de
mulheres com diabetes gestacional, com e sem hipertensdao crénica, para avaliar se a

conjugacdo das duas patologias agrava os desfechos maternos e perinatais.

Enquanto nos anteriores trabalhos sdao estudados apenas fatores de risco clinicos, no
ultimo estudo estes sdo associados a duas proteinas de producdo placentar, uma das
quais é considerada um marcador da angiogénese, procurando demonstrar a importancia
de testes preditivos para o diagndstico de risco de pré-eclampsia. No trabalho

compararam-se 3 grupos de mulheres: o primeiro com hipertensao crénica, o segundo
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com diabetes gestacional, o terceiro sem hipertensao nem diabetes. O objetivo é avaliar a

capacidade preditiva dos testes nos trés grupos.

Estudol:

Analise dos fatores de risco para hipertensiao crénica e hipertensao gestacional em

mulheres portuguesas
Objetivos do estudo:

Objetivo primdrio — Identificar os fatores de risco para complicagbes hipertensivas em
gravidas com hipertensdo crénica, hipertensdo gestacional, ou patologia hipertensiva em
anterior gravidez, vigiadas numa consulta de hipertensao de um centro terciario, durante

o periodo compreendido entre 2004 e 2012 (9 anos).

Objetivo secundario - Analise dos resultados maternos e perinatais nas trés situacoes e

influéncia dos fatores de risco nas complicac¢des e risco de recorréncia.

Estudo2:

Hipertensdo croénica associada a diabetes gestacional. Complicagbes maternas e

perinatais .
Objetivo do estudo:

Avaliar o impacto nos resultados maternos e perinatais da associacdo de hipertensao
crénica a diabetes gestacional numa coorte de gravidas seguidas nos anos de 2011 e 2012
(2 anos).Para esse efeito, compara-se esta coorte com uma coorte de gravidas apenas

com diabetes gestacional.

Estudo 3.

Predicdo precoce de risco de Pré-eclampsia na doenga hipertensiva e diabetes na

gravidez: Papel de fatores angiogénicos

59



Capitulo 4 — Objetivos

Objetivo do estudo:

Objetivo primdrio — Avaliar o comportamento de marcadores da angiogénese e do
desenvolvimento placentar em trés coortes de gravidas: a 12 com hipertensdo crénica; a

22 com hipertensdo gestacional e a 32 sem estas patologias.

Objetivo secundario - Avaliar o papel destes marcadores no risco de pré-eclampsia,
isoladamente e em associacdo aos fatores de risco encontrados para os anteriores

estudos.
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Capitulo 5.

Estudos
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Metodologia

Considerando a importancia de encontrar, num estrato da populacdo portuguesa
atendida num centro tercidrio por patologia do foro hipertensivo, quais os fatores de
risco que contribuem para o aparecimento de pré-eclampsia ou de complicacdes
hipertensivas, iniciou-se o presente estudo com dois trabalhos prévios ao trabalho de
investigacdo final, o primeiro numa coorte de gravidas com hipertensdo e o segundo
numa coorte de grdvidas com diabetes gestacional, mas em que uma parte tinha
simultaneamente hipertensdo crénica. Pesquisaram-se fatores de risco que pudessem

explicar complicacdes hipertensivas.

Com os fatores de risco de pré-eclampsia identificados nos trabalhos prévios, desenhou-
se o estudo 3, comparando o comportamento de biomarcadores em trés grupos de
mulheres: com hipertensdo crénica, com diabetes gestacional e sem estas patologias.
Procurou investigar-se se dois marcadores placentares doseados no 12 trimestre — o fator
de crescimento placentar (PAPP-A) e o fator da angiogénese placentar (PIGF) podem

contribuir para melhorar o modelo preditivo do risco de pré-eclampsia nestes grupos.

O quadro 1 apresenta sumariamente os trés estudos realizados, indicando as variaveis

consideradas e as principais caracteristicas dos estudos.
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Quadro 5.0.1 — Descrigdo sumaria dos estudos

ESTUDOS 1 2 3
Tipo de Estudo observacional Estudo observacional Estudo observacional
estudo s s . A
Coorte historica Coorte historica; Comparativo longitudinal
Andlise retrospetiva Analise retrospetiva Estudo prospetivo
Varidveis . - . - . (o
Sociodemograficas Sociodemograficas Sociodemograficas
IMC IMC IMC
Antecedentes pessoais Antecedentes pessoais Antecedentes pessoais
Antecedentes familiares Antecedentes familiares Antecedentes familiares
Fluxometria das artérias Idade gestacional do parto PIGF
uterinas Tipo de parto PAPP-A
Idade gestacional do parto | Peso do recém-nascido Fluxometria das artérias
Tipo de parto ComplicacGes uterinas
Peso do recém-nascido hipertensivas/Pré-eclampsia | Idade gestacional do parto
ComplicagGes Tipo de parto
hipertensivas/ Pré- Peso do recém-nascido
eclampsia Pré-eclampsia (precoce e
tardia)
Duragdo 2004-2012 (9 anos) 2011-2012 (2 anos) 2012-2013 (2 anos)
Analise ~ _ ~ _ = -
estatistica Testes ndo paramétricos Testes ndo paramétricos Testes ndo paramétricos
Andlise multivariavel Andlise multivariavel Teste T de Student (ANOVA)
Regressao logistica Regressdo logistica Regressdo logistica
Curva ROC Curva ROC
o
N et eren 521 334 12 grupo - 96 casos
22 grupo — 91 casos
32 grupo - 215 casos
Critérios de Gravidez simples- Gravidez simples Gravidez simples
inclusdo hipertensao crénica, Diabetes gestacional 19 grupo — hipertensdo
hipertensdo gestacional cronica
22 grupo — diabetes
gestacional
32 grupo —sem HT crdnica e
sem diabetes gestacional
Critérios de Gravidez multipla Gravidez multipla Gravidez multipla
exclusdo Parto fora da MAC Parto fora da MAC Parto fora da MAC

A amostra constituida para esta dissertacdo considerou as gravidas incluidas nos trés

estudos, num total de 1257 mulheres, de entre a populacado de gravidas atendidas na

MAC, consulta de Hipertensdo e Gravidez, entre 2004 e 2013.
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A analise estatistica considerou os testes apresentados na tabela 1 e teve o apoio do

Centro de Investigacao do CHLC.

Considerando que cada estudo realizado (estudo 1,2 e 3) foi independente, considerando
uma amostra prépria com critérios de inclusdo e perguntas de investigacao diferentes,
optou-se por apresentar os resultados e a sua discussdao num formato nao classico,

apresentando cada estudo por si, como artigos individuais.

Portugal: Consequéncias do adiamento da maternidade

5.1. Estudo 1: Sao diferentes os fatores de risco para complicagdes

hipertensivas na hipertensao cronica e gestacional?

Avaliacdo de 9 anos de uma consulta de hipertensdao num centro Tercidrio.
Introdugao:

A hipertensdo crénica constitui um fator de risco conhecido para pré-eclampsia e suas
complicagdes. A prevaléncia desta patologia na gravidez é de 1 a 5%, variando de acordo

I*2. Verifica-se uma incidéncia crescente de

com a idade, etnia e indice de massa corpora
hipertensas crdnicas, contribuindo para isso o excesso de peso e obesidade que atinge as

populacdes a nivel mundial e 0o aumento da idade, mesmo na primeira gravidez*.

Em Portugal, tal como noutros paises, verifica-se um adiamento da maternidade,
mostrando as estatisticas populacionais que a idade média das mulheres ao nascimento

do 12 filho tem vindo a subir (29,5 anos em 2012 )*’.

De acordo com os resultados do 12 estudo de prevaléncia de hipertensao na gravidez e
puerpério em mulheres portuguesas, a prevaléncia global é de 6%: a hipertensdo crdnica
contribui com 1,5%, hipertensao gestacional 2,5%, 1,4% para a pré-eclampsia, 0,2% com

pré-eclampsia sobreposta, 0,1% de eclampsia e 0,1% para a sindroma HELLP?.

A existéncia de hipertensdo crdnica, com as alteragdes vasculares e os fatores enddécrinos
e/ou metabdlicos que |he estdo associados, pode contribuir para o agravamento de

situacdes em que ja exista uma dificuldade de adaptacao placentar, surgindo um quadro
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de pré-eclampsia sobreposta, podendo estar associados outros fatores capazes de

influenciar desfechos adversos**%.

A probabilidade de uma hipertensao crénica poder ter como complicagdo uma pré-
eclampsia sobreposta é varidvel de acordo com os estudos e populacdes, podendo atingir
cerca de 25% dos casos; das complicagdes associadas, devem destacar-se a restricdo do
crescimento fetal, parto pré-termo, morte fetal, descolamento da placenta e aumento da
taxa de cesarianas. O risco de complicagdes aumenta com alguns fatores de risco: excesso
de peso ou obesidade. Estas duas situa¢cdes tém elevada prevaléncia na populacdo
portuguesa, parecem ter em alguns estudos maior ligacdo a hipertensao gestacional do
que a pré-eclampsia''®; a histéria familiar esta associada a um risco quatro vezes superior
de hipertensdo na primeira gravidez e a hipertensao crénica tem elevada prevaléncia na

etnia negra”"’.

Ndo ha muitos estudos sobre os riscos de pré-eclampsia sobreposta nas mulheres que
tiveram pré-eclampsia numa anterior gravidez e se tornam posteriormente hipertensas
crénicas’**. Estudos anteriores concluiram que a probabilidade é tanto maior, quanto
mais precocemente instalada for a 12 pré-eclampsia, podendo nestes casos atingir valores

proximo dos 60%2".
Objetivo:

O objetivo primdrio deste estudo foi identificar fatores capazes de influenciar os
resultados maternos e neonatais em grdvidas com diferentes histérias de hipertensao:
antecedentes de hipertensdo crdénica, de patologia hipertensiva em anterior gravidez ou
de hipertensdo gestacional. Como objetivo secunddrio, procurou estabelecer-se um
modelo com os fatores de risco encontrados, capazes de ter capacidade preditiva de pré-

eclampsia e a taxa de recorréncia.
Material e Métodos:

Desenhou-se um estudo observacional, de coortes histdricas de gestacdes recrutadas na
Consulta de Hipertensdo e Gravidez de um centro tercidrio em Lisboa (Maternidade Dr.
Alfredo da Costa) entre 2004 e 2012. Os critérios de inclusdo compreenderam casos de

gestacdo Unica, vigiada na Instituicdo e com parto na Instituicdo.
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Os critérios de classificacdo nas 3 coortes foram os do National High Blood Pressure

Education Program Working Group®.

Os critérios de entrada no estudo foram: hipertensao crénica - diagndstico de hipertensao
prévia a atual gravidez se valores de pressdo arterial sistdlica e diastélica iguais ou
superiores a 140/90 mm Hg com ou sem terapéutica instituida; hipertensdo gestacional -
hipertensao diagnosticada apds a 202 semana de gravidez, sem histdria conhecida de
hipertensao; hipertensdao em gravidez anterior- ocorréncia de hipertensao em anterior
gravidez, sem critérios atuais de hipertensdo. Cada caso assim classificado foi alocado a
cada uma das trés coortes em estudo. Foram assim incluidos 418 casos com hipertensao
prévia a gravidez, 59 casos com hipertensdo diagnosticada apenas nesta gravidez apds as
20 semanas e 44 casos com histéria de hipertensdo em anterior gravidez, mas sem

hipertensao no momento de entrada na consulta.
Procedimentos

Durante o periodo do estudo, foi aplicado nas trés coortes o mesmo protocolo de
vigilancia: consultas de 3 em 3 semanas até as 32s, quinzenais até as 35 semanas, e

semanais até ao parto, ou até necessidade de internamento.

Na primeira visita, foram registados a idade, o indice de massa corporal (IMC) pré-
gestacional (de acordo com a férmula: peso/altura’e registado em Kg/m?), peso atual e
fatores de risco para complica¢des hipertensivas: duragdo da hipertensao na hipertensao
crénica, existéncia de outras vasculopatias, dislipidémia, histéria familiar de hipertensao,
histéria obstétrica, quando se tratava de multiparas, hipertensao em gestacao anterior e

complicagdes associadas.

A determinacdo da pressao arterial foi efetuada pelo clinico num aparelho de medicdo
automatica Dinamap (device for indirect non invasive automatic mean arterial pressure)
devidamente calibrado, com a grdvida sentada, apds 5 minutos de repouso, com a
bracadeira adequada a circunferéncia do braco. A pressdo arterial foi medida no braco
direito, colocado ao nivel do cora¢do. Foram feitas trés medi¢des seriadas e a pressao
registada foi a média das trés. Através deste registo foi calculada a pressao arterial média

(PAM) de acordo com a formula (PA sistdlica+ 2xPA diastdlica/3)
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Na ecografia do 12 trimestre (11-13s) foi feita a determinacdo da idade gestacional, a
avaliagdo morfoldgica e a avaliagdo de marcadores ecograficos de aneuploidias. A
fluxometria Doppler das artérias uterinas foi realizada sempre as 20-22s, com
determinacdo dos indices de pulsatilidade (IP) calculando-se o IP médio das 2 artérias
uterinas, valorizando-se um IP acima do percentil 95. Consideraram-se complicacdes
hipertensivas as situacdes de agravamento do quadro clinico materno-fetal, pelo perfil
tensional ou pelos valores analiticos, sem que fossem preenchidos os critérios de pré-

eclampsia.

A pré-eclampsia foi definida pela existéncia de hipertensdo e proteinuria apds as 20
semanas. Considerou-se pré-eclampsia sobreposta o agravamento de hipertensao prévia
a gravidez,> com associacdo a proteinuria. A proteinuria foi doseada em amostra Unica
(valores = 30 mg/dl, mantidos 4 a 6 horas apds), ou nas 24 horas (= 300mg/24h). Se a pré-
eclampsia surgiu até as 34 semanas, ela foi classificada de precoce. Nao foi aplicada neste
trabalho ainda a nova classificacdo de pré-eclampsia do Colégio Americano ou da
Sociedade Canadiana de Obstetricia e Ginecologia®'®, pois o seu inicio precedeu estas

publicagdes.

Consideraram-se indicadores de agravamento da hipertensdo a necessidade de aumento
da dosagem, da frequéncia de administracdo ou da associacdo de fadrmacos para a
terapéutica anti-hipertensora na hipertensao crdnica, ou a introducdo de farmacos anti-
hipertensores nos restantes casos e ainda a necessidade de internamento e de terminar a

gravidez, por razbes maternas ou fetais.

