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Resumo

Introducdo: as doencas hipertensivas da gravidez, como a pré-eclampsia, constituem
uma das principais causas de morbilidade e mortalidade materno-fetais, porém, nao
existem métodos suficientemente eficazes de predicao e prevencao destes disturbios

pelo que a investigacao continua nesta area assume particular destaque.

Objetivos: identificar a prevaléncia de doencas hipertensivas durante a gravidez nas
mulheres assistidas no CHUCB, os principais fatores de risco para o seu desenvolvimento
e qual o papel dos indices inflamatérios como marcadores prognoésticos. O objetivo final

resume-se a adocao de medidas preventivas na abordagem das gravidas.

Métodos: investigacdo observacional retrospetiva, tendo por base os processos clinicos
das gravidas e suas respetivas analises clinicas, cujo parto decorreu no CHUCB, entre
janeiro de 2018 e dezembro de 2019. Foram consideradas 939 gravidas neste estudo. A

analise estatistica comparativa entre os grupos foi realizada através do IBM SPSS 25.0®.

Resultados: a incidéncia de doencas hipertensivas da gravidez no CHUCB no periodo em
estudo foi de aproximadamente 5,3%. As gravidas com qualquer patologia hipertensiva
da gravidez (DHG) apresentaram associacao estatistica com a idade > 35anos (p<0,011);
IMC prévio a gestacao > 25Kg/m? (p<0,020); presenca de antecedentes familiares de
HTA (p<0,005); antecedentes pessoais de HTA (p<0,002) ou de antecedentes de doenca
hipertensiva da gravidez (p<0,001). O grupo de gravidas com pré-eclampsia ou
eclampsia (PEE) apresentou associacao estatistica com a idade > 35anos (p<0,034);
presenca de antecedentes pessoais de HTA (p<0,001); antecedentes de doenca
hipertensiva da gravidez (p<0,001) e hipertensao gestacional (p<0,001). Na analise do
risco relativo os fatores de risco mais preponderantes foram a presenca de antecedentes
de doenca hipertensiva na gravidez (OR:8,838) para a DHG e a presenca de hipertensao
gestacional (OR:13,470) para o grupo PEE. Nao foi possivel identificar fatores de risco
conhecidos tais como a diabetes mellitus, a diabetes gestacional ou as doencas
autoimunes. Nao foram encontradas neste estudo associacoes entre os racios

inflamatorios (NLR, PLR, Sll) e o desenvolvimento de doencas hipertensivas da gravidez.

Conclusdo: a natureza multifatorial das doencas hipertensivas da gravidez valida a
necessidade de intervencoes preventivas e de uma abordagem holistica através de

alteracao de estilos de vida e cuidados de salde multidisciplinares.
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Abstract

Introduction: hypertensive diseases of pregnancy, such as preeclampsia, are one of the
main causes of maternal and fetal morbidity and mortality, however, there are not any
effective methods of predicting and preventing these disorders, which is why continuous

research in this area is particularly important.

Objectives: to identify the prevalence of hypertensive diseases during pregnancy in
women assisted at CHUCB, the main risk factors involved in their development and the
role of inflammatory indices as prognostic markers. The final goal is to adopt preventive

measures in the management of pregnant women.

Methods: retrospective observational investigation, based on clinical processes of
pregnant women and their respective clinical analyzes, whose delivery took place at
CHUCB, between January 2018 and December 2019. 939 pregnant women were
considered in this study. Comparative statistical analysis between groups was performed
using IBM SPSS 25.0®.

Results: the incidence of hypertensive diseases of pregnancy at CHUCB in the study
period was approximately 5.3%. Pregnant women with any hypertensive pregnancy
disorders (HPD) showed a statistical association with age > 35 years (p <0.011); body
max index prior to pregnancy > 25Kg/m? (p<0.020); presence of family history of
hypertension (p<0.005); chronic hypertension (p<0.002) or history of hypertensive
pregnancy disorder (p <0.001). The group of pregnant women with preeclampsia or
eclampsia (PEE) showed a statistical association with age > 35 years (p<0.034); chronic
hypertension (p<0.001); history of hypertensive pregnancy disorder (p<0.001) and
gestational hypertension (p<0.001). In the analysis of relative risk, the most prevalent
risk factors were a history of hypertensive pregnancy disorder (OR:8,838) for HPD and
the presence of gestational hypertension (OR:13,470) for the PEE group. It was not
possible to identify known risk factors such as diabetes mellitus, gestational diabetes or
autoimmune diseases. No associations were found in this study between inflammatory

ratios (NLR, PLR, Sll) and the development of hypertensive diseases of pregnancy.

Conclusion: the multifactorial nature of hypertensive diseases of pregnancy validates
the necessity for preventive interventions and a holistic approach through changing

lifestyles and multidisciplinary health care.
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Introducao

A hipertensao arterial assume-se como a complicacao mais frequente da gravidez.
A sua prevaléncia em cada regido é dificil de estimar, variando em qualquer umas das
suas formas de apresentacao entre 5% - 10% das gestacoes. (1)

A doenca hipertensiva gestacional engloba um espectro de condicdes clinicas.
Estas formas de apresentacao variam desde um leve aumento da pressao arterial a
graves complicacées materno-fetais.(2)

Em 2013, o ACOG atualizou os critérios de classificacdo da hipertensao arterial
associada a gravidez agrupando-os em:

- Hipertensao gestacional: quadro de hipertensao arterial (diagnosticada com
pressao arterial sistolica igual ou superior a 140 mmHg ou pressao arterial diastolica
igual ou superior a 90mmHg presente em duas observacdes espacadas, no minimo, por 4
horas) apos a 20* semana de gestacdo, sem outros sinais de pré-eclampsia. Os valores
tensionais normalizam até a 12® semana pos-parto.

