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RESUMO

CARDOSO, Maria Isabel Martins Peixoto. O efeito da implementagcao do
protocolo de profilaxia de pré-eclampsia na prevaléncia da doenga e de suas
repercussoes perinatais. Orientadora: Rita Guérios Bornia. Coorientadora: Karina
Bilda de Castro Rezende, 2020. 65f. Dissertagdo (Mestrado em Saude Perinatal) —
Maternidade Escola, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A pré-eclampsia(PE) esté relacionada a altos indices de morbidade e mortalidade ao
redor do mundo e em fungdo disso, diversas estratégias de prevengédo sao
estudadas. Baixas doses de aspirina promovem redugcdo do risco de PE em
mulheres de alto risco. OBJETIVOS:1)Avaliar o efeito da implementagdo do
protocolo de profilaxia da PE e de suas repercussdes perinatais com uso da aspirina
em baixas doses(100mg/dia) nas gestantes assistidas na Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro(ME/UFRJ), 2)Descrever a prevaléncia da
PE e de suas principais complicacbes no biénio 2015/2016, na ME/UFRJ, apods a
implementagdo do protocolo que recomenda o uso da aspirina para pacientes de
alto risco, 3)Comparar a prevaléncia da PE nas gestantes no biénio 2015/2016, de
acordo com o local onde foi realizado o pré-natal(PN) e 4)Atualizar o protocolo de
rastreio e profilaxia da PE da ME/UFRJ. METODOLOGIA: Calculamos a prevaléncia
da PE total e de acordo com a idade gestacional(IG), assim como a razédo de
prevaléncia(RP) entre a prematuridade e PE, entre recém-natos(RN) pequenos para
a idade gestacional(PIG) e PE e entre 6bito fetal e PE e comparamos a prevaléncia
da PE de acordo com o local aonde foi realizado o PN. RESULTADOS:A amostra
final constou de 3468 casos, sendo 373 de PE total, com prevaléncia de 10,75%,
1C95%:9,76-11,83; PE<34 com 0,89%, 1C95%:0,62-1,26; PE<37 com 2,79%,
1C95%:2,29-3,40 e PE>37 com 7,95%, 1C95%:7,10-8,90. Em relagcdo a
prematuridade foram encontrados 413 casos, com prevaléncia de 11,9%,
1C95%:10,87-13,03; 320 casos de PIG, com prevaléncia de 9,22%, 1C95%:8,30-
10,23 e 50 casos de 6bito fetal, cuja prevaléncia foi de 1,44%, 1C95%:1,09-1,89.
Para as RP no grupo PE total observamos 97 casos de prematuros, com RP de
0,90, 1C95%:0,79-1,01; 51 casos de PIG com RP de 1,16, 1C95%:1,00-1,32 e 2
casos de obito fetal com RP de 7,46, 1C95%:5,26-9,65. Na PE<37 foram 27 casos
de PIG, com RP de 1,42, IC95%:1,06-1,79 e 2 casos de o6bito fetal, com RP de 2,62,
1C95%:1,63-3,69. No grupo PE> 37 foram 24 casos de PIG, com RP de 1,09,



1C95%:0,91-1,27 e nenhum caso de o6bito fetal. Calculamos a prevaléncia da PE de
acordo com o local aonde foi realizado o PN. 1532 fizeram PN na instituicdo e 1936
fizeram em outro local e/ou nao realizaram PN. Dos 373 casos de PE identificados,
226 realizaram PN na ME/UFRJ e 147 em outras unidades ou nao fizeram PN.
CONCLUSOES: a prevaléncia da PE teve associagdo significativa com RN PIG,
principalmente a PE prematura. Ndo houve associacdo entre PE total e a
prematuridade e em relacdo ao obito fetal, houve 2 casos relacionados a PE
prematura, com significancia estatistica. Foi encontrado maior numero de gestantes
com diagnéstico de PE naquelas que realizaram PN na ME/UFRJ. A prescri¢cao de
aspirina para profilaxia da PE baseada somente em fatores de risco clinico nao
parece ser eficaz, promovendo a revisao e atualizacdo do protocolo de rastreio e
profilaxia da PE na ME/UFRJ.

Palavras-chaves: Pré-eclampsia. Aspirina. Recém-Nascido Prematuro. Morte fetal.
Retardo do crescimento fetal.



ABSTRACT

Pre-eclampsia (PE) is related to high morbidity and mortality rates around the world
and as a result, several prevention strategies have been assessed. Low aspirin
doses promote reduced PE risk in high-risk women. OBJECTIVES: 1) To evaluate
the effect of implementing the PE prophylaxis protocol and its perinatal repercussions
with the use of low aspirin doses (100mg/day) in pregnant women assisted at the
Federal University of Rio de Janeiro Maternity School (ME/UFRJ), 2) Describe the
prevalence of PE and its main complications in the 2015/2016 biennium at the
ME/UFRJ after the implementation of the protocol that recommends the use of
aspirin for high-risk patients, 3) Compare the prevalence of PE in pregnant women in
the 2015/2016 biennium, according to where prenatal care (PN) was performed and
4) Update the ME/UFRJ PE screening and prophylaxis protocol. METHODOLOGY:
We calculated the prevalence of total PE according to gestational age (GA), as well
as the prevalence ratio (PR) between prematurity and PE, among newborns (NBs)
small for gestational age (SGA) and PE and between fetal death and PE and
compared the prevalence of PE according to the location where PN was performed.
RESULTS: The final sample consisted of 3468 cases, totalling 373 PE, with a
prevalence of 10.75%, 95% CI: 9.76-11.83; PE <34 at 0.89%, 95% CI: 0.62-1.26; PE
<37 at 2.79%, 95% Cl: 2.29-3.40 and PE> 37 at 7.95%, 95% CI: 7.10-8.90. A total of
413 prematurity cases were obtained, at a prevalence of 11.9%, 95% CI: 10.87-
13.03; 320 SGA cases, at a prevalence of 9.22%, 95% CI: 8.30-10.23 and 50 fetal
death cases, whose prevalence was 1.44%, 95% CI: 1.09-1.89. For PR in the total
PE group, 97 cases of premature infants were detected, at a PR of 0.90, 95% CI:
0.79-1.01; 51 SGA cases at a PR of 1.16, 95% CI: 1.00-1.32 and two fetal death
cases at PR of 7.46, 95% CI: 5.26-9.65. Concerning PE <37, 27 SGA cases were
observed, with a PR of 1.42, 95% CI: 1.06-1.79 and two fetal death cases, with a PR
of 2.62, 95% CI: 1.63-3, 69. In the PE group> 37, 24 SGA cases with a PR of 1.09,
95% CI: 0.91-1.27 and no fetal death cases were observed. We calculated the
prevalence of PE according to the location where the PN was performed. A total of
1532 PN were performed at the institution and 1936, either elsewhere and/or did not
perform PN. Of the 373 identified PE cases, 226 underwent NP at the ME/UFRJ and
147 at other units or did not undergo NP. CONCLUSIONS: the prevalence of PE was



significantly associated with SGA newborns, especially premature PE. No
association between total PE and prematurity was noted, and concerning fetal death,
two cases were related to premature PE, with statistical significance. A higher
number of pregnant women presenting a PE diagnosis was found among those who
underwent NP at the ME/UFRJ. Prescribing aspirin for PE prophylaxis based only on
clinical risk factors does not appear to be effective, promoting the review and
updating of the PE screening and prophylaxis protocol performed at the ME/UFRJ.

Keywords: Pre-eclampsia. Aspirin. Infant. Premature. Fetal death. Fetal growth

restriction.
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1 INTRODUGAO

A pré-eclampsia (PE) é doenca especifica da gravidez definida pela
presenca da hipertensao arterial, com ou sem proteinuria, apos a 20? semana de
gestacdo em mulheres previamente normotensas (MOL et al., 2016). E responsavel
por mais de 50 mil mortes maternas no mundo anualmente (MONE et al., 2016). Nos
Estados Unidos da América (EUA) 12% das mortes maternas sao diretamente
atribuidas a PE e a eclampsia, enquanto que na América Latina e no Caribe, as
desordens hipertensivas sao responsaveis por aproximadamente 26% dos casos de
mortes maternas (ACOG, 2019). Complicagbes da PE contribuem para
aproximadamente uma em cada dez mortes relacionadas a gestacado atribuidas a
anestesia, cardiomiopatia e ao descolamento de placenta. A morbidade € mais
comum que a mortalidade e os pesquisadores estimam que mais de um terco da
morbidade severa é relacionadas a PE (HENDERSON et al., 2014; GILLON et al.,
2014; POON et al., 2014).

A prevaléncia da PE é estimada em 3-5% das gestagbes (BUJOLD et al.,
2010; MOL et al., 2016). Alguns estudos identificam valores menores de 2,8%
dependendo dos critérios estipulados (BUJOLD, 2015; LEFREVE; U.S.
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2014). Em paises em desenvolvimento, a
prevaléncia de PE pode chegar a 8% (ROBERGE et al., 2016). No Brasil, através de
uma revisao sistematica, foi identificada incidéncia de 1,5% para PE e 0,6% para
eclampsia (ABALOS et al., 2013). Outro estudo brasileiro descreveu a prevaléncia
de eclampsia em 0,2% em areas desenvolvidas, com mortalidade materna em torno
de 0,8%, enquanto em areas menos favorecidas, a prevaléncia foi de 8,1% e taxa de
mortalidade de 22% (GIORDANO et al., 2014).