Consideraram-se como resultados da gravidez a idade gestacional no parto, presenca de
pré-eclampsia e gravidade da mesma, restricdio do crescimento fetal, o peso ao
nascimento e a ocorréncia de morte fetal. Para a classificacdo do peso dos recém-
nascidos utilizaram-se as curvas de Hadlock que permitiram a diferenciacdo dos pesos
em: adequado para a idade gestacional (entre o percentil 10 e 90), recém-nascidos leves
para a idade gestacional (LIG), quando o peso ao nascer era inferior ao percentil 10 e
grandes para a idade gestacional (GIG) com o peso ao nascer superior ao percentil 90

para a idade gestacional™®.
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Analise estatistica

Os dados foram registados em base de dados informdtica e recorreu-se sempre que
necessario a consulta de processos em arquivo. Para comparacao das variaveis
categdricas entre os grupos de estudo, foram usados o teste Qui- Quadrado ou a
extensdo do teste exato de Fisher; para a andlise das varidveis continuas usou-se o teste
ndo paramétrico Kruskal-Wallis, uma vez que foi verificado que ndo tinham distribuicdo
normal. Foram usados modelos de regressdo logistica para a andlise multivariavel dos
fatores de risco de complicagbes hipertensivas ou pré-eclampsia e de parto prematuro.
Foram calculados os odds ratio (OR) ajustados, e respetivos intervalos de confianca de
95% (1C95%). Foi usado o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao

20.0, considerando-se um nivel de significancia a = 0,05.
Resultados

Durante o periodo do estudo, foram admitidas na consulta 521 mulheres. As coortes
constituidas foram: hipertensdo prévia a gravidez - 418 casos (80,2%), hipertensao
gestacional na atual gravidez - 59 casos (11,3%) e em 44 casos (8,4%) ndo havia
hipertensdo na primeira consulta, mas tinha havido hipertensdo em gestacdo anterior
(Quadro 5.1.1). A duragdo da hipertensdo crénica era inferior a 4 anos em 47,6% dos

casos e em 17,3% era superior a 10 anos.

A distribuicao das varidveis sociodemograficas e dos fatores de risco nas trés coortes é
apresentada no Quadro 5.1.1. A idade das gravidas distribuiu-se entre 18 e 49 anos; era
inferior na coorte de hipertensdo gestacional (p <0,001), com menor propor¢do de
gestantes com mais de 35 anos (20,3%; p=0,003). Ndo se encontrou diferenca no IMC
entre as coortes; 22,2% das gravidas eram obesas e 20,9% tinha obesidade mdrbida. A
proporcdo de nuliparas era superior na coorte com hipertensao crénica (61,7%; p <0,001).
A presenca de gravidas de etnia africana nao foi diferente entre as coortes, bem como o
consumo de tabaco. Em relacdo a influéncia de fatores metabdlicos, a presenca de
diabetes ndo foi diferente em qualquer das coortes, assim como a presenca de
dislipidémia. A existéncia de antecedentes familiares de hipertensao foi menos frequente
na coorte de hipertensao gestacional (46,3%; p=0,039). A patologia renal era superior na

coorte de hipertensas crénicas (12,2%; p= 0,013). Nao se encontrou diferenga em relagao
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a alteracdo da fluxometria das artérias uterinas no 22 trimestre entre as coortes (Quadro

5.1.1).

Quadro 5.1.1. Distribuicdo dos fatores de risco potencial nas trés coortes.

HT Crénica HT Gestacional HT ear:tg:?;/rldez B
(n=420) (n=59) (n=44)
Idalde- mt-fdlana 34 29 34 <0,001
(min. - max.) (18-49) (18-42) (22-44) 0003
235 anos n (%) 181 (43,1) 12 (20,3) 20 (45,5) !
IMC-mediana 28 28 27,5 0687
(min. - max.) (17-55) (18-47) (21-45) 0.497
225 n (%) 299 (72,4) 40 (67,8) 28 (65,1) ’
Etnia (%)
Caucasiana 308 (73,3) 48 (81,4) 33 (75,0) 0.067*
Africana 103 (24,5) 7(11,9) 10 (22,7) ’
Outra 9(2,1) 4 (6,8) 1(2,3)
Paridade n (%)
Nuliparidade 259 (61,7) 24 (40,7) - <0,001
PAM>85 mmHg n (%) 109 (54,5) 8 (28,6) 0 <0,001*
Diabetes n (%) 87(20,7) 7(11,9) 11 (25,0) 0,197
Patologia renal n (%) 50 (12,2) 3(5,4) 0 0,013*
Doppler artérias Uterinas
Pl Alterado n (%) 63 (19,8) 13 (34,2) 5(20,8) 0,122
Dislipidémia n (%) 142 (36,6) 19 (35,2) 13 (35,5) 0,668
Histéria Familiar HT n (%) 247 (62,7) 25 (46,3) 27 (69,2) 0,039
Consumo de Tabaco n (%) 41 (9,9) 3(5,2) 4(9,1) 0,509

HA — hipertensao arterial; IMC—indice de massa corporal; PAM—pressdo arteria média;

*: valor p da extensdo do teste exato de Fisher.
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Os resultados da gravidez estdo apresentados no Quadro 5.1.2. Ocorreram trés episodios
de eclampsia, um em cada coorte. A incidéncia de pré-eclampsia foi significativamente
menos frequente na coorte com HT em Gravidez Anterior (14,3%; p=0,003), mas na
coorte com hipertensao crénica houve significativamente maior incidéncia de outras
complicacoes, tendo ocorrido nesta coorte, antes das 34 semanas, todos os casos de
mortalidade fetal e de aborto espontaneo (Quadro 5.1.2). A taxa de cesarianas foi

semelhante nas trés coortes.

N3o se encontraram diferencas significativas entre as coortes nas taxas de prematuridade
(<37semanas), prematuridade tardia (<34semanas), grande prematuridade (<32semanas)
ou extrema prematuridade (<28 semanas), nem nas taxas de baixo peso (<2500g) ou de
muito baixo peso (<1500g) ao nascer e na taxa de recém-nascido leves para a idade
gestacional. (Quadro 5.1.2). Neste estudo ndo se verificaram mortes maternas. A
mortalidade fetal ocorreu em 6 casos com pré-eclampsia sobreposta precoce. (Quadro

5.1.2).

Quadro 5.1.2. Resultados da gravidez nas trés coortes.

HT Crdnica HT Gestacional HT na gravidez p
(n=420) (n=59) anterior (n=44)
Complicagdes grav. atual-
n (%)
Sem complicagGes 232 (59,2) 25 (43,9) 31(73,8)
Complic. Hipertensivas 86 (21,9) 10(17,5) 5(11,9)
Pré-eclampsia 74 (18,9) 22 (38,6) 6(14,3) 0,003
Eclampsia 1 1 1
IG ao nascimento n (%)
<37s 83(20,2) 11 (18,6) 10 (23,3) 0,846
<34s 32(7,8) 4 (6,8) 3(7,0) 1,000*
<32s 21 (5,1) 3(5,1) 2(4,7) 1,000*
<28s 9(2,2) 1(1,7) 1(2,3) 1,000*

Peso RN-

EElp e = 2o 93 (22,7) 12 (20,3) 6(14,3) 0,437
<2500g n (%) 18 (4,4) 4(6,8) 1(2,4) 0,612*
<1500g n (%)

Peso RN <Pyon (%) 94 (23,6) 13 (22,0) 3(7,5) 0,081*
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Cesareana n (%) 200 (48,4) 23 (39,0) 21 (50,0) 0,37
Aborto espontaneo 4(0,9) 0 0
3(0,7 0 1(2,0
Aborto médico ©7) (2.0
6(1,3) 0 0
Nado-morto

HA — Hipertensdo Arterial; IG — Idade Gestacional; RN — Recém-nascido; P4,. percentill0;

* valor p do teste exato de Fisher.

Foi feita num primeiro momento a andlise dos fatores que pudessem explicar o
diagndstico de pré-eclampsia na amostra global (Quadro 5.1.3). Verifica-se que
constituiram fatores de risco para o seu aparecimento, a existéncia de hipertensdo
gestacional (OR:2,7; p= 0,001), etnia africana (OR 1,9; p=0,009), fluxometria das artérias
uterinas alterada (OR: 4,58; p <0,001) e restricdo do crescimento fetal (OR: 11,73; p

<0,001).

Quadro 5.1.3. Fatores de Risco para Pré-eclampsia*

Sem PE PE OR Ajustado
n(%) n (%) (1C 95%) p
Idade
235 anos 157 (78,1) 44 (21,9) 1.12(.72-1.74) .612
<35 anos 232 (80) 58 (20)
IMC
IMC225 282 (81,7) 63 (18,3) .96(.93-.99) .019
IMC<25 106 (73.1) 39 (26.9)
Tipo de Hipertensao
HT Gestacional 35 (61,4) 22 (38,6) 2.70(1.49-4.87) .001
HTC+ HT grav ant. 354 (81,6) 80(18,4) .72(.29-1.76) 468
Etnia
Etnia Africana 81 (70,4) 34 (29,6) 1.90 (1.18-3.07) .009
Caucasiana, Outra 308 (81,9) 68 (18,1)
Paridade
Nulipara 214 (79,6) 55 (20,4) .96 (.62-1,48) .844
Multipara 175 (78,8 47(21,2)
Diabetes 75 (76,5) 23 (23,5) 1.22 (.72-2.07) .463
Sem diabetes 314 (79,9) 79 (20,1)
Doppler arteria Ut
Pl Alterado 44 (56,4) 34 (43,6) 4.58 (2.62-8.01) <.001
Normal 23 (23,5) 40 (14,4)
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Dislipidémia 132 (79,5) 34(20,5) .99(.62-1.58) 958
Sem dislipidémia 230 (79,3) 60 (20,7)
Hist6ria Fam 222 (81,0) 52 (19,0) .83 (.52-1.32) 435
S/ histéria fam 142 (78,0) 40 (22,0)
Tabaco 35 (81,4) 8 (18,6) .87 (.39-1.94) 738
S//tabaco 351 (79,2) 92 (20,8)
RCF 19 (33,3) 38 (66,7) 11.73 (6.34-21.72) .000
S/RCF 346 (85,4) 59 (14,6)

IMC- indice de massa corporal; H- hipertensdo; HG- hipertensdo gestacional; IP- indice pulsatilidade; RCF- Restrigdo do
crescimento fetal
* Analise Univariada

Para encontrar os fatores de risco determinantes para o desfecho de pré-eclampsia,
recorreu-se a analise multivariada (Quadro 5.1.4). Encontraram-se como fatores finais no
modelo a fluxometria alterada das artérias uterinas (OR: 2.34; p=0,016), nuliparidade
(OR:1,97; p=0,039), hipertensdo gestacional (OR: 8.04; p<0,001) e restricdio de
crescimento fetal (OR: 4.69; p<0,001).Estes fatores permitiram a construcao de uma curva
ROC com uma area (AUC=0.828) o que demonstra muito bom ajustamento para o modelo

(figura 5.1.1).

Quadro 5.1.4- Pré-eclampsia - Analise Multivariada

OR ajustado (IC 95%) P
IP Doppler artéria uterina 2.34(1.18-4.67) .016
Nuliparidade 1.97(1.04-3.76) .039
HT Gestacional 8.04(4.06 -15.91) <.001
Restri¢do do Crescimento Fetal 4.69(1.99-11.01) <.001
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Figura 5.1.1. Pré-eclampsia: resultado da analise multivariada
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Num segundo passo, procurou fazer-se a analise dos fatores capazes de influenciar o

agravamento tensional em cada coorte (Quadro 5.1.5). Constituiram fatores de risco para

complicagcdes na coorte com hipertensdo crénica a patologia renal prévia (OR 0,145;

p=0,033), a duracdo da hipertensdo superior a 4 anos (OR 2,246; p <0,001) a idade

superior a 38 anos (OR 4,0; p=0.032), e restricdo do crescimento fetal (OR:10,12; p

<0.001). Na coorte de hipertensdo gestacional, os fatores de risco encontrados foram

dislipidémia (OR: 5,0; p=0.016) e antecedentes familiares de hipertensdo (OR: 4,6;

p=0.010). Nao foram encontrados fatores estatisticamente significativos na coorte com

hipertensao em gravidez anterior.

Quadro 5.1.5- Pré-eclampsia de acordo com o tipo de hipertensao - Andlise Multivariada

Tipo de Hipertensdo Fator OR ajustado (Cl 95%) p
Hipertensao Gestacional
Dislipidémia 5.0 (1.36 - 18.43) 0.016
Histéria Familiar 4.6 (1.44 —14.85) 0.010
Hipertensao Crénica
Idade > 38A 4.0(1.13-14.01) 0.032
Duragdo > 4 anos 2.26 (1.26 —3.20) <0.001
Restri¢do do crescimento Fetal 10.12 (4.39 - 23.35) <0.001

Por fim, avaliou-se a percentagem de pré-eclampsia recorrente, quer no grupo em que

tinha havido pré-eclampsia em gravidez anterior e que estava de inicio sem hipertensao
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arterial, quer no grupo de multiparas com hipertensdo crénica. No grupo com gestacao
anterior complicada de doenga hipertensiva houve 25% de recorréncia da doencga (14%
de pré-eclampsia e 11% de complica¢des hipertensivas) (Quadro 5.1.2); na coorte de
multiparas com hipertensdo crénica, 24% teve pré-eclampsia e 20% teve complicagdes

hipertensivas (Quadro 5.1.6).

Quadro 5.1.6. Complicacdes em multiparas com hipertensao crénica

., . - L . n=161 %
Multiparas com Hipertensdo Crdnica
PE na presente gravidez n=33 24%
Complicagoes hipertensivas n=27 20%

Discussao

As gravidas da amostra demonstram as consequéncias do adiamento da maternidade. A
mediana de idades nos grupos é de 29 anos na coorte com hipertensado gestacional e de
34 anos nas duas restantes coortes, com um IMC elevado, constituindo o excesso de peso
fator de risco significativo, para a ocorréncia de qualquer destas patologias; ndo se
verificaram contudo diferencas entre as coortes no nosso estudo pelo facto referido
anteriormente. A prevaléncia de pré-eclampsia foi superior na hipertensdo gestacional,
com um risco oito vezes superior, mas as situa¢cdes de morte fetal por pré-eclampsia
sobreposta precoce e grave restricdo do crescimento fetal ocorreram todas na coorte de
hipertensas crénicas, comprovando dados da literatura que indicam que em vasculopatia
prévia pode haver maior morbilidade quando surge uma pré-eclampsia precoce, que,

1301 A etnia africana teve um risco duplo

nestes casos, se traduziu nas seis mortes fetais
de pré-eclampsia em relacdo a outras etnias, de acordo com os dados da literatura™". A
pré-eclampsia precoce, em idade gestacional inferior a 34 semanas, surgiu em 7% dos
casos, sem diferencas entre as 3 coortes, o mesmo sucedendo com o baixo peso ao
nascer. A nuliparidade esteve associada a risco duas vezes superior de pré-eclampsia, com
maior frequéncia de parto pré-termo, indicativo da gravidade do quadro clinico,
comprovando os dados de outros estudos'”em que a nuliparidade é um importante fator

de risco para pré-eclampsia, sendo entre as nuliparas que a doenca é mais prevalente. A

coorte com hipertensdo em gestacdo anterior foi a que teve menos complicagdes quer
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maternas, quer neonatais, embora tenha tido ainda uma importante taxa de recorréncia

da doenca (14%).

A restricdo de crescimento fetal, que pode acompanhar a patologia hipertensiva e é o
reflexo da sindrome fetal, estd associada quer a pré-eclampsia, quer ao parto pré-termo
neste estudo, sendo estas complicagdes caracteristicas de uma deficiente placentacao,

com reduc3o da perfusdo placentar estabelecida precocemente®®**.

Analisando fatores de risco para agravamento do quadro hipertensivo em cada uma das
coortes verifica-se que foram encontrados na coorte de hipertensdo gestacional os
antecedentes familiares de hipertensao e existéncia de dislipidémia, o que confirma quer
a heranca genética desta patologia, quer a sua participacdo como fator indicador de risco

cardiovascular na vida futura’.