- Pré-eclampsia: definida pelo aparecimento de hipertensao arterial associada a
proteindria, apos a 20* semana de gravidez em mulheres previamente normotensas. Na
auséncia de proteiniria, a pré-eclampsia é diagnosticada com hipertensao em
associacdo com um dos seguintes: trombocitopenia; disfuncao funcional hepatica;
insuficiéncia renal de novo; edema pulmonar ou instalacao de disturbios cerebrais ou
visuais de novo.

- Eclampsia: designa o quadro de pré-eclampsia complicado por convulsdes ou
coma, desde que estejam excluidas as outras causas. Pode ocorrer antes, durante ou
apos o parto.

- HTA crénica com pré-eclampsia sobreposta: definida pelo aparecimento de pré-
eclampsia em gravidas com HTA preexistente a gravidez.(1,3,4)

Achados laboratoriais especificos que incluem hemdlise microangiopatica,
elevacao das enzimas hepaticas e trombocitopenia designam um quadro de Sindrome de
HELLP, considerada uma das principais complicacdes da pré-eclampsia. (3,4)

A fisiopatologia da pré-eclampsia nao esta totalmente esclarecida, porém a
insuficiéncia uteroplacentaria por deficiente migracao dos trofoblastos para as artérias
espiraladas explica parte deste processo. Acredita-se que a consequente diminuicao da
perfusao placentar leve a disfuncao generalizada do endotélio vascular materno com

posterior stress oxidativo e vasoespasmo sistémico.(5,6) A esta teoria associam-se
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fatores genéticos e imunologicos que determinam fatores de risco para o aparecimento
da pré-eclampsia.(7)

Em 2010 e 2012 as meta-analises de Bujold et al concluiram que a administracao
de aspirina em baixas doses (80 a 150 mg/ dia) ao deitar, iniciada até as 16 semanas
contribui para a reducao da ocorréncia de pré-eclampsia; parto pré-termo; restricao do
crescimento fetal e pré-eclampsia grave. A indicacao para o uso de aspirina deve ser
baseada em fatores de risco. (7-10)

Alguns fatores de risco enunciados pelo NICE e ACOG incluem: nuliparidade; pré-
eclampsia numa gravidez prévia; HTA crénica; doenca renal croénica; historia de
trombofilia; gravidez gemelar; fertilizacao in vitro; historia familiar de pré-eclampsia;
diabetes mellitus tipo | ou tipo Il; diabetes gestacional; obesidade; lUpus eritematoso
sistémico, baixo nivel socioeconémico e idade materna avancada.(1,3,11)

Em 2017, o estudo multicéntrico de O'Gorman et al concluiu que a detecao da
pré-eclampsia entre as 11-13 semanas de gestacao utilizando uma combinacao de
fatores maternos, do valor da pressao arterial média; do indice de pulsatilidade da
artéria uterina e de marcadores placentares como a proteina plasmatica associada a
gravidez (PAPP-A) e o fator de crescimento placentar (PIGF) tinham um valor preditivo
superior aos métodos recomendados pelo NICE e ACOG.(12)

Uma area também em crescimento foca-se no papel dos ratios inflamatérios como
possiveis preditores de varias patologias obstétricas. Alguns estudos encontraram
correlacao significativa positiva entre valores mais elevados de NLR e PLR em mulheres
com pré-eclampsia.(13-17)

Em suma, este estudo pretende investigar quais os fatores de risco para patologias
hipertensivas da gravidez na Cova da Beira e o papel dos ratios inflamatérios como

possiveis preditores de pré-eclampsia.

Objetivos

Neste estudo pretende-se investigar:
e Prevaléncia das doencas hipertensivas da gravidez no CHUCB;
e Fatores de risco para o desenvolvimento de doenca hipertensiva
gestacional e de pré-eclampsia/eclampsia;
e Papel dos ratios inflamatorios como marcadores prognosticos de doenca

hipertensiva na gravidez.
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Materiais e Métodos

1. Tipo de Estudo

A investigacao deste estudo foi observacional retrospetiva, através da consulta de
processos clinicos das gravidas assistidas no CHUCB, tendo por base todos os

nascimentos ocorridos entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019.

2. Populacao em Estudo

Para a populacao em estudo foram incluidas todas as gravidas com partos no
CHUCB entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019. Dos 986 partos realizados, foram
incluidos no presente estudo 939.

Foram excluidos um total de 47 partos: 23 por serem gemelares; 23 por terem
mais de 60% das variaveis desconhecidas e 1 pelo facto de a gravida apresentar infecao
pelo virus da imunodeficiéncia humana. Foram ainda desconsideradas as analises das
gravidas com infecées concomitantes.

