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Prefacio

“Para ser grande, sé inteiro: nada
Teu exagera ou exclui.
Sé todo em cada coisa. Poe quanto és

No minimo que fazes.”

Fernando Pessoa
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Resumo

Introducao: As doencas hipertensivas da gravidez complicam até 10% das gestacgoes, sendo
a principal causa de morbimortalidade materno-fetal no mundo desenvolvido, quer por
restricdlo do crescimento intrauterino quer pelas complicacoes secundarias a
prematuridade. Este grupo heterogéneo de distdirbios inclui a hipertensdo cronica,
hipertensao gestacional (HG), pré-eclampsia (PE) e eclampsia. Dada a alta prevaléncia e
complicagOes associadas, a identificacao das gravidas em risco é crucial para uma vigilancia
intensiva e instituicdo de medidas profilaticas. Sendo a gravidez um estado de stress
inflamatério controlado, alguns marcadores inflamatérios tém sido, recentemente,
associados ao desenvolvimento de patologias obstétricas. Contudo, o papel da inflamacao

na HG e PE permanece pouco estudado.

Objetivos: Este estudo pretende investigar as complica¢ées materno-fetais associadas a HG
e a PE e estudar o valor dos marcadores inflamatorios como fatores preditores destes

distarbios, numa fase inicial da gravidez.

Métodos: Estudo transversal, retrospetivo, de todas as primigestas cujo parto ocorreu no
Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, desde janeiro de 2015 a dezembro de 2019.
Foram excluidas gravidas com doenca prévia ou auséncia de informacao sobre a gravidez.
Com recurso aos processos clinicos, foram obtidos os valores do hemograma completo do
primeiro trimestre e informacao referente a evolucdo da gravidez. Calculou-se o racio
neutrofilos-linfocitos (NLR), racio plaquetas-linfécitos (PLR), racio neutroéfilos-plaquetas
(NPR) e o indice inflamatorio sistémico (SII). O grupo controlo de normotensas (n=514) foi
comparado ao grupo de gravidas com HG isolada (n=20) e ao grupo de gravidas com PE
(n=15). A analise estatistica foi efetuada com recurso ao software SPSS 25.0, ao nivel de

significancia de 0,05.

Resultados: Em 6,4% (n=35) das gravidas foi documentada doenca hipertensiva. A HG
isolada ocorreu em 3,6% (n=20) das gravidas e a PE em 2,7% (n=15) e associaram-se, de
forma independente, a piores outcomes materno-fetais. No grupo de gravidas com HG, o
valor dos leucécitos (P=0,02) e neutroéfilos (P=0,01) foi significativamente maior, assim
como o NPR (P=0,04). No grupo com PE, os leucocitos (P=0,005), neutrofilos (P=0,004),
NLR (P=0,04) e SII (P=0,02) mostraram-se significativamente mais elevados. Nao foi

encontrada associac¢ao significativa entre o PLR e o desenvolvimento de HG ou PE.
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Conclusdes: Indices inflamatoérios elevados estao significativamente associados ao
desenvolvimento de HG e PE e podem ser marcadores tteis, com bom custo-beneficio, para
identificar, precocemente, mulheres de alto risco. Sao, no entanto, necessarios estudos com

maior robustez cientifica para verificar estas correlacoes.

Palavras-chave

Gravidez de alto risco;doencas hipertensivas da gravidez;hipertensao gestacional;pré-

eclampsia;marcadores inflamatorios.
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Abstract

Introduction: Hypertensive disorders of pregnancy complicate up to 10% of pregnancies,
being the leading cause of maternal-fetal morbimortality in the developed world, due to
either intrauterine growth restriction or complications secondary to prematurity. This
heterogeneous group of disorders includes chronic hypertension, gestational hypertension
(GH), pre-eclampsia (PE), and eclampsia. Given the high prevalence and complications
associated, identifying women at risk is crucial for intensive surveillance and prophylactic
interventions. Being pregnancy a state of controlled inflammatory stress, some
inflammatory markers have recently been correlated with obstetric pathologies. However,

the role of inflammation in GH and PE remains little explored.

Objectives: This study aims to investigate the adverse maternal-fetal outcomes of GH and
PE and study the value of inflammatory markers in predicting these disorders at early

stages.

Methods: Retrospective, cross-sectional, study of all primigravidas given birth at
Universitary Hospital Centre of Cova da Beira, from January 2015 until December 2019.
Women with pre-pregnancy diseases or missing information were excluded. First-trimester
complete blood count results, routine blood pressure and perinatal outcomes were assessed
through hospital records. Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte
ratio (PLR), neutrophil-to-platelet ratio (NPR) and systemic immune-inflammation index
(SII) were calculated. Normotensive controls (n=514) were compared to isolated GH cases
(n=20) and PE cases (n=15). Statistical analysis was performed using SPSS 25.0 software,

with a significance level of 0,05.

Results: Hypertensive disorders were documented in 6,4% (n=35) of all pregnancies. GH
occurred in 3,6% (n=20) of pregnancies and PE in 2,7% (n=15) and both were independently
associated with adverse maternal-fetal outcomes. Leukocytes (P=0.02) and neutrophils
(P=0.01) were significantly increased in the GH group, as well as NPR (P=0.04). In the PE
group, leukocytes (P=0,005), neutrophils (P=0,004), NLR (P=0.04) and SII (P=0.02) were
significantly higher. No statistically significant difference was found between PLR and the

development of GH or PE.

ix
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Conclusions: Higher inflammatory indices were associated with both GH and PE and might

be useful, cost-effective, markers for early identification of higher-risk women. Nonetheless,

more robust studies are needed to assure these correlations.

Keywords

High-risk pregnancy;hypertensive disorders of pregnancy;gestational hypertension;pre-

eclampsia;inflammatory markers.