Na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(ME/UFRJ), em estudo que analisou pacientes admitidas na instituigdo, nos anos de
2011 e 2012, Rezende et al. (2016), encontraram prevaléncia da PE de 6,74%.
Neste estudo também foi encontrada associagcdo significativa da PE com
prematuridade, recém nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) e ébito
fetal.

Em 2014, a Sociedade Internacional de Estudo de Hipertensao na Gestagao

(ISSHP) revisou a classificagdo dos disturbios hipertensivos na gestagcdo em



hipertensdo arterial crénica (HAC), hipertensdo gestacional, PE com ou sem
hipertensao crbnica sobreposta e hipertensao do jaleco branco (TRANQUILLI et al.,
2014).

O Instituto Nacional para Exceléncia em Saude e Cuidado (NICE) publicou
em Agosto de 2010, no Royal College of Obstetrician and Gynaecologists, as
recomendagdes sobre o manejo das desordens hipertensivas na gestagdo. Dentre
as muitas orientagbes encontra-se o uso de baixas doses (75mg/dia) de aspirina
para mulheres com pelo menos um fator de alto risco para PE ou 2 fatores de risco
moderados. A ME/UFRJ, baseada nesses critérios e pelos critérios adotados pela
Organizagao Mundial da Saude (OMS) em 2011, recomenda a profilaxia de PE com
aspirina desde 2013 para as pacientes com os seguintes fatores de alto risco: HAC,
histéria de doenga hipertensiva durante gestagdo anterior, diabetes mellitus (DM)
tipo 1 ou tipo 2, doenga renal crbnica, doengas autoimunes, tais como lupus
eritematoso sistémico (LES) ou sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF).
Pacientes que apresentem mais de um dos fatores de risco moderado para o
desenvolvimento de PE, também devem utilizar a aspirina como profilaxia:
primigestas, idade materna maior ou igual a 40 anos, intervalo entre as gestagbes
superior a 10 anos, indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 35kg/m? na
primeira consulta, histéria familiar de PE e gestagdo multipla (BORNIA; COSTA
JUNIOR; AMIM JUNIOR, 2013).

Mais recentemente, em Janeiro de 2019, o Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia (ACOG) reforga a recomendagao do uso de baixas doses
(81mg/dia) de aspirina em mulheres de alto risco para o desenvolvimento da PE,
iniciada antes de 16 semanas e mantida até o parto (ACOG, 2019).

A revisdo sistematica e meta-analise publicadas em 2016 por Roberge e
colaboradores tiveram, por objetivo, demonstrar que a aspirina esta associada a
reducao significativa da prevaléncia da PE, principalmente dos quadros severos, e
de crescimento intrauterino restrito (CIR) . A revisao incluiu 5.130 participantes de 21
estudos, com gestantes com 16 semanas ou menos de gravidez. A dose de aspirina
variou entre 50 e 150 mg por dia. A conclusé&o foi que a aspirina tem um efeito dose-
dependente na prevencao da PE, da PE severa e do CIR em mulheres consideradas
de alto risco e que deve ser iniciada antes ou com 16 semanas de gestacéo.



1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito da implementag¢ao do protocolo de profilaxia da PE e de suas
repercussdes perinatais com uso da aspirina em baixas doses (100mg/dia) nas
gestantes assistidas na ME/UFRJ.

1.1.2 Objetivos especificos

1- Descrever a prevaléncia da PE e de suas principais complicagdes perinatais no
biénio 2015/2016, na ME/UFRJ, apds a implementagao do protocolo assistencial de
profilaxia que recomenda o uso da aspirina em baixas doses para pacientes

classificadas como alto risco.

2- Comparar a prevaléncia da PE nas gestantes no biénio 2015/2016, de acordo
com o local onde foi realizado o pré-natal (PN).

3- Atualizar o protocolo de rastreio e profilaxia da PE da ME/UFRJ de acordo com os
resultados encontrados nos objetivos especificos 1 e 2.



2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Definigao de pré-eclampsia

A hipertensdo gestacional € definida como pressédo sistdlica maior que
140mmHg ou pressao diastélica maior que 90 mmHg em duas ocasides com
diferenga de 4 horas entre as mensuragdes, apos a 20% semana de gestagdo em
mulheres previamente normotensas. Considera-se proteinuria a eliminagdo de
300mg de proteina ou mais na urina em 24 horas e ela pode ou nao estar presente
para o diagnostico de PE, associada as disfungdes organicas maternas (ACOG,
2019). Sao muitas as classificagbes descritas para a sindrome hipertensiva, que
pode ser caracterizada por HAC, hipertensdo gestacional, PE com ou sem
hipertensao crbnica sobreposta e hipertensao do jaleco branco (TRANQUILLI et al.,
2014).

As atuais definicdes de PE pela ISSHP estabelecidas em 2014 incluem a
hipertensdo arterial com ou sem proteinuria e a presenga de disfungdes orgéanicas
maternas, como insuficiéncia renal (concentragdo sérica de creatinina maior que
1,1mg/dl ou o dobro da concentragao sérica, sem outra doenga renal), disfungéo
hepatica (valores séricos das transaminases elevados em pelo menos duas vezes),
complicagdes neuroldgicas (eclampsia, acidente vascular encefalico, alteragbes no
status mental, cefaléias severas acompanhadas de hiperreflexia e escotomas
persistentes), hematologicas (trombocitopenia) e disfungdo uteroplacentaria
representada pelo crescimento intrauterino restrito (CIR) (TRANQUILLI et al., 2014).
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2.2 Etiopatogenia

A etiopatogenia da PE ndo & completamente compreendida. A doenca é
causada pela presenca da placenta ou pela resposta materna a placentagao. Dentre
as hipoteses etiologicas estao a invasao trofoblastica anormal dos vasos uterinos; a
intolerancia imunoldgica entre os tecidos maternos e feto-placentario; ma-adaptagao
as alteragbes cardiovasculares ou inflamatorias da gravidez e anormalidades
genéticas (DEKKER; SIBAI, 2001; ROBERGE et al., 2016b).

A PE é considerada uma doenga em dois estagios. O primeiro € a invasao
superficial da decidua pelo citotrofoblasto extravilositario, provocando placentagao
defeituosa e consequentemente hipdxia placentaria. Este processo, por sua vez,
promove a liberacdo de radicais livres de oxigénio na circulagdo materna e que
causam a disfuncao endotelial sistémica. Justamente no segundo estagio da doenca
o alvo € a célula endotelial. A disfuncdo endotelial é responsavel pela perfusao
reduzida dos 6rgaos. O fator placentario que age na disfungao endotelial é atribuido
as citocinas, ao extresse oxidativo e aos fatores anti-angiogénicos presentes na
circulagdo materna (MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2017).

Muitos fatores placentarios sdo vistos na circulagdo materna durante
gestacdes saudaveis e que estdo em niveis aumentados na PE. Estado incluidas as
citocinas, horménio liberador de corticotropina, espécies de radicais livres e activina
A (SIBAI; DEKKER; KUPFERMINC, 2005), todos capazes de estimular uma
resposta inflamatéria materna.

A disfuncdo endotelial causa diminuicdo na producdo e ativagdo das
prostaciclinas vasodilatadoras, principalmente a prostaciclina e o oxido nitrico. A
relagdo aumentada do tromboxano A2 com a prostaciclina poderia ainda reduzir o
fluxo sanguineo uteroplacentario, com tromboses nas artérias espiraladas e infarto
placentario (CORREA et al., 2016).
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2.3 Fatores de risco

A doenca tende a ter um curso mais brando em mulheres saudaveis e
nuliparas, ao contrario do que ocorre com mulheres com HAC, historia prévia de PE,
DM preé-gestacional, trombofilias, doenga renal cronica, doengas autoimunes como
LES e SAF. Estes sao fatores considerados de alto risco. Os fatores de risco
moderado incluem nuligestas, idade maior ou igual 40 anos, intervalo entre as
gestagdes de mais de 10 anos, IMC maior ou igual a 35kg/m?, sindrome do ovario
policistico, histéria familiar de PE e gestagdo multipla (BARTSCH et al., 2016; SIBAI;
DEKKER; KUPFERMINC, 2005). Entretanto ndo ha consenso na literatura sobre os
critérios que conferem alto risco. Para o United States Preventive Services Task
Force (USPSTF) os critérios para o alto risco incluem um ou mais dos seguintes
fatores: gestacéo prévia complicada por PE, especialmente as de inicio precoce e
com desfechos adversos, gestagées multiplas, HAC, DM tipo | e I, doenga renal,
doencas autoimunes como LES e SAF (WERNER et al., 2015).