Na coorte com hipertensdo crénica, a idade materna, a duracdo da doenca e a
repercussao sobre drgaos alvo foram os fatores mais importantes para complica¢Ges; a
idade materna superior a 38 anos quadruplicou o risco de aparecimento de pré-
eclampsia. A existéncia de vasculopatia prévia, evidenciada pela duragao da hipertensao,
a existéncia de doenca renal, tornando a hipertensdao manifestacdo secunddria, permitiu
gue estes fossem os fatores de risco encontrados no grupo de hipertensas crénicas. A

idade torna aqui evidente a importancia dos anos de doenca para esta patologia vascular.

Os fatores de agravamento para pré-eclampsia: fluxometria das artérias uterinas alterada,
nuliparidade, hipertensdo gestacional, restricdo do crescimento fetal, permitiram
encontrar um modelo preditivo (curva ROC com AUC de 0.828) que nos permite
considerar que tem muito bom ajustamento. A recorréncia de patologia hipertensiva em
gravidez subsequente foi objeto de varios estudos.'®***.Neste estudo verifica-se que a
taxa de recorréncia de pré-eclampsia na hipertensdo cronica foi de 25%, e de 14% em
pré-eclampsia em gravidez anterior sem critérios de hipertensdo no inicio da presente
gestacdo. Para a maior parte dos estudos a obesidade ou o excesso de peso na gravidez é

um dos fatores mais importantes'’.

Hoje mantém-se uma pesquisa intensa sobre marcadores de risco precoces para a

hipertensdo. A idade materna e a etnia africana mostraram constituir fatores de risco
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para a pré-eclampsia e a pré-eclampsia sobreposta. A fluxometria das artérias uterinas e a
pressao arterial média no 12 trimestre superior a 85 mm Hg nestas populagbes de risco
mostraram poder ser marcadores importantes para complicacdes hipertensivas. Estudos
anteriores encontraram igualmente estes fatores, mostrando a relevancia ndao sé da
histéria clinica materna, como também a importancia da avaliacdo dos fatores de risco no

12 trimestre da gravidez®'*.

Trata-se de um primeiro estudo realizado em Portugal, abrangendo um leque temporal
de 9 anos (2004-2012), em que se procurou encontrar nesta amostra de populacdo com
co-morbilidades, as consequéncias maternas e perinatais da hipertensdao na gravidez, em
coortes com histdria pessoal e riscos diferentes, procurando conhecer a importancia dos
fatores de risco para essas ocorréncias, na populacdo estudada. Confirmam-se os fatores
de risco descritos na literatura como sendo significativos nesta amostra, com diferencas
de acordo com o risco inicial. Na populacdo portuguesa o adiamento da gravidez aumenta
0 aparecimento de co-morbilidades, como a obesidade e a hipertensdao. A pesquisa e o
conhecimento destes fatores de risco suscetiveis de agravar a situacao clinica materna e
perinatal podem contribuir para que a vigilancia possa ser acompanhada mais
precocemente em centros com diferenciacdo para vigilancia das complica¢cdes dai

decorrentes.
Limitagoes

Tratando-se de um estudo observacional, realizado num centro tercidrio, pode estar
sujeito a enviesamento, por se tratar de um centro de referéncia, podendo os resultados
ser influenciados por um nivel de cuidados com maior diferenciagdo e experiéncia, o que
pode tornar os resultados mais favoraveis. A diferenca de tamanho das amostras revela o

peso crescente que a hipertensdo crénica tem nos cuidados de uma consulta deste tipo.
Conclusoes

Pensando que alguns dos fatores de risco aqui evidenciados ndo serdo facilmente
passiveis de correcdo, importa continuar este trabalho prospectivamente, devendo ser
associados marcadores da angiogénese, para que seja possivel uma atitude preventiva

nas situacdes de maior risco
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5.2 Estudo 2: Diabetes Gestacional e Hipertensao Crdénica: que

complicagdes?

Avaliagdo dos resultados maternos e perinatais numa coorte de gravidas com

diabetes gestacional com e sem hipertensao cronica.
Introdugao

A diabetes gestacional é definida como uma anomalia da tolerancia a glucose em
qualquer momento da gravidez'*. Estima-se que 6 a 7% das gravidezes s3o complicadas
de diabetes mellitus e que a diabetes gestacional representa 90% do total de casos™’. A
sua prevaléncia tem vindo a aumentar, contribuindo para isso o sedentarismo, o excesso
de peso e a obesidade que tém tido aumento crescente e se fazem sentir nos grupos
etarios em que a gravidez ocorre, sabendo que atualmente as mulheres escolhem
engravidar mais tarde. A hipertensdo gestacional e a pré-eclampsia constituem
complicagdes maternas associadas a diabetes mellitus na gravidez, com as consequentes

traducdes em aumento da morbilidade materna e perinatal™.

A hiperglicemia contribui para a macrossomia fetal, com risco de traumatismo no parto,
distécia de ombros e, por esse motivo, aumento da taxa de cesarianas. Das complicacGes
neonatais, destacam-se as que sao atribuiveis a alteragdes metabdlicas, e ao aumento de
risco de depressao respiratdria, para além das associadas ao traumatismo de parto. Para
a mae, sobretudo se associada a obesidade h3a, a longo prazo, um aumento de risco de

diabetes tipo 2, sindroma metabdlica e doenca cardio-vascular'®.

Um estudo de prevaléncia realizado na populacdo portuguesa em 2012 indica, nas
utentes gravidas frequentadoras do Servico Nacional de Saude (SNS), valores de 4,8%
para diabetes gestacional, elevando-se esta prevaléncia para 5,9% entre os 30-39 anos e
para 13,5% para idade superior ou igual a 40 anos. Desde 2011 é seguida em Portugal a
recomendacdo da International Association of Diabetes and Pregnancy Study

Group***(IADPSG).

Os fatores que determinam o aumento da prevaléncia de diabetes na gravidez sao
semelhantes aos que aumentam os casos de hipertensao crénica, definida pela existéncia

de valores da pressdo arterial compativeis com critérios de hipertensdo na gravidez,
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sendo esta conhecida previamente, ou manifestando-se pela primeira vez até a 202
semana®. A hipertens3o crénica e a diabetes gestacional constituem fatores de risco
independentes para complicacdes na gravidez, contribuindo a sua associacdo para o
aumento de desfechos adversos maternos e perinatais**'. A prevaléncia de hipertensdo
crénica na gravidez é de 1 a 5%, variando de acordo com a idade, etnia e indice de massa
corporal®®®. N3o existem estudos comparativos em Portugal que avaliem o impacto da

hipertensao crdnica sobre a diabetes gestacional, ou vice-versa.
Objetivo:

O objetivo do presente estudo foi avaliar se existem diferencas nos resultados maternos e
perinatais em 2 coortes de gravidas com diabetes gestacional: numa havia hipertensao

crdnica e na outra ndo.
Material e Métodos:

Desenhou-se um estudo observacional, de duas coortes de gravidas, uma constituida por
gravidas com diabetes gestacional (DG) diagnosticada no rastreio do 12 ou do 29
trimestre, vigiadas em consulta de diabetes e gravidez, durante os anos de 2011-2012,
num total de 237 grdvidas; a segunda coorte, constituida por 97 gravidas com diabetes
gestacional (DG) e com hipertensao crénica (HTC), vigiadas durante o mesmo periodo em
consulta de hipertensdo e simultaneamente na consulta de diabetes. Ambos os grupos
foram submetidos ao mesmo protocolo de avaliagdo. Os critérios de inclusao
compreenderam casos de gestacdo Unica, vigiada na Instituicido e com parto na

Instituicao.

A hipertensao crénica foi definida de acordo com os critérios da Internacional Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) como a existéncia de valores de pressao
arterial sistdlica e diastdlica (iguais ou superiores a 140/90 mm Hg) previamente a
gravidez, podendo surgir antes das 20 semanas, ou persistir as 12 semanas apds o parto;
nas situacées em que a hipertensdo foi conhecida apds as 20 semanas de gestacdo, foi
considerado que se tratava de uma hipertens3o gestacional®. A pré-eclampsia foi definida
de acordo com os critérios da ISSHP, pela existéncia de hipertensdo e proteinuria apds as

20 semanas e a pré-eclampsia sobreposta pela existéncia de agravamento de hipertensao

80



Capitulo 5 — Estudos

prévia a gravidez, com associa¢do a proteinuria®’. A proteinuria foi doseada em amostra
Unica (valores > 30 mg/dl, mantidos 4 a 6 horas apds), ou nas 24 horas (300mg/24h). Se a

pré-eclampsia ocorreu até as 34 semanas, ela foi classificada como precoce?.

Os critérios para definicdo de diabetes gestacional foram a existéncia no 12 ou no 22
trimestre da gravidez de uma anomalia da tolerancia a glucose e os valores, ja eram em
2012 os definidos pela International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
(IADPSG) que propGe para o diagndstico de diabetes gestacional valores de glicémia em
jejum no 12 trimestre > 92mg/dl ou pelo menos um valor alterado na prova de tolerancia
a glucose oral realizada entre as 24 e 28 semanas (PTGO 75g - Oh > 92mg/dl, 1h >
180mg/dl, 2h > 153mg/dl )",

Procedimentos

Durante o periodo do estudo, foi aplicado nas duas coortes o mesmo protocolo de
vigilancia: consultas de 3 em 3 semanas até as 32s, quinzenais até as 35 semanas, e

semanais até ao parto, ou até necessidade de internamento.

Na primeira visita, foram registados a idade, o indice de massa corporal (IMC) pré-
gestacional (de acordo com a férmula: peso/altura2 e registado em Kg/mz), o peso atual e
fatores de risco para complicacdes hipertensivas (duracdo da hipertensdo na hipertensao
cronica), existéncia de histéria familiar de hipertensao, histdria obstétrica quando se
tratava de multiparas, hipertensdao em gestacao anterior e complicagdes associadas. Foi
também feita a histdria relativa a antecedentes familiares de diabetes e existéncia ou nao

de diabetes em gestacdo anterior.

Para o rastreio de diabetes foi pedida glicémia em jejum nas andlises do primeiro

trimestre e a prova de tolerdncia a glucose oral entre as 24-28 semanas.

A determinacdo da pressao arterial foi efetuada pelo clinico num aparelho de medicdo
automatica Dinamap (device for indirect non invasive automatic mean arterial pressure)
devidamente calibrado, com a grdvida sentada, apds 5 minutos de repouso, com a
bracadeira adequada a circunferéncia do braco. A pressdo arterial foi medida no braco

direito, colocado ao nivel do coracdo. Foram feitas trés medicdes seriadas e a pressdo
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registada foi a média das trés. Através deste registo foi calculada a pressdo arterial média

(PAM) de acordo com a formula (PA sistdlica+ 2xPA diastdlica/3).

Na ecografia do 12 trimestre (11-13s) foi feita a determinagdo da idade gestacional, a
avaliacdo morfoldgica e a avaliacdo de marcadores ecograficos de aneuploidias, a
fluxometria Doppler das artérias uterinas, indices de pulsatilidade (IP) calculando-se o IP
médio das 2 artérias uterinas, de acordo com o protocolo da Fetal Medicine Foundation.
Esta determinagdo foi repetida as 20-22s no momento do estudo morfoldgico fetal e é

valorizado o IP acima do percentil 95.

Consideraram-se indicadores de agravamento da hipertensdo a necessidade de aumento
da dosagem, da frequéncia de administracdo ou da associacdo de farmacos para a
terapéutica anti-hipertensiva na hipertensao crénica, ou a introducdo de farmacos anti-
hipertensores nos restantes casos e ainda a necessidade de internamento e de terminar a
gravidez, por razdes maternas ou fetais. Consideraram-se complicagdes hipertensivas as
situagdes de agravamento do quadro clinico materno-fetal, perfil tensional ou dos valores

analiticos, sem que fossem preenchidos os critérios de pré-eclampsia.

Se a pré-eclampsia surgiu até as 34 semanas, ela foi classificada como precoce. N3o foi
ainda aplicada neste trabalho a nova classificacao de pré-eclampsia do Colégio Americano

de Obstetricia e Ginecologia, pois o seu inicio precedeu esta publicacdo.

Considerou-se restricdo do crescimento fetal o crescimento fetal abaixo de percentil 10
para a idade gestacional™®, medindo o perimetro abdominal, de forma seriada através de
ecografia, usando-se as curvas definidas no programa informatico ASTRAIA de registo dos

dados obtidos no exame ecografico.

As gravidas com obesidade e as diabéticas foram vigiadas em consulta de Nutricdo que
estabeleceu um programa dietético adequado a situacdo individual e, no caso das
diabéticas, a terapéutica com insulina foi instituida em consulta de endocrinologia

guando o perfil glicémico ndo era adequado.

Consideraram-se resultados da gravidez a idade gestacional no parto, presenca de pré-
eclampsia e gravidade da mesma, restricdo do crescimento fetal, o peso ao nascimento e

a ocorréncia de morte fetal. Para a classificacdo do peso dos recém-nascidos utilizaram-se
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as curvas de Hadlock” que permitiram a diferenciacdo dos pesos em adequado para a
idade gestacional (entre o percentil 10 e 90), recém-nascidos leves para a idade
gestacional (LIG), quando o peso ao nascer era inferior ao percentil 10 e grandes para a
idade gestacional (GIG) com o peso ao nascer superior ao percentil 90 para a idade

gestacional™*".

Foi feita a comparacdo entre os dois grupos (com e sem hipertensao crénica) quanto aos
resultados da gravidez: idade gestacional no parto, tipo de parto, presenca de pré-
ecldampsia ou complica¢des hipertensivas, prematuridade, percentil de peso do recém-

nascido.
Analise estatistica

Os dados foram obtidos apds recolha da base de dados do servico e da consulta dos
processos clinicos e registados em base de dados informatica. Para comparacdo das
variaveis categoricas entre os grupos de estudo, foi usado o teste de qui quadrado ou a
extensdo do teste exato de Fisher, e para a andlise das varidveis continuas usaram-se
testes ndo paramétricos (Mann—Whitney), uma vez que as varidveis numéricas principais
ndo tinham distribuicdo normal. Para avaliacdo da importancia dos diferentes fatores de
risco ou das consequéncias na gravidez do aparecimento de complica¢des hipertensivas,
foi realizada analise multivariada. Foram calculados os odds ratio (OR) ajustados, e
respetivos intervalos de confianga de 95% (IC95%). Para a andlise estatistica, foi usado o
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versdo 20.0, considerando-se um

nivel de significancia a=0,05.
Resultados:

Numa primeira avaliagdo, foi feita a analise comparativa das 2 coortes em relagdao as
varidveis sociodemograficas e antropométricas, mostra que no grupo com hipertensao
cronica a média de idade das mulheres era superior (35.5 vs 32.9; p <0.001) e que havia
neste grupo maior representacdo de mulheres do grupo etdrio igual ou superior a 35 anos
(55.8% vs 41.4%). O indice de massa corporal era também mais elevado nas diabéticas
com hipertensdo crénica (30.9 vs 27.1; p <0.001). As mulheres caucasianas estavam mais

representadas no grupo com hipertensdo crénica e as mulheres de origem asiatica tinham
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mais representacdo no grupo com diabetes gestacional sem hipertensao, correspondendo
a uma prevaléncia crescente de diabetes neste grupo de imigrantes. Havia mais nuliparas

no grupo com diabetes gestacional sem hipertensdo crénica (48.1 vs 31,0%; p=0,001)

(Quadro 5.2.1).