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

-
Indice
INETOAUGAOD «.veeiitieeiieeeite ettt ettt s et e e st e e s be e s st e e s saeessssaessseessaeesssaeesssaesnssaeens 1
MAteriais € INETOAOS .ooeeurrririieieeieieiteree e eeerrrerre e e e et eeeesssrerereeeeseesasssssenssesesssessnsrsssnneeessens 5
TiPO A€ ESTUAO...cciiuiieiiiiiiiieeieeete ettt ettt s e e e s e e e s ba e e ssba e e aeessanaeessnaees 5
Populacao €m EStUAO ...cccuveiriiiiiiiiiiiieinieeeiteseitcsee st sre s saae e s aa e e saa e e ae e s anaeesanas 5
| T 0) T W (=3 F: Yo Lo T RS 6
DeSCriCA0 daS VATTAVEIS ....veeeeuveieeiiieeiiieeiieceiteseite st e esteessteessaeeesaseessnesssaessssesssssessnnees 6
ANALISE ESTATISTICA «uvvvvvreeeiiiiiiiiiiiieeeccieeecirtee e e eeeesbrrreeeeeeessssssssesreeeeessssssssssreeesesssssssnnns 7
CONSIAETACOES ELICAS. .. uueeeeureeerieeeirieeeitteeeiteeeeteeesteeesteeessseesssseesssseessssessssseessssessssessssseesns 7
RESUITAGOS «.vvvvveiiieiiieiiiiieee ettt ee e e ee et e e e e e e esssassseeeeeeeessssassaseesesssesssssssseeeessssssssnnns 9
Caracterizacao SOCIOAEMOZTATICA ....cccvierevieiriieeiieeerie et e e sre e e s saeeesaaeesaeeesaeessaneeenns 9
Parametros gesStaCioNaAiS.....c.ccuuiieuieriiiiiiiiiniie et st e st eeee e ssre e e sae e s saae e s saae e ssaeesaaeenane 11
Parametros ANalItiCOS ....uuuereiiiiiiiiiiereeeeeeiieiiitreeeeeeeeeeesirterereeeesessssreseseeeeeessesssresnresesssnnns 13
Marcadores INFIAMATOTIOS .....vviiiiiiiiiiiiiieeec e eeerrrrere e e e eeessassrasereeeessessssssseseseeas 14
Parametros relativos 80 PATTO ...ccveecceeeecieeciieeeieeeecee et e e eee s e e e eaeeeseaeesssaeeesaeeeaneennns 15
Caracterizacdo dos reCem-NAaSCIAOS.......ccccvuerereerririeeeiieeeeieeeeteeesaeeesreeessreessseeesssneessseeens 16
| DTS 1T T Lo J T 19
Limitag0es dO ESTUAO ...cccuvieeeiiieciiecieeccte e et s ete et e e te e s aee e saee e saeessneesssaeenssneennns 19
Discussao de reSUltados.........ceeeecuiieiieiiieeeecieeeeeceee et e e e ete e e e e eaeee e s e earae e e e naaee e e nnaaeas 19
Linhas futuras de iNVEStIZACA0 ......ceceveiriiiiriieiriieieitece st e seteessieeeseeessaeessaaeessaeesaneennns 21
CONCIUSOES ...eeeeeiriieeeetteeeeectte e e e erteeeeeetee e e e taeeeeesaeeeeeesbaeeeessaeeeeassssaeaaasssaaesassseesennssaaeann 23
RELEIEIICIAS .uvvvvveeeiiiiieiiitiieeeeeceeeeiititreeeeeeeeeesstatarereeeeeesssssrsaarseeeesssssnssasesrseeeessessssrsnsresesssnns 25
ADECIIAICE ..o eveeeeiieeeteeeete ettt et s st e e et e e st e e s et e e e st e e e st e e e be e e ta e e et e e e s taeenataeesnaaeensaaeenns 27
Apéndice I — Doencas prévias a gravidez nas gravidas excluidas do estudo .................. 27
g N 1) (6 1 RNt 29
Anexo I — Parecer da Comisséo de Etica da Universidade da Beira Interior.................. 29

Anexo II — Certificado de apresentacao na forma de Comunicacao Oral no 37th
Congress of The Fetus as a Patient Society and the 1st Congress of Young Scientists of

International Academy of Perinatal MediCine..............c.coecueeeueerieeeseensuenseenireeseeeseeenes 30

xi



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

xii



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

Lista de Figuras

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecao da amostra...........ccceeeveeeieeceeenieeeeeeeseesnenns 5
Figura 2 — Formacao dos grupos em estudo (G-NHG, G-HG € G-PE)........cccccccevveevercurennnenn. 6
Figura 3 — Distribuicdo das gravidas de acordo com a faixa etaria.........ccecceeeveeneeneenennnens 10
Figura 4 — Distribuic@o das gravidas de acordo com 0 IMC..........cccceveenerneneeneenenneenneenne 10
Figura 5 — Comparacao da evolugao ponderal gestacional entre grupos..........ccceecveeruveennenn. 11

Figura 6 — Evolucao da TAS e da TAD (mmHg) nas gravidas normotensas e com patologia
100 050 =) 1153 2 DTSRRI 11

Figura 7 — Distribuicao dos casos de PE de acordo com a IG de documentacao da HG......12

Figura 8 — Comparacao da apresentacao fetal entre grupos..........cceceeeveeerceeecreeeieeesieeeseennns 16
Figura 9 — Comparac¢ao do tipo de parto entre grupos........cccveeeveeecveeereeseeeseeeseeeseeessseennnes 16
Figura 10 — Distribuico do Indice de Apgar ao 1° minuto entre RN..........ccc.cccovvevverrvnnnn. 18

Figura 11 — Distribuicio do Indice de Apgar ao 5° minuto entre RN...........cccccevevurverrnnnee. 18

xiii



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

Xiv



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

Lista de Tabelas

Tabela 1 — Classificacdo das doencas hipertensivas da gravidez segundo a ESC/ESH, o

ACOG € @ ISSHP.....coiiiiiiiiiiet et s 1
Tabela 2 — Fatores de risco para pré-eclampsia..........cccceeveeverieniienieneeneeeeeeeeeeeeeeee e 2
Tabela 3 — Caracterizagao sociodemografica da amostra em estudo........ccccceceeeeereeneencnnnen. 9
Tabela 4 — Comparacao do aumento ponderal gestacional entre grupos........cc.cceceeeeeeennes 11
Tabela 5 — Distribui¢do dos casos de PE de acordo com a IG de inicio de HG........................ 12
Tabela 6 — Comparacao dos parametros analiticos entre G-NHG e G-HG............................ 13
Tabela 7 — Comparacao dos parametros analiticos entre G-NHG e G-PE...............cccccu....... 13
Tabela 8 — Comparacao dos marcadores inflamatorios entre G-NHG e G-HG..................... 14
Tabela 9 — Comparacao dos marcadores inflamatoérios entre G-NHG e G-PE...................... 14
Tabela 10 — Comparacao da idade gestacional ao parto entre grupos........cccecueeeveereveeveennee. 15
Tabela 11 — Comparacao da apresentacao fetal e tipo de parto entre grupos..........cc.c.c...... 15
Tabela 12 — Comparagao do sexo dos recém-nascidos entre grupos......c...ceceeeeereeneeereeneennee 16
Tabela 13 — Diferencas entre grupos para a biometria fetal ao nascimento.............c..c......... 17
Tabela 14 — Diferencas entre RN dos trés grupos no que concerne ao indice de Apgar........ 17

Tabela 15 — Distribuicdo dos RN dos trés grupos para a classificacio do Apgar ao 5°

19010 01010 SRR RN 17

XV



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

Lista de Acronimos

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists
AP Antecedentes Pessoais

CHUCB Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

DHG Doencas Hipertensivas da Gravidez

ESC/ESH European Society of Cardiology/European Society of Hypertension
G-HG Gravidas com Hipertensao Gestacional

G-NHG Gravidas Normotensas

G-PE Gravidas com Pré-Eclampsia

HG Hipertensao Gestacional

HTA Hipertensao Arterial

IG Idade Gestacional

IMC Indice de Massa Corporal

ISSHP International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
NLR Récio Neutrofilos-Linfocitos

NPR Récio Neutrofilos-Plaquetas

PE Pré-Eclampsia

PLR Récio Plaquetas-Linfécitos

RN Recém-Nascidos

SII Indice Inflamatério Sistémico

SPSS Statistical Package for Social Sciences

TAD Tensao Arterial Diastolica

TAS Tensao Arterial Sisto6lica

VGM Volume Globular Médio

xvii



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

xviii



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez
~
Introducao

As doengas hipertensivas da gravidez (DHG) afetam até 10% das gestacoes, permanecendo

uma das principais causas de morbimortalidade materno-fetal e neonatal a nivel mundial.t

A hipertensao na gravidez define-se pela elevacao, em consulta, da TAS >140 mmHg e/ou
TAD =90 mmHg. Classifica-se em hipertensao ligeira (TAS 140-159 e TAD 90-109 mmHg)
ou severa (TAS =160 e/ou TAD =110 mmHg), contrastando com a classificagao

convencional de hipertensao.:

As DHG sao um grupo heterogéneo de distirbios, com diferentes formas de apresentacao,
cuja classificacdo depende do momento em que a hipertensdo é documentada, e da sua
persisténcia, ou nao, apos o parto. A nomenclatura das DHG nao é consensual, verificando-

se, globalmente, divergéncias na sua classificagao (Tabela 1).2

Tabela 1 — Classificacao das doencas hipertensivas da gravidez segundo a ESC/ESH, o0 ACOG e a ISSHP.

Classificacao segundo as altimas recomendacoes da ESC/ESH!