Os critérios considerados moderados pela USPSTF sao nuliparidade,
obesidade com IMC maior que 30kg/m?, historia familiar de mae ou irma com PE,
idade maior ou igual a 35 anos, caracteristicas sociodemograficas (raga negra, baixo
nivel socioeconémico) e fatores de risco pessoal (histéria de baixo peso ao nascer
ou pequeno para a idade gestacional), anormalidades em gestagao prévia e mais de
10 anos de intervalo entre as gestagcbes. Para a OMS, os critérios incluem
obesidade, HAC, DM, nuliparidade, gravidez na adolescéncia e condi¢des que
conduzem a hiperplacentagdo (WHO, 2011). Os protocolos assistenciais da
ME/UFRJ indicam a profilaxia com aspirina, em baixas doses (100mg/dia), desde o
final do ano de 2013, para a prevencao de PE nas gestantes portadoras de
quaisquer das seguintes condi¢gdes consideradas de alto risco: HAC, histéria de
doenga hipertensiva durante gestagado anterior, DM tipo 1 ou tipo 2, doenga renal
cronica, doencgas autoimunes, tais como LES ou SAF. Pacientes que apresentem
mais de um dos fatores de risco a seguir sdo consideradas como portadoras de risco
moderado para o desenvolvimento de PE e também devem utilizar a aspirina como
profilaxia: primigestas, idade materna maior ou igual a 40 anos, intervalo entre as
gestacdes superior a 10 anos, IMC maior ou igual a 35kg/m? na primeira consulta,
histéria familiar de PE e gestagcdo multipla (BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM
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JUNIOR, 2013). Portanto, faz - se necessaria a analise do impacto desta medida na
prevaléncia da PE na populacéo atendida

E fundamental que, no inicio do pré-natal (PN), sejam identificados os
fatores de risco para o desenvolvimento da PE (MONTENEGRO; REZENDE FILHO,
2017) para que as gestantes possam ser referenciadas para unidades de saude
aptas a assisténcia de alto risco.

2.4 Principais complicag¢oes perinatais da PE

Quando a PE é severa e precoce aumenta o risco de recém-nascido (RN) de
baixo peso ao nascimento, prematuridade e o6bito fetal (ODEGARD et al., 2000). O
RN de baixo peso ao nascer € caracterizado pelo peso abaixo do percentil 10 para a
idade gestacional (MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2017). Muitos casos de RN
de baixo peso ao nascer sao resultado de CIR que esta presente em diversas
condigbes associadas a gravidez, com mecanismos diferentes de desenvolvimento.

As principais causas de obito perinatal sdo parto prematuro, anormalidades
fetais e placentacdo andmala relacionada a PE e ao CIR (BUJOLD et al., 2014).
Uma meta-analise publicada por Roberge e colaboradores em 2013 demonstra que
baixas doses de aspirina iniciadas até 16 semanas de gravidez promovem
diminui¢do significativa da mortalidade perinatal, uma vez que ha redugédo dos casos
de PE, partos prematuros e CIR. A PE esta relacionada a 15% dos partos
prematuros nos EUA e € a principal causa de indicagao de interrupgao prematura
iatrogénica da gravidez. A mortalidade perinatal € duas vezes maior nas gestacdes
afetadas pela PE (LEFREVE; U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE , 2014).

A PE aumenta em quatro vezes o risco de CIR e promove prejuizos a saude
fetal a curto e longo prazos. Aqueles afetados pelo CIR tém maior risco de
desenvolver no futuro obesidade, doencas cardiovasculares, HAC e DM (BUJOLD et
al., 2010). A origem do desenvolvimento da PE e do CIR ainda é desconhecida,
mas em ambas as situagdes existe um defeito na placentacdo, com inadequada
perfusdo uteroplacentaria e isquemia. Consequentemente, ha a presenca de
disfungdo endotelial, com ativacdo do sistema de coagulagdo e agregagao
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plaquetaria. O CIR esta associado com morbidade perinatal e taxa de mortalidade
de quatro a oito vezes maior. Afeta em torno de 3 a 10% das gestagdes (ALBERRY
et al., 2007).

A prematuridade esta diretamente correlacionada com a PE precoce e
severa. Dentre suas complicacdes estao dificuldades respiratorias, apnéia, ictericia,
kernicterus, dificuldades na amamentagdo, hipoglicemia, convulsdes, leucomalacia
periventricular e hospitalizagao prolongada (DULEY et al., 2019).

A PE causa mais de 76.000 mortes maternas e mais de 500.000 &bitos
perinatais a cada ano nos EUA (KUKLINA et al., 2009). Dentre as complicagbes
graves estdo a eclampsia, a sindrome HELLP (hemdlise, aumento das enzimas
hepaticas e diminuigdo das plaquetas), o infarto agudo do miocardio e a coagulagéo
intravascular disseminada, todas associadas com alto risco de morte materna. A
administracao da aspirina para prevengao da PE precoce esta estabelecida, porém o
mesmo nao ocorre com a PE a termo. S&o0 necessarios métodos mais eficientes
para prevencgao e predicdo da PE nestes casos, pois sao condi¢gdes mais frequentes

e que impactam no sistema de saude.

2.5 Predicao da PE

A Fetal Medicine Foundation (FMF) desenvolveu algoritmo de predi¢cao da
PE, atualizado periodicamente, através da identificagdo dos fatores de risco
maternos, medida da pressédo arterial média (PAM), da média dos indices de
pulsatilidade das artérias uterinas (PIUt), e das dosagens no sangue materno da
proteina plasmatica A associada a gravidez (PAPP-A) e do fator de crescimento
placentério (PLGF) (AKOLEKAR et al., 2011).

O rastreio pela historia patolégica pregressa e obstétrica inclui a pesquisa de
idade materna avangada acima de 35 anos, aumento do peso corporal, raga oriunda
de afro-caribenhos e sul-asiaticos, gestagdo prévia com PE, concepgédo por
fertilizagao in vitro (FIV), histéria prévia de HAC, DM, LES ou SAF.

Muitos marcadores bioquimicos foram propostos pra predizer quais
mulheres sdo mais propensas a desenvolver PE. Esses marcadores foram

escolhidos baseados em anormalidades fisiopatologicas especificas que foram
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associadas a PE, ou seja, disfungdo placentaria, ativacdo endotelial e da
coagulacao, inflamacao sistémica. A concentragdo materna desses biomarcadores
foi relatada como aumentada ou reduzida na fase inicial das gestagdes, antes do
desenvolvimento da PE. Tanto a PAPP-A quanto o PLGF estao relacionados com a
predicao precoce da PE. Baixas concentracdes do PAPP-A sao associadas com alta
incidéncia de PE, assim como a baixa producéo placentaria de PLGF também esta
correlacionada com o desenvolvimento da doenca (POON; NICOLAIDES, 2014).

Os marcadores biofisicos incluem a presséao arterial média (PAM) e o indice
de pulsatilidade da artéria uterina (PIUt). A hipertensao arterial € consequéncia da
vasoconstricdo e do aumento da resisténcia vascular periférica. Na pratica clinica, a
adequada afericdo da pressao arterial (PA) de forma nao invasiva depende de um
aparelho calibrado e de um operador habilitado para que os resultados sejam
confiaveis. Para o calculo correto da PAM, a paciente deve estar sentada, com o
dorso apoiado e as pernas descruzadas. Duas medidas da PA devem ser feitas em
cada brago, que devem estar apoiados e posicionados na altura da area cardiaca.
Quatro aferi¢gdes séao feitas para o calculo da PAM (POON; NICOLAIDES, 2014).

Estudo realizado no King’s College Hospital em 2009 avaliou as desordens
hipertensivas na gestacao e o rastreio pelo doppler das artérias uterinas entre 11 e
13 semanas de gravidez. Os resultados confirmaram que os PlUts medidos nesse
periodo sdo maiores em gestagbes que subsequentemente desenvolveram PE,
principalmente a forma precoce da desordem hipertensiva (POON et al., 2009).

Em 2011, Akolekar et al., publicaram modelo de predicdo da PE precoce,
intermediaria e tardia, por meio de fatores da histéria materna, marcadores
bioquimicos e biofisicos mensurados entre 11 e 13 semanas de gestagdo. A
subdivisdo da PE precoce, intermediaria e tardia € feita de acordo com a ocorréncia
de partos antes de 34 semanas, entre 34-37 semanas e apos 37 semanas
respectivamente. O risco da PE aumenta de acordo com o peso materno e diminui
com a estatura. O risco & maior em mulheres de origem africanas e do Sul da Asia
do que em mulheres caucasianas. O risco também aumenta naquelas que
engravidaram apds o uso de indutores da ovulagcdo, que tém histéria pessoal ou
familiar de PE e nas portadoras de HAC e DM. De acordo com Akolekar et al.
(2011), a combinacao de caracteristicas maternas com os marcadores bioquimicos e
biofisicos medidos entre 11 e 13 semanas de gestacéo, identificam em torno de 90,
80, 60% das gestantes que desenvolverao subsequentemente PE precoce,
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intermediaria e tardia, com uma taxa de falso positivo de 5%. A estimativa precoce
do risco de PE melhora o desfecho da gravidez ao modificar a assisténcia pré-natal
e permitir que intervengdes terapéuticas sejam feitas, como a administragdo de
baixas doses de aspirina antes de 16 semanas de gestacéo.

A PE pode ser considerada uma entidade fisiopatoldégica unica, com
variados espectros de severidade e o rastreio precoce € importante porque permite
identificar o grupo de alto risco. O algoritmo de detecgdo da PE que inclui fatores
maternos, marcadores biofisicos e bioquimicos é capaz de detectar mais de 95%
dos casos. (AKOLEKAR et al., 2013).

2.6 Prevencao da PE

Diferentes estratégias para prevenir a PE foram investigadas em estudos
controlados e randomizados, mas nenhuma é totalmente efetiva. Um diagnostico
precoce da PE visa a possibilidade de pbér em pratica medidas para prevenir o curso
severo da doencga e suas sequelas, como as convulsdes da eclampsia ou a faléncia
de multiplos orgéos.

