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Resumo

A doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEQ)
€ uma patologia prevalente e de etiologia desconhecida
que tem grande impacto na morbimortalidade materno-
-fetal, dessa forma o objetivo deste trabalho foi avaliar
qual o melhor marcador clinico e laboratorial para pre-
dizer o desenvolvimento da DHEC. Foi realizado analise
de prontuario de 57 pacientes com risco aumentado
para a doenca, atendidas no Centro de Gestacao de Alto
Risco de Itajai — CRESCEM, analisando os marcadores
clinicos — idade, paridade, histdria moérbida pregressa,
indice de massa corpérea (IMC), histéria da doenca atu-
al — e marcadores laboratoriais — colesterol total, HDL,
LDL, triglicerideos, proteina C reativa, calcio sérico, fa-
tor antinucléico, KPTT, anticorpo anticardiolipina IgG e
IlgM, hormdnio tireoestimulante e dopplerfluxometria
das artérias uterinas. Os resultados obtidos foram: o
mais sensivel para deteccdo de DHEG foi a anticardioli-
pina IgM que apresentou sensibilidade de 66,6%, com
especificidade igualmente elevada de 64%. Os valores
preditivos positivo e negativos foram respectivamente,
9 e 94%. O parametro que se mostrou mais especifico
foi o IMC elevado com 79% de especificidade, 46% de
sensibilidade, 73% de preditividade positiva e 54% de
preditividade negativa. O elemento com o maior valor
preditivo positivo foi o calcio sérico com valor de 90%
e preditividade negativa de 15%. Sua especificidade
foi de 71% e sensibilidade 39%. Os autores conclui-
ram que dentre todos os marcadores analisados a an-
ticardiolipina IgM é o mais indicado para screening de
pré-eclampsia, porém estudos com amostra estendida,
faz-se necessario.

Descritores: Gestacdo de alto risco. Hipertensdo gesta-
cional. Hipertensao.
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Abstract

The hypertensive disorders of pregnancy (HDP) is a
prevalent disease of unknown etiology that has great
impact on morbidity and mortality and fetal outcome,
therefore the purpose was to determine the best clini-
cal and laboratory marker to predict the development of
preeclampsia. The research was conducted by analyzing
57 medical reports from patients’s with increased risk
for this disease, attended at Center for High-Risk Preg-
nancy ltajai - CRESCEM, analyzing the clinical markers
- age, parity, previous disease history, body mass index,
history of presentillness - and laboratory markers - total
cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, C-reactive protein,
serum calcium, antinuclear antibodies, KPTT, anticar-
diolipin antibody IgG and IgM antibodies, thyroid-sti-
mulating hormone and uterine artery Doppler. The re-
sults showed that the most sensitive test for detection
of preeclampsia was the anticardiolipinlgM which had
a sensitivity of 66.6%, with equally high specificity
64%. The negative and positive predictive values were
respectively 9 and 94%. The most specific parameter
was BMI wich presented79% specificity, 46% sensiti-
vity, 73% positive predictivity and negative predictivity
54%.Serum calcium revealed to have the highest po-
sitive predictive value, 90% and negative predictivity
value of 15%, while its specificity was 71% and sen-
sitivity of 39%. The authors concluded that among all
the markers analyzed the anticardiolipinigM is the most
suitable for screening of pre-eclampsia,but studies with
extended samples, are necessary.

Key-words: High-risk pregnancy. Gestacional hyperten-
sion. Hypertension.
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Introducao

A incidéncia média da doenca hipertensiva especi-
fica da gestacdo é de 5 a 10% das gestagdes, com uma
mortalidade de cerca de 20%, sendo, portanto, um
evento de incidéncia bastante significativa .

Os disturbios hipertensivos da gestacao incidem em
7,5% das gestantes @), correspondendo a uma das cau-
sas mais frequentes de ébito materno ).

Por esse fato, da-se importancia a marcadores clini-
cos ou laboratoriais, que pudessem predizer quais mu-
lheres tém chance de desenvolver a doenca durante o
periodo gestacional.

Durante muito tempo, varios pesquisadores propu-
seram testes que pudessem detectar precocemente os
disturbios gestacionais, principalmente a pré-eclamp-
sia, mas ainda ndo existem marcadores com alta sen-
sibilidade e especificidade que possam identificar tal
condi¢do e que possam atuar na prevenc¢do primaria,
nao existindo, portanto, um marcador ideal que faca o
rastreamento dessa complicacao.