Definiu-se Doenca Hipertensiva da Gravidez (DHG) como qualquer patologia
hipertensiva desenvolvida durante a gravidez nas quais se incluem: a Hipertensao
gestacional; a Pré-eclampsia e Eclampsia; a HTA crénica com pré-eclampsia sobreposta
e a Sindrome de HELLP.

O grupo de DHG correspondeu a 50 gravidas e o grupo NDHG correspondeu a 889
gravidas.

No que concerne ao grupo Pré-eclampsia ou Eclampsia (PEE) foram incluidas todas
as mulheres que desenvolveram patologia hipertensiva complicada da gravidez das quais
se incluem: Pré-eclampsia; Eclampsia; HTA crénica com pré-eclampsia sobreposta e a
Sindrome de HELLP.

0 grupo PEE incluiu 29 gravidas tendo o grupo NPEE 910 gravidas.
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3. Recolha de dados

Para a concretizacao deste estudo de investigacao foram obtidas as autorizacoes
do Presidente do Conselho de Administracao, do Diretor do Departamento de Saude da
Crianca e da Mulher e do Nicleo de Investigacdo e da Comissdo de Etica do CHUCB (em
anexo).

Seguidamente foi fornecido ao orientador a listagem das gravidas que tiveram o
parto no CHUCB, no periodo entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019.

Posteriormente, este procedeu a recolha dos dados das variaveis em estudo
consultando os processos clinicos, enviando uma base em Excel codificada para a analise

do investigador. Foi assegurada a privacidade e confidencialidade em todo o processo.

4. Descricao das Variaveis

Foram estudadas diversas variaveis maternas prévias a gestacao e ao longo da
mesma:

= Parametros sociodemograficos: idade da gravida; residéncia;
escolaridade; IMC prévio a gestacao e habitos tabagicos;

= Antecedentes familiares de HTA;

» Antecedentes pessoais de: HTA; DM tipo | ou tipo Il; anemia; eventos
tromboembodlicos (TVP ou TEP); patologia autoimune (AR, LES, EA, SAF,
PTI, doenca de Behcet, tiroidite, hipertiroidismo, hipotiroidismo,
psoriase, vitiligo) e uso de corticosteroides;

* Antecedentes obstétricos: DHG; DMG; n° de gestacOes; paridade e
abortos;

»= Parametros obstétricos: aumento ponderal; diabetes gestacional; valores
tensionais; hipertensao gestacional; pré-eclampsia; eclampsia; sindrome
de HELLP;

* Andlises de 1° e 2° trimestres: neutrofilos; linfocitos; hemoglobina;

plaquetas; glicémia; PTGO; niveis de enzimas hepaticas; proteinuria.



Fatores de risco para a doenca hipertensiva na gravidez. Experiéncia do CHUCB

5. Anadlise Estatistica

Para a analise estatistica foram utilizados os programas Microsoft Excel 365® e
IBM SPSS Statistics 25.0®.

A analise feita incluiu uma metodologia descritiva como as frequéncias relativas e
absolutas, média e desvio-padrao.

As associacOes entre os grupos DHG, NDHG, PEE e NPEE e as variaveis categoricas
em estudo foram avaliadas a partir de testes de Qui-quadrado. Por sua vez, as
associacoes entre os grupos DHG, NDHG, PEE e NPEE e os ratios inflamatérios foram
avaliadas pelo teste de Mann-Whitney.

As variaveis foram avaliadas com um nivel de significancia de 5%. O grau de
associacao entre as variaveis entre 5-10% de significancia foi calculado pelo coeficiente
V de Cramer com base no critério de Cohen (1988).(18)

Calcularam-se as Odds Ratio para as variaveis com significancia estatistica.

Por fim, as variaveis significativamente associadas ao desenvolvimento de DHG
foram usadas para estabelecer um modelo preditivo com recurso a regressao logistica. O

Teste de Hosmer-Lemeshow verificou a adequacao do modelo.
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Resultados

A populacao deste estudo incluiu 939 gravidas que tiveram os partos no CHUCB,
entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019.

Em termos de prevaléncia nesta populacdo cerca de 5,3% das mulheres
desenvolveram algum tipo de patologia hipertensiva durante a gravidez.
Aproximadamente 3,0% com hipertensao gestacional; 3,1% com pré-eclampsia; 0,4% com
pré-eclampsia sobreposta a HTA croénica e 0,1% com Eclampsia. E ainda de destacar que

cerca de 1,1% das gestacoes em estudo complicaram com Sindrome de HELLP.
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Grafico 1: Prevaléncia de doenca hipertensiva na gravidez
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Grafico 2: Distribuicao das patologias hipertensivas na gravidez
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1. Caracterizacao sociodemografica

A média de idade das gravidas em estudo € de 31,7 anos com um desvio padrao de
5,3 anos, situando-se a idade minima nos 16 anos e a maxima nos 49 anos.

E de referir que apenas 0,8% da populacdo em estudo, correspondendo a 8
gravidas, tinham uma idade inferior a 18 anos e que nenhuma destas manifestou
qualquer patologia hipertensiva na gravidez.