A PE é usualmente diagnosticada pela presenca da hipertensdo arterial
associada a proteinuria. A hipertensao é classificada como severa quando a pressao
arterial sistolica (PAS) é maior ou igual a 160mmHg e pressao arterial diastdlica
(PAD) & maior ou igual a 110mmHg.

Dentre as diversas estratégias de intervengao para prevengao da PE esta a
administracdo de baixas doses (60-150mg) de aspirina. Pesquisas nessa area
cresceram exponencialmente nas ultimas trés décadas, com o primeiro estudo
randomizado e controlado publicado em 1985 (BEAUFILS et al., 1985). A primeira
meta-analise com uso da aspirina na gestagcdo foi em 1991, com seis pequenos
estudos e com o uso da aspirina no segundo e terceiro trimestres da gestacéo.
Houve uma reducgéo significativa no risco de hipertensao induzida pela gestagao, no
CIR e nos partos cesareos (IMPERIALE; PETRULIS, 1991). Porém, é preciso
considerar que foram estudos que analisaram numero reduzido de casos e que
utilizaram a droga no segundo trimestre da gravidez.

Muitos achados contraditorios sao identificados entre grandes estudos e
revisdes sistematicas. Como exemplo ha o Estudo Colaborativo de Baixa Dose de
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Aspirina na Gestagao (CLASP), de 1994, um estudo randomizado e controlado, que
recrutou 9356 gestantes, com uma incidéncia de PE de 7,6% no grupo controle e
6,7% no grupo da aspirina. Houve uma redugao de 12%, nao significativa, na
ocorréncia de PE. Como a PE é um problema de saude publica mundial, muitas
nacdes se empenham em demonstrar medidas preventivas efetivas. Nos EUA um
em cada sete partos prematuros ocorre pela PE e uma em cada dez mortes
maternas esta diretamente relacionada a PE e a eclampsia. O Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia recomenda, como nivel A de evidéncia, baixas doses de
aspirina (81mg/dia) para as gestantes com fatores de risco alto ou mais de um
moderado para PE, entre 12-28 semanas de gestagao e preferencialmente antes de
16 semanas, mantendo até o parto (ACOG, 2019). O USPSTF indica a aspirina em
dose baixa para todas as mulheres com alto risco para PE ou com dois ou mais
fatores de risco moderados. Concluiu-se que a administracdo universal para essas
pacientes € custo-efetivo e reduz de forma significativa os casos de PE e de partos
prematuros (HENDERSON et al., 2014).

Roberge et al. (2013) analisaram a efetividade da aspirina quando
administrada precocemente (<16 semanas) e tardiamente (= 16 semanas) na
reducdo do risco de morte perinatal e de outros efeitos adversos na gestacgao,
incluindo a PE. Os resultados mostraram que a administragdo precoce da aspirina
(£16 semanas) reduzia significativamente a morte perinatal, quadros de PE severa e
CIR (VILLA et al., 2012; BUJOLD et al., 2010). A meta-analise mostrou que a
aspirina reduzia consideravelmente o risco de PE e de parto prematuro quando
administrada antes ou depois de 16 semanas, mas com um beneficio maior se
usada antes de 16 semanas. E importante considerar que todos estudaram nimero
reduzido de casos e portanto com maior chance de superestimar os efeitos da
profilaxia.

Os principais conflitos encontrados nos estudos sdo a selecdo de quais
pacientes serdo mais beneficiadas, quando a terapia deve ser iniciada e qual a dose
adequada da medicagao que deve ser administrada. Muitos estudos randomizados
focados na prevencdo da PE com uso de aspirina consideraram o vasoespasmo e
as anormalidades na coagulagdo presentes na PE como justificativa para a
administracdo da medicacdo. Ha um desequilibrio na producdo de tromboxano A2 e
prostaciclinas. O tratamento com baixas doses de aspirina visa inibir a biossintese
de tromboxano A2 (vasoconstrictor e agregador plaquetario) com minimo efeito na
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producao de prostaciclina (efeito relaxante) (VILLA et al., 2012). A aspirina também
inibe a agregacéao plaquetaria.

Diferentes estudos mostraram eficacia com doses baixas de aspirina em
mulheres com alto risco para o desenvolvimento da PE (LEFEVRE; U.S.
PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2014; BUJOLD et al., 2014; ROBERGE et
al., 2012a). A OMS recomenda que baixas doses (75 mg) de aspirina sejam
administradas para a prevengcdo de PE em mulheres de alto risco e devem ser
iniciadas entre 12 e 20 semanas de gestacdo (WHO, 2011). O NICE orienta que
mulheres de alto risco e aquelas com mais de um fator de risco moderado tomem 75
mg de aspirina por dia, a partir de 12 semanas de gravidez até o parto (NICE, 2010).
A mesma recomendacgao € feita pela Associagdo Americana do Coracédo e pela
Associacdo Americana de Acidente Vascular Encefalico (BUSHNELL et al., 2014). O
ASPRE" TRIAL, um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, europeu, avaliou a
eficacia do uso da aspirina na dosagem de 150 mg/dia na redu¢ao da PE prematura
em gestantes de alto risco identificadas pelo modelo preditivo da FMF. Os resultados
apresentados demonstraram reducédo do risco de desenvolvimento da PE precoce
em 62% dos casos, com a aspirina administrada antes de 14 semanas de gestacéo.
Entretanto, ndo houve reducdo na incidéncia de outras complicagbes, assim como
nao houve diminuicido de efeitos adversos para o feto e nem para o neonato.

Com a ampliagdo das indicagées de uso da aspirina na gravidez ha um
aumento do risco de iatrogenia para mae e para o feto. A aspirina atravessa a
barreira placentaria, alterando o balang¢o entre o tromboxano A2 e a prostaglandina
I2 e a agregagao plaquetaria no feto. Portanto, a aspirina pode causar efeitos
hematoldgicos no feto via circulacdo uteroplacentaria (ATALLAH et al, 2017).
Quanto a teratogenicidade, ndo ha descricdo com o uso de aspirina em baixas
dosagens, assim como influéncia no peso fetal ao nascimento e nem no tempo de
duragcédo da gestacdo. Em relacdo aos efeitos maternos sao descritos desconforto
gastrointestinal, entretanto ndo ha aumento no risco de sangramento e nem de
descolamento prematuro de placenta (BUJOLD et al., 2010).

A suplementacdo de calcio como prevencdo da PE é recomendada pela
OMS, na dose de 1,5g-2g/dia, via oral, para pacientes com fatores de risco para PE
e baixa ingesta de calcio (WHO, 2016). A revisdo da Cochrane de 2018 sobre a

1Combined Multi-Marker Screening and Randomised Patient Treatment with Aspirin for Evidence
Based Pre-eclampsia Prevention (THE FETAL MEDICINE FOUNDATION, 2016).
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administracdo de calcio durante a gestacdo para prevencdo das desordens
hipertensivas, também ratifica a ingesta de, no minimo, 1g de calcio por dia para
prevencao de PE em mulheres com baixa ingesta (HOFMEYR et al., 2018).
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional, transversal, descritivo e analitico.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na ME/UFRJ.

3.2.1 Caracterizacao do local de estudo

A ME/UFRJ é instituicdo de ensino, certificada pelos Ministérios da Saude e
da Educacao (Portaria Interministerial Numero 285, de 24 de Marco de 2015)
localizada na cidade do Rio de Janeiro no Sudeste do Brasil. E vinculada a
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e recebe alunos de graduagao e
pds-graduagdo das faculdades da area da saude. E unidade de referéncia da area
programatica (AP) 2.1 do municipio do Rio de Janeiro; atende a demanda de forma
espontanea e referenciada. Realiza atendimento de PN de baixo e alto risco que
inclui as consultas médicas e da equipe multiprofissional, todos os exames de
ultrassonografia e/ou dopplefluxometria necessarios, além dos exames laboratoriais.
Dentre os ambulatérios especializados estdo os de assisténcia a gestantes com DM,
obesidade, HAC, adolescentes, gestacdo gemelar e molar.
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3.3 Populacgao estudada

Tratou-se de amostra de conveniéncia, que incluiu todas as gestantes
admitidas para parto na ME/UFRJ (Sudeste do Brasil), no periodo de 01 de janeiro
de 2015 a 31 de dezembro de 2016. Além disso, também foram admitidas gestantes

provenientes da rede privada ou mesmo que nao realizaram PN.

3.4 Critérios de inclusao

Gestantes admitidas para parto na ME/UFRJ, com idade gestacional (IG)

maior que 22 semanas e gestag¢des unicas, no momento do parto.

3.5 Descricao das variaveis:

Foram consideradas como variaveis os desfechos estudados apresentados
a segquir:

o Pré-eclampsia (PE): presséo sistdlica maior que 140mmHg e/ou pressao
diastolica maior que 90 mmHg em duas ocasides, com intervalo de 4 horas
entre as mensuragdes, a partir da 20 semana de gestagdo, em mulheres
previamente normotensas, acompanhadas de uma ou mais alteragdes como
proteinuria(=300mg/24horas),  disfungbes organicas como  hepatica,

neurolégica, renal e pulmonar (ACOG, 2019). A PE é subclassificada em:

* PE < 34 sem (PE<34) ou PE precoce : PE com parto antes de
34 semanas de IG (ROLNIK et al., 2017).

* PE < 37 sem (PE<37) ou PE prematura: PE com parto antes
de 37 semanas de IG (ROLNIK et al., 2017).