Sendo assim, objetivou-se através deste trabalho,
avaliar qual o melhor marcador clinico e/ou laboratorial
para a doenca hipertensiva especifica da gestacao.

Métodos
Estudo prospectivo de coorte transversal.

A amostra deste estudo foi escolhida ao acaso, ndo
sequencial, entre pacientes com risco de desenvolver
pré-eclampsia (PE), atendidas no Centro de Gestacdo
de Alto Risco de Itajai — CRESCEM. O estudo foi aprova-
do pelo comité de Etica e Pesquisa da Universidade do
Vale do Itajai (UNIVALI).

Foram solicitados, na primeira consulta pré-natal,
marcadores laboratoriais para o rastreamento do de-
senvolvimento da doencga hipertensiva especifica da
gestacdo. Os resultados dos exames foram anotados
em local especifico dos prontudrios médicos, que ana-
lisados posteriormente, serviram de base para coleta
de dados. Além dos exames laboratoriais, foi realizado
também o Doppler das artérias uterinas maternas apos
a 26° semana de gestacdo. A idade gestacional foi cal-
culada pela data da ultima menstruagdo e confirmada
por ultrassom de 1° ou 2° trimestre.

O objetivo da pesquisa foi avaliar qual o princi-
pal marcador diagndstico, clinico e/ou laboratorial, para
o desenvolvimento de PE, verificando a especificidade,
sensibilidade, valor preditivo negativo, valor preditivo
positivo de cada um deles.

A amostra foi aleat6éria, ndo sequencial, de pacien-
tes com risco aumentado para a doenca, ou seja, aque-
las pacientes com histéria moérbida pregressa de pré-
-eclampsia, restricdo de crescimento intraltero, 6bito
fetal, diabetes melittus, hipertensao arterial, trombofi-
lias e IMC >33, que realizaram seu acompanhamento
pré-natal no CRESCEM, na cidade de Itajai, estado de
Santa Catarina (SC).

A coleta de dados foi realizada no periodo de
01.03.2010 a 31.07.2010 e compreenderam o total
de 86 pacientes. Destas, 29 pacientes foram excluidas
pela gestacdo ter evoluido para abortamento esponta-
neo, ou por haver falta de dados no prontuario. Foram
analisadas, portanto, 57 pacientes.

Foram obtidos os seguintes dados das pacientes:
idade, paridade (primipara ou multipara), histéria mor-
bida pregressa (pré-eclampsia, restricdo de crescimento
intrauterino, 6bito fetal, diabetes melittus, hipertensao
arterial, trombofilias); indice de massa corpérea (pon-
to de corte 33 kg/m2), histéria da doenca atual (hi-
pertensdo arterial crénica, trombofilias, restricdo de
crescimento intrautero, diabetes mellitus), uso de me-
dicacdes durante a gestacdo atual (AAS, heparina e/ou
anti-hipertensivos), o tipo de parto da gestacdo atual
(normal esponténeo, normal induzido, cesariana eleti-
va, cesariana por falha na inducdo, cesariana nao eleti-
va) e o desfecho (desenvolvimento ou ndo de PE).

Os marcadores laboratoriais analisados foram: co-
lesterol total (ponto de corte: 240mg/dl), LDL (ponto de
corte 130 mg/dl), HDL (ponto de corte 40), trigliceride-
os (ponto de corte 150 mg/dl), proteina C reativa (rea-
gente ou ndo reagente), calcio sérico (ponto de corto
8,8 u/l), FAN (reagente ou ndo reagente), KPTT (ponto de
corte 1,2 u/l), anticardiolipina IgM (ponto de corte 11
mg/dl), anticardiolipina IgG (ponto de corte 23 mg/dl),
TSH (valores entre 0,4 e 2,5 mg/dl), USdoppler a partir
de 20 semanas e dopplerfluxometria colorida das arté-
rias uterinas na 24° semana de gestacdo (com ou sem
incisura) com indice de pulsatilidade das artérias uteri-
nas direita e esquerda.

Com os dados coletados foi construido um banco de
dados no programa Microsoft Office Excel 2007.