Quadro 5.2.1 — Variaveis sociodemograficas e antropométricas

D Gestacional HTC+D Gestacional (n=97) p
(n=237)

Idade
Mediana 32,9 35,5 0,001
(min. - max.) (17-44) (23-49)
235 anos - n (%) 98(41,4) 63 (55,8)
IMC pré-concecional
Mediana 27,1 30,9 <0.001
(min. - max.) (17-50) (20-55)
230-n (%) 57 (25,6) 56 (58,9) <0.001
>35—n (%) 24 (10,5) 21(21,9) 0.007
Aumento ponderal
Média/mediana (DP)(Kg) 8,968/9,0(8,1-9,7) 4,148/3,0(2,9-5,4) <0.001
Etnia n (%)
Caucasiana 166(70,0) 74(76,2)
Africana 42(17,8) 22 (22,8) 0.026
Outra 29 (12,2) 1(1.0)
Paridade n (%)
Nulipara 114 (48,1) 27(31) 0.001
Antec. familiares HTA n (%) 77(33,5) 61(67,0%) <0,001

HTC — hipertensdo crdnica; D Gestacional- Diabetes gestacional; IMC — indice de massa corporal.

N3ao houve diferencas nos dois grupos quanto as necessidades terapéuticas,
nomeadamente em relacdo as necessidades de insulina, que foram semelhantes nos dois
grupos (Quadro 5.2.2), ndo tendo contudo sido analisadas as doses de insulina neste
estudo. Verificou-se que houve diferencas significativas em relacdo ao aumento ponderal
na gravidez, tendo as grdvidas sem hipertensdo um aumento superior as que tinham

hipertensao (Mediana, 9,0 Kg vs3,0 Kg; p <0,001).
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Embora ndo tenha havido diferenca em relacdo a mediana da idade gestacional no parto,
no grupo de hipertensas créonicas houve maior frequéncia de parto pré-termo (22,9% vs
9,7%; p=0,001). Em relacdo aos resultados da gravidez, no grupo com hipertensao crénica
e diabetes houve mais complicagdes hipertensivas (45.4% vs 11.8%) (p <0.001), mais
casos de pré-eclampsia (26.8% vs 3.8%; p <0,001), maior percentagem de cesarianas
(60.8% vs 37.1%; p=0.001), maior nimero de RN LIG (19.1% vs 7.6%; p <0,001) mas
também maior niumero de GIG (9.6% vs 3.8%) (Quadro 5.2.2).

Quadro 5.2.2 - Resultados da Gravidez e Parto

D Gestacional HTC+D Gestacional (n=97) P
(n=237)

PAM>85 0 41 (41,2)
Terapéutica
Dieta n (%) 145 (61,2) 61(62,9) 0.383
Insulina 57 (24,1) 32(33,3)
ADO 22 (9,3) 3(3,1)
ADO+insulina 13 (5,5) 1(1,0)
Complicagdes hipertensivas 28 (11,8) 44 (45,4) <0.001
n(%)
Pré-eclampsia n (%) 9(3,8) 26 (26,8) <0.001
IG parto (s) (Mediana) 38,2 37,5 0.352
<37s n U%) 23(9,7) 22 (22,9) 0.001
Peso do RN
>2500g 217 (91,6) 75 (78,9)
<2500g 20(8,4) 20(21,1) 0.001
LIG n (%) 18 (7,6) 18 (19,1) <0.001
AIG 210 (88,6) 79 (68,1)
GIG 9 (3,8) 9(9,6) 0.03
Peso médio RN 3270g 3180g 0.352
Parto
Termo n (%) 214 (90,3) 74 (77,1)
Pré-termo 23(9,7) 22 (22,9) 0.001
Cesariana 88 (37,1) 59 (60,8) <0.001

PAM — pressdo arterial média; |G- Idade gestacional; ADO- Anti-diabéticos orais; LIG — Leve para a idade gestacional;
AIG- Adequado para a Idade gestacional; GIG- Grande para a Idade gestacional; RN- Recém nascido
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Foi feita num primeiro momento a andlise dos fatores que pudessem explicar o
diagndstico de pré-eclampsia ou de complicagdes hipertensivas na amostra global,
através de analise de regressdaomultivaridvel (Quadro 5.2.3). Verificou-se que se
associaram significativamente a pré-eclampsia a existéncia de hipertensdao crénica
(OR:8,7; p <0,001),a presenca de diabetes gestacional desde o 12 trimestre (OR:10,1;
p=0,008 ), tendo a presenca de pré-eclampsia condicionado o parto prematuro (OR: 14,6;
p<0,001). Também a existéncia de complicacGes hipertensivas se associaram a presenca
de hipertensdao prévia (OR:5,9; p<0,001), condicionando também a prematuridade

(OR:4,0; p=0,006)

Quadro 5.2.3. Andlise multivariadados fatores de pré-eclampsia e complicagdes hipertensivas.

Complicagao Fator OR ajustado (IC 95%) p
Pré-eclampsia HTC 8,7 (3,9-19,7) <0,001
DG 12Ttimestre 10,1 (1,8 —54,6) 0,008
PPT 14,6 (3,5-59,1) <0,001
Complicagdes hipertensivas HTC 5,9 (3,3-10,4) <0,001
PPT 4,0 (1,4-10,8) 0,006

A andlise individualizada dos dois grupos através de regressao multivariavel confirmou
gue a presenca de complicacGes hipertensivas se associou a obesidade (58% vs 25%; aOR
4,2; IC 95%,1.38-12.70); a etnia negra (22,8% vs 17,8%; aOR: 28.7; IC 95%, 2.3-34),
originando maior risco de parto pré-termo (22,9% vs 9,7%; aOR 6,1; IC 95%, 1.44-25.70) e
maior taxa de cesarianas (60,8% vs 37,1%; aOR 2,36; 1C95%, 1.22-4.57).

Da mesma forma, verificou-se que ter diabetes gestacional e ter também hipertensao
cronica aumentou nove vezes o risco de ocorréncia de pré-eclampsia (26,8% vs 3,8%;
OR:9.4; IC 95%, 2.4-37.3); quando houve pré-eclampsia, a probabilidade de o parto
terminar em cesariana teve frequéncia sete vezes superior (60,8% vs 37,1%; aOR:7.2; IC

95%, 1.9-27.1) (Quadro 5.2.4).
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Quadro 5.2.4. Relagdo com complicagGes hipertensivas na gravidez

Complic.HTA

Cat. Refer.-s/complic n % aOR 95% Cl

IMC > 30 D gestacional 57 25%
D gesta+HTC 56 58% 4.2 1.38-12.70

Nuliparidade D. gestacional 114 48.1%
D gestac+HTC 27 31.0% 1.89 0.94-3.72

Parto pré-termo D gestacional 23 9,7%
D gesta+HTC 22 22,9% 6.08 1.44-25.70

Cesariana D gestacional 88 37,1
D gesta+HTC 59 60,8 2.36 1.22-4.57

Idade >35A D gestacional 24 10,5 1.79 0.90-3.56
D gesta+HTC 21 21,9

Etnia negra D gestacional 42 17,8% 28.7 2,3-34
D gesta+HTC 22 22,8%

Pré-eclampsia

Cat. Refer —

s/ PE

HT. Crdnica D gestacional 0 3,8% 9.4 2.4-37.3
D gesta+HTC 97 26,8%
Cesariana D gestacional 59 37,1% 7.2 1.9-27.1
D gesta+HTC 88 60,8%
Discussao

Procurou-se avaliar, numa coorte de gravidas diabéticas, qual o papel que a hipertensao
cronica desempenhou no agravamento da situacao clinica. Alguns estudos demonstraram
gue o metabolismo dos hidratos de carbono é diferente em populacdes de gravidas com
diabetes gestacional, se existe simultaneamente hipertensdo crénica'®. Verificou-se que
esta patologia contribuiu para agravar os riscos ja existentes, relativos a diabetes
gestacional. Constatou-se que as gravidas com diabetes e hipertensdo pertenciam a
grupos etarios mais elevados e verificou-se, tal como noutros estudos, que as hipertensas

tinham um indice de massa corporal mais elevado e maior taxa de obesidade®***'".

As necessidades de insulina foram superiores nas hipertensas crénicas, o que parece

sugerir um aumento da insulinorresisténcia na diabetes gestacional com hipertensao
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cronica, que ndo estara so relacionado com o aumento do indice de massa corporal, mas
provavelmente, por razdes ainda ndao conhecidas, a existéncia da hipertensao crénica, ja
gue o aumento ponderal na gravidez neste grupo foi inferior ao verificado na hipertensao

gestacional'.

Houve maior nimero de casos com pré-eclampsia e as consequéncias disso foram o
aumento da prematuridade e de recém-nascidos leves para a idade gestacional. A etnia

negra teve um aumento de risco de hipertens3o crénica'®.

Nesta amostra ndo se verificaram casos de morte materna, ou perinatal. Contudo, nas
gravidas com pré-eclampsia sobreposta, pela gravidade dos quadros, verificou-se maior
numero de recém-nascidos LIG, e pelo facto de haver pior controlo metabdlico, um
aumento de recém-nascidos GIG. Estes fatores contribuiram para um aumento

significativo de taxas de cesariana neste grupo.

Investiga-se a relacdo entre o metabolismo dos hidratos de carbono na diabetes
gestacional, quando existe simultaneamente hipertensdo. Mais do que a adiposidade e
aumento do IMC que possa existir neste grupo de mulheres, parece haver uma relagao
entre o aumento de resisténcia a insulina e a hipertensdo crénica'*'. Quando as duas
patologias estdo associadas ha maior desequilibrio metabdlico e maior dificuldade de
controlo metabdlico com insulina, sendo necessarias maiores doses'*. Embora a maior
adiposidade deste grupo possa contribuir para isso, ndo parece ser o Unico fator,
parecendo a pressdo arterial média no inicio da gravidez ser um preditor importante da
insulino-resisténcia'*®. Verificamos que na nossa amostra, 41% das hipertensas crénicas
tinham PAM elevada no 19 trimestre da gravidez, o que se traduziu na necessidade mais
precoce de terapéutica anti-hipertensiva, mas também mais dificil controlo metabdlico,

com maior necessidade de insulinoterapia**’.

N3o existem ainda dados suficientes que permitam explicar claramente a relag¢do entre a
diabetes e a hipertensdo crénica, mas ha algumas hipdteses tedricas que explicam a
ligacdo entre insulinorresisténcia e estas duas patologias. A diabetes gestacional tem uma

ligacdo estreita a patologia vascular, endotelial e obesidade®.

Muitas situacdes de
diabetes gestacional ocorrem em quadros de IMC elevado; a patologia vascular

hipertensiva também tem como fatores associados a obesidade e a sindrome metabdlica

88



Capitulo 5 — Estudos

e existe associacio entre as duas patologias’’’. Assim, a existéncia de diabetes
gestacional, caraterizada por um exagero da insulinorresisténcia caracteristica da
gravidez, se associada a obesidade e dislipidémia, pode originar disfuncdao endotelial,
stress oxidativo e exagero da resposta inflamatdria, que agravam as alteragbes

caracteristicas da hipertens3o na gravidez'*.

Apds a gravidez, é importante realizar o teste de rastreio 6 a 12 semanas apds o parto,
para avaliar se existe uma diabetes mellitus ou redugdo da tolerancia a glucose. Se nao
houver correcdo dos estilos de vida e correcdo da obesidade, surgem mais tarde quadros
de sindrome metabdlica, nomeadamente diabetes tipo 2, disfungcdo vascular e
aterogénese, caracteristicas das doencas cardiovasculares. Estas hipdteses estdo
aumentadas quando existe concomitantemente hipertensdo crénica. Na nossa amostra,
verificou-se que houve 81% de testes de reclassificagdo, detetando-se uma anomalia da
glicémia em jejum em 1 caso, em 9 casos houve tolerancia diminuida a glicose e 1 caso

com diagndstico de diabetes tipo 2 (dados ndo apresentados na tabela).

Assim, a prevengao desde a infancia dos quadros de obesidade constitui importante
medida de salde publica para prevencdao da doenca metabdlica e cardiovascular. O
aparecimento de diabetes gestacional é mais uma chamada de atencdo para a
necessidade de um controle metabdlico para a vida futura; as mulheres com diabetes e
hipertensao crdénica devem ser acompanhadas com maior cuidado, pois sdo as que tém
mais risco de desenvolver complicagdes associadas a sindrome metabdlica e doencga

cardiovascular.
LimitacOes

Trata-se de um estudo observacional de dois anos, que reline um nimero importante de
casos e estuda num grupo da populacdo portuguesa, as consequéncias da associacdo de
hipertensao crénica e diabetes gestacional, ja depois de instituido o novo protocolo de
rastreio da diabetes gestacional. Verifica-se que as duas patologias associadas tém

consequéncias maternas e perinatais com aumento de morbilidade.

Estes dados devem ser confirmados noutros estudos portugueses e com um nimero mais

vasto de casos ja que, apesar das limitagcdes encontradas num estudo observacional, fica
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demonstrada a importdncia destes grupos em termos de necessidade de vigilancia em
centros tercidrios com equipas multidisciplinares. Nao foi possivel aqui demonstrar
claramente o papel importante que os cuidados dietéticos tém na possivel reducdo da
morbilidade em grupos com estas co-morbilidades, sendo necessdrio continuar este

estudo com estudos prospetivos.
Conclusdes

As nossas conclusdes sao semelhantes a outros estudos publicados, verificando-se que a
associacdo de patologia hipertensiva a diabetes gestacional agrava os resultados
maternos e neonatais. Estes resultados indicam a necessidade de uma politica de

prevencao da obesidade e do risco cardiovascular.
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5.3. Estudo 3: Predi¢ao precoce de risco de Pré-eclampsia na doenga

hipertensiva e diabetes na gravidez: Papel de fatores angiogénicos.

Introdugao

A pré-eclampsia complica 2 a 8% de todas as gravidezes, sendo uma das causas mais
importantes de mortalidade materna e morbilidade aguda e a longo prazo, parto pré-
termo (PPT), restricdo de crescimento fetal (RCF) e morte perinatal (MPN). A sua etiologia
continua a ser fonte de constante investigagdo. Pensa-se que se trata de uma doenga com
dois estadios: um primeiro estadio, pré-clinico, em que ha uma placentagao anormal, com
uma reduzida capacidade de diferenciacdo do trofoblasto, com deficiente invasdo das
arteriolas espiraladas maternas, e um segundo estadio que corresponde a sindrome
materna, com disfuncdo do endotélio vascular, aumento da resisténcia vascular sistémica,
hipertensdo, proteindria, ativacdo dos mecanismos da coagulagdo e aumento da
agregacdo plaquetaria®. Quando o quadro se instala precocemente, a estas perturbacdes
multissistémicas, estd associada restricdio de crescimento fetal e reducdo do liquido
amnidtico, constituintes da sindrome fetal e consequéncia de uma placenta mal

perfundida e insuficiente™.

No primeiro estadio existe um balanco negativo entre as proteinas placentares da
angiogénese e da anti-angiogénese. Entre as primeiras estdo o fator de crescimento
placentar (PIGF) e o fator de crescimento vasculo-endotelial (VEGF); as proteinas anti-
angiogénicas estdao aumentadas nestas patologias e deve destacar-se o Fator circulante

soltvel analogo da tirosina kinase (sFlt-1) e a endoglina soltvel (sEnd)°.