* PE 237 sem (PE>37) ou PE tardia: PE com parto apés 37
semanas de |G (ROLNIK et al., 2017).
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Prematuridade: partos ocorridos antes de 37 semanas (WHO, 2015).

Baixo peso ao nascer: RN com peso ao nascer abaixo do percentil 10 para a
|G, segundo INTERGROWTH-21% (VILLAR et al., 2014; 2016).

Obito fetal: fetos com peso maior ou igual a 500g e/ou |G maior ou igual a 22
semanas, também chamados de natimortos (MONTENEGRO; REZENDE

FILHO, 2017; WHO, 2010).

Os casos que desenvolveram PE foram classificados de acordo com a IG

que determinou a interrupgao da gestagdo (AKOLEKAR et al., 2013; O'GORMAN et
al., 2016b). A IG do parto foi calculada pela data da ultima menstruagédo (DUM) e

pela ultrassonografia mais precoce apresentada pela paciente na internagdo. O

instrumento de informagao utilizado para coleta dos dados foi a ficha de internacao

na admiss&o da instituicao.

o

As seguintes variaveis foram apresentadas como caracterizagdo da amostra:

Idade materna: calculada pela diferenca em anos entre a data do parto e a
data de nascimento apresentada pelo documento de identificacdo da paciente
no registro de internagéo.

Paridade: numero de partos anteriores referidos pela paciente e descrito no
boletim de atendimento. Se for igual a zero, a paciente sera classificada como

nulipara.

Local de pré-natal: verificacdo no prontuario se o PN foi realizado na
ME/UFRJ (sim ou n&o).
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As variaveis do estudo foram listadas e classificadas na Tabela 1.

Tabela 1: Apresentagao e classificagdo das variaveis do estudo

PE<34 semanas Categodrica dicotdmica
PE<37semanas Categodrica dicotdmica
PE =37 semanas Categodrica dicotomica
Prematuridade Categodrica dicotdmica
Baixo peso ao nascer Categorica dicotdbmica
Obito Fetal Categodrica dicotdmica
Idade materna em anos Numeérica continua
Paridade Numérica discreta
Nulipara Categorica nominal
Local de Pré-Natal Categodrica dicotomica

Fonte: Elaboragéo da autora, 2020

PE:pré-eclampsia

3.6 Garantia e Controle da Qualidade dos dados

Para garantir a qualidade dos dados, a coleta foi realizada com informagdes
obtidas nos prontuarios das pacientes. Caso houvesse inconsisténcia dos dados em
relagdo aos valores das proteinurias, estes foram confirmados diretamente com o
laboratorio da instituicdo. Importante ressaltar que muitas pacientes foram
submetidas a internacdo clinica, o que permite uma exata classificagdo das

sindromes hipertensivas na gestagao.

3.7 Processamento e Analise dos dados

As informacdes e os desfechos dos casos foram verificados nos prontuarios,
digitados e armazenados em planilha EXCEL. Apés a concluséo da coleta, os dados

foram transferidos para banco de dados e analisados pelo programa STATA versao
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13.0 (StataCorp, CollegeSation, TX,USA) de modo a cumprir 0s objetivos propostos

nos quadros abaixo:

Quadro 1: Quadro organizacional do Objetivo especifico 1

Descricdo da prevaléncia da PE e de suas principais
complicagbes no biénio 2015/2016, na ME/UFRJ, apés a
implementagdo do protocolo assistencial de profilaxia que
recomenda o0 uso da aspirina em baixas doses para pacientes
classificadas como alto risco.

Objetivo Especifico 1

Amostra Gestantes que tiveram parto na ME/UFRJ no biénio
2015/2016
Tipo de dado Secundario

.. Verificacdo dos dados nos prontuarios
Técnica de coleta de ¢ P

dados
Forma de analise Quantitativa
1. ldentificagdo dos casos de PE nas pacientes
internadas no biénio 2015/2016.
2. Descricao das caracteristicas das amostras de
acordo com a paridade e idade materna
3. Comparagao da idade e paridade conforme a
ocorréncia de PE.
4. Estratificacdo dos nascimentos segundo a IG.
5. Classificacdo dos pesos dos RN segundo IG.
Etapas

6. Verificacdo dos casos de o6bito fetal.
7. Verificagao dos desfechos estudados.

8. Calculo da prevaléncia da PE total e de acordo
com alG.

9. Verificacdo da prevaléncia de prematuridade,
PI1G e 6bito fetal na amostra estudada.

10. Célculo da RP entre a prematuridade e PE, entre
PI1G e PE e entre 6bito fetal e PE.

Fonte: Elaboragao da autora, 2020
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Para atender as etapas do quadro 1 realizamos os seguintes calculos:

Prevaléncia da PE e seus subtipos

Para os anos de 2015 e 2016, o calculo da prevaléncia (P) da PE foi

calculada pela seguinte formula:

P= Nudmero (N°) de parturientes com diagnostico de PE

N° total de partos

Prevaléncia da prematuridade, baixo peso ao nascer e 6bito fetal.

o Prematuridade = N° de partos com IG < 37 semanas

N° total de partos

o Baixo peso ao nascer = N° de partos com RNs PIG

N° total de partos

o Obito fetal = N° de partos com natimortos > 22 semanas de IG

N° total de partos

Razao de prevaléncia (RP) da PE e seus desfechos

Para os anos de 2015 e 2016, o calculo da raz&o de prevaléncia (RP) da PE

e seus desfechos foi calculada pela seguinte férmula:

RP= Prevaléncia do desfecho estudado

Prevaléncia da PE
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Razao da prevaléncia (RP) da prematuridade, baixo peso ao nascer e

obito fetal.

o RP da Prematuridade = prevaléncia da prematuridade

prevaléncia da PE

o RP dos RN com baixo peso ao nascer = prevaléncia dos RNs PIG

prevaléncia da PE

o RP do Obito fetal = prevaléncia do dbito fetal

prevaléncia da PE

Quadro 2: Quadro organizacional do Objetivo especifico 2

Comparagao da prevaléncia da PE nas gestantes, de
Objetivo Especifico 2 | acordo com o local onde foi realizado o PN.

Amostra Gestantes que tiveram parto na ME/UFRJ no biénio
2015/2016
Tipo de dado Secundario

Verificagdo de informacgdes referentes ao local de

Técnica de coleta de realizagéo do PN.

dados
Forma de analise Quantitativa
1. Caracterizacdo das pacientes de acordo com a
idade e a paridade e classificagdo de acordo com
o local aonde foi realizado o PN.
Etapas

2. Comparagédo da prevaléncia da PE de acordo
com o local aonde foi realizado o PN.

Fonte: Elaboragao da autora, 2020
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Para atender as etapas do quadro 2 realizamos os seguintes calculos:

A idade foi apresentada pela média e comparada nos dois grupos, conforme
a ocorréncia de PE, pelo teste t de Student e a diferencga foi considerada significativa
se p-valor <0,05. A paridade categorizada em nulipara sim ou nao foi comparada
pelo teste qui-quadrado que foi considerado significativo se p-valor <0,05.

Prevaléncia de gestantes que faziam e nao faziam PN na ME/UFRJ

O caélculo da prevaléncia (P) foi realizada pela seguinte formula:

P= Numero (N°) de gestantes que n3o faziam PN na ME/UFRJ

N° total de partos

P= Numero (N°) de gestantes que faziam PN na ME/UFRJ
N° total de partos

A comparagado com as prevaléncias de gestantes que ndo faziam PN na
ME/UFRJ com aquelas que faziam foi feita pelos seus IC 95%, consideradas
significativas se os limites do IC n&o se sobrepuserem. Também foi realizado teste
de qui-quadrado, comparando a propor¢ao dos locais de realizagdo do PN,

considerando significativo se p-valor < 0,05.



Quadro 3: Quadro organizacional do Objetivo especifico 3

Objetivo Especifico 3

Atualizacdo do protocolo de profilaxia e rastreio da PE
da ME/UFRJ, através dos resultados encontrados e
dessa forma cumprindo o compromisso da instituicao
com a educagao em saude.

Amostra Gestantes que tiveram parto na ME/UFRJ no biénio
2015/2016
Tipo de dado Primario

Técnica de coleta de
dados

Conclusdes obtidas a partir dos objetivos 1 e 2

Forma de analise

Quantitativa

Etapas

1- Revisdo do protocolo de prescricdo de acido
acetilsalicilico, a partir de fatores de risco clinico,
quando o pré-natal se inicia antes de 16
semanas de gestacéao.

2- Divulgacdo dos resultados encontrados
através da atualizagdo do protocolo assistencial
da instituic&o.

Fonte: Elaboragao da autora, 2020
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3.8 Consideragoes éticas

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
ME/UFRJ, aprovado em 23 de Fevereiro de 2017, com numero de parecer:
1.940.291(Anexo A). O projeto teve emenda aprovado pelo CEP ME/UFRJ em 11
de Dezembro de 2019, com numero de parecer: 3.759.938 (Anexo B).

3.9 Riscos e Beneficios

O presente estudo teve grande relevancia pois representou a possibilidade de
confirmacdo de uma forma de profilaxia de uma das doencas que trazem mais
complicacdes para as nossas gestantes, associadas a altos custos em funcéo da
morbidade. Portanto, o estudo foi fundamental para a otimizacdo da assisténcia pré-
natal, visando os melhores desfechos perinatais.
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4 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, de 01 de Janeiro de 2015 a 31 de Dezembro
de 2016, ocorreram, na ME/UFRJ, 3468 partos de gestagdes unicas com mais de 22
semanas de evolugdo que compuseram a amostra. A figura 1 ilustra a amostra e os

desfechos, que ndo sdo mutuamente exclusivos.