Relativamente ao grupo de gravidas com doenca hipertensiva da gravidez (DHG) é
de destacar que:

= 50,0% tinha uma idade igual ou superior a 35 anos, tendo o teste do Qui-
Quadrado evidenciado que as gravidas deste grupo etario apresentaram
associacao estatisticamente significativa com o desenvolvimento de DHG
(p<0,011).

= 57,9% apresentava um IMC prévio a gravidez igual ou superior a 25 Kg/m2. Foi
evidenciada relacao entre o excesso de peso ou obesidade prévias a gestacao e o

aparecimento de DHG (p<0,020).

Nao foi evidenciada relacao entre qualquer outra variavel sociodemografica e o

desenvolvimento de doenca hipertensiva da gravidez (Tabela 1).

Tabela 1: Caracterizacdo dos parametros sociodemograficos dos grupos DHG e NDHG

Total DHG NDHG
Variavel n | % n | % n | % p-value*
Idade (anos)
<35 625 | 66,6 25 50,0 600 67,5 00
>35 314 | 33,4 25 50,0 289 32,5 0.011
Residéncia
Cova da Beira 769 | 81,9 39 78,0 730 82,1 0.462
Outros 170 | 18,1 11 22,0 159 17,9 ’
Habilitacoes literarias
¢/ Ensino Superior 289 | 40,9 15 40,5 274 41,0 0.960
s/ Ensino Superior 417 | 59,1 22 59,5 395 59,0 ’
IMC prévio a gestacao (Kg/m2)
<18,5 43 5,9 1 2,6 42 6,1
18,5-24,99 414 | 57,3 15 39,5 399 58,2 0,020
>25 266 | 36,8 22 57,9 244 35,6
Habitos Tabagicos
Ex-fumadora ou fumadora 130 | 16,1 4 9,1 126 16,5 0.195
Nao fumadora 679 | 83,9 40 90,9 639 83,5 ’

*Teste do Qui-Quadrado
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Tabela 2: Caracterizagao dos parametros sociodemograficos dos grupos PEE e NPEE

Total PEE NPEE
Variavel n | % n | % n | % p-value*
Idade (anos)
<35 625 | 66,6 14 48,3 611 67,1
>35 314 | 33,4 15 51,7 299 32,9 0,034
Residéncia
Cova da Beira 769 | 81,9 21 72,4 748 82,2
Outros 170 | 18,1 8 27,6 162 178 | 0178
Habilitacoes literarias
¢/ Ensino Superior 289 | 40,9 9 40,9 280 40,9
s/ Ensino Superior 417 | 59,1 13 59,1 404 59,1 0,998
IMC prévio a gestacao (Kg/m2)
<18,5 43 5,9 0 0,0 43 6,1
18,5-24,99 414 | 57,3 10 45,5 404 57,6 0,146
>25 266 | 36,8 12 54,5 254 36,2
Habitos Tabagicos
Ex-fumadora ou fumadora 130 | 16,1 1 4,0 129 16,5 0.095
Nao fumadora 679 | 83,9 24 96,0 655 83,5 ’

*Teste do Qui-Quadrado

Relativamente ao grupo de gravidas com pré-eclampsia ou eclampsia (PEE) o teste
do Qui-Quadrado evidenciou que idade igual ou superior a 35 anos apresentou
associacao estatisticamente significativa com o desenvolvimento de PEE (p<0,034).

A variavel habitos tabagicos demonstrou uma tendéncia para a associacao com o
desenvolvimento de PEE. Contudo, o coeficiente V de Cramer evidenciou uma
associacao muito fraca (0,059).

Nenhuma outra associacao estatisticamente significativa foi encontrada.
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2. Antecedentes da gravida

Nas tabelas 3 e 4 sao apresentados os resultados do estudo de diferentes

antecedentes pessoais, familiares e obstétricos das gravidas.

Tabela 3: Caracterizacao dos antecedentes familiares, pessoais e obstétricos dos grupos DHG e NDHG

Total DHG NDHG
Variavel n | % n | % n [ % p-value*

AF HTA

Sim 386 442 30 63,8 356 43,1

Nao 487 55,8 17 36,2 470 56,9 0,005
AP HTA

Sim 19 2,0 4 8,0 15 1,7

Nao 917 98,0 46 92,0 871 98,3 0,002
AP DHG

Sim 16 1,7 5 10,0 11 1,2

No 920 | 98,3 | 45 | 90,0 | 875 | 98,38 0,001
AP DM tipo | ou Il ou DMG

Sim 19 2,0 1 2,0 18 2,0

Nao 917 | 98,0 | 49 | 98,0 | 868 | 98,0 0,988
AP anemia

Sl~m 18 1,9 1 2,0 17 1,9 0,967

Nao 919 98,1 49 98,0 870 98,1
AP eventos tromboembolicos

Sim 9 1,0 0 0,0 9 1,0

Nao 928 99,0 50 100 878 99,0 0,474
AP autoimunes

Sim 83 8,9 3 6,0 80 9,0

No 853 | 91,1 | 47 | 940 | 805 | 91,0 0,463
Uso de corticosteroides

Sim 13 1,4 0 0,0 13 1,5

Nao 922 98,6 49 100 873 98,5 0,393
Primigesta

Sim 372 39,6 25 50,0 347 39,0 0123

Nao 567 60,4 25 50,0 541 61,0 1
Nulipara

Sim 466 49,6 29 58,0 437 49,2 0.22

No 473 | 50,4 | 21 2,0 | 452 | 50,8 224
AP abortos

Sim 245 | 26,1 | 10 20,0 235 | 26,4

Nao 694 73,9 40 80,0 654 73,6 0,313

*Teste do Qui-Quadrado

No grupo DHG 63,8% das gravidas tinham antecedentes familiares com HTA; 8%
tinham hipertensao arterial crénica e 10% tiveram doenca hipertensiva em gestacoes
anteriores.