1. Hipertensao pré-existente — hipertensio prévia a gravidez ou documentada antes das 20 semanas
de gestacao. Persiste, geralmente, mais de 6 semanas apés o parto;

2. Hipertensio gestacional — hipertensdo documentada apdos 20 semanas de gestacao;

3. Pré-eclampsia — hipertensdo gestacional com proteindria significativa (rdcio albumina-creatinina
>30 mg/mmol ou proteindria >0,3 g/24 h). Deve-se suspeitar de pré-eclimpsia quando a hipertensao
de novo se associa a cefaleia, distirbios visuais, alterages analiticas (alteragdo da func¢do hepética,
trombocitopenia, ...) ou dor abdominal;

4. Hipertensio pré-existente mais hipertensio gestacional sobreposta com proteinftria;

5. Hipertensao pré-natal nao classificavel — quando a tensdo arterial é registada, pela primeira vez,

apos as 20 semanas de gestacdo, ndo sendo claro se a hipertensao era pré-existente.

Classificacao segundo as altimas recomendacoes do ACOG3

1. Pré-eclampsia — hipertensao de novo, apds as 20 semanas de gestacao, numa mulher previamente
normotensa, associada a uma das duas condicoes:
a) Proteintria (=0,3 g/24 h);
b) Trombocitopenia, alteracdo da funcdo hepatica, insuficiéncia renal, edema pulmonar, disttrbios

visuais ou distarbios neuroldgicos de novo, na auséncia de proteintria;
2. Hipertensao crénica — hipertensio prévia ou documentada antes das 20 semanas de gestacao;
3. Hipertensao cronica com pré-eclampsia sobreposta;

4. Hipertensao gestacional — hipertensdo ap6s as 20 semanas de gestacdo, na auséncia de proteintria

e das alteragbes sistémicas associadas a pré-eclampsia.
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Classificacao segundo as altimas recomendacoes da ISSHP2

« Hipertensao diagnosticada antes da gravidez ou até as 20 semanas de gestacao:

1. Hipertensio crénica;
2. Hipertensido da bata branca;

3. Hipertensao mascarada.

« Hipertensdo que surge de novo ap6s as 20 semanas de gestacao:
Hipertensio gestacional transitoria — hipertensao que resolve sem tratamento;
2. Hipertensao gestacional — hipertensdo sem proteintria, altera¢oes bioquimicas ou hematolégicas;
3. Pré-eclampsia: hipertensio associada a proteindria (20,3 g/24 h) e/ou lesao renal aguda, disfuncao
hepética, alteragbes neuroldgicas, hematologicas ou disfungao uteroplacentaria. Pode ser:
a) Denovo;

b) Sobreposta a hipertensao cronica.

Face aos riscos acrescidos, a presenca destes distirbios constitui critério de referenciacao

da gravida para Consulta de Alto Risco Obstétrico.4

A hipertensao gestacional (HG) tem, geralmente, bom prognoéstico, nao comprometendo o
crescimento fetal. Contudo, cerca de 25% das gestantes progridem para pré-eclampsia (PE).

Este risco é maior na HG precoce, antes das 34 semanas de gestacao.25

A PE é um distarbio complexo, associado a um risco materno-fetal consideravelmente
superior ao da HG, podendo causar deterioracdo clinica rapida e subita.2 Com uma
prevaléncia estimada entre 2—8%,° é responsavel, anualmente, por mais de 500000 mortes
fetais e neonatais e 70000 mortes maternas.2 A documentacdo de proteindria nao é,
atualmente, necessaria ao diagndstico.2” Pode ser reconhecida, pela primeira vez,

intraparto ou no pos-parto precoce.2

Vérios fatores de risco estao implicados no desenvolvimento de PE.8 Segundo as tltimas
recomendacoes da ESC/ESH, mulheres com risco moderado a alto (Tabela 2) devem iniciar

aspirina em baixa dose (100—150 mg/dia) a partir da 122 semana de gestagao.!

Tabela 2 — Fatores de risco para pré-eclampsia.!

Fatores de alto risco Fatores de risco moderado

e Primeira gestacao;
e Histdria prévia de DHG;
e Idade =40 anos;
e Doenca renal cronica;
. e Intervalo entre a Gltima gravidez >10 anos;
e Doenca autoimune;
e IMC =35 kg/m?;
e Diabetes mellitus tipo 1 ou 2;
e Histéria familiar de PE;
e HTA croénica.
e Gravidez multipla.
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A HG e a PE associam-se, de forma independente, a maior morbimortalidade materno-fetal
e neonatal.8 Os riscos maternos incluem descolamento prematuro da placenta, enfarte,
faléncia multiorganica e coagulacdo intravascular disseminada. No feto, a PE associa-se,
frequentemente, a insuficiéncia placentaria com restricdo do crescimento intrauterino e a
prematuridade.? Nos paises desenvolvidos, até 16% das mortes maternas sao atribuiveis as
DHG.~

A maioria das complicacoes associadas as DHG evitar-se-iam com cuidados de saude
atempados e efetivos.* Um dos desafios da obstetricia moderna é, portanto, a identificacao
precoce das gravidas em maior risco, que beneficiariam de vigilancia pré-natal apertada e

medidas profilaticas.

Sendo a gravidez um estado de stress inflamatorio controlado,*? através do qual os 6rgaos
respondem a panoplia de insultos a que sao sujeitos, desregulacées imunoinflamatorias
podem traduzir-se numa intensificacao da cascata inflamatoéria e explicar determinadas
complicacoes materno-fetais.'3 Sustentados por esta base teorica, estudos recentes tém
explorado a influéncia do estado inflamatorio sistémico no desenvolvimento de certas
patologias obstétricas. O papel da inflamacdo nas DHG permanece, contudo, pouco

explorado.

Os biomarcadores inflamatérios, calculados através de relacboes entre componentes
sanguineos, permitem estimar o estado inflamatério sistémico.4*5 A sua utilidade como
fatores preditivos e prognosticos esta documentada para diversas patologias.’4-7 Os mais
consistentes na literatura sao o racio neutrofilos-linfécitos (NLR), racio plaquetas-linfécitos
(PLR), racio neutrofilos-plaquetas (NPR) e o indice inflamatorio sistémico (SII), obtido pela
formula plaquetas X neutroéfilos + linfécitos.'7 A grande vantagem destes marcadores é a
facilidade de calculo e ampla disponibilidade.’4 Sao, no entanto, afetados por uma vasta

gama de condig¢oes inflamatorias.

O hemograma completo do primeiro trimestre, dado o baixo custo e realizacao, por rotina,
a todas as gravidas em fase inicial da gravidez, afigura-se o meio ideal para calculo destes

marcadores.

Este trabalho pretende determinar a prevaléncia e complicacdes materno-fetais associadas
a HG e PE nas gravidas no CHUCB, comparando-as com o descrito na literatura. Como
objetivo central, pretende-se explorar a utilidade dos marcadores inflamat6rios como

fatores preditores destes disturbios em fase precoce da gravidez.
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Materiais e métodos

Tipo de Estudo

Estudo observacional analitico, transversal, retrospetivo. Os dados foram recolhidos em

momento Uinico, sem seguimento dos casos.

Populacao em Estudo

Foram incluidas no estudo todas as gravidas com parto de nado-vivo, e respetivos recém-
nascidos (RN), no CHUCB, no periodo compreendido entre janeiro de 2015 e dezembro de

2019. De acordo com o Livro de Partos, ocorreram 2558 partos no CHUCB neste periodo.

A selecao da amostra apresenta-se na Figura 1. Os fatores de exclusao aplicados foram as
gravidas com gestacao prévia, gravidez multipla, auséncia de informacao no processo clinico
e doencas prévias a gestacao (Apéndice I), totalizando 2009 exclusoes. No estudo foram,

assim, incluidas 549 gravidas e respetivos RN.