Estas alteragbes estao presentes antes do aparecimento dos sinais e sintomas da doencga
clinica e as glicoproteinas de origem placentar podem ser doseadas em amostras de

sangue periférico’.

A fisiopatologia da pré-eclampsia antes das 34 semanas, com envolvimento multiorganico
e restricdo do crescimento fetal é provavelmente diferente da doenca de aparecimento
tardio, com quadros mais ligeiros, menor atingimento multiorganico, com sindrome fetal
muitas vezes inexistente, o que provavelmente pode ser explicado pela possibilidade de

existirem quadros clinicos diferentes numa mesma sindrome?®.
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Uma vez que o processo angiogénico na placenta precede os sinais clinicos da doenca, a
pesquisa de marcadores que sirvam de testes de rastreio, tem sido assunto de intensa

investigacao.
Fundamentos

Nas ultimas duas décadas, assistimos a excelentes investigacGes e contributos para a
compreensado da fisiopatologia desta sindrome e a pesquisa de biomarcadores preditores

da doenga, tornando possivel atitudes preventivas.

Em 2004, foi possivel a identificacdo e doseamento das proteinas placentares PIGF e sFlt-
1, o que permitiu equacionar a hipotese de aparecimento de testes de rastreio na
primeira metade da gravidez, que possam indicar mulheres com risco aumentado de
desenvolvimento de pré-eclampsia. Nao tendo sido encontrado um marcador Unico,
capaz de indicar todas as situacGes de risco, tém sido testadas associacbes entre
marcadores angiogénicos, marcadores ecograficos, em situacdes com uma histdria
pessoal indicadora de risco de vasculopatia, no sentido de encontrar um modelo preditivo
com boa sensibilidade e especificidade, que possa ser usado no rastreio precoce do risco

de pré-eclampsia.

Poon e col'® desenvolveram modelos de predicio de risco de pré-eclampsia nas
populacdes que estudaram, através da identificacdo de diferentes fatores que foram
sucessivamente associados, melhorando o modelo preditivo. Outros autores tém tentado
modelos semelhantes, adaptados as popula¢des que estudam'®'%'%’, Nestes modelos, a
associacdo de fatores como o indice de pulsatilidade (IP) das artérias uterinas, o Indice de
Massa Corporal (IMC), a Pressdo arterial Média (PAM), a PIGF, a histéria anterior de pré-
eclampsia, a histdria familiar de hipertensdao mostraram poder ter capacidade preditiva

nas popula¢des em que foram aplicados.

Esta possibilidade preditiva tem um objetivo: embora o parto seja ainda hoje a forma de
terminar a evolucdo desta patologia e ndo tendo sido encontrado até ao momento
nenhum farmaco que possa ser garantidamente usado para o seu tratamento, sabe-se

gue se for administrada a estes casos de alto risco Aspirina nas doses entre 80-150
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mg/dia até as 16 semanas, ha uma reducdo das complicagGes associadas a pré-eclampsia

p recoce 154,155,156,158

O objetivo destes testes é essencialmente a procura de casos suscetiveis de poder
enquadrar-se no risco para pré-eclampsia precoce, a quem possa ser administrada
Aspirina em baixas doses, mantendo estes casos uma vigilancia diferente dos casos de

baixo risco.

Tém sido usados testes de rastreio em mulheres consideradas de alto risco, mas nao
houve ainda estudos concludentes dirigidos a popula¢gdes com hipertensao prévia ou com
diabetes gestacional, para que se possa saber do valor destes testes neste grupo de
mulheres com alto risco, ou se existem outros fatores que possam ser usados como testes
preditivos nestes grupos. Nos ultimos 5 anos foram publicados modelos de previsdao de
pré-eclampsia sobreposta, usando marcadores bioquimicos, com resultados
contraditérios'®'**; a publicagdo de um estudo com marcadores angiogénicos na predi¢do

da pré-eclampsia em casos de diabetes mellitus tipol mostrou capacidade preditiva'®,

mas nao ha estudos na diabetes gestacional.

Em Portugal ndo existem estudos sobre a previsdo de pré-eclampsia na hipertensao
crénica e em doengas metabdlicas como a diabetes, ou publicagdes acerca do risco de

pré-eclampsia.

Dada a relevancia de prever complicacdes quando ha doenga vascular crénica prévia ou
doenca metabdlica, os marcadores angiogénicos usados isoladamente ou em combinacdo
com outros marcadores e fatores de risco, podem representar uma possibilidade de
rastreio para a pré-eclampsia ou para a pré-eclampsia sobreposta e é necessdrio que

surjam estudos adaptados a populagdo portuguesa.
Objetivos
S3o objetivos primarios deste estudo:

- Avaliar o comportamento de proteinas placentares como o PIGF, PAPP-A (entre as 11 e
as 13s+6d) em grupos com e sem risco conhecido para pré-eclampsia, sabendo que
previsivelmente, os valores da PIGF e PAPP-A serdo menores nas situa¢cdes com risco de

pré-eclampsia.
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- Avaliar a fluxometria doppler das artérias uterinas realizada as 11-13s+6d e as 20-22s. Se
houver uma deficiente invasdo das arteriolas espiraladas, podera encontrar-se um fluxo
com resisténcia aumentada nas situagdes em que podera haver pré-eclampsia, podendo

portanto este dado contribuir como marcador precoce.

Por fim, avaliar se a pressdao arterial média pode funcionar como indicador de
complicagdes e se os dados da histéria pessoal e familiar de hipertensdo, o IMC, a idade, a
etnia e a paridade podem contribuir para uma melhor validacao da capacidade preditiva

nestas coortes.
Material e Métodos

Foi realizado um estudo longitudinal de coortes de recrutamento prospetivo. Com este
objetivo, considerdmos como critérios de inclusdo no estudo gravidas com hipertensao
crénica, que constituiram uma das coortes; grdvidas com diabetes gestacional
diagnosticada apds o rastreio do 12 e do 22 trimestre, que constituiram a 22 coorte e
gravidas sem patologia identificada, que fizeram o rastreio combinado do 12 trimestre e
que foram convidadas a participar no estudo e integradas, apds assinatura de
consentimento informado obtido apds informacdo escrita dos objetivos do estudo e

constituiram a terceira coorte.

Foi considerado critério de inclusdo a vigilancia na maternidade Alfredo da Costa na
consulta externa desde o primeiro trimestre da gravidez e a realizacdo do parto na

Instituicao.

O estudo teve a aprovacdo da Comissdo de Etica da maternidade Alfredo da Costa e
posteriormente da do Centro Hospitalar Lisboa Central. A recolha de casos foi realizada

entre Janeiro de 2012 e Dezembro de 2013.
Procedimentos

As gravidas dos grupos de estudo, entre as 11s e as 13s+6d, fizeram o rastreio de
aneuploidias, que abrange a realizacdo de ecografia com confirmacdo da idade
gestacional, medicdo da translucéncia da nuca (TN), estudo da morfologia fetal e
avaliacdo do indice de pulsatilidade (IP) das artérias uterinas por fluxometria doppler,

realizadas num aparelho LOGIC 9 (General Electric) com sonda convexa de 5.0 MHz por
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via trans-abdominal. Foram registados o indice de Pulsatilidade (IP) das duas artérias
uterinas, direita e esquerda, calculado o indice de pulsatilidade médio e a presenga ou
auséncia de entalhe proto-diastélico. A perfusao uterina foi definida como patoldgica se
houve entalhes bilaterais nas uterinas e /ou se o IP em ambas as artérias foi superior ao
P90 (IP médio <1.45) do seu grupo de referéncia. As investigacGes Doppler foram
realizadas por trés ecografistas credenciados e anualmente auditados pela Fetal Medicine

Foundation.

Para completar o estudo de aneuploidias, procedeu-se a colheita, antecedendo o exame
ecografico sempre que possivel, de 5 ml de sangue venoso para doseamento de PAPP-A e
da fracdo livre da Hormona Coridnica Gonadotréfica (BHCG livre), tendo sido feitos os

doseamentos no laboratdrio de patologia Clinica da instituicao.

Metodologia: Fizeram-se doseamentos destes analitos em soro, apds centrifugacdo e
separa¢do do sangue total obtido, ou a partir do soro congelado a -202C. O método
B.R.A.H.M.S., PAPP-A KRYPTOR baseia-se na tecnologia TRACE (Time- Resolved Amplified
Cryptate Emission) e fundamenta-se numa transferéncia de energia nao radioativa entre
dois marcadores fluorescentes — um dador (Criptato de Eurdpio) e um aceitador XL 665. E
um método imunométrico em que a molécula de Criptato, apds excitacdo, emite um sinal
fluorescente de vida longa a 620 nm e o XL 665 emite um sinal a 665 nm que tem um
tempo de vida curta, exceto quando é excitado por uma transferéncia de energia do
Criptato. Apdés a formacdao do complexo antigénio-anticorpo e a consequente
transferéncia de energia, ird ocorrer um prolongamento temporal do sinal de XL665 e
uma intensificacdo. A intensidade do sinal obtido é proporcional a concentracao do
antigénio. Os sinais de fluorescéncia do aceitador e do dador sdao medidos a 665 nm e a
620 nm, calculando a intensidade de ambos os comprimentos de onda. No PAPP-A a ser
medido esta ligado entre ambos os anticorpos, de acordo com o “principio sanduiche”. A

intensidade de sinal é proporcional a concentracao de PAPP-A na amostra.

Os valores determinados de PAPP-A foram convertidos em multiplos da mediana
correspondendo ao valor normal esperado (MoM) para uma gravidez de uma
determinada idade gestacional, usando valores previamente estabelecidos num estudo

prévio com correcdo para o peso materno, etnia e consumo ou n3o de tabaco."***”
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Com o objetivo de obter o doseamento da PIGf foi acrescentado as colheitas habituais
para o rastreio combinado do 12 trimestre, 5 ml de sangue venoso para o seu

doseamento, tendo o soro sido armazenado a -802C.

Foi utilizado o aparelho B.R.A.H.M.S., KRYPTOR com tecnologia baseada no método
TRACE (Time- Resolved Amplified Cryptate Emission). A medi¢cdo da concentragdo do
analito é feita quando a amostra é excitada com laser nitrogénio a 333 nm. O dador
(Cryptato de Eurdpio) emite um sinal fluorescente de semi-vida longa na ordem dos
milisegundos a 620 nm, enquanto o aceitador (XL) gera um sinal de semi-vida curta na
ordem dos nanosegundos a 707 nm. Quando os dois componentes estdo ligados num
imunocomplexo, tanto a amplificagdao do sinal como o prolongamento do tempo de vida
do sinal do aceitador ocorrem a 707 nm, de tal modo que podem ser medidos acima de
microsegundos. Este sinal de semi-vida longa é proporcional a concentragdo do analito
medido. O limite de detecdo do teste é de 3,6pg/ml. A sensibilidade inter-ensaio é de 6,7
pg/ml; o limite de quantificacdo é de 6,9 pg/ml. A precisdo e linearidade é de acordo com

CLSI EP6-A guide line, é de 6,9 a 7000 pg/ml.

Nos trés grupos, na primeira visita foram registados a idade, o peso antes da gravidez e a
altura da grdvida e calculado o indice de massa corporal pré-gestacional (de acordo com a
férmula: peso/altura’e registado em Kg/m?); foi resgistado o peso atual e foi feito um
resumo da historia pregressa materna e antecedentes familiares de doenca hipertensiva;
foi feita a medicdo da Pressdo arterial em aparelhos automaticos Dinamap (device for
indirect non invasive automatic mean arterial pressure) devidamente calibrado, com a
gravida sentada, apds 5 minutos de repouso, com a bragadeira adequada a circunferéncia
do braco. A pressdo arterial foi medida no braco direito, colocado ao nivel do coracao.
Foram feitas trés medicOes seriadas e a pressdo registada foi a média das trés. Através
deste registo foi calculada a pressao arterial média (PAM) de acordo com a féormula (PA

sistlica+ 2xPA diastélica/3).

De acordo com aquilo que é considerado uma pratica recomendada pela maior parte das
sociedades de Obstetricia e Ginecologia, foi asministrada Aspirina, na dose de 100mg, a
noite, as mulheres com histdria de pré-eclampsia anterior, com hipertensdo crdnica com

durac3o significativa e com fluxometria das artérias uterinas com IP acima do P95*'%*3,
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As 16 s foi feita nova avaliacdo clinica obstétrica com determinacdo da pressdo arterial
(PA) e aumento ponderal, bem como a avaliagdo das andlises e exames em curso. Esta
mesma avaliacdo foi também realizada as 21-22 semanas, quando as gravidas vieram ao
hospital fazer o estudo ecografico da morfologia fetal. Em todos os momentos a avaliagdo
clinica foi feita e registada por dois médicos obstetras, que prosseguiram a vigilancia ao

longo da gravidez segundo os critérios do protocolo de seguimento obstétrico.

O diagnéstico de hipertensdo cronica foi feito quando a pressdo arterial foi igual ou
superior a 140 /90 mm Hg, pelo menos em duas ocasibes com o intervalo de 4 horas,
antes das 20 semanas, ou quando o diagndstico de hipertensdo ja exisitia antes da
gravidez, procurando saber do uso de terapéutica anti-hipertensora para o controle da
pressdo arterial. A definicdo de diabetes gestacional baseou-se nos critérios estabelecidos
nela International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG)"™"*** a de
pré-eclampsia e pré-eclampsia sobreposta basearam-se nas da Sociedade Internacional
para o Estudo da Hipertens3o na Gravida (ISSHP)’ e do Colégio Americano de Obstetricia e
Ginecologia® (ACOG). Considerou-se complicacdo hipertensiva a existéncia de
agravamento tensional com necessidade de terapéutica, deterioracdo da situacdo
materna ou fetal, sem que estivessem preenchidos os critérios completos para o

diagnéstico de pré-eclampsia.

Para cada um dos grupos procurou determinar-se o papel da proteina plasmatica A
associada a gravidez (PAPP-A), do fator de crescimento placentar (PIGF) e saber se
poderiam ser considerados bio-marcadores de complicacdes hipertensivas nestas coortes.
Procurou-se também avaliar se a sua associacdao a outros fatores de risco maternos
(idade, IMC, antecedentes familiares e doenca hipertensiva em gravidez anterior), aos
dados da gravidez (pressdo arterial média no 12 trimestre e fluxometria das artérias
uterinas) melhorou a capacidade de previsdo de complicacbes hipertensivas nestas
gravidas. Consideraram-se complicacGes hipertensivas a subida tensional e repercussao
sobre érgdos alvo e / ou o feto e o aparecimento de pré-eclampsia. Esta foi classificada de

precoce (antes das 34 semanas) ou tardia (apds as 34 semanas).
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Foi feita a analise comparativa dentro de cada coorte dos casos com e sem complicagao,
para encontrar os fatores implicados no desfecho favoravel (estudo casos controle

aninhado).

Participantes

Ap0ds terem dado o seu consentimento informado, entraram no estudo 108 gravidas com
hipertensao crénica, 100 gravidas com diabetes gestacional e 250 gravidas sem doenca

vascular crdénica e sem diabetes.