Estas trés variaveis (AF HTA; AP HTA e AP DHG) apresentaram associacao
estatisticamente significativa com o desenvolvimento de doenca hipertensiva da
gravidez (p<0,005; p<0,002 e p<0,01 respetivamente).

Os restantes parametros nao foram estatisticamente significativos.

10



Fatores de risco para a doenca hipertensiva na gravidez. Experiéncia do CHUCB

Tabela 4: Caracterizacao dos antecedentes familiares, pessoais e obstétricos dos grupos PEE e NPEE

Total NPEE p-value*
Variavel
n % n % n %
AF HTA
Sim 386 | 44,2 30 59,3 370 43,7 0110
Nao 487 | 55,8 17 40,7 476 56,3 !
AP HTA
Sim 19 2,0 4 13,8 15 1,7 <0,001
Nao 917 | 98,0 25 86,2 892 98,3
AP DHG
Sim 16 1,7 3 10,3 13 14
Nao 920 | 98,3 26 89,7 894 98,6 <0,001
AP DM tipo | ou Il ou DMG
Sim 19 2,0 1 3,4 18 2,0 0582
Nao 917 | 98,0 28 96,6 889 98,0 ’
AP anemia
S1~m 18 1,9 0 0,0 18 2,0 0,444
Nao 919 | 98,1 29 100 890 98,0
AP eventos tromboembolicos
S1~m 9 1,00 0 0,0 9 1,0 0,590
Nao 928 | 99,0 29 100 899 99,0
AP autoimunes
Sim 83 8,9 1 3,4 82 9,0 0297
Nao 853 | 91,1 28 96,6 825 91,0 !
Uso de corticosteroides
Sim 13 1,4 0 0,0 13 1,4 0516
Nao 922 | 98,6 29 100 893 98,6 ’
Primigesta
Sim 372 | 39,6 16 55,2 356 39,1 0.082
Nao 567 | 60,4 13 44,8 554 60,9 ’
Nulipara
Sim 466 | 49,6 19 65,5 447 49,1 0.082
Nao 473 | 50,4 10 34,5 463 50,9 ’
AP abortos
Sim 245 | 26,1 6 20,7 239 26,3 0501
Nao 694 | 73,9 23 79,3 671 73,7 !

*Teste do Qui-Quadrado

No que se refere aos antecedentes pessoais da gravida dentro do grupo com PEE
13,8% das gravidas tinham hipertensao arterial cronica prévia e 10,3% tiveram doenca
hipertensiva em gestacoes anteriores. O teste do Qui-Quadrado evidenciou que gravidas
com AP HTA e AP DHG possuiam risco acrescido de desenvolver pré-eclampsia ou
eclampsia durante a gravidez atual (p<0,001 e p<0,001, respetivamente).

E de ressaltar que, apesar de ndo existir uma relacdo estatisticamente
significativa, as variaveis primigesta e nulipara demonstraram uma tendéncia para a
associacao com o desenvolvimento de PEE. Contudo, o coeficiente V de Cramer
evidenciou uma associacao muito fraca em ambas (0,057 e 0,057 respetivamente).

Nao foi encontrada relacao com os restantes parametros estudados.
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3. Gravidez atual

Tabela 5: Caracterizagao dos parametros obstétricos dos grupos DHG e NDHG

Total DHG NDHG
Variavel n | % n | % n | % p-value*

Aumento ponderal >11kg

Sim 347 43,8 23 54,8 324 43,1

Nao 446 | 562 | 19 | 452 | 427 | 56,9 0,140
Diabetes gestacional

Sim 92 9,8 8 16,0 84 9,5 0.131

Nao 845 90,2 42 84,0 803 90,5 ’
Anemia 1° T

Sl~m 10 1,8 0 0,0 10 1,9 0,426

Nao 553 98,2 33 100 520 98,1
Trombocitopenia 1° T

Sim 34 6,1 4 12,1 30 5,7 134

Nao 526 | 93,9 | 29 | 87,9 | 497 | 943 0,13

*Teste do Qui-Quadrado

No grupo de gravidas com DHG 54,8% teve um aumento ponderal superior a
média da populacdo em estudo (superior a 11 kg) e cerca de 16% desenvolveu diabetes
gestacional. Contudo, ndao foram encontradas associacdes significativas com qualquer
uma das variaveis gestacionais apresentadas na Tabela 5 e o desenvolvimento de doenca

hipertensiva na gravidez.
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Tabela 6: Caracterizacdo dos parametros obstétricos dos grupos PEE e NPEE