2558 gravidas com
parto de nado-vivo

‘Antecedentes
Obstétricos

Multigesta Primigesta
(n=1480) (n=1078)

1

Gravidez multipla Gravidez Gnica
(n=28) (n=1050)

1

Processo
clinico

Registo incompleto Registo completo
(n=352) (n=698)

149 gravidas excluidas
por doenca prévia

\

549 gravidas selecionadas

Figura 1 — Fluxograma do processo de selegdo da amostra.



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

As 514 gravidas normotensas (G-NHG) constituiram o grupo de controlo, posteriormente
comparado ao grupo de 20 gravidas que desenvolveu HG isolada (G-HG) e ao grupo de 15

gravidas em que foi documentada PE (G-PE), conforme a Figura 2.

549 gravidas selecionadas
|
¥ v
Hipertensao Normotensas ol A
gestacional (n=35) (n=514) >\ G NHG
Hipertensio gestacional isolada ~  GHe
(n=20)
Hipertensao gestacional com _ G-PE
evolucdo para pré-eclimpsia (n=15) o

Figura 2 — Formacao dos grupos em estudo (G-NHG, G-HG e G-PE).

Recolha de dados

Este estudo teve inicio com a pesquisa de bibliografia cientifica publicada nos tltimos 10
anos, na PubMed, através das palavras-chave: “gravidez de alto risco”, “doencas
hipertensivas da gravidez”, “hipertensdo gestacional”, “pré-eclampsia” e “marcadores
inflamatoérios”. Esta pesquisa foi, posteriormente, complementada pela leitura de outros

artigos recomendados em revisdes bibliograficas.

A recolha de dados foi realizada através da consulta do Livro de Partos do Departamento de
Saude da Crianca e da Mulher do CHUCB referente aos cinco anos decorridos desde 2015 a

2019, que inclui o processo clinico de todas gravidas cujo parto ocorreu nesse periodo.

Seguidamente, com recurso ao SClinico, analisaram-se os processos clinicos das gravidas e
respetivos RN, obtendo-se informacao relativa as variaveis em estudo. Apos esta etapa, foi

possivel formular os trés grupos.

Descricao das Variaveis

Foram analisadas diversas variaveis materno-fetais, referentes a fase pré-natal, a gravidez

e ao parto.
As variaveis maternas definidas para o estudo podem agrupar-se em cinco conjuntos:

1. Parametros sociodemograficos: idade a data da consulta do 1° trimestre; peso e
altura, com calculo do indice de massa corporal (IMC) e habitos tabagicos

(fumadoras e ex-fumadoras);
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2. Parametros gestacionais: tensdo arterial; hipertensao gestacional (HG), pré-

eclampsia (PE); eclampsia e aumento ponderal gestacional,;

3. Parametros analiticos: hemoglobina, leucdcitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas e

volume globular médio (VGM);

4. Marcadores inflamatorios: racio neutroéfilos-linfécitos (NLR), racio neutréfilos-
plaquetas (NPR), racio plaquetas-linfécitos (PLR) e indice inflamatorio sistémico
(SID);

5. Parametros relativos ao parto: idade gestacional ao parto; tipo de parto (eutocico,

cesariana ou instrumentado) e apresentacao fetal (cefalica, pélvica ou transversa).

Em relagdo ao RN, foram analisadas as seguintes variaveis:

1. Sexo;
2. Biometria fetal a nascenca: peso, comprimento fetal (CF) e perimetro cefalico (PC);

3. Indice de Apgar ao 1° e 5° minuto.

Analise Estatistica

O tratamento estatistico dos dados foi realizado com recurso ao software IBM SPSS

Statistics (versao 25.0).

Para a caracterizacdo da amostra, realizou-se, em primeira instancia, uma analise
descritiva, com calculo da frequéncia absoluta e relativa para variaveis qualitativas, e de

medidas de tendéncia central — média e desvio padrao — para variaveis quantitativas.

De seguida, recorreu-se a métodos da inferéncia estatistica para averiguar a existéncia de
diferencas significativas entre grupos. Para variaveis qualitativas, utilizou-se o teste do Qui-
Quadrado (x?) ou, alternativamente, o teste exato de Fisher. Por outro lado, para variaveis
quantitativas, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. As variaveis foram avaliadas ao nivel
de significancia de 0,05, considerando-se, assim, que as diferencas entre os valores

observados e os esperados foram significativas quando o P-value obtido foi inferior a 0,05.
Consideracoes éticas

Para a prossecucdo deste estudo, foi obtida autorizacdo do presidente do Conselho de
Administracao do CHUCB, do diretor do Departamento de Satide da Crianca e da Mulher e
da Comissdo de Etica, tendo sido obtida aprovaciio (Anexo I). Assumiu-se o compromisso
de destruir a base de dados construida, respeitar o direito a privacidade e confidencialidade

e utilizar os dados de forma anénima, exclusivamente para fins de investigacao.
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Resultados

Caracterizacao sociodemografica

As principais varidveis sociodemograficas, que caracterizam a amostra em estudo,

encontram-se resumidas na Tabela 3.

Tabela 3 — Caracterizacdo sociodemografica da amostra em estudo.

G-NHG G-HG G-PE
Idade (anos) N % N % P-value N % P-value
<18 10 1,9 o0 0,0 0] 0,0
[18;35[ 442 86,0 17 850 0,20 un 733 003
> 35 62 12,1 3 10,1 4 26,6
IMC (kg/m2)

<18,54 16 5,2 o 0,0 0 0,0
[18,5;25,0[® 203 65,9 4 308 5 83,3

0,012 0,65°
[25,0;30,0[¢ 59 19,2 3 231 1 16,7
> 30P 30 9,7 6 46,1 o) 0,0
Habitos tabagicos
Nao fumadora 504 93,5 20 6,5 15 100,0

1,00P 1,00P
Fumadora/ex—fumadora 10 100,0 0 0,0 0 0,0

N - frequéncia absoluta; % — frequéncia relativa; 2 Teste de Mann-Whitney; b Teste exato de Fisher.
A baixo peso; B peso normal; € excesso de peso; P obesidade, segundo a classificagao da OMS.8

A amostra foi dividida em 3 faixas etarias: a primeira engloba as gravidas com idade inferior
a 18 anos, a segunda as gravidas dos 18 aos 35 anos e a ultima aquelas com idade igual ou
superior a 35 anos. A idade média da amostra é 29,4 + 5,0 anos, sendo a idade minima 14
anos e a idade maxima 46 anos. Na anélise por faixa etaria, 1,8% eram maes adolescentes
(<18 anos) e 12,6% tinham pelo menos 35 anos de idade, totalizando 14,4% das gravidas
(n=79) em idades de risco. A ocorréncia de PE mostrou-se significativamente associada a
idade materna mais avancada (P=0,03). Para a HG, nao se identificaram diferencas

estatisticamente significativas.
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<18 [18;35[ > 35

Figura 3 — Distribuicfo das gravidas de acordo com a faixa etéria.

Quanto ao IMC, foram obtidos dados referentes a 327 gravidas, sendo que, em 175, esta
informacao nao constava no processo clinico. O IMC médio na amostra foi de 23,97 + 4,33
kg/mz2, com um IMC minimo de 15,81 kg/m2 e um IMC méximo de 42,10 kg/m=. Do total de
gravidas analisadas, apenas 11,0% tinham obesidade e 19,3% excesso de peso, o que significa
que menos de um terco das gravidas se encontra em situagao peso excessivo. O IMC médio
foi significativamente superior no grupo G-HG, em relacio ao grupo G-NHG (27,25 + 6,16

vS. 23,77 + 4,12, P=0,01). A ocorréncia de PE ndo se mostrou associada ao IMC.