Analise estatistica

Para comparar as varidveis categdricas nos grupos de estudo foi usado o teste de qui
quadrado ou o teste exato de Fisher e para as varidveis continuas o teste t-Student, o
teste T para duas ou mais amostras independentes (ANOVA), o teste de Mann-Whitney
ou de Kruskall-Wallis, perante amostras sem distribuicao normal. Foram usados modelos
de regressdo logistica para a analise multivariavel dos fatores de risco de complica¢ées
hipertensivas ou pré-eclampsia. Foram calculados os odds ratio (RR) ajustados, e
respetivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). Foi usado o programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) versdo 20.0, considerando-se um nivel de significancia

a =0,05.

Resultados

Entraram no estudo 108 casos com hipertensdao crénica, 100 casos com diabetes
gestacional e 250 sem estas patologias. Por perdas ocorridas durante o estudo por aborto
espontaneo, interrupcdo médica da gravidez, gravidez multipla e parto ndo realizado na
Instituicdo, a analise final abrangeu 96 casos de hipertensdao crénica, 92 com diabetes

gestacional e 217 sem patologia (Quadro 5.3.1).
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Quadro 5.3.1- Casos iniciais e finais em cada coorte

HTC

Casos Iniciais — 108

— IMG — 2 casos

L Grav. Mdltipla — 3 casos

— Abandono — 2 casos

—— Parto noutro hospital — 5 casos

Casos Finais - 96

Diabetes
Casos Iniciais — 100
—— Aborto espontaneo- 3

—— Gravidez multipla —2

—— Parto noutro hospital — 3 casos

Casos Finais - 92

Sem HTC e sem Diabetes gestacional

Casos Iniciais — 250

—— Aborto espontaneo — 5 casos
—— IMG — 2 casos
—— Gravidez Multipla — 6 casos

—— Parto noutro hospital — 20 casos

Casos Finais - 217
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Na anadlise comparativa das trés amostras (Quadro 5.3.2), verificou-se que a coorte sem
hipertensao ou diabetes tem uma mediana de idade inferior (HTC — 34 anos; Diabetes - 34
anos e sem HTA ou diabetes 29 anos; p <0,001) e um indice de massa corporal (IMC)
inferior (HTC-29 Kg/m?; Diabetes 28 Kg/m? sem HTA ou diabetes 24 Kg/m? p <0,001). A
pressdo arterial média as 12 semanas foi superior na coorte com hipertensdo crdnica
(98,7 vs 85,2 vs 86,7; p <0,001); o aumento ponderal as 36 s foi superior na coorte sem
patologia (14,8 sem patologia vs 9,5 na HTC e 7,1 na diabetes; p <0,001). A idade
gestacional no parto foi superior na coorte sem patologia (39s vs 37s nas outras duas
coortes; p <0,001) e a mediana de peso dos recém-nascidos foi de 2760g na coorte com
hipertensdo croénica, 2921g na coorte de diabéticas e 3290g na coorte sem patologia (p
<0,001). A percentagem de recém-nascidos leves para a idade gestacional (LIG) foi
superior na coorte de hipertensas crénicas (32,3%), enquanto nas diabéticas a
percentagem foi de 23,9% e na coorte sem patologia foi de 4,6%. O parto foi realizado por
cesariana em 49% de hipertensas, em 42% de diabéticas e em 28% de gravidas sem

patologia.

Eram nuliparas 51,6% de gravidas da coorte sem patologia, 48% de diabéticas e 30% de
hipertensas crénicas. A percentagem de mulheres de origem caucasiana era superior na
coorte sem patologia (84,8% vs 76% de hipertensas crénicas e 67% de diabéticas). A
origem africana era predominante nas duas coortes com patologia (22% de hipertensas
crénicas vs 23% nas diabéticas e 12% na coorte sem patologia) e a origem asiatica era
predominante na coorte com diabetes (10% vs 3% de hipertensas crénicas e 4% sem

patologia).

Houve complicacdes hipertensivas em 57% de casos na coorte de hipertensas cronicas,
30% na coorte de diabéticas e 9,1% no grupo sem patologia; verificou-se pré-eclampsia
em 35% dos casos de hipertensas croénicas, 22% de casos de diabéticas e 1,4% na coorte

sem patologia (Quadro 5.3.2).
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Quadro 5.3.2- Dados da amostra global-analise comparativa

. Diabetes n=92 S/HTA;S/Diabetes
Variaveis HTA n=96 n (%) n (%) h=217 p
Idade
Mediana/DP 34/5,3 33,95/5,4 28,7/5,7 <0,001
>35 A 48 (50%) 43 (46,7)
IMC
Mediana/DP 29/6,4 28,0/6,5 24,25/5,21 <0,001
Min-Max 17,5-50 18-47 12,7-48,2
Excesso de peso 69 (71,9) 55 (59,8)
Obesidade 45 (46,9) 30(32,6)
PAM 12s 98,65/10,5 (73-118) 85,19/11,1 (62-109) 86,69/8,8 (68-121) <0,001
Aum. Pond 36s
Mediana/DP 9,5/6,2 7,1(5,8) 14,8/5,6 <0,001
Min-Maéx -10-22 -8-23 1-27
IG Parto
Mediana/DP 37/3,0 37,2/2,6 39,1/1,5 <0,001
Min-Max 26-41 27-40 30-41
Peso RN
Mediana/DP 2760,4/797,6 2921,2/797,6 3269,0/489,5 <0,001
Min-Max 595-4465 755-4850 1100-4240
PIGf
Mediana/DP 32,5/13,5 32,97/16,4 35,46/19.06 0,286
Min-Max 11,6-86,6 8,8-110,3 8,4-155,3
PAPP-A/Mom
Mediana/DP 0,87/0,46 1,04/0,71 1,10 /0,72 0,020
Min-Maéx 0,31-2,51 0,33-2,82 0.17-6,15
Variavel HTC Diabetes S/Patologia P
Etnia
Leucodérmica 59 (75,6) 62 (67,4) 185 (85,2) 0.001
Melanodérmica 17 (21,8) 21 (22,8) 24(11,1)
Melano-leucodérmica 2(2,6) 9(9,7) 8(3,7)
Paridade
Nulipara 24 (30,4) 44 (47,8) 112 (51,6) 0,036
Multipara 54 (69,6) 48 (52,2) 105 (48,4)
Compl. hipertensivas 55 (57,3) 28 (30,4) 20 (9,2) <0,001
PE 34 (35,4) 20(21,7) 3(1,4) <0,001
Parto
Vaginal 49 (51,0) 53 (57,6) 157(72,3) <0.001
Cesariana 47 (49,0) 39 (42,4) 60 (27,7) !
IG Parto
Médio/DP 37/3,0 37,7/2,1 39,1/1,5
Min-Max 26-41 28-40 30-41 <0,001
<37s 28 (29,2) 24 (26,1) 9(4,1)
<34s 15 (15,6) 11 (12,0) 2(0,9)
Peso RN
LIG 31 (32,3) 22 (23,9) 10 (4,6) <0.001
AlIG 62 (64,6) 63 (68,5) 196 (90,3) !
GIG 2(2,6) 7 (7,6) 11 (5,1)
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A mediana da PIGf foi superior na coorte sem patologia (35,5); na coorte de hipertensas
era de 32,5 e de diabéticas de 33, embora esta diferenca ndo alcance significado
estatistico (p= 0,286); a avaliacdo da mediana dos MoM da PAPP-A mostrou valores mais
elevados na coorte sem patologia (1,10), enquanto era de 0,87 na hipertensdo crénica e

1,04 na coorte de diabéticas (p= 0,020) (Figura 5.3.1).

Figura 5.3.1 — Comparac¢ao das médias dos marcadores nas 3 coortes: PIGf e PAPP-A

PIGF

PAPP-A

95% CIMGT
i
BEL. Gl o

Patologia Fnalagis

Num segundo momento, foi feita a avaliacdo em separado em cada uma das trés coortes
dos dados demograficos e antropométricos, dos resultados na gravidez e parto e dos

resultados em termos de risco de pré-eclampsia, através de andlise univariada.
5.3.1-Coorte com hipertensao cronica

A hipertensao crénica complicou-se de pré-eclampsia em 35,4% dos casos (n=34). Ndo se
verificaram diferencas com significado estatistico em relacdo a idade nos dois grupos,
com e sem pré-eclampsia, mesmo nos grupos de idade superior a 35 anos; o indice de
massa corporal (IMC) foi mais elevado no grupo sem pré-eclampsia (pré-eclampsia
IMC=26 vs IMC=31 sem pré-eclampsia; p=0,001) o mesmo sucedendo em relacdo aos
casos com obesidade que foram mais frequentes nas situacdes ndo complicadas de pré-
eclampsia (25,6% vs 58,1%; p=0,004). N3o se encontraram diferengas em relagdo a
paridade, antecedentes familiares, etnia, consumo de tabaco, duracdao da hipertensao,

terapéutica prévia, ou passado de hipertensdo em gravidez anterior (Quadro 5.3.3).
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No grupo com pré-eclampsia sobreposta, os antecedentes de dislipidémia representaram

maior numero de casos (67,6% vs 41,9%; p= 0,018), a pressdo arterial média (PAM) no 12

trimestre apresentou valores mais altos no grupo com pré-eclampsia sobreposta (104,6 vs

95,35; p <0,001), a fluxometria das artérias uterinas apresentou mais casos com IP mais

elevados (52,9% vs 8,1%; p <0,001) e a plGF teve valores mais baixos (Med. 27,4 vs 35,39;

p=0,008).

Quadro 5.3.3- Dados da coorte com HTC*

Variavel PE Sem PE RR ajustado p
n=34 (35,4%) n=62 (54,6%) (IC 95%)
Idade
Média /DP 35,2/5,6 33,9/5,1 0,265
Min-Max 25-48 21-49
>35 A 18 (52,9%) 30 (48,4%) 0,670
IMC
Média/DP 25,9/4,5 30,6/6,8 0,865(0,792-0,944) 0,001
Min-Max 19,2-37,0 17,5-50
Excesso de peso 19(55,9%) 50 (80,6%) 0,304 (0,121-0,766) 0,012
Obesidade 9(26,5%) 36 (58,1%) 0,260 (0,104-0,648) 0,004
Paridade
Nuliparidade 13 (38,2%) 21 (33,9%) _ 0,669
Antec. familiares 23 (67,6%) 39 (62,9%) - 0,724
Diabetes 14 (41,2%) 11 (17,7%) 3,245 (1,263-8,341) 0,015
Etnia
Melanodérmica 6(17,6%) 15 (24,2%) 0,284
Leucodérmica 28 (82,4%) 45 (72,6%) _
outra 2 (3,2%)
Tabaco 4(11,8%) 6 (9,7%) - 0,749
Duragao da HTA
<4Anos 15 (44,1%) 33 (53,2%) 0,148
>4Anos 16 (47,1%) 18 (29,0%) -
Dislipidémia 23 (67,6%) 26 (41,9%) 0,018
Terapéutica prévia 23 (67,6%) 35 (56,5%) - 0,285
Passado de HTA grav anterior 14 (41,2%) 23 (37,1%) _ 0,531
PAM 1°T
Méd/DP 104,6/8,48 95,35/10,1 1,114 (1,054-1,177) <0,001
Min-Max 82-118 73-116
Fluxom. art. Uter.
normal 16 (47,1%) 57 (91,9%)
alterada 18 (52,9%) 5(8,1%) 14,7 (4,540 — 47,593) <0,001
PAPP-A(MoM)
Média/DP 0,80 /0,51 0,92/0,44 0252
Min-Max 0,35-2,51 0,31-2,42 - !
PIGf
Média /DP 27,4/11,02 35,39/13,58 1,057 (1,015-1,102) 0,008
Min-Max 11,8-65,3 11,6-86,6

* Analise Univariada

103



Capitulo 5 — Estudos

Contudo, a PAPP-A ndo mostrou nesta amostra poder ser valorizada isoladamente como

um marcador de risco de pré-eclampsia sobreposta (Med 0,80 vs0,92; p=0,252).

Em relagcdo aos dados da gravidez, o aumento ponderal no 12 trimestre foi superior no
grupo que veio a desenvolver pré-eclampsia sobreposta (Med. 3,8 vs 1,3; p=0,002). No
grupo com pré-eclampsia verificou-se mais baixa idade gestacional no parto (34,6s vs
38,2s; p <0,001), maior percentagem de restricdo do crescimento fetal (73,5% vs 16,1%; p
<0,001) maior recurso a cesariana como via de parto (67,6% vs 41,9%; p=0,018), menor
peso dos recém-nascidos (Med 2026g vs 3162g; p <0,001) e maior percentagem de
recém-nascidos leves para a idade gestacional (LIG) (73,5% vs 9,7%; p <0,001) (Quadro
5.3.4).

Quadro 5.3. 4 -Dados da coorte com HTC: Dados da gravidez e parto*

PE Sem PE RR ajustado
n=34 n=62 (1C95%) P
(35,4%) (54,6%)
Aum ponderal 1°T
Média/DP 3,8/3,3 1,3/3,2 1,272(1,095-1,477) 0,002
Min-Max -4-12 -6-10
Aum ponderal 32T
Média/DP 10,3/5,0 9,1/6,7 _ 0,364
Min-Max 1-19 -10-22
Terap anti-hipertensora 26(76,5%) 42 (67,7%) _ 0,370
Terapéutica c/Aspirina
18 (52,9%) 25 (40,3%) _ 0,236
Corticoterapia 16(47,1%) 3(4,8%) 17,5 (3,2-95,75) 0,001
Ecografia do 32T 20 ( 58,8%) 6 (9,8%) 13,095 (4,426-38,74) <0,001
Fluxometria arterial 17 (50,0%) 3 (4,8%) 19,667 (5,15-75,162) <0,001
RCF 25 (73,5%) 10 (16,1%) 83,3 (16,79-413,429) <0,001
Parto
Id. Gest Med/DP 34,6/3,3 38,2/1,9 0,547 (0,413 -0,717) <0,001
Min-Max 26-40 28-41
>37s 22 (64,7%) 6 (9,7%) 0,058 (0,20-0,175) <0,001
<34s 12 (35,3%) 3(4,8%) 10,73(2,763-41,653) 0,001
Vaginal 11 (32,4%) 36 (58,1%) 0,018
Cesariana 23 (67,6%) 21 (41,9%) 2,895(1,203-6,965)
Peso RN
Med/DP 2026,2/675,5 3162,4/528,5 0,997 (0,995-0,998) <0,001
Min-Maéx 595-3205 860- 4465
Percentil RN
LIG 25 (73,5%) 6 (9,7%) 10,165 (3,85-26,81) <0,001
AlG 9 (26,5%) 53 (85,5%)
GIG 3(4,8%)

*Analise Univariada
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Foi feita terapéutica com Aspirina a 43 das 96 mulheres da coorte de hipertensas
cronicas. Verificou-se que no grupo com Aspirina a idade era semelhante ao grupo sem
terapéutica (34 anos); a paridade era também semelhante, assim como a PAM no 1°
trimestre; havia contudo maior nimero de mulheres com diabetes (32,6% vs 20,8%) e
com HTC com duracgdo superior a 4 anos (50% vs 34,8%), com fluxometria das artérias
uterinas alterada (36,6% vs 18,6%, p=0,06). Foram estes critérios que presidiram a
indicacdo para fazer o farmaco, sabendo que se tratava das situacdes de maior risco, quer

pela duragdo da doenga, quer pela presencga de co-morbilidades.