Total NPEE
Variavel n % n % n | % p-value*

Aumento ponderal >11Kg

Sim 347 | 43,8 15 60,0 332 43,2

Nao 446 56,2 10 40,0 436 56,8 0,09
Diabetes gestacional

Sim 92 9,8 4 13,8 88 9,7

Nao 845 | 90,2 | 25 | 862 | 820 | 90,3 | 4
Hipertensao gestacional

Sim 28 3,0 7 24,1 21 2,3

Nao 911 97,0 22 75,9 889 97,7 0,001
Anemia 1° T

Sim 10 1,8 0 0,0 10 1,8 0.551

Nao 553 98,2 19 100 534 98,2 ’
Trombocitopenia 1° T

Sim 34 6,1 3 15,8 31 5,7

Nao 526 | 93,9 | 16 | 842 | 510 | 943 | 07

*Teste do Qui-Quadrado

Quando analisada a variavel de desenvolvimento de hipertensao gestacional
verificou-se uma relacdo estatisticamente relevante com o aparecimento de pré-
eclampsia ou eclampsia (p<0,001), uma vez que 24,1% do grupo com PEE desenvolveu
hipertensao durante a gravidez.

Salienta-se ainda que as variaveis aumento ponderal superior a média da amostra
e a trombocitopenia do 1° trimestre indiciaram uma tendéncia para a associacao com o
desenvolvimento de PEE. Contudo, o coeficiente V de Cramer evidenciou uma
associacao muito fraca (0,059 e 0,076 respetivamente).

Nao foi encontrada relacao entre a diabetes gestacional ou a anemia do 1°

trimestre e o desenvolvimento de pré-eclampsia ou eclampsia.
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4. Ratios Inflamatorios

Tabela 7: Valores médios e desvios-padrao dos ratios inflamatarios dos grupos DHG e NDHG

Variavel Total DHG NDHG p-value*

NLR

1° trimestre 2,85+ 1,33 3,25+1,83 2,82+ 1,29 0,319

2° trimestre 3,59 + 1,60 3,76 + 1,42 3,58 + 1,61 0,306
PLR

1°Trimestre 110,09 + 38,92 111,17 £ 40,51 110,02 + 38,86 0,727

2°Trimestre 111,71 £ 46,93 110,35 + 37,16 111,78 + 47,42 0,875
Sll

1°Trimestre 626,61 + 320,22 | 700,10 + 399,04 | 621,82 + 314,29 0,316

2°Trimestre 759,52 + 420,67 | 794,30 + 434,16 | 757,61 + 420,16 0,743

*Teste U de Mann-Whitney
Nivel de significancia de 0,05.

Tabela 8: Valores médios e desvios-padrao dos ratios inflamatorios dos grupos PEE e NPEE

Variavel Total _ NPEE p-value*

NLR

1° trimestre 2,85+ 1,33 3,09 £ 1,26 2,84 + 1,33 0,504

2° trimestre 3,59 £ 1,60 3,92 £+ 1,62 3,58 £+ 1,60 0,295
PLR

1°Trimestre 110,09 + 38,92 107,61 + 38,29 110,19 + 38,98 0,544

2°Trimestre 111,71 + 46,93 107,84 + 38,43 111,83 + 47,18 0,642
NI

1°Trimestre 626,61 + 320,22 | 688,21 + 361,62 | 624,36 + 318,77 0,491

2°Trimestre 759,52 + 420,67 | 852,66 + 527,91 | 756,63 + 417,04 0,600

*Teste U de Mann-Whitney
Nivel de significancia de 0,05.

Os ratios inflamatérios nomeadamente, NLR, PLR e Sll do 1° e 2° trimestres nao

se revelaram marcadores preditores significativos do desenvolvimento de DHG ou do

aparecimento de PEE.
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5. Odds Ratio

Da analise anterior foram identificados os fatores de risco por forma a avaliar o
risco individual de cada variavel no desenvolvimento de patologias hipertensivas.

Na tabela 9 destaca-se que o fator de risco mais determinante para o
desenvolvimento de DHG é a presenca de antecedentes de doenca hipertensiva numa

gravidez prévia com um risco 8,838 vezes superior em relacdo as gravidas sem estes

antecedentes.

Tabela 9: Odds Ratio dos fatores de risco para DHG

Variavel p-value* OR IC
Idade = 35 anos 0,011 2,076 1,172 - 3,678
IMC prévio a gestacdo > 25 Kg/m? ‘ 0,006 2,485 ‘ 1,281 - 4,821
Presenca de AF de HTA ‘ 0,005 2,330 ‘ 1,265 - 4,291
Presenca de AP de HTA ‘ 0,002 5,049 ‘ 1,611 - 15,821
Presenca de AP DHG ‘ < 0,001 ‘ 8,838 ‘ 2,946 - 26,519

*Teste do Qui Quadrado

Por sua vez, é de sublinhar que o fator de risco mais determinante para o
desenvolvimento de PEE é o aparecimento de hipertensao gestacional na gravidez atual

com um risco 13,470 vezes superior em relacao as gravidas sem HTG (tabela 10).

Tabela 10: Odds Ratio dos fatores de risco para PEE

Variavel p-value* OR IC
Idade > 35 anos 0,034 2,189 1,043 - 4,595
Presenca de AP de HTA < 0,001 9,515 2,946 - 30,729
Presenca de AP DHG < 0,001 7,935 2,131 - 29,542
HTG < 0,001 13,470 5,187 - 34,978

*Teste do Qui Quadrado
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6. Regressao Logistica

Os fatores de risco que entraram no modelo de probabilidade de ocorréncia de

DHG estao listados na Tabela 11.