Os cdlculos foram realizados a partir dos valores
apresentados em tabela, estabelecendo a sensibilida-
de, especificidade, valor preditivo positivo, valor predi-
tivo negativo de cada marcador e verificando ao final
qual foi o melhor para predizer o desfecho da pesquisa,
3 doenca hipertensiva especifica da gestacao.
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Resultados

A amostragem foi de 86 pacientes atendidas no pré-
-natal de alto risco do CRESCEM, sendo que destas, 29
(34%) pacientes foram excluidas devido a gestacdo ndo
ter finalizado, até o término da coleta de dados ou por
insuficiéncia dos mesmos no prontuario. Portanto, 57
(66%) pacientes foram analisadas no decorrer da pes-
quisa. A média de idade das pacientes foi de 29,2 anos.

As pacientes foram divididas em dois grupos — sem
complicagdes obstétricas durante a gestacao, ou seja,
aquelas que nao desenvolveram a doenca hipertensiva
especifica da gestacdo (DHEG) e aquelas com compli-
cagodes obstétricas, isto €, aquelas que desenvolveram
DHEG durante a gestacao.

Em relacdo aos marcadores analisados, todos ja fo-
ram explicados e definidos pontos de corte na parte
dos métodos. Na tabela 1 é possivel obter uma visdao
geral dos resultados obtidos no presente estudo.

Foi realizada analise estatistica de todos os dados,
apresentada na tabela 2, buscando a sensibilidade, a
especificidade e o valor preditivo positivo e negativo.
Dentre todos os parametros o mais sensivel para detec-
¢do de DHEG foi a ACA (anticardiolipina) IgM que apre-
sentou um valor de 66,6%, com especificidade igual-
mente elevada de 64%. Os valores preditivos positivo e
negativos foram respectivamente, 9 e 94%. O parame-
tro que se mostrou mais especifico para detectar DHEG
foi o IMC elevado com 79% de especificidade, 46% de
sensibilidade, 73% de preditividade positiva e 54% de
preditividade negativa. O elemento com o maior valor
preditivo positivo foi o calcio sérico com valor de 90%
e preditividade negativa 15%. Sua especifidade foi de
71% e sensibilidade 39%.

Discussao

A pré- eclampsia foi primeiramente descrita por Cel-
sus, hd aproximadamente 2000 anos. Apesar do longo
histérico, somente nesta década a doenca estd sendo
mais bem investigada e compreendida .

Walker (2000), refere que a pré-eclampsia é duas ve-
zes mais comum em nuliparas do que em multiparas ©),
mesma afirmacdo que Grill et al. (2009) faz em seu artigo
©. Em nosso estudo, as primiparas desenvolveram pré-
-eclampsia em 50% enquanto as multiparas em 34%.

Sibai, Dekker e Kupferminc (2005), citam em sua re-
visdo que existe alta incidéncia de pré-eclampsia em
mulheres jovens, com menos de 20 anos . Em nossa
analise apenas 8% tinham menos de 20 anos, sendo
que destas, 60% desenvolveram pré-eclampsia. Se

compararmos com as que tinham idade igual ou supe-
rior @ 20 anos, o que representa 92% da amostra, 36%
desenvolveu a doenca.

A frequéncia de PE em mulheres com episddio pré-
vio de PE é em torno de 15 a 25% ®. Em nossa pesqui-
sa 28% das mulheres tinham histéria pregressa de pré-
-eclampsia, dessas 25% desenvolveram pré-eclampsia,
0 que concorda com os dados de Caritis et al. (1998) ©.

A similaridade entre pré- eclampsia e aterosclerose
sugere que a dieta lipidica merece atencdo “. Lorent-
zen e colegas (1994), afirmam que pacientes com pré-
-eclampsia continham maiores indices de triglicerideos
e gordura no sangue do que pacientes que ndo desen-
volveram a doenca . Os mesmos autores afirmam ain-
da que esses altos niveis lipidicos antecedem o apare-
cimento clinico da pré-eclampsia ©.

Em nosso estudo, verificamos que entre as mulhe-
res que continham um nivel elevado de colesterol total,
50% desenvolveram a doenga e 50% nado a desenvol-
veram, demonstrando que o colesterol total ndo é um
marcador ideal para predizer o aparecimento de pré-
-eclampsia. A mesma conclusdo foi obtida com o LDL,
HDL e Triglicerideos.