Figura 1: Fluxograma —amostra e desfechos

Fonte: Elaboragao da autora, 2020

PE:pré-eclampsia; PIG: pequeno para a idade gestacional
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A idade materna variou de 12 a 46 anos, com média de 27,6 (IC 95% 27,33 -
27,78) e mediana de 27 anos. Também identificamos que 605 (17,4%) gestantes
apresentavam mais de 35 anos no momento da internacéo para o parto. A média de
idade, em anos, no grupo que nao desenvolveu PE foi de 27,49 e no grupo que
desenvolveu PE foi de 28,07. Tal diferenca, ndo se mostrou significativa (p=0,12). A
paridade variou de 0 a 11, sendo que 1638 (47,23%) eram nuliparas, das quais
1340 (38,8%) eram primigestas. Nao houve associagéo da paridade, considerado a
proporcao de nuliparas, com a ocorréncia de PE na amostra total (p=0,18).

A tabela 2 mostra a prevaléncia da PE de acordo com a IG do parto, ou seja,
antes de 34 semanas (PE precoce), antes (PE prematura) e depois de 37 semanas
(PE tardia) e PE total, que constitui todos os casos de PE. Também apresenta a
prevaléncia da prematuridade, de PIG e do obito fetal, na populacdo estudada.
Todos com o IC 95% correspondente.

Tabela 2: Prevaléncia de resultados estudados em 3.468 gestacdes

RESULTADOS N PREVALENCIA (%) 95%IC
PE<34 31 0,89 0,62-1,26
PE<37 97 2,79 2,29 -3,40
PE>37 276 7,95 7,10 - 8,90
PE TOTAL 373 10,75 9,76 - 11,83
PREMATURIDADE <37 413 11,90 10,87 - 13,03
PIG 320 9,22 8,30 - 10,23
OBITO FETAL 50 1,44 1,09 - 1,89

Fonte: Elaboragéo da autora, 2020

N: numero de casos; %: percentual; IC: intervalo de confianga;
PE: pré-eclampsia; PE<34: pré-eclampsia precoce; PE<37: pré-eclampsia prematura; PE>37: pré-
eclampsia tardia; PIG: pequeno para a idade gestacional

A amostra constou de 373 casos de PE, o que confere a prevaléncia de
10,75% (1C95%: 9,76-11,83) na amostra estudada. Ao se estratificar quanto a IG do
parto, observou-se que dentre os casos de PE, 97(26%) foram prematuras e
31(8,3%) precoces.

Na mesma tabela 2 descrita acima, em relacdo a prematuridade, ou seja,
partos ocorridos antes de 37 semanas de gestagao, foram encontrados 413 casos,
com prevaléncia de 11,9% (1C95%: 10,87-13,03). Também foram identificados 320
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casos de PIG com prevaléncia de 9,22% (IC95%: 8,30-10,23) e 50 casos de 6bito
fetal, cuja prevaléncia foi de 1,44% (1C95%: 1,09-1,89).
A tabela 3 mostra a RP das trés formas de apresentacdo da PE com a

prematuridade, o PIG e o 6bito fetal, com os respectivos IC 95% e com a associagao do p

valor.

Tabela 3: Associacao entre PE e desfechos perinatais em 3468 gestacdes

PREMATURIDADE PIG OBITO FETAL
N RP IC 95% P N RP IC 95% P N RP IC 95% B
PE TOTAL 97 0,90 0,79-1,01 0,000 51 1,16 1,00-1,32 0,002 2 7,46 5,26-9,65 0,120
PE<37 97 27 1,42 1,06-1,79 0,001 2 262 1,63-3,60 0,007
PE>37 0 24 1,09 0,91-1,27 0,777 0

Fonte: Elaboragao da autora, 2020

PE: pré-eclampsia; PIG: pequeno para a idade gestacional; PE<37: pré-eclampsia prematura; PE>37:
pré-eclampsia tardia; RP: razdo de prevaléncia; IC: intervalo de confianga; N: nUmero de casos

No grupo PE total observamos 97 casos de prematuros, com RP de 0,90
(1C95%: 0,79-1,01) e p=0,000; 51 casos de PIG com RP de 1,16 (IC95%: 1,00-1,32)
e p=0,002 e 2 casos de o6bito fetal com RP de 7,46 (IC95%: 5,26-9,65) e p=0,120.
Na PE<37 foram 27 casos de PIG, com RP de 1,42 (1C95%: 1,06-1,79) e p=0,001 e
2 casos de o6bito fetal, com RP de 2,62 (IC95%: 1,63-3,60) e p=0,007. No grupo PE>
37 foram 24 casos de PIG, com RP de 1,09 (IC95%: 0,91-1,27) e p=0,777 € nenhum
caso de 6bito fetal.

A tabela 4 apresenta as caracteristicas da amostra de acordo com os locais

de realizagao do PN (realizado ou ndo na ME/UFRJ).

Tabela 4: Caracteristicas da amostra de acordo com o local de realizagdo do pré-natal

PN ME PN NAO ME p-VALOR*
TOTAL DE CASOS 1532 1936
NULIPARAS 710 (46,34) 983 (50,77) 0,01
(PARIDADE = 0)
IDADE 27,60 27,51 0,72
[27,26-27,94] [27,21-27,82]

Fonte: Elaboragao da autora, 2020

Os valores entre () sdo porcentuais e entre [ ] referem-se ao intervalo interquartil.

O p-valor foi calculado pelo teste qui-quadrado para a paridade e pelo teste t de Student para a idade
e considerado significativo (*) quando <0,05.

PN: pré-natal; ME: Maternidade Escola
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Entre as 1532 pacientes que fizeram PN na ME/UFRJ, 710 (46,34%) eram
nuliparas, em contraste com 1936 gestantes que fizeram pré-natal fora da ME/UFRJ
ou nem realizaram pré-natal, dos quais 983 (50,77%) eram nuliparas, com p-valor
significativo de 0,01. A média da idade de ambos os grupos foi semelhante, 27,60
para as pacientes que realizaram PN na ME/UFRJ e 27,51 para as demais, com um
p-valor n&o significativo.

A tabela 5 apresenta a relagdo da ocorréncia da PE com o local de
realizagdo do PN, ou seja, se ele foi ou ndo realizado na ME/UFRJ. A comparagao
das prevaléncias de ocorréncia de PE de acordo com o local de PN foi feita pelos
respectivos IC 95%. Foram consideradas significativas quando os limites do IC nao

se sobrepuseram.

Tabela 5: Numero de casos de PE x Local de realizagao do PN

PN ME PE SIM 1C95% PE NAO IC95% Total
Sim 226 (60,59%) 55,52 - 65,43 1306 (42,20%) 40,46 - 43,94 1532
Nao 147 (39,41%) 34,56 - 44 47 1789 (57,80%) 56,05 -59,53 1936
Total 373 3095 3468

Fonte: Elaboragao da autora, 2020

PN: pré-natal; PE: pré-eclampsia; ME: maternidade escola; IC: intervalo de confianca

Dentre as 3468 pacientes incluidas na amostra, 1532 (44,2%) fizeram PN
na instituicdo e 1936 (55,8%) fizeram em outro local e/ou nao realizaram PN. Dos
373 casos de PE identificados na amostra, 226 (60,59%) realizaram PN na
ME/UFRJ e 147 (39,41%) casos tiveram a assisténcia pré-natal em outras unidades
ou nao fizeram PN. 1306 (42,20%) gestantes n&o desenvolveram PE e fizeram PN
na instituicdo envolvida. Ao estratificarmos a amostra, de acordo com o local de PN,
observamos que a prevaléncia de PE dentre as pacientes do PN na ME/UFRJ foi de
14,75% (1C95%:13,06-16,61) e dentre os casos de PN externo foi de 7,59%
(1C95%:6,49-8,86).

O objetivo 3 tem como resultado o protocolo de profilaxia e rastreio da PE
para as pacientes assistidas na ME/UFRJ, reproduzido no Apéndice A, destacado na
cor vermelha, e que apresenta a proposta de atualizagao desse protocolo.
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5 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da implementagéo do
protocolo de profilaxia da PE com o uso de aspirina em baixas doses e as principais
complicagdes decorrentes da doenca na ME/UFRJ, no periodo de 2015 e 2016.
Além disso, comparamos a prevaléncia da PE de acordo com o local onde foi
realizada a assisténcia pré-natal.