E possivel inferir que a presenca de antecedentes hipertensivos numa gravidez
prévia é o fator que prevé maior probabilidade de desenvolvimento de doenca
hipertensiva na gravidez (OR 6,457; 1,811 a 23,021) seguido da presenca de HTA (OR
3,819; 1,005 a 14,518); do IMC pré-gravidez igual ou superior a 25 Kg/m? (OR 2,236;
1,119 a 4,469) e da presenca de antecedentes familiares de HTA (OR 2,144; 1,055 a

4,469).

Este modelo classificou corretamente 94,6% dos individuos em estudo.

Tabela 11: Modelo de Regressdo Logistica para a DHG

B p-value* Exp(B) IC
Variavel
IMC prévio 225 Kg/m? 0,805 0,023 2,236 1,119 - 4,469
Presenca de AF HTA ‘ 0,763 ‘ 0,035 ‘ 2,144 ‘ 1,055 - 4,358
Presenca de AP HTA \ 1,340 \ 0,049 y 3,819 \ 1,005 - 14,518
Presenca de AP DHG \ 1,865 \ 0,004 y 6,457 \ 1,811 - 23,021

*Teste do Qui Quadrado
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Discussao

A prevaléncia de doencas hipertensivas na gravidez no CHUCB no periodo entre
2018 e 2019 foi de 5,3%. Aproximadamente 3,0% das gravidas desenvolveram
hipertensao gestacional; 3,1% pré-eclampsia; 0,4% pré-eclampsia sobreposta a HTA
cronica e 0,1% com Eclampsia. Isto vai de encontro ao estudo portugués de Povoa A.M.
et al de 2008 no qual 6,0% das mulheres apresentaram disturbios hipertensivos durante
a gravidez ou no puerpério (2,5% com hipertensao gestacional; 1,4% com pré-eclampsia;
0,2% com pré-eclampsia sobreposta; 0,1% com eclampsia). Esta prevaléncia
ligeiramente inferior face a 2008 podera ser explicada pelo maior percentagem de
multiparas em relacdo a nuliparas neste estudo. No entanto, é de referir que cerca de
1,1% das gestacoes deste estudo complicaram com Sindrome de HELLP face a 0,1% no
estudo nacional. Uma causa provavel para esta discrepancia sera a sobrestimacao de
casos com parametros laboratoriais borderline.(19)

Na caraterizacao sociodemografica € de notar que a idade média das gravidas em
estudo foi de 31,7 anos, ligeiramente superior a média nacional de 31,4 anos e 30,8
anos na Uniao Europeia.(20)

Foram encontradas associacoes significativas entre a idade materna avancada,
igual ou superior a 35 anos, e o desenvolvimento de DHG e de PEE. Os resultados tém
sido consistentes quanto a este fator de risco materno apesar de alguns estudos apenas
encontrarem uma forte associacao acima dos 40 anos.(2,21-24)

Um IMC prévio a gestacao igual ou superior a 25Kg/m? foi identificado como
fator de risco para a DHG o que é verificado em mdltiplos artigos e revisoes
sistematicas.(2,22-26) Esta relacao nao foi encontrada para o grupo com PEE
provavelmente devido ao numero reduzido de casos na populacdo em estudo.

O aumento ponderal acima da média da populacao em estudo (>11kg) indiciou
uma tendéncia para a associacao com a PEE. Uma vez que a variacao do peso da gravida
se encontrava omisso numa percentagem consideravel de casos e que nao foi feito um
ajuste tendo em conta o IMC inicial nao podemos retirar conclusées relevantes desta
variavel.

Ainda que controverso, estudos afirmam que fumar é uma exposicdo ambiental
com efeito protetor para a pré-eclampsia. O mondxido de carbono parece atuar inibindo
a producao placentaria de proteinas antiangiogénicas, inibindo a apoptose e a necrose
placentarias.(27,28) Neste estudo, apenas 4% do grupo com PEE (o equivalente a 1

gravida) era ex-fumador/fumador (versus 16,5% do grupo NPEE) tendo os resultados
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mostrado uma tendéncia para a associacao. Contudo, continua a nao ser recomendado
que as gravidas fumem uma vez que esta associado a desfechos obstétricos negativos
tais como abortos espontaneos, descolamento prematuro da placenta, parto pré-termo
e baixo peso a nascenca do recém-nascido.(22)

Os antecedentes familiares de HTA demonstraram ser um fator de risco para a
DHG confirmando o estudo de Hinkosa et al. No entanto, o mesmo nao foi verificado
para a PEE possivelmente porque, para além da reduzida dimensao do grupo em estudo,
uma parte significativa dos estudos debruca-se especificamente na historia familiar
positiva de pré-eclampsia.(1-3,24)

Multiplos trabalhos incluindo a Task Force do ACOG reforcam o risco acrescido de
distlrbios hipertensivos na gravidez na presenca de uma gravida com HTA pré-existente
ou histéria de doenca hipertensiva numa gravidez prévia. Os resultados deste estudo
foram concordantes demonstrando uma forte associacao com o desenvolvimento de DHG
e de PEE.(1,3,4,24) Foi também possivel identificar que a presenca de hipertensao
gestacional é um fator preditivo, tendo 24,1% das gravidas com PEE (versus 2,3% NPEE)
manifestado, apos as 20 semanas de gestacao, hipertensao de novo. Considerando que
estes trés fatores tém uma grande preponderancia em inUmeras investigacdes novas
medidas preventivas urgem neste campo.