No grupo que fez Aspirina verificou-se um nimero de casos com PE ligeiramente superior
(39,5% vs 32,1%), mais partos com menos de 34s (18,6% vs 13,2%), mais situacdes de RCF
(34,9% vs 22,6%) mas menor numero de casos com parto em idade inferior a 37s (65,1%
vs 75,5%). Apesar de serem 0s casos mais graves, s6 40% teve pré-eclampsia e apenas
19% teve pré-eclampsia precoce. Nenhum destes valores teve significado estatistico, fator

atribuivel provavelmente a dimensdo da amostra (Quadro 5.3.5).

Quadro 5.3.5 — Resultados relativos ao uso de Aspirina

Aspirina sim Aspirina ndo p
43 (44,8%) 53 (55,2%)
n (%) n (%)

Idade 34,1 /DP5,5 34,6/DP5,1 0,629
Paridade

nuliparas 16 (37,2) 18 (34) 0,741
PAM 12T 98,92 98,30 0,476
Diabetes 14 (32,6) 11 (20,8) 0,190
HTC >4A 18 (50,0) 16 (34,8) 0,165
Fluxometria art.ut. 15 (36,6) 8(18,6) 0,06
Complicagoes hipert. 27 (62,8) 28 (52,8) 0,327
PE 17 (39,5) 17 (32,1) 0,447
RCF 15 (34,9) 12 (22,6) 0,185
Parto <34s 8(18,6) 7(13,2) 0,469
Parto <37s 28 (65,1%) 40 (75,5%) 0,267
Cesariana 24 (55,8%) 25 (47,2%) 0,399
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Apds andlise multivariada encontraram-se como fatores que influenciaram
estatisticamente o risco de pré-eclampsia sobreposta, a PIGf (Med 27,9 vs 35,4; aRR
1,053; IC 95% 1,003-1,106); a PAM normal tem uma reducao de risco de PE sobreposta de
10% (Med 104,6 vs 95,35; aRR 1,249; IC 95% 1,134 -1,476); a fluxometria das artérias
uterinas (52% vs 8,1%; aRR 6,1; 1C95% 2,1-12,36); o aumento ponderal no 12 trimestre
(Med 3,8 vs 1,3; aRR 1,432; IC 95% 1,003- 1,106) (Quadro 5.3.6).

Quadro 5.3.6. Dados da coorte com Hipertensao Crdnica. Analise multivariada

Modelo com PIGF

Varidveis P RR ajustado 1C 95%
PIGf ,039 1,053 1,003-1,106
PA Média ,000 1,249 1,134-1,476
Fluxom uterinas ,007 6,1 2,107-12,36
Aum. Ponderal 16s ,002 1,432 1,055-1,944

Sensibilidade — 72,7%

Especificidade — 93,5%

Estas varidveis permitiram a constru¢cdo de um modelo preditivo com uma sensibilidade
de 73% e uma especificidade de 94% e com uma area sob curva ROC de 0,901 (IC 95%:
0,833-0.969) (Figura 5.3.2)

Figura 5.3.2. Modelo preditivo de pré-eclampsia
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A associacdo da PIGf ao modelo permitiu melhorar a sensibilidade e a especificidade que

seriam de 66,7% e de 91% respetivamente sem PIGf (Quadro 5.3.7).

Quadro 5.3.7 — Analise multivariada . Andlise de regressao logisitica para avaliar um modelo
preditivo de risco de Pré-eclampsia (Modelo sem PIGf).

Varidveis P RR ajustado IC95%
PA Média ,000 1,242 1,120-1,376
Fluxom uterinas ,001 7,262 3,442- 13,135
Aum. Ponderal 16s ,015 1,361 1,061 -1,746

Sensibilidade — 66,7%

Especificidade — 91,9%

5.3.2- Coorte com diabetes gestacional

Quanto aos resultados da coorte de Diabetes, houve 22% de casos de pré-eclampsia
(Tabela 5). Através de analise univariada encontram-se como fatores com significancia
para esta ocorréncia, o aumento da idade materna (36,8 vs 33,2 p=0,01), o diagndstico de
diabetes gestacional surgido logo no 12 trimestre (60% vs 49%; p=0,037), a multiparidade
(75% vs 46%; p=0,026) e a pressao arterial média elevada no 22 trimestre (97,1 vs 81,7; p
<0,001). A obesidade (50% vs 28%; p=0,06) e os antecedentes de diabetes gestacional em

gestacao anterior (40% vs 12,5%; p=0,05) atingem apenas os limites da significancia.

A idade gestacional do parto foi mais precoce nas situagdes de pré-eclampsia (60% vs
17%; p=0,002), com uma idade gestacional média no parto neste grupo de 35 semanas e

houve mais recém-nascidos LIG (50% vs 17%; p=0,017).

A mediana da PIGF foi mais baixa nos casos de pré-eclampsia (26,4 vs 34,8; p=0,039) e a
mediana da PAPP-A teve valores mais baixos nos casos de pré-eclampsia, com valores

proximos da significancia (0,807 vs 1,20; p=0,079) (Quadro 5.3.8).
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Quadro 5.3.6 — Dados da coorte com Diabetes Gestacional. Andlise univariada

Pré-eclampsia S/PE RR ajustado p
n=20 (21%) n=72 (79%) (1C95%)
Idade
Média /DP 36,8/4,6 33,15/5,3 1,146 (1,032-1,172) 0,01
Min-Max 29-48 19-49
>35A 14 (70,0) 29 (40,3) 3,46 (1,19-10,04) 0,02
IMC
Média/DP 29,76/5,7 27,56/6,6 0,18
Min-Max 23-46 18-47
Obesidade 10 (50,0) 20(27,8) - 0,06
Paridade
Nuliparidade 5(25,0) 39 (54,2)
Multiparidade 15 (75,0) 33 (45,8) 3,545 (1,16-10,79) 0,026
Hist. fam 12(60,0) 28 (38,9) - 0,14
Etnia
Melanodérmica 6(30,0) 15 (20,8)
Leucodérmica 12 (60,0) 50 (69,4) _ 0,63
outra 2 (10,0) 7(9,8)
Ant diabetes grav ant 8 (40,0) 9(12,5) - 0,05
D. Gestacional
19T 12 (60,0) 35 (48,6) 0,037
20T 8 (40,0) 37(51,4)
Terapéutica
ADorais/Insulina 9 (45,0) 44 (61,1) _ 0,20
Aum. Pond final
Médio/DP 6,3/4,9 7,29/6,1 0,515
Min-Max -5-20 -8-23 -
PAM 12s
Médio/DP 97,08/10,01 81,69/8,6 1,23 (1,124-1,347) <0,001
Min-Max 67-109 62-103
RCF 10 (50%) 12(16,7%) 5,0 (1,709-14,628) 0.003
Parto
Vaginal 8 (40,0) 45 (62,5)
Cesariana 12 (60,0) 27 (37,5) - 0,153
IG Parto
Médio/DP 35,3/3,62 37,75/2,1 0,741 (0,613-0,895) 0,002
Min-Max 27-40 28-40
<37s 12 (60,0) 12 (16,7) 0,133 (0,045-0,396) <0,001
<34s 6 (30,0) 5(6,9)
Peso RN
Médio/DP 2404,45/1051 3064,75/650 0,999 (0,998-1,000) 0,002
Min-Max 755-4735 905-4850
LG 10 (50,0) 12 (16,7) 2,445 (1,171-5,104) 0,017
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AIG 8 (40,0) 55 (76,4)
GIG 2(10,0) 5(6,9)
PIGF
Médio/DP 26,392/9,6 34,81/17,39 0,948 (0,901-0,997) 0,039
Min-Méx 8,8-48,2 10,2-110,3
PAPP-A/Mom
Médio/DP 0,807/0,44 1,20/0,811 0,079
Min-Méx 0,33-2,01 0,34-2,82

A analise multivariada permitiu encontrar como fatores com significado estatistico apenas

a idade materna (a RR 1,206; IC 1,032-1,410) e a pressado arterial média do 22 trimestre (a

RR 1,233; IC 1,119-1,359). Este modelo tem uma sensibilidade de 95% e uma

especificidade de 75%. A associacdo da PIGf ao modelo ndo permitiu considera-la nesta

amostra como um fator que lhe possa acrescentar maior validade, ja que se mantém a

sensibilidade mas a especificidade é muito baixa (15%) (Quadro 5.3.7).

Quadro 5.3.7. Dados da coorte com Diabetes Gestacional. Analise Multivariada

Modelo sem PIGf

Variaveis P RR ajustado IC95%
Idade ,018 1,206 1,032 - 1,410
PAM 22T ,000 1,233 1,119-1,359
Sensibilidade - 95,3% ; Especificidade — 75%
Modelo com PIGf
Variaveis P RR ajustado IC95%
Idade ,014 1,143 1,028 - 1,271
PIGf ,041 0,948 0,901 - 0,998

Sensibilidade — 95,8% ; Especificidade — 15%

5.3.3- Coorte sem patologia

A analise dos resultados mostra que neste grupo a taxa de pré-eclampsia foi de 1,4%

(n=3) e de complica¢Ges hipertensivas de 9,2% (n=20). Dado o baixo numero de pré-

eclampsias foi usado para analise o diagnodstico final de complicacdes hipertensivas.
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Para a avaliacdo dos fatores que pudessem estar implicados no diagndstico final foi
utilizada para andlise das varidveis numéricas o teste T para 2 amostras independentes;

para analise das varidveis nominais ou intercalares foram usados testes ndo paramétricos.

Os resultados do teste T mostram que em relagdo a idade materna ndo se verificaram
diferencas com significado estatistico entre as médias no grupo com complica¢des
hipertensivas e sem complicacdes (30,93 vs 28,57, p=0,086), nem em relacdo ao IMC
(24,54 vs 24,22, p=0,798), o mesmo sucedendo no IP médio das artérias uterinas entre as
11 e 13s+6d (1,73 vs 1,73, p=0,987), PAPP-A (0,97 vs 1,11, p=0,397), PIGf (31,02 vs 35,87,
p=0,153), PAM (90,21 vs 86,3, p=0,219) e a IG no parto foi mais baixa no grupo com

complicagdes hipertensivas (37,3 vs 39,2, p <0,001) (Quadro 5.3.8).

Quadro 5.3.8 — Analise da coorte sem patologia prévia

Com complicagdes Sem complicagbes
Varidvel Hipertensivas Hipertensivas p
(n=20-19,2%) (n=196 — 90,8%)
Idade 30,9 (DP 5,8) 28,6 (DP 5,0) 0,086
IMC 24,5 (DP 5,3) 24,2 (5,1) 0,798
Paridade
Nuliparas 8 (40%) 102 (52%) 0,305
Multiparas 12 (60%) 94 (48%)
Etnia
Caucasiana 18 (90%) 167 (85,2%) 0,607*
Africana 1(5%) 23 (11,7%)
Outra 1(5%) 6 (3,1%)
Antec. Familiares 1 (5%) 7 (3,6%) 0,964*
Ht Gest / grav. Ant. 5 (45,5%) 10 (12,7%) 0,017
IP médio uterinas 1,73 (DP0,5) 1,73 (DP 1,6) 0,987
PAM 90,21 (DP 13,3) 86,3 (DP 8,2) 0,219
RCF 8 (40%) 12 (60%) <0,001
PPT
<34s 2 (10%) 0 (0%) <0,001*
<37s 3 (15%) 6 (3,1%)
Baixo peso (<2500g) 8 (40%) 2 (1%) <0,001*
Tipo de parto
Vaginal 13(65%) 143 (73%) 0,449
cesariana 7 (35%) 53 (27%)
IG parto 37,3 (DP 2,9) 39,2 (DP 1,1) <0,001
PAPP-A 0,97 (DP 0,69) 1,11 (DP 0,71) 0,397
PIGF 31,02 (DP 13,39) 35,87 (DP 19,56) 0,153
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*Teste exato de Fisher
IMC- indice de massa corporal; Ht gest- hipertensdo gestacional; IP-indice de pulsatilidade;PAM-pressdo arterial média;
RCF- restrigdo do crescimento fetal; PPT- parto pré-termo; IG-idade gestacional

Na andlise das varidveis nominais, verifica-se que o passado de doenca hipertensiva em
gestacdo anterior influencia os resultados da situacdo atual, com mais casos com
complicagdes hipertensivas (p=0,017), o mesmo ndo sucedendo em relacdo aos
antecedentes familiares de doenca hipertensiva (p=0,964). Em relacdo a etnia de origem,
ndo houve associacdao a complicacdo hipertensiva (p= 0,607); a paridade também ndo
mostrou diferengas entre os grupos (p=0,305). Em relacdo as consequéncias da doenca
atual sobre os resultados da gravidez e parto, verifica-se que existe associacdo a parto
pré-termo (p <0,001), a restricdo do crescimento fetal (p <0,001) e a baixo peso ao
nascimento (p <0,001), ndo se verificando diferencas em relacdo ao tipo de parto (vaginal

65% vs cesariana 35%, p=0,449).

Discussao

Sabendo que a hipertensdo e a diabetes tém como fatores associados a idade, a
obesidade e a etnia negra, era esperado que na analise comparativa entre estes grupos e
o grupo sem patologia, houvesse diferencas em relacdo a dados demograficos e
antropométricos, o que seveio a verificar. A maior representacdo de multiparas esta

associada ao facto de as mulheres com patologia terem idade superior.

Nos grupos de diabéticas e hipertensas existe envio precoce a consulta de Nutricdo para
correcdao alimentar. Pela acdo positiva da consulta de Nutricdo nestes dois grupos,
verificou-se que o aumento ponderal final foi superior no grupo sem patologia, quando
nos outros 2 grupos havia mais gravidas obesas; a macrossomia, complicacdo frequente

na diabetes, teve percentagem semelhante a do grupo sem patologia.

Na coorte de hipertensas crénicas a PAM entre as 11-13s foi superior, refletindo a doencga
de base. A idade gestacional no parto foi influenciada pela existéncia de patologias
(hipertensdo e diabetes), originando um maior risco de parto pré-term nestes casos,

comparativamente ao grupo em que nao houve patologia.
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As proteinas placentares PIGF e PAPP-A apresentam nas coortes de hipertensas e
diabéticas valores mais baixos que na coorte sem patologia, atingindo a diferenca de
médias individualmente entre cada coorte com e sem patologia significado estatistico;
contudo, na andlise global das 3 coortes, apenas as diferengas em relagao aos valores de

doseamento da PAPP-A tém significado estatistico.

A analise separada de cada uma das coortes em relacdo ao resultado final — agravamento
hipertensivo e pré-eclampsia, foi iniciada na coorte de hipertensas crénicas. Nesta coorte,
os parametros antropométricos, a idade e a etnia ndo contribuiram significativamente
para o diagnéstico final, o que vem sendo concluido. A explicacdo pode residir no facto de
estes fatores estarem presentes em muitos casos e sendo fatores associados a patologia
de base, ndo constituiram fator acrescido para complicacdo. Contudo, algumas
modificagGes no primeiro trimestre: a pressdo arterial média mais elevada, altera¢des na
fluxometria das artérias uterinas, reducao significativa da PIGf, foram fatores encontrados
com significado estatistico para a ocorréncia de pré-eclampsia, que ocorreu em 35% dos
casos. Sendo estes fatores considerados ou associados a traducdo clinica de uma
deficiente placentacdo, podem ser fatores a ter em conta num rastreio precoce das
situacGes com esta patologia de base, em que é importante ter fatores preditivos de

complicacgoes.