O calcio é o nutriente que mais vem sendo relacio-
nado com a pré-eclampsia. Alguns estudos epidemiolo-
gicos, realizados em paises desenvolvidos indicam uma
associagdo entre baixos niveis de calcio e pré-eclamp-
sia 19, Hofmeyr et al. (2010), realizou um trabalho,
onde ocorreu uma redugdo de 32% na incidéncia da
pré-eclampsia com a suplementacdo de célcio Y. Em
nossa pesquisa, dentre as pacientes que apresentavam
seu calcio sérico alterado, a maioria, ou seja, 72% das
pacientes, ndo desenvolveram pré-eclampsia. No en-
tanto, assim como Belizan; Vikkar e Repke (1989) (9,
encontramos uma associagdo, mesmo que baixa, entre
pré-eclampsia e alteracdo no calcio sérico, onde 28%
das pacientes que continham seu exame alterado de-
senvolveram a doenca.

Outro marcador que vem sendo estudado sdo as
provas de atividade inflamatoria, entre elas, a proteina
C reativa (PCR). Verificamos uma relacdo de 40% de pa-
cientes que desenvolveram a pré-eclampsia e tinham
esse marcador alterado. Também verificamos uma baixa
sensibilidade em relacdo a este marcador (40%) e uma
especificidade mais elevada (63%).

O indice de massa corporal (IMC) materna é importan-
te fator de risco para o desenvolvimento de pré- eclamp-
sia e disfuncdo endotelial 2. Cnossen (2007) realizou
uma meta-analise com o objetivo de determinar a acura-
cia do IMC na predicao da pré-eclampsia. Os resultados
mostraram que este marcador é um preditor bastante fra-
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co para a doenca, quando considerada a populagao em
geral. No entanto, se esta analise for restrita as mulheres
de alto risco, o IMC torna-se um bom preditor para pré-
-eclampsia 3. Em nosso estudo, dentre as mulheres que
estavam com IMC acima do normal, praticamente a meta-
de (47%) desenvolveu DHEG. No entanto, a maioria das
mulheres (53%) que foram classificadas como obesas
evoluiram sem a complicagdo estudada. Um resultado
semelhante ao estudo de Cnossen (2007) foi encontra-
do no presente estudo com alto valor preditivo positivo
(73,68%) do IMC para pacientes de alto risco para o de-
senvolvimento de DHEG. De acordo com nossa pesquisa,
o IMC apresentou baixa sensibilidade (46,67%), mas alta
especificidade (79,17%).

O papel dos anticorpos anticardiolipina (ACA) como
preditor para pré-eclampsia € alvo de pesquisas. Uma
revisdo sistemadtica publicada sobre testes de rastrea-
mento para PE na populacdo geral incluiu a pesquisa de
anticorpos ACA. Concluiu que este marcador ndo ofere-
cia a predicdo para PE adequada *4. Dessa forma, a real
associacao entre as variaveis ACA e PE permanece in-
definida. Esses dados diferem de nosso estudo, em que
a ACA IgM foi analisada como o melhor marcador para
predizer pré-eclampsia, apresentando uma alta sensibi-
lidade (66,7%) e especificidade (64,15%).

Em nosso estudo encontramos no doppler de 26 se-
manas, uma baixa sensibilidade (30,77%) e especifici-
dade um pouco mais elevada (58,15%).

No nosso grupo de pacientes, a incisura uni ou bila-
teral nas artérias uterinas estava presente em 13 casos
(24.5%) e o indice de resisténcia e pulsatilidade das ar-
térias uterinas foi considerado alterado em 1 caso (1.9%)
no exame realizado no segundo trimestre de gestacado.

Meads (2008) realizou uma grande meta-anélise e
indicou o doppler das artérias uterinas como preditor
para pré-eclampsia 3. O doppler das artérias uterinas
é melhor em predizer pré-eclampsia severa com parto
prematuro do que moderada pré-eclampsia com parto a
termo. Esta Ultima afirmagdo pode explicar a divergén-
cia desses dados com o nosso traballho, uma vez que
tivemos baixa incidéncia de parto pré-termo (9,5%) e
nenhuma pré-eclampsia grave (0%).

O rastreamento com o doppler das artérias ute-
rinas, no momento, possui @ melhor perfomance isola-
da, diante de todos os testes disponiveis como candi-
datos de preditores de pré-eclampsia. E sugerido que
este poderia ser um teste de estratificacdo no cuidado
pré-natal, separando em mulheres com doppler normal
e anormal, mudando o cuidado para cada categoria %6\
Essa afirmacdo difere da nossa pesquisa, em que o pre-
ditor mais forte preditor de PE por nds encontrados foi

a ACA e ndo o doppler. A alteracao deste exame foi re-
lacionada com o aparecimento de PE em apenas 31%
dos casos.