100%
90%
80%
70%
60%
G-NHG
m G-HG
G-PE

50%
40%
30%
20%
10%

0%

<185 [18,5;25,0[ [25,0;30,0[ =30

Figura 4 — Distribuicao das gravidas de acordo com o IMC.

Em relacao aos habitos tabagicos, apenas 1,8% das gravidas referiu ser fumadora ou ex-
fumadora. Esta variavel nao mostrou associac¢ao significativa com o desenvolvimento de HG
ou de PE.
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Parametros gestacionais

No que toca ao aumento ponderal gestacional, apenas foi obtida informacao referente a 479
gravidas. Nao houve diferencas significativas entre grupos (Tabela 4). A Figura 5 representa

a evolucdo ponderal ao longo da gravidez, com base no peso médio ao 1° trimestre.

Tabela 4 — Comparacdo do aumento ponderal gestacional entre grupos.

Aumento ponderal gestacional

Minimo Maximo Média + DP P-value
G-NHG -6,0 29,0 10,79 * 4,54
G-HG -5,5 17,0 9,89 + 5,40 P=0,62?
G-PE 4,0 20,5 12,00 * 4,56 P=0,322

DP — desvio padrao; 2 Teste de Mann-Whitney

90
80
| G-NHG
70
amse G-HG
60 G-PE
50
Peso inicial (kg) Peso final (kg)

Figura 5 — Comparacao da evolucao ponderal gestacional entre grupos.

A evolucao da TAS e TAD ao longo da gravidez esté representada na Figura 6. Nas gravidas
normotensas, a tensao arterial média (TAM) foi de 93,8 mmHg no 1° trimestre, 93,3 mmHg
no 2° e 96,0 mmHg no 3° trimestre. Nas gravidas com doenca hipertensiva, a TAM foi de

101,1 mmHg no 1° trimestre, 104,0 mmHg no 2° trimestre e 115,5 mmHg no 3° trimestre.

150
140 —

130 T

120

TAS nas gravidas normotensas
110

100

90
80 TAD nas gravidas hipertensas

70 ———— e
60

e TAD nas gravidas normotensas

e TAS nas gravidas hipertensas

1° trimestre 20 trimestre 3° trimestre

Figura 6 — Evolucao da TAS e da TAD (mmHg) nas gravidas normotensas e com patologia hipertensiva.
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Na amostra analisada, foram documentados 35 casos de HG, correspondendo a 6,4% das
gravidas em estudo. Destes, 4 casos ocorreram antes das 34 semanas de gestacao, com
maior risco de evolucao para PE, e 31 casos a partir 34 semanas, inclusive. A idade
gestacional (IG) média de documentacao de HG foi as 36 semanas + 3 dias. A mediana

situou-se nas 36 semanas + 6 dias.

A PE complicou 2,7% (n=15) das gestacoes em estudo. Nao foram documentados casos de
PE sem diagnostico de HG prévio. De entre as gravidas com HG, 42,9% evoluiram para PE.
A Tabela 5 e a Figura 7 mostram a distribuicao dos casos de PE de acordo com a IG em que
foi documentada HG. Do total de casos de PE, 13,3% (n=2) ocorreram antes das 34 semanas

de gestacao e 86,7% (n=13) a partir das 34 semanas de gestacao.

Tabela 5 — Distribui¢do dos casos de PE de acordo com a IG de inicio de HG.

IG de inicio da HG
Total
< 34 semanas > 34 semanas
N 2 13 15
Sim % 50,0 41,9 42,9%
PE N 2 18 20
Nao % 50,0 58,1 57,1
N 4 31 35
Total 9% 11,4 88,6 100,0
N — frequéncia absoluta; % — frequéncia relativa.
20
18
16
14
12
10 ® Sem PE
8 Com PE
6
4
2
. [

< 34 semanas = 34 semanas

Figura 7 — Distribui¢do dos casos de PE de acordo com a IG de documentac¢io da HG.

Nao foram documentados casos de eclampsia nas gravidas da amostra em estudo.
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Parametros analiticos

A anélise comparativa dos parametros analiticos do hemograma do 1° trimestre entre o
grupo de G-NHG e o de G-HG encontra-se resumida na Tabela 6. O valor dos leucécitos e
dos neutroéfilos foi significativamente superior nas G-HG (P=0,02 e P=0,01,

respetivamente). As restantes variaveis nao se associaram a ocorréncia de HG.

Tabela 6 — Comparacao dos parametros analiticos entre G-NHG e G-HG.

Grupo Minimo Maximo Média + DP P-value
G-NHG 7,7 15,3 13,04 + 0,87
H lobi 0,222
emoglobina G-HG 11,5 14,3 13,21 + 0,66
L it G-NHG 4,3 88,8 8,66 + 4,06 .02
eucoctios G-HG 6,5 16,1 9,383 + 2,02 ’
) G-NHG 2,0 13,1 5,41 + 1,60 a
Neutréfilos 0,01
G-HG 3,9 12,6 6,226 + 1,82
G-NHG 0, 10,1 2,33 + 0,71
Linfécitos 0 33 7 0,53?
G-HG 1,2 3,2 2,332 £ 0,57
G-NHG 2 8 224,77 £ 52,0
Plaquetas 0 o4 77 % 52,09 0,627
G-HG 136 348 230,20 + 55,36
Volume globular médio G-NHG 61,5 107,1 89,36 + 4,26 0,297
(VGM) G-HG 78,8 96,4 88,60 + 4,11

DP — desvio padrio; 2 Teste de Mann-Whitney.

A comparacao dos parametros analiticos do hemograma do 1° trimestre entre as G-NHG e
as G-PE encontra-se resumida na Tabela 7. Os leucocitos e os neutrofilos mostraram-se
significativamente mais elevados nas G-PE (P=0,005 e P=0,004, respetivamente). Para as

restantes variaveis, nao se apuraram diferencas significativas entre os dois grupos.

Tabela 7 — Comparagdo dos parametros analiticos entre G-NHG e G-PE.

Grupo Minimo Maximo Média + DP P-value
Hemoglobina G-NHG 757 15,3 13,04 + 0,87 0.882
G-PE 11,9 13,9 13,11 £ 0,50 ’
Leucécitos G-NHG 4,3 17,6 8,66 + 4,06 0,005
G-PE 7,0 16,1 10,23 + 2,45 ’
Neutréfilos G-NHG 2,0 13,1 5,41+ 1,60 0,004
G-PE 4,1 12,6 6,99 + 2,22 ’
G-NHG 0 10,1 2,33 + 0,71
Linfécitos 9 ’ 33+ 0,7 0,492
G-PE 1,4 3,2 2,39 + 0’63
G-NHG 8 ) )
Plaquetas 02 o4 224,77 % 52,09 0,27°
G-PE 165 348 240,93 * 57,15
G-NHG 61, 107,1 89,36 + 4,26
VGM 5 7 9,30 £ 4 0,718
G-PE 82,8 96,4 89,05 + 3,96

DP — desvio padrao; 2 Teste de Mann-Whitney.

13



Marcadores inflamatorios

Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

As diferencas no valor dos marcadores inflamatérios entre G-NHG e G-HG encontram-se

representadas na Tabela 8. Pode apurar-se um aumento significativo do NPR no grupo de

G-HG, comparativamente ao grupo de G-NHG (P=0,04). Os restantes marcadores

inflamatérios nao mostraram associacao significativa com a ocorréncia de HG.

Tabela 8 — Comparagio dos marcadores inflamatérios entre G-NHG e G-HG.