Inesperadamente e ao contrario do que é descrito na literatura a diabetes
mellitus, a diabetes gestacional ou a sua presenca numa gravidez prévia nao
demonstraram associacao com a DHG ou a PEE. Estes resultados levantam eventuais
questoes quanto a dimensao dos grupos da amostra.(1,3,21-24)

A evidéncia cientifica é consistente com o risco aumentado de pré-eclampsia na
presenca de doencas autoimunes como € o caso da sindrome anticorpo antifosfolipidico
ou do lupus eritematoso sistémico.(3,21-24) Neste estudo isto nao foi verificado
provavelmente devido a heterogeneidade de patologias autoimunes incluidas nesta
variavel.

Revisdes como o de English FA et al(21) e de Duckitt K e Harrigton D(24)
descrevem que mulheres primigestas e nuliparas tém um risco acrescido de desenvolver
pré-eclampsia. Nesta investigacdo apenas foi demonstrada a tendéncia para esta
associacao o que novamente podera ser justificado pela amostra reduzida do grupo PEE.

Por dltimo, apesar dos resultados promissores em alguns estudos quanto ao papel
preditivo dos ratios inflamatérios no desenvolvimento de patologias obstétricas, em
particular na pré-eclampsia, nao foi possivel estabelecer associacao com nenhum dos
racios em estudo.(13-17) Esta area deve continuar a ser investigada para obtencao de

resultados mais consistentes.
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Conclusao

As doencas hipertensivas da gravidez, em particular a pré-eclampsia, constituem
ainda uma das principais causas de morbilidade e mortalidade materno-fetais.

A prevaléncia destas patologias no CHUCB entre 2018 e 2019 foi de
aproximadamente 5,3%, um valor ligeiramente inferior ao estudo nacional realizado em
2008 (6,0%) que podera ser explicado pela maior percentagem de multiparas.

Os principais fatores de risco para os disturbios hipertensivos da gravidez
identificados na Cova da Beira foram: a idade materna avancada, o excesso de
peso/obesidade, a HTA pré-existente, os antecedentes de DHG e ainda os antecedentes
familiares de HTA. Desta forma, as gravidas mais idosas, com excesso de peso ou
obesidade e antecedentes de hipertensao arterial requerem uma vigilancia mais
rigorosa, com o intuito de se detetar o mais precocemente a doenca hipertensiva e
minorar a sua morbilidade.

Nao foi possivel identificar fatores de risco conhecidos tais como a diabetes
mellitus, a diabetes gestacional ou as doencas autoimunes.

Por fim, este estudo revelou que os indices inflamatorios nao sao uma ferramenta
adequada para selecionar as gravidas, pertencentes a Cova da Beira, que poderiam
beneficiar da toma de aspirina em baixa dose com o objetivo de diminuir o risco relativo

de pré-eclampsia e suas complicacoes.

19



Fatores de risco para a doenca hipertensiva na gravidez. Experiéncia do CHUCB

Limitacoes

O facto de esta investigacao ser um estudo retrospetivo pressupdes certas
limitacdes intrinsecas a mesma, nomeadamente a impossibilidade de atribuir
causalidade as associacbes encontradas e a aquisicao incompleta de todos os dados.

Por retratar um periodo de apenas dois anos e ser restrito a populacao de
gravidas assistidas no CHUCB os resultados desta investigacao nao podem aplicar-se a
realidade nacional.

Uma outra limitacdo deste estudo € a nao consideracao de abordagens
profilaticas ou terapéuticas, como o uso da aspirina, da pré-eclampsia.

A auséncia de normas orientadoras e de estudos de incidéncia nacionais

constituiram também um desafio a estruturacdo e comparacao e dos resultados obtidos.

Projecdes Futuras

A natureza multifatorial das doencas hipertensivas da gravidez valida a
necessidade de intervencoes preventivas e de uma abordagem holistica através de

alteracao de estilos de vida e cuidados de saide multidisciplinares.
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Assunto:Projecto de Investigacdo n.207/2020-"Fatores de risco para a doenca hipertensiva nagr ..."

Para:Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo N2: 38/2020

De:Gabinete de Investigagdo e Inovagio Data:16-06-2020

Em relaggo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de Joana Aratjo da Silva, aluna do
Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade da Beira
Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Fatores de risco para a doenca
hipertensiva na gravidez: Experiéncia do CHUCB”, a realizar no Servigo de Obstetricia e

Ginecologia deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n? 25/2020, emitido pela Comissdo de Etica para a Saude do Centro

Hospitalar Universitario Cova da Beira.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o

Regulamento e Procedimentos do Servigo de Investigagdo, Epidemiologia e Saude Publica.

Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigagao e Inovagdo,
CH.U.CB.E

reunidode ca.eml 3 JUN. 202
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Enf. Paula Rodrigo
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