A amostra do nosso estudo foi composta por gestantes que internaram na
ME/UFRJ no periodo supracitado, que fizeram ou ndo PN na instituicdo, e que
evoluiram para parto nesta internacdo. Aproximadamente 35% das pacientes
realizaram o PN na prépria instituicdo, de acordo com as informacgdes disponiveis na
homepage da Maternidade, na aba “Indicadores Assistenciais” (ME/UFRJ, 2011).
As demais foram oriundas de outras unidades referenciadas para a ME/UFRJ, da
area programatica (CAP 2.1), pelo programa Cegonha Carioca, e de outras unidades
fora dessa area programatica. Os desfechos da amostra final sdo descritas no
fluxograma (Figura 1). Importante ressaltar que as pacientes que faziam o PN
vieram, em sua maioria, referenciadas pelo Sistema Nacional de Regulagéo
(SISREG), disponibilizado pelo Ministério da Saude, on-line. Este abrange desde a
rede basica até a internacéo hospitalar, a fim de otimizar e humanizar os servigos de
saude. Muitas sdo encaminhadas pelos fatores de risco que apresentam, como
HAC, DM, histéria de doenga hipertensiva em gestacao anterior, obesidade, idade
materna acima de 40 anos e historia familiar de PE, para os quais a ME/UFRJ é
referéncia. Todos sao considerados como fatores predisponentes ao
desenvolvimento da PE. Internaram também aquelas com risco gestacional habitual,
que vieram por demanda espontanea ou pelas Unidades Basicas de Saude que tém
a ME/UFRJ como maternidade de referéncia para parto. A Central Unificada de
Regulacédo (REUNI-RJ), através da Deliberacado CIB-RJ n° 3.470 de 20 de Julho de
2015, define os critérios de regulagao de pré-natal de alto risco para o municipio do
Rio de Janeiro. Os critérios de inclusdao no pré-natal da ME/UFRJ sdo HAS e DM
(sem lesao de orgao alvo), adolescentes com idade inferior a 18 anos, pacientes
pos-cirurgia bariatrica, gestantes com patologias da tiredide, gestagao multipla e
pacientes com risco desconhecido.
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Em 2013 foi incorporada nos protocolos assistenciais da instituicdo a
prescricdo do AAS para pacientes de alto risco para PE, segundo as
recomendacgdes do NICE e da OMS (BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM JUNIOR,
2013). O rastreio da PE pelo algoritmo da FMF 2012 nao foi validado na ME/UFRJ,
pois ndo mostrou bons resultados quando estudado para o rastreio da PE no
primeiro trimestre na populagdo da instituicdo. O teste demonstrou bom
desempenho em afastar o risco para o desenvolvimento da PE, mas falhou na
identificacéo dos casos que iriam desenvolvé-la (REZENDE et al., 2019). Portanto, a
prescricdo do AAS foi baseada somente nos fatores de risco maternos e desde
entdo nao houve estudos para avaliar o impacto dessa medida na prevaléncia da PE
e suas complicagdes. A dose recomendada é de 100mg por dia de AAS, a noite, a
partir de 12 semanas, mantendo-o até 37 semanas. A FIGO, em 2019, publicou um
guia de rastreio e prevenc¢ao da PE, no qual recomenda o rastreio universal, a partir
da combinacado dos fatores de risco maternos, com a medida da PAM, do PLGF
sérico e do PIUt. Uma vez identificado o alto risco materno para PE, a profilaxia com
AAS na dose de 150mg, a noite, deve ser iniciada entre 11 a 14 semanas e 6 dias
até 36 semanas de |G, quando o parto deve ocorrer ou quando a PE é diagnosticada
(POON et al., 2019). De acordo com o guia de atencao ao pré-natal publicado pela
Prefeitura da cidade do Rio de Janeiro, em 2016, a AAS deve ser prescrito em
baixas doses (50-100mg/dia), apdés o primeiro trimestre de gestagdo, para as
gestantes com alto risco para o desenvolvimento da PE, como as portadoras de
historia prévia de PE, DM, HAC, doencga renal crbnica, doenca auto-imune e
gestagdo multipla (Secretaria Municipal de Saude do Rio de Janeiro, 2016).
Entretanto, verificamos, ao absorvermos essas gestantes de alto risco no PN da
ME/UFRJ, que a maior parte ndo faz uso de AAS e nem receberam a orientacdo em
utilizar a medicacao.

A idade materna encontrada em nossa amostra variou de 12 a 46 anos, com
média de 27,6 anos (IC95%: 27,33 - 27,78) e mediana de 27 anos. No ASPRE
TRIAL a idade materna da amostra apresentou mediana de 31 anos (ROLNIK et al.,
2017). Também identificamos que 605 (17,4%) gestantes apresentavam mais de 35
anos no momento da internacdo para o parto. Ao confrontarmos com dados do
Municipio do Rio de Janeiro, no qual 8,5% eram de mulheres com mais de 35 anos,
verificamos que nossa amostra apresenta o dobro de pacientes com essa
caracteristica (DOMINGUES et al., 2012). A idade materna avangada tem
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associacdao com aumento de risco de desenvolvimento da PE, conforme descrito por
Khalil et al. (2013), quando verificou um exponencial aumento do risco apos os 40
anos de idade, com risco 1,5 vezes maior do que em mulheres abaixo dos 35 anos.
De acordo com o NICE, idade materna igual ou maior que 40 anos é fator de risco
moderado para PE (NICE, 2011). A OMS nao cita a idade como fator de risco em
seu documento de prevencgéo e tratamento da PE e eclampsia publicado em 2011
(WHO, 2011). Entretanto o Ministério da Saude, através do Manual Técnico de
Gestacao de Alto Risco de 2012, considera idade materna acima de 35 anos como
fator de risco para PE (BRASIL, 2012). Wright et al., em 2015, publicaram modelo de
rastreio de risco de PE a partir de caracteristicas maternas e da histéria clinica, que
foi incorporado no algoritmo da FMF 2015. Para a idade materna foi assumida
relagao definida como “broken stick”, com ponto de mudanga aos 35 anos de idade,
ou seja, aumento do risco de desenvolvimeto de PE a partir da idade supracitada.

A paridade caracterizada na amostra foi definida com variagéo entre 0 e 11
gestagdes, sendo que 38,8% encontravam-se na primeira gestagéo. Esta condi¢ao é
considerada fator de risco para PE quando associada com mais outro fator e
descrita como causa de aumento do risco em trés vezes, em revisdo sistematica
publicada em 2005 por Duckitt e Harrington. De acordo com Wright et al. (2015),
mulheres cujas gestagdes anteriores ndo foram afetadas pela PE, em comparagao
com nuliparas, tém risco reduzido de desenvolvimento da PE na atual gestacéo e
em multiparas, o risco de PE na gestagdo vigente € inversamente proporcional a
idade gestacional no momento do parto, sendo o risco mais marcante naquelas que
tiveram PE. Mulheres com histéria prévia de PE, em contraste com nuliparas, tem
risco 4 vezes maior para PE precoce e 2 vezes maior para PE tardia. A gestante
sem histéria anterior de PE tem redugao do risco de 3 a 4 vezes tanto para PE
precoce como para PE tardia (POON et al., 2010).

A prevaléncia da PE encontrada neste estudo foi de 10,75% (I1C95%:9,76-
11,83) em comparagao com 6,74% (1C95%:6,04-7,51) publicada por Rezende et al.
(2016) quando estudaram a prevaléncia da PE na populagdo da mesma instituigcao
nos anos de 2011 e 2012, anteriormente a implementac&o do protocolo de profilaxia
da PE, que ocorreu em 2013. Rezende avaliou 4464 pacientes com gestagao unica,
que internaram para parto no biénio supracitado. A prevaléncia de PE precoce
(PE<34) foi de 0,78% (IC95%: 0,56-1,08) e de PE prematura (PE<37) foi de 1,92%
(1C95%: 1,57-2,38). No nosso estudo houve justamente aumento significativo da
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prevaléncia da PE principalmente as custas da fragao tardia, com achado de 7,95%
(1C95% 7,1-8,9). A PE precoce (PE<34) apresentou prevaléncia de 0,89% (1C95%:
0,62-1,26), maior do que a prevaléncia achada por Rezende e a PE prematura
(PE<37) de 2,79% (IC95%: 2,29-3,40), maior que o biénio 2011-2012, conforme
apresentado acima, com valor de significancia limitrofe. Apesar de nao ter havido
reducdo da prevaléncia total, € importante considerar a possibilidade da profilaxia
com a aspirina ter retardado a expressdo clinica da PE, nos casos que a
desenvolveram e por isso, talvez, a maior prevaléncia da forma tardia nessa
amostra. Podemos ponderar, que se a amostra nao tivesse sido exposta a profilaxia
com a aspirina para prevencao de PE, teriamos ainda mais casos de PE
principalmente nas formas precoce/prematura do que os relatados. A prevaléncia da
PE encontrados varia de 8% em paises em desenvolvimento (ROBERGE et al,
2016a) a valores menores que 2,8% em outros locais (BUJOLD et al., 2015). Estudo
sobre a validag&o externa do algoritmo da FMF para predicdo de PE na populagao
brasileira realizado na ME/UFRJ entre 2011 e 2015 foi publicado recentemente em
2019 e identificou prevaléncia de PE de 7,5%, 3 vezes maior que a relatada em
varios outros estudos de rastreio (REZENDE et al., 2019; BASCHAT et al., 2014;
AKOLEKAR et al., 2013). Akolekar et al., em 2011, publicaram resultados de estudo
prospectivo que incluiu 33.602 mulheres, com gestagdo unica, que avaliou a
predicao de PE antes de 34 semanas, entre 34-37 semanas e apds 37 semanas, a
partir de fatores maternos e marcadores bioquimicos e biofisicos entre 11-13
semanas. A prevaléncia de PE encontrada foi de 0,3%, 0,6% e 1,3%,
respectivamente.