Grupo Minimo Méximo Média + Desvio padrao P-value
G-NHG 0, 8,00 2,45 + 0,8

NLR 74 45 5 0,067
G-HG 1,46 4,33 2,82 + 1,02
G-NHG 0,01 0,07 0,02 + 0,01

NPR 0,042
G-HG 0,01 0,05 0,03 £ 0,01
G-NHG 21, 218,46 102,29 + 30,

PLR 49 4 9 + 30,93 0,662
G-HG 67,69 213,33 104,12 + 37,74
G-NHG 163,00 1728,00 551,18 £ 230,52

SII 0,082
G-HG 200,12 975,00 652,00 + 295,68

aTeste de Mann-Whitney.

A Tabela 9 compara o valor dos marcadores inflamatoérios séricos entre G-NHG e G-PE. O

NLR e o SII mostraram-se significativamente mais elevados no grupo de G-PE (P=0,04 e

P=0,02, respetivamente). Os restantes marcadores inflamatérios ndo se mostraram

associados a ocorréncia de PE.

Tabela 9 — Comparacdo dos marcadores inflamatérios entre G-NHG e G-PE.

Grupo Minimo Méximo Média + Desvio padrao P-value
G-NHG 8 8

NLR 0,74 ,00 2,45 £ 0,64 0,042
G-PE 1,65 5,11 3,12 + 1,21

NPR G-NHG 0,01 0,07 0,02 + 0,01 0,062
G-PE 0,2 0,06 0,03 + 0,01

PLR G-NHG 21,49 218,46 102,26 + 30,93 0,88
G-PE 66,79 220,77 107,38 + 40,12

SII G-NHG 163,00 1728,00 551,18 + 230,52 0,028
G-PE 163,00 846,72 758,03 + 349,93

aTeste de Mann-Whitney.
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Parametros relativos ao parto

A Tabela 10 compara a IG a data do parto entre grupos. A IG ao parto mostrou-se
significativamente inferior no grupo de G-HG (P=0,001) e no grupo de G-PE (P<0,001)
relativamente ao grupo de controlo. No grupo de G-PE, um terco dos partos ocorreram antes

das 37 semanas de gestagao.

Tabela 10 — Comparacao da idade gestacional ao parto entre grupos.

Idade gestacional (semanas)

Minimo Méximo Média + DP Mediana
G-NHG 31 41 39,01 + 1,51 39,00
G-HG 36 40 38,75 + 0,03 38,00
G-PE 34 41 37,27 £1,94 37,00

DP — desvio padrao.

A informacao sobre a apresentacdo fetal ndo se encontrava documentada em 15 processos
clinicos e a informacao sobre o tipo de parto em 8 processos. Assim, estas variaveis foram
analisadas, respetivamente, para 534 e 541 gravidas, conforme apresentado na Tabela 11.
Em relacao a apresentacao fetal — ceféalica, pélvica ou transversa — nao se apuraram
diferencas significativas entre grupos, sendo que, em todos os grupos, mais de 90% dos fetos
se encontravam em apresentacao cefalica. No que respeita ao tipo de parto — eutocico,
instrumentado ou cesariana — verifica-se que o grupo de G-NHG exibe uma frequéncia
relativa de partos eutocicos superior ao grupo de G-HG (42,5% vs. 25,0%, respetivamente)
e ao G-PE (42,5% vs. 26,7%, respetivamente). A ocorréncia de PE mostrou-se associada, de

forma significativa, a ocorréncia de parto por cesariana (P=0,03).

Tabela 11 — Comparacio da apresentacio fetal e tipo de parto entre grupos.

G-NHG G-HG G-PE
Apresentacio fetal N % N % P-value N % P-value
Cefalica 456 91,0 17 94,4 14 93,3
Pélvica 41 8,2 1 5,6 1,002 1 6,7  0,94°
Transversa 4 0,8 (o} 0,0 0 0,0
Tipo de parto
Eutocico 215 42,5 5 25,0 4 26,7
Instrumentado 96 19,0 6 30,0 0,082 0 0,0 0,03°
Cesariana 195 38,5 9 45,0 1 73,3

N - frequéncia absoluta; % — frequéncia relativa; 2 Teste do Qui-Quadrado; P Teste exato de Fisher.
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Figura 8 — Comparagdo da apresentacio fetal entre grupos.
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Figura 9 — Comparacio do tipo de parto entre grupos.
Caracterizacao dos recém-nascidos

No que concerne ao sexo, dos 549 RN estudados, 49,7% eram do sexo feminino (n=273) e

50,3% do sexo masculino (n=276), sem diferencas significativas entre grupos (P=1,00).

Tabela 12 — Comparacdo do sexo dos recém-nascidos entre grupos.

G-NHG G-HG G-PE Total
N 256 7 10 273
Feminino % dentro do sexo 93,8 2,6 3,7 100,0
% dentro do grupo 49,8 35,0 66,7 49,7
Sexo
N 258 13 5 276
Masculino % dentro do sexo 93,5 4,7 1,8 100,0
% dentro do grupo 50,2 65,0 33,3 50,3

N - frequéncia absoluta; % — frequéncia relativa.

16



Marcadores inflamatérios na doencga hipertensiva na gravidez

Em relacdo a biometria fetal, conforme apresentado na Tabela 13, o peso a nascenca

mostrou-se significativamente diminuido tanto nas G-HG (P<0,001) como nas G-PE

(P<0,001). O PC foi, também, significativamente inferior nas G-HG e nas G-PE (P=0,02 e

P=0,007, respetivamente). Para o CF nao se apuraram diferencas significativas.

Tabela 13 — Diferencas entre grupos para a biometria fetal ao nascimento.

Grupo Minimo  Méximo Média + DP Mediana  P-value
G-NHG 1670 4220 3084,26 + 405,14 3100,00
Pesoa (ng a;scen(;a G-HG 2370 3320 2892,50 + 233,01 2890,00 <0,001?

G-PE 2040 4420 2603,33 + 646,27 2330,00 <0,001?
G-NHG 41,0 54,0 48,37 £ 1,89 48,50

CF G-HG 46,0 51,5 48,07 + 1,58 48,15 0,082
G-PE 43,5 53,5 46,42 + 2,87 47,00 0,09?
G-NHG 28,0 39,0 34,10 + 1,37 34,00

PC G-HG 32,0 36,0 33,91 £ 1,16 34,00 0,022
G-PE 30,5 38,0 32,99 + 2,04 32,5 0,007%

DP — desvio padrao; 2 Teste de Mann-Whitney.

As Tabela 14 e 15 comparam os RN no que toca ao Indice de Apgar. Estas variaveis nio

constavam no processo de 10 RN. Nao se apuraram diferencas significativas entre grupos.

Tabela 14 — Diferencas entre RN dos trés grupos no que concerne ao Indice de Apgar.

Grupo Minimo Méaximo  Média + DP Mediana  P-value
G-NHG 2 10 8,47 + 1,45

Apgar ao 1° minuto G-HG 3 10 8,25 + 1,99 0,672
G-PE 6 10 8,40 + 1,06 9 0,702
G-NHG 6 10 9,79 + 0,55 10

Apgar ao 5° minuto G-HG 7 10 9,65 + 0,88 10 0,43%
G-PE 8 10 9,67 + 0,62 10 0,55%

DP — desvio padrao; 2 Teste de Mann-Whitney.

Tabela 15 — Distribuicdo dos RN dos trés grupos para a classificagdo do Apgar ao 5° minuto.

Classificaciio® Apgar baixo Apgar moderado Apgar normal
(0-3) (4-6) (=7)
N (¢} 3 511
G-NHG
% 0,0 0,59 99,41
N 0 0] 20
G-HG
% 0,0 0,0 100,0
N 0 1 15
G-PE
% 0,0 0,0 100,0
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Figura 10 — Distribuicfo do Indice de Apgar ao 1° minuto entre RN.
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Figura 11 — Distribuicio do Indice de Apgar ao 5° minuto entre RN.
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Discussao

Limitacoes do Estudo

O presente estudo apresenta algumas limitagoes, pelo que os resultados devem ser

interpretados com prudéncia.