A histdria familiar ndo mostrou nesta amostra ter significado; contudo, o aumento
ponderal excessivo no 12 trimestre e a dislipidémia tiveram uma presenga mais frequente
no grupo com patologia, evidenciando o papel de caracteristicas maternas para o
desenvolvimento do quadro de pré-eclampsia. Como seria de esperar, perante o
desenvolvimento de pré-eclampsia, hd um aumento das situacdes de parto pré-termo
precoce (35 semanas foi a idade gestacional média do parto) de restricdo de crescimento
fetal, e de recém-nascidos leves para a idade gestacional evidenciando o resultado da
hipdxia placentar, que se traduz em insuficiéncia do seu funcionamento. A terapéutica
com Aspirina esteve associada a menor taxa de pré-eclampsia num grupo que tinha maior
risco para esta ocorréncia e a diferenca em relacdo a necessidade de interromper a
gravidez antes das 34 semanas verificou-se que era percentualmente superior, mas sem
significancia. Tal como descrito em outros trabalhos, a terapéutica com Aspirina ndo esta

associada a reducdo de risco de restricdo do crescimento fetal.
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Para determinar de entre todos os fatores de risco, aqueles com significativo contributo
para o diagndstico final, foi utilizado o modelo de regressdo logistica, que encontrou
como fatores: a PIGf, a fluxometria das artérias uterinas com IP médio elevados e a
pressao arterial média no 192 trimestre. Estes fatores permitiram um modelo de risco de
pré-eclampsia com uma sensibilidade de 73% e especificidade de 94%. A associacdo da
PIGf ao modelo melhorou quer a sensibilidade, quer a especificidade (tabela 4 e quadro

3). A PAPP-A ndo teve qualquer contributo na construcdo do modelo.

Na coorte de diabetes gestacional verificou-se uma prevaléncia de pré-eclampsia de 22%,
tendo sido encontrados como fatores com associacdo a esta patologia na analise
univariada a idade materna, a obesidade, a multiparidade, o diagndstico de diabetes
gestacional no 12 trimestre da gravidez e a pressao arterial média (PAM) no 29 trimestre.
A PIGf nestes casos é mais baixa do que nas situagGes em que ndo surge pré-eclampsia,
atingindo esta reducdo niveis de significancia (p=0,039); a PAPP-A também tem valores
mais baixos, embora ndo atinja os limites da significancia (p=0,079). Ha correspondéncia
entre estes fatores e os fatores de risco habitualmente encontrados para a diabetes
gestacional (idade materna, obesidade e paridade). A associacdo a pré-eclampsia tem
também alguns destes fatores de risco (idade e obesidade), mas podem aqui associar-se
os fatores indicativos de alteracdes placentares (PAPP-A mais baixo, PIGf mais baixa); ndo
se verificou alteracdao na fluxometria das artérias uterinas logo no 12 trimestre,nem na
PAM no 12 trimestre que estiveram contudo mais elevadas no 22trimestre nos casos com
pré-eclampsia. Os fatores encontrados no modelo de regressao logistica para o
diagnéstico final foram a idade materna e a PAM, ambas com um risco relativo de 1,2.
Este modelo tem uma sensibilidade de 95% e uma especificidade de 75%. A associagao da
PIGf ao modelo ndo permitiu considera-la nesta amostra como um fator que lhe possa
acrescentar maior validade, ja que se mantém a sensibilidade mas a especificidade fica

muito reduzida (15%) (tabela 6).

Na coorte sem patologia inicial (217 casos) houve 1,4% de prevaléncia de pré-eclampsia,
0 que estd de acordo com os dados da literatura em geral, na gravidez de baixo risco;
devido ao numero reduzido de casos, foi feita a analise dos fatores de risco para

complicacdes hipertensivas, considerando neste ambito o aparecimento de hipertensao
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gestacional e /ou restricdo do crescimento fetal. Estes casos perfizeram um total de 9,2%

(n=20).

O diagndstico final de complicagGes hipertensivas esteve associado ao passado de
hipertensao em gestagao anterior, ndo havendo associagdo nesta amostra numérica a
fatores como a fluxometria das artérias uterinas no 12 trimestre ou a pressao arterial
média, considerando-se que para avaliar estes testes em populagdes de baixo risco teria

de haver representagdes muito superiores.

Verifica-se que no doseamento das proteinas placentares, ha uma reducdo da
concentracdo média da PIGF e PAPP-A no grupo com complicagdes hipertensivas, mas

sem significado estatistico.

No grupo com complicacbes hipertensivas, o parto ocorreu em média as 37 semanas,
duas semanas mais cedo do que no grupo sem complicacdes e o peso médio do recém-
nascido, a presenca de restricdo de crescimento fetal foram significativamente mais

frequentes no grupo em que houve complicac¢ées.

Com estes resultados e apesar de se verificar que o doseamento das proteinas
placentares pode ter correspondéncia com a patologia final neste grupo, seria necessaria

uma amostra com muito maiores dimensdes para confirmar esta hipotese.

Fica contudo demonstrado que, nas situagdes de maior risco por doenga materna, a
elaboracdo de um modelo de risco preditivo deve associar o doseamento da PIGf. Com
estas amostras nao foi possivel encontrar significado entre a associacdao da PAPP-A e o
diagnéstico final de complicacBes hipertensivas nos 3 grupos; verifica-se apenas que as
concentra¢des médias sao inferiores nos grupos em que ha patologia e também, em cada

grupo, sdo inferiores os valores das médias nos grupos em que houve complicacées.

Nota final: Este estudo foi possivel pela cedéncia a titulo gracioso dos reagentes para o marcador
angiogénico do 12 trimestre do representante em Portugal do laboratério Brahams, a FARDIOTOP, que

muito agradecemos.
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N3do existem estudos na populagdo portuguesa sobre fatores de risco para complicacoes
hipertensivas nas gestantes com hipertensdo prévia ou com hipertensdo associada a
diabetes gestacional. Sabendo-se hoje da importancia do seu conhecimento na génese da
patologia hipertensiva na gravidez, nos trés trabalhos apresentados e com dados colhidos
em amostras da populacdo portuguesa ou residente em Portugal tratada num centro
terciario, procuraram estabelecer-se os fatores implicados no agravamento hipertensivo

em duas das patologias com maior morbilidade na gravidez: a hipertensdo e a diabetes.

Nos dois primeiros trabalhos, retrospetivos, foram analisados apenas os fatores da
histéria clinica, os dados antropométricos e demograficos, assim como dados da evolucao
da vigilancia que podem traduzir a evolugao da situagao clinica, como a pressao arterial

média e a fluxometria das artérias uterinas.

Verificou-se no 12 trabalho, através da analise global da amostra que os fatores de risco
para pré-eclampsia encontrados num modelo de regressao logistica foram a nuliparidade,
a fluxometria das artérias uterinas no 22 trimestre com IP superior ao P95, a existéncia de
hipertensdao gestacional e a restricdo do crescimento fetal. Nete trabalho, pelo espaco
temporal em que foi realizado, foi apenas incluida a fluxometria das artérias uterinas

entre as 20-22 semanas.

A idade materna, a duragdao da hipertensao superior a 4 anos, a patologia renal pré-
existente e a restricdo de crescimento fetal foram fatores de risco implicados no

diagndstico de pré-eclampsia sobreposta na andlise multivariada.

De salientar que a obesidade nao teve significado neste estudo, sendo para isso dada a
explicacdo de esta populacdo ter um indice de massa corporal elevado nas 3 coortes,
préoximo da obesidade; a etnia negra teve maior prevaléncia no grupo com hipertensao
cronica e no grupo com pré-eclampsia sobreposta e serd apenas por insuficiéncia de

dimensao da amostra que nao foi confirmado na analise multivariada.

A hipertensdo gestacional trouxe maiores complicacbes maternas e perinatais, quando
comparada com a pré-eclampsia sobreposta e com a hipertensao controlada. Contudo,
foi nos casos de pré-eclampsia sobreposta com hipertensdo ndo controlada que surgiram

os casos de restricdo do crescimento fetal precoce e grave com morte fetal ante-parto.
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A insulino-resisténcia € um fendmeno normal na gravidez, devido a producdo de algumas
hormonas placentares: lactogénio placentar, hormona de crescimento, estrogénios,
progesterona e cortisol; estd também implicada na origem da hipertensdo gestacional nas
mulheres com diabetes gestacional, variando a taxa de pré-eclampsia de acordo com o
grau de insulino-resisténcia, o indice de massa corporal pré-concecional e com o grau de

intolerancia aos hidratos de carbono.

No 22 estudo, procurou avaliar-se a ocorréncia de complicagdes hipertensivas em duas
amostras de grdvidas com diabetes gestacional, com e sem hipertensdo. Estudos
semelhantes sdo mais frequentes em gravidas com diabetes prévia a gravidez e

hipertensao prévia.

A avaliagdo dos resultados mostrou que as caracteristicas maternas implicadas nas duas
patologias: idade materna avancada, obesidade, multiparidade e etnia negra,foram neste
estudo os fatores de risco encontrados para o risco de pré-eclampsia no grupo com
associacao de hipertensdo crénica a diabetes gestacional, traduzindo um agravamento da
patologia hipertensiva, com maior taxa de prematuridade e de recém-nascidos leves para
a idade gestacional, com aumento da taxa de cesarianas no grupo com as 2 patologias

associadas.

No 32 estudo associaram-se na identificacdo de possiveis marcadores de risco para pré-
eclampsia a PIGF e a PAPP-A doseadas entre as 11 e 13s+6d. Este foi um estudo
prospetivo com 3 coortes: a primeira com hipertensdo crdnica, a segunda com diabetes
gestacional e a terceira sem nenhuma destas patologias. O objetivo foi avaliar se os dois
novos marcadores introduzidos, associados aos fatores de risco encontrados nos
anteriores trabalhos poderiam acrescentar maior capacidade preditiva do risco de

hipertensao ou agravamento hipertensivo.

As duas proteinas placentares (PIGf e PAPP-A) doseadas nestas amostras apresentaram
valores médios inferiores nas populac¢des de risco, quando comparados com o grupo sem
risco. Na analise individual de cada coorte verificou-se que o doseamento apresentava
valores inferiores na coorte com pré-eclampsia ou com complicacdes hipertensivas,

guando comparado com o grupo em que nao havia patologia.

118



Capitulo 6 — Discussdo

Na coorte com hipertensdo crénica, apos a realizacdo de regressao logistica para
encontrar os fatores significativos para a predi¢cdao dos casos com pré-eclampsia, a PIGF
associada a pressdo arterial média no 19 trimestre, a fluxometria das artérias uterinas
realizada entre as 11-13s+6d com IP superior ao Pgs € ao aumento de peso no 19
trimestre da gestacdo, foram os fatores encontrados para um possivel modelo preditivo
nesta populagdo, com uma sensibilidade de 73% e especificidade de 94%. Verificou-se
também que a associacdo da PIGf aumenta quer a sensibilidade, quer a especificidade do

modelo. A PAPP-A ndo demonstrou ter valor preditivo nesta amostra.

Quando se avaliou a diabetes gestacional, que teve uma prevaléncia de pré-eclampsia na
amostra de 21%, verificou-se que na analise de regressao apenas a idade materna e a
pressdo arterial média no 22 trimestre foram preditores de pré-eclampsia; embora a PIGF
tenha significancia como marcador isolado, quando associado ao modelo reduz a sua
especificidade; a PAPP-A também ndo contribuiu nesta coorte para a sua identificacdo

como fator preditivo.

Os tamanhos das amostras reduziram a possibilidade de melhorar a avaliacdo, sobretudo
na gravidez de baixo risco, onde estes marcadores também tém valores mais baixos na

coorte com patologia hipertensiva, mas sem significado estatistico.

O valor da PAPP-A tem-se apresentado em diferentes estudos com resultados diferentes
enguanto marcador, seja de pré-eclampsia, seja de restricdo do crescimento fetal. Pode
haver diferencas nas populacdes estudadas, mantendo-se o seu papel como marcador de
aneuploidias e com algum interesse na avaliacdo preditiva de pré-eclampsia, também
neste estudo, ja que nas trés coortes se apresentou com valores mais baixos nas
situacOes de patologia, revelando algum significado, que eventualmente podera ser

demonstrado em amostras numericamente superiores.

No primeiro trimestre o interesse em encontrar marcadores mantém-se, essencialmente

para uma avaliacdo e monitorizacdo diferente da gravidez, nos casos de risco.

Outros estudos sobre marcadores do 22 e 32 trimestre revelaram-se com algum interesse
no diagndstico de pré-eclampsia tardia, devendo salientar-se aqui a relagdo sFlt-1/PIGf e a

endoglina, cujos doseamentos no 32 trimestre podem, em alguns estudos, sobretudo se
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realizados proximo das 30 semanas, ser suscetiveis de prever numa antecipacdo temporal

de 5 semanas o aparecimento dos sinais e sintomas clinicos da doenca'®***.

Teria tido muito interesse em associar a PIGf a relagdo sFlt-1/PIGf, mas as dificuldades
percebidas relacionadas com a instabilidade em relacdo ao futuro da instituicdo onde os
estudos foram feitos e que ocorreram no momento do desenho do 3¢ estudo, impediram
a sua realizacdo, bem como o seu alargamento a outras instituicdes, como estava

previamente pensado.

De momento, os avancos na investigacdo de fdrmacos que possam ser capazes de reduzir
a progressdo da pré-eclampsia, de que é possivel destacar para ja a pravastatina, com
trabalhos em curso em humanos ja com resultados positivos, podem, com o apoio dos

marcadores tardios, definir outras estratégias terapéuticas'®.

Sabe-se hoje que quer a pré-eclampsia, quer a hipertensdao gestacional e a diabetes
gestacional constituem indicadores de risco futuro de doenga cardiovascular e de
sindroma metabdlica'®. Dai que a histdria reprodutiva de uma mulher deva ser sempre
identificada na sua histéria clinica, para que medidas de aconselhamento dietético, de
estilos de vida, ou medidas terapéuticas possam ser pensadas com vista a reduzir riscos

de complica¢des cardiovasculares na sua vida futura.

Se é consensual que a gravidez com patologia hipertensiva é fator de risco para
agravamento durante a gravidez, prematuridade e restricdo do crescimento fetal,
dependendo esta situacdo da extensdo da lesdo placentar e da existéncia de fatores
predisponentes, e que a avaliagdao no primeiro trimestre é crucial, ainda estamos longe de
uma atitude consensual sobre o que fazer para o diagndstico. Se para uns e em algumas
populagdes ficou bem claro o papel dos marcadores da angiogénese, para outros,
nomeadamente nos EUA ainda ndo ha evidéncia, nos estudos que realizaram, da
importancia destes marcadores, ao contrario da maior parte dos paises europeus que
consideram os marcadores uma mais- valia.As possibilidades de rastreio ndo residem
apenas em marcadores, mas numa conjugacdo entre marcadores e fatores de risco da

histéria pessoal.
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A partilha da placenta como local comum de patologias como a pré-eclampsia, a restricdo
do crescimento fetal e alguns casos de parto pré-termo, ou aborto de repeticao, fazem da
placenta o érgdo major e comum a muitas patologias obstétricas que provocam na
gravidez situa¢des de enorme morbilidade materna e elevada mortalidade perinatal ou

sobrevivéncia com sequelas.

Os proximos anos trardo por certo muitos dados novos, como por exemplo, atitudes
terapéuticas, que estdo a ser alvo de investigacdo e mais e melhores explicagdes sobre

esta patologia tao intrigante.
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