Albaiges et al. (2000), fala que a sensibilidade e es-
pecificidade para cada indice do doppler e desfechos
sdo variados, mas a preditividade negativa de desfe-
chos adversos tem sido consistentemente relatados 7.
O valor preditivo negativo encontrado em nosso traba-
lho foi alto, sendo de 73,53%, 0 que vai de encontro ao
estudo acima citado.

Entre as pacientes de alto risco, o doppler é um ex-
celente método, com alto valor preditivo negativo ©, o
mesmo resultado encontrado em nossa pesquisa, onde
obtivemos um VPN alto (73,53%).

Em relacdo ao KPTT, TSH e FAN ndo encontramos da-
dos na literatura que os correlacionassem com a PE, ndo
tendo como fazer as devidas comparagdes com nosso
estudo. No entanto nenhum se mostrou com resultados
expressivos.

Diante do que foi discutido, concluimos que em nossa
analise encontramos alguns marcadores com resultados
semelhantes a outros estudos, como € o caso da maior
frequéncia da pré-eclampsia em nuliparas e em mulhe-
res com histéria pregressa de pré-eclampsia. No entanto,
outros dados observados e descritos na literatura, como
é 0 caso do doppler das artérias uterinas, apresentou re-
sultado divergente ao encontrado nestes estudos.

No presente estudo varios testes foram candidatos
3 marcadores para pré-eclampsia, entretanto, apenas
um se mostrou com alta sensibilidade e especificidade
para a predicdo da doenga, a anticardiolipina IgM. Pou-
cos estudos foram feitos com énfase neste marcador,
por isso, sugerimos estudos com amostra ampliada para
mostrar a real efetividade deste marcador na predicao
da pré-eclampsia.

Os outros marcadores possuem sensibilidade baixa,
no entanto, o IMC, calcio e a histéria da doenca atual
possuem alta especificidade, podendo ser considera-
dos como possiveis marcadores para screening da pré-
-eclampsia.
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TABELAS

Tabela 1. Relagdo de DHEG x Marcadores
Marcador N* PC** Alteragao DHEG entre

alterados

Paridade 57 <1 filhos 14 (24,5%) 7 (50%)
IMC 54 > 33Kg/m 30 (56%) 14 (47%)
HDA 57 Positiva 26 (46%) 12 (46%)
CcT 56 > 200mg/dI 10 (18%) 5 (50%)
LDL 56 < 130mg/dI 15 (26%) 6 (40%)
HDL 56 <40mg/dl 3 (5%) 0 (0%)
TGL 56 >150mg/dl | 34 (61%) 13 (38%)
PCR 56 Reagente 10 (18%) 4 (40%)
Calcio 53 <88 UL 7 (13%) 2 (28%)
FAN 57 Reagente 4 (7%) 1 (25%)
KPTT 56 >12u/l 2 (4%) 0 (0%)
ACA IgG 56 Reagente 0 (0%) 0 (0%)
ACA IgM 56 Reagente 3 (5%) 2 (67%)
TSH 57 >2,5mg/dl 26 (46%) 7 (27%)
Incisura 56 Positiva 13 (23%) 4 (31%)

*N= ntmero absoluto de pacientes. **PC= Ponto de corte.

Tabela 2. Comparacdo entre indices dos marcadores

Preditividade - Preditividade + Especificidade Sensibilidade

Paridade 51,43 40,91 58,06 34,62
IMC 54,29 73,68 79,17 46,67
CL 85,71 23,81 65,22 50,00
LDL 74,29 28,57 63,41 40,00
HDL 91,43 0,00 60,38 0,00
TRG 40,00 61,90 63,64 38,24
PCR 82,86 19,05 63,04 40,00
Célcio 15,15 90,00 71,43 39,13
FAN 91,43 4,55 60,38 25,00
KPTT 94,29 0,00 61,11 0,00
19G (ACA) 100,00 0,00 62,50

1gM (ACA) 97,14 9,52 64,15 66,67
TSH 45,71 31,82 51,61 26,92
Incisura 73,53 18,18 58,14 30,77
IMC + PL* 50 43,47 62,58 31,25

* Associacao do IMC alterado e do Perfil Lipidico (CT - LDL - HDL - TRG) alterado.
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