Apesar do estudo ter uma amostra de dimensao consideravel, partindo da analise de todos
os partos no decorrer de 5 anos, uma vez que a amostra se restringe aos partos no CHUCB,
os seus resultados nao sdo representativos da populacao portuguesa e a sua aplicabilidade

restringe-se a populacdo abrangida, especificamente, por este centro hospitalar.

Por outro lado, uma das principais limitacoes do estudo consiste no seu design como
transversal retrospetivo que tem, inerente a si, limitagoes. Como em todos os estudos
retrospetivos, a analise de dados recolhidos por outros conduz, inevitavelmente, a
enviesamentos. Baseando-se em processos clinicos, é impossivel a obtencdo completa de
todos os dados. A ambiguidade no registo de informacao relativa a certas variaveis
estudadas podera, também, ser fonte de sob ou sobrestimacao dos casos observados. Para
além disso, informacoes recolhidas na avaliacdo clinica da gravida, mas nao registadas
(como os habitos tabagicos) ou até informacoes desconhecidas aquando do registo (como a
existéncia de hipertensao crdénica) constituem, estatisticamente, missings e conduzem a
potenciais vieses na interpretacdo dos resultados, enfraquecendo a analise e consequentes
conclusdes. Uma vez que se analisaram dados passados, ndo se pode atribuir causalidade as

associagoes encontradas, como seria possivel num estudo prospetivo.

Por ultimo, a escassa literatura portuguesa no que toca a prevaléncia dos disturbios

hipertensivos, tornou dificil a comparacao dos resultados a escala nacional.
Discussao de resultados

Nas 549 gravidas estudadas, a prevaléncia de HG foi de 6,4%, o que corresponde a 35 casos.
Destes, 4 casos ocorreram antes das 34 semanas de gestacao — com maior risco de evolucao
para PE — e 31 casos a partir 34 semanas, inclusive. Dentro das gravidas com HG, 42,9%
evoluiu para PE, nao tendo sido documentados casos de PE sem HG prévia. Assim, a
prevaléncia de PE foi de 2,7%, o equivalente a 15 gestacOes. Metade dos casos de HG
documentados antes das 34 semanas de gestacao evoluiu para PE. Ja nas gravidas com HG

a partir das 34 semanas, a proporc¢ao que evolui para PE foi menor. Esta evidéncia vai de
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encontro a literatura existente, que atribui maior risco de evolucdo para PE a HG que surge
antes das 34 semanas de gestacdo.2 A nao documentacao de eclampsia nas 549 gravidas
estudadas ao longo dos 5 anos em que decorreu o estudo também se encontra de acordo
com a taxa de incidéncia evidenciada na literatura, estimada, nos paises desenvolvidos, em

cerca de 0,05%.2°

No que concerne o estudo dos fatores de risco associados as doencas hipertensivas da
gravidez, no decorrer da elaboracdo do estudo, identificaram-se algumas limitacoes no
acesso aos dados. A evidéncia atual sugere uma correlacdo positiva entre as doencas
hipertensivas da gravidez e o IMC materno.>2* Uma vez que a informacao referente a
variavel “altura”, necessaria para o seu céalculo, ndo constava em varios processos clinicos,
a recolha do IMC materno, e sua analise, apenas foi possivel para uma parte da amostra.
Esta variavel mostrou associacdo significativa com o desenvolvimento de HG, o que
corrobora a literatura existente. Contudo, ao contrario do esperado, um IMC elevado nao se
associou a maior ocorréncia de PE. No que concerne aos habitos tabagicos, a grande maioria
dos processos nao continha informacao acerca desta variavel, tendo-se considerado apenas
como fumadoras, ou ex-fumadoras, as gestantes em que esta informacao estava descrita.
Desta forma, ha possivelmente uma subestimacao da prevaléncia deste habito na amostra
em estudo. Para além disso, outros fatores de risco conhecidos, como a histéria de DHG
prévia, doencgas autoimunes ou diabetes mellitus,! nao foram estudados devido aos fatores
de exclusao aplicados aquando da selecdo da amostra. Uma vez que se estudaram apenas
primigestas com gravidez Unica, ndo se conseguiram, também, analisar diferencas na
ocorréncia de HG ou PE quer entre gravidas primigestas e nao primigestas, quer entre

gravidas com gravidez tnica e maltipla.

Em relacao a idade materna, apesar da literatura estabelecer que mulheres com idade mais
avancada estdo em risco acrescido de patologia hipertensiva na gravidez,»22 o presente
estudo nao evidenciou associacao significativa entre a idade materna e a ocorréncia de HG.
Este facto podera advir do tamanho reduzido do grupo de G-HG e da amostra ser
constituida, exclusivamente, por primigestas. Por outro lado, a ocorréncia de PE, mostrou-

se significativamente associada ao aumento da idade materna, apesar destas limitacgoes.

No que concerne aos parametros analiticos, o valor dos leucocitos e dos neutrofilos
mostrou-se significativamente superior tanto nas gravidas com HG como naquelas com PE.
No que concerne aos marcadores inflamatoérios, foram apuradas associacoes significativas
entre uma elevacao do NPR ao 1° trimestre e a ocorréncia de HG, assim como uma elevagao

do NLR e SII e a ocorréncia de PE. Estes resultados apoiam a hipotese de que, uma
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desregulacdo nas alteragoes imunoinflamatorias fisiologicas da gravidez, possa estar

implicada na fisiopatologia destes disturbios, conforme levantado em estudos prévios.s

As DHG estao relacionadas com multiplas adversidades periparto. A literatura recente
aponta para uma associacao entre a PE e outcomes perinatais adversos, incluindo parto pré-
termo, parto por cesariana, RN leves para a idade gestacional, e indice de Apgar ao 5°
minuto inferior a 7. J4 a HG associa-se a maior risco de parto pré-termo.” Neste estudo, a
documentacao de patologia hipertensiva mostrou-se significativamente associada a
ocorréncia de parto por cesariana. Para além disso, evidenciou-se uma associagcao
significativa entre a ocorréncia de patologia hipertensiva na gravidez e uma menor IG ao
parto, assim como um menor peso a nascenca. Na gravidez complicada por PE, um terco
dos RN nasceram antes das 37 semanas de gestacdo, evidenciando uma das principais
complicacoes deste distirbio — a prematuridade. O niimero reduzido de casos de HG e PE
e a auséncia de informacoes relativas a determinados outcomes perinatais pode ter

prejudicado a analise destes resultados.

Linhas futuras de investigacao

A nomenclatura das DHG nao é consensual, verificando-se uma ampla divergéncia na sua
classificacao, diagnostico e gestao a nivel global, o que dificulta a investigacdo e comparacao
de resultados e a sua aplicacdo pratica. Desta forma, seria pertinente uma uniformizacao

classificativa.

Dada a elevada prevaléncia e complicacoes associadas, torna-se indispensavel um maior
investimento na investigacdo sobre os distarbios hipertensivos na gravidez. Seria
importante a criacao de um registo nacional que permitisse a identificacdo da prevaléncia,
fatores de risco, metodologias de diagnostico, intervencdes terapéuticas e prognostico, no
sentido de avaliar tanto o panorama nacional quanto o regional no que concerne as DHG, e
servir de base para a elaboragdo de futuras normas de atuacao clinica, de caracter mais

personalizado.

Visto que ha evidéncia cientifica de que a administracao precoce na gravidez de aspirina em
baixa dose tem beneficio na prevencao da PE,23:24 especialmente a precoce, e evita muitas
das complicacOes a ela inerentes, tem muito interesse a investigacao de marcadores, que,
aplicaveis no 1° trimestre possam detetar, cada vez com maior precisao, as gravidas com
alto risco de PE e que poderiam beneficiar daquela terapéutica. Os marcadores

inflamatoérios analisados poderao ser um “caminho”, que se mostrou promissor neste
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estudo. A sua utilidade devera, no entanto, ser confirmada em estudos com maior robustez

cientifica.
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Conclusoes

O CHUCB apresentou, nas primigestas analisadas entre janeiro de 2015 e dezembro de

2019, uma prevaléncia de HG de 6,4% e de PE de 2,7%.

No que respeita aos outcomes da gravidez, a HG e a PE associaram-se, de forma
independente, a piores outcomes. A IG média do parto e o peso dos RN a nascenga foram
significativamente inferiores no grupo com patologia hipertensiva comparativamente ao
grupo de gravidas normotensas. Verificou-se, ainda, que o grupo de G-NHG exibe uma
percentagem de partos eutocicos bastante superior as G-HG e G-PE, sendo que, neste

altimo grupo, cerca de trés quartos dos partos ocorre por cesariana.

No que concerne aos parametros analiticos, o valor dos leucocitos e dos neutrofilos
mostrou-se significativamente superior quer nas gravidas com HG quer naquelas com PE,
apoiando a hipotese de que uma desregulacdo imune subjacente a um estado de stress
inflamatorio, possa estar implicada na fisiopatologia destes distirbios. Para os marcadores
inflamatoérios, apurou-se uma elevacao estatisticamente significativa do NPR no grupo de
G-HG. Nas gravidas com PE, os valores do NLR e do SII mostraram-se significativamente
mais elevados do que nas normotensas. O PLR n3o se mostrou associado, de forma

significativa, a ocorréncia de HG ou de PE.

Marcadores inflamatoérios elevados mostraram-se, assim, associados ao desenvolvimento
de GH e PE, podendo ser marcadores tteis, com bom custo-beneficio, que, associados aos

fatores de risco ja conhecidos, permitam identificar, precocemente, mulheres de alto risco.

Levanta-se a necessidade da realizacdo de estudos mais robustos, que averiguem estas
associagOes e investiguem o valor preditivo acrescentado do céalculo por rotina destes

marcadores associados aos fatores de risco ja estabelecidos.

Prevé-se que um conhecimento mais profundo dos fatores de risco maternos se concretize
numa abordagem mais antecipatdéria e preventiva dos cuidados pré-natais. A sadade

materno-fetal devera ser uma preocupagao constante.
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Apéndice

Apéndice I — Doencas prévias a gravidez nas gravidas

excluidas do estudo

Ano de estudo 2015 2016 2017 2018 2019 Total

Doenca prévia (segundo CID-11): 31 30 40 24 24 149
1. Algumas doencas infeciosas e parasitarias 0] 0 0 0] 0 0]
2. Neoplasias 1 1 0 0] 1 3
3. Doencas do sangue 1 1 1 1 0 4
4. Doencas do sistema imunitario 1 0 0 1 2 4
5. Doencas endécrinas, nutricionais e metabolicas 8 17 17 15 12 69
6. Distarbios mentais, do comportamento e do

neurodesenvolvimento 0 0 0 0 0 0

7. Distarbios do sono-vigilia 0] o] 0] 0 0 0]
8. Doengas do sistema nervoso 0] 0 1 1 o 2
9. Doengas do sistema visual 0 0 0 0 0 0]
10. Doengas do ouvido ou do processo mastoéide 0] 0 0 0] o] 0]
11.  Doengas do sistema circulatorio 3 1 3 1 2 10
12. Doengas do sistema respiratéorio 8 5 11 3 4 31
13. Doencas do sistema digestivo 1 2 1 0] 1 5
14. Doengas da pele 1 0 1 0] 0 2
15. Doengas do sistema musculoesquelético ou do
tecido conjuntivo 2 1 2 0 o 5
16. Doencas do sistema genitourinario 5 2 3 2 2 14
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Anexos

Anexo I — Parecer da Comissio de Etica da Universidade da

Beira Interior

IMPRESSO
o~ [ Centro Parecer da Comiss3o de Etica para a Satide
. W B Hospitalar
S Cova da Beira,EPE  Codigo: CHCB.IMP.COMET.01 Edicdo: 5 RevisGo: 0
| Parecer n: 71/2020 Data: 2020.12.22

i Assunto: Estudo n® 70/2020 - “Marcadores inflamatérios séricos do 12 trimestre como preditores do
| desenvolvimento de Hipertensdo Gestacional”

I
Membros da CESdo CHCB: | Exma. Senhora Investigadora:

|
Inés Barreira do Couto

Prof. Doutor Manuel
Passos Morgado A Comissao de Etica do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, em reunido

(Presidente, | realizada em 2020.12.22 deliberou emitir parecer relativamente a realizagdo Estudo n®
Farmacéutico) 70/2020 — “Marcadores inflamatérios séricos do 12 trimestre como preditores do
desenvolvimento de Hipertensdao Gestacional”.

Dra. Ana PaulaTorgal | Membros da CES do CHUCB presentes:
Carreira | Prof. Doutor Manuel Passos Morgado
i‘i:;::::s::) ! Dra. Ana Paula Torgal Carreira
Enfa. Maria Gabriela Ramalhinho
i Dra. Maria Teresa Bordalo Santos
‘ Dr. Luis Manuel Ribeiro

Dr. Luis Manuel Ribeiro | Dr_ Luis Manuel Carreira Fiadeiro

(Médice) Dr. Antdnio Luciano Costa
|
|
| Parecer:
Enf. Maria Gabriela ) ) . . . o
Ramalhinho | Apreciado o projete do estudo, foi decidido per unanimidade dos votantes emitir

(Enfermeira) | parecer favoravel & sua realizacdo.

| Este parecer ndo dispensa eventuais requisitos ou procedimentos por parte do
Drsi Maria Tersea Bondalo | Responsavel_pel_o éc:asso anlnfo'rmagao (RA_I) ou do Encarregado de Prote¢do de Dad?s
Santos | (EPD) desta institui¢do, no ambito do previsto no Regulamento Geral sobre a Protegio
{Psicéloga) | de Dados (RGPD) ou noutra legislagdo aplicivel quanto a acesse, tratamento e

| prote¢do de dados.

|
| A realizacdo do estudo carece da necessdria autorizagde por parte do Ex.mo Conselho

r. Luis :'a:".e' Careeira | de Administragdo do CHUCB e no seu decurso pode ser sujeito a auditorias.
ladeiro
{Jurista)

O Presidente da CE do CHUCB

Dr. Anténio Luclano Costa

{Tedlogo} /7 / A %
1 {7
(Prof. Doutor Manuel Passos m’
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Anexo II - Certificado de apresentacao na forma de
Comunicacao Oral no 37th Congress of The Fetus as a Patient
Society and the 1st Congress of Young Scientists of

International Academy of Perinatal Medicine.

23-25 April

37 CONGRESS OF THE FETUS

AS A PATIENT SOCIETY WEB

st CONGRESS
127{')\'('.‘R'FS§ OF YOUNG SCTENTISTS OF
INTERNATIONAL ACADEMY OF PERINATAL MEDICINE

Certificate of Participation

This is to certify that Couto participated at the 37th Congress of The Fetus as a Patient Society
and the 1st Congress of Young Scientists of International Academy of Perinatal Medicine,
which was held between 23-25 April 2021 as a Web Congress, with an Oral Presentation, as
follows:

23 Apr 16:45 - 19:15 Session |l

17:00-17:15 OP (03). INFLAMMATORY MARKERS AS POTENTIAL PREDICTORS OF
HYPERTENSIVE DISORDERS OF PREGNANCY
Couto I., Moutinho J. A.

The Congress Secretariat

On behalf of
G. Daskalakis
President of the Congress
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