O ASPRE trial, estudo duplo cego, placebo controlado, randomizado,
multicéntrico, publicado em 2017, incluiu 1620 mulheres com gestagbes unicas e
com maior risco para PE pretermo, para receberam 150mg de aspirina por dia ou
placebo, a partir de 11 a 14 semanas até 36 semanas. O resultado foi uma redugao
significativa de 62% dos casos de PE pré-termo. Porém, ndo houve reducgao
expressiva nos casos de PE a termo nas usuarias de aspirina (ROLNIK et al., 2017).
No nosso estudo tivemos aumento significativo dos casos de PE total, que nao
esperavamos, porém sabemos que fatores de risco como HAC, DM, obesidade,
dose inadequada da aspirina e casos de resisténcia e falta de adesao a medicacao
podem ter influenciado nesse achado. Subgrupo de mulheres do ASPRE trial foi

avaliado quanto ao efeito da aspirina na prevencao da PE pré-termo e ndo houve
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beneficio nesse sentido para as gestantes com HAC. A PE pré-termo ocorreu em
10,2% no grupo de usuarias da aspirina (OR=1,29%, 1C95%: 0,33-5,12) (POON et
al., 2017). Wrigth et al. (2017), também analisaram subgrupo de gestantes do
ASPRE trial em relacdo a adesao a aspirina e a prevengao de PE pré-termo. Houve
beneficio do uso da aspirina na prevengao da PE pré-termo naquelas que obtiveram
boa adesao, considerada quando maior ou igual a 85%. Nao avaliamos a adesao ao
uso da aspirina, porém esta em andamento estudo prospectivo para descrevé-la.

Em 2017 foi publicada metanalise que avaliou 23 estudos randomizados,
envolvendo 30.670 mulheres. Verificou-se que o efeito da aspirina na prevencao da
PE né&o teria relagdo com a IG de inicio (<16 versus = 16 semanas de gestagao),
pois houve reducado de 10% nos casos de PE, independentemente do momento de
inicio da aspirina (MEHER et al., 2017). Em contraste com esses achados, outra
metanalise que incluiu 16 estudos, com 18.907 participantes encontrou grande
beneficio com inicio da aspirina antes de 16 semanas, assim como a dose diaria
=100mg, principalmente na prevengédo da PE pré-termo, com redugdo de 70%
aproximadamente dos casos, em comparagao com a PE total (ROBERGE et al.,
2018). O protocolo de profilaxia da PE estabelecido na ME/UFRJ a partir de 2013
recomenda a dose de 100mg a partir de 12 semanas, enquanto o ASPRE trial ja
estabelece a dose de 150mg como a adequada. O regime de uso da aspirina
proposto e publicado pela FIGO recentemente para a prevengao da PE pré-termo é
de 150mg para mulheres com ou acima de 40kg, podendo ser administrado de
diferentes formas de acordo com as doses farmacoldgicas existentes (POON at al.,
2019). Rezende et al. (2019), publicaram estudo sobre a validagao externa do
algoritmo da FMF para predigdo de PE na populagdo brasileira, realizado na
ME/UFRJ entre 2010 e 2015. A média do peso encontrado nas gestantes
submetidas ao rastreio foi de 67kg.

Resposta inadequada a aspirina pode estar relacionada a resisténcia e
muitas causas podem influenciar esse achado, como a farmacocinética, a
farmacodinamica e fatores genéticos (NAVARATNAM; ALFIREVIC, A.; ALFIREVIC,
Z., 2016). Coorte prospectiva realizada na Inglaterra entre 2014 e 2016 avaliou a
resisténcia a aspirina em 180 mulheres consideradas de alto risco para PE, com
média de 10 semanas de |G de inicio da profilaxia. Concluiu-se que as respostas
variaveis e indeterminadas ao uso da aspirina indicam adesao abaixo do esperado

e/ou uso de doses inadequadas e que esses sdo os pontos que devem ser
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otimizados para que se tenha melhor eficacia da aspirina (NAVARATNAM et al.,
2018). A dose preconizada no protocolo assistencial de profilaxia da PE na
ME/UFRJ desde 2013 é de 100mg, o que suscita a discussao e reflexdo sobre a
necessidade de mudanca da dose mediante os achados encontrados de aumento da
prevaléncia da PE, além da verificagdo da adesdo das gestantes ao uso do
medicamento de forma correta.

A prevaléncia da prematuridade encontrada na amostra foi de 11,9%
(1C95%: 10,87-13,03) em contraste com 9,78% (IC95%: 8,95-10,7) de Rezende et al.
(2016). Mulheres que desenvolvem PE severa e precoce tém risco expressivamente
aumentado de parto prematuro, sendo esta condicdo a principal indicagdo de
antecipacao do nascimento (ILEKIS et al., 2007). Aproximadamente 25% dos casos
de PE evoluem para parto antes de 37 semanas de gestagdo (POON et al., 2019).
Nosso estudo encontrou 26% de casos de PE culminando em parto com menos de
37 semanas. Recente metanalise envolvendo 17 estudos, com 28.797 participantes,
sobre profilaxia da PE com uso de aspirina, identificou que as usuarias de baixas
doses da medicacdo tiveram reducdo de 7% no risco de parto prematuro
espontaneo antes de 37 semanas (RR 0,93; 1C95%: 0,86-0,996) e de 14% antes de
34 semanas (RR 0,86; IC95%: 0,76-0,99) (VAN VLIET et al., 2017). Quando
avaliamos a RP da PE total em relagcdo a prematuridade, conforme a tabela 2,
verificamos efeito protetor, com valor de 0,90 (IC95%: 0,79-1,01) e p=0,000. Esse
achado ratifica o efeito da aspirina na profilaxia da PE, principalmente, pré-termo.

Na nossa amostra, todos os bebés nascidos a partir 22 semanas foram
avaliados em relacdo ao peso ao nascer. Utilizamos os parametros de peso abaixo
do percentil 10 estabelecidos pelo INTERGROWTH-21% para classificar aqueles
com baixo peso ao nascimento, considerando o sexo do recém-nascido. Entretanto,
o INTERGROWTH-21°T classifica os pesos a partir de 24 semanas de IG e nossa
amostra incluiu os partos ocorridos a partir de 22 semanas. Logo, para aqueles
recém-natos nascidos entre 22 semanas e 23 semanas e 6 dias, foi utilizada a curva
de Alexander (ALEXANDER et al., 1996). A prevaléncia de recém-nascidos com PIG
no nosso estudo foi de 9,22% (IC95%: 8,30-10,23), significativamente maior em
comparagao com 3,15% (IC95%: 2,69-3,71) encontrada no biénio 2011-2012 por
Rezende et al. (2016). Inclusive, a curva de Alexander foi a utilizada por Rezende et
al. (2016), pois era esta a referéncia na ME/UFRJ, naquele periodo, para classificar
os RN segundo o peso ao nascer em adequados, pequenos ou grandes. E
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importante reforcar que foram curvas de peso diferentes utilizadas nos biénios 2011-
2012 em comparagcdo com 2015-2016 e que isso pode ter sido um fator que
justifique o aumento significativo da prevaléncia dos casos de PIG.

Foram encontrados em nossa amostra 50 casos de O&bito fetal, com
prevaléncia de 1,44% (1C95%: 1,09-1,89). Rezende et al. (2016) encontraram
também 50 casos, com prevaléncia de 1,12% (IC95%: 0,85-1,47). Portanto, n&o
houve aumento significativo. O risco de dbito fetal intrauterino tem associagédo com a
severidade da PE e com as comorbidades preexistentes. A PE esta correlacionada
com insuficiéncia placentaria, hipoxia, CIR e descolamento prematuro da placenta.
Em 2016, foi publicado estudo prospectivo na Inglaterra, que incluiu 113.415
pacientes, com gestacdo unica, para predicdo de o6bito fetal de acordo com as
caracteristicas demograficas e obstétricas maternas. Dos 396 casos de 6bito fetal,
230 (58%) foram secundarios a causas placentarias e 166 (42%) por outros motivos
e/ou causas desconhecidas. No mesmo estudo verificou-se associagdo dos casos
de o6bito fetal com aumento do peso materno, raga Afro-Caribenha, pacientes
submetidas a técnicas de reprodugao assistida, tabagistas, histéria de HAC, DM,
LES e principalmente de oObito fetal prévio, com aumento do risco de
aproximadamente 4 vezes maior (YERLIKAYA, et al., 2016).

A tabela 3 mostra a associagdo entre a PE e seus desfechos perinatais,
através do calculo da RP da PE respectivamente, com a prematuridade, o RN PIG e
0 obito fetal. Em relagdo a prematuridade, identificamos 97 casos, com RP de 0,90
(1C95%: 0,79-1,01) e p=0,000, em relagéo a PE total, na qual se incluem os casos
de PE<37. Apesar do limite superior do IC da RP ter alcangado 1, o p-valor foi
significativo. A PE>37 n&o teve correlagdo com a prematuridade, pois sdo casos
relacionados a IG acima ou igual a 37 semanas e portanto, ndo contemplam o
critério de prematuridade. Portanto, podemos constatar que ndo houve impacto da
PE na taxa de prematuridade na ME/UFRJ, no biénio 2015/2016 e considerar que
talvez o efeito da aspirina possa ter impactado por atuar, principalmente, nos casos
de PE pré-termo. Também podemos ponderar, que caso a populagao nao tivesse
sido exposta ao protocolo de profilaxia da PE com a aspirina, além de termos mais
casos de prematuridade, o efeito da PE na prematuridade seria positivo e
significativo. Isso se reforga ao considerarmos que no biénio 2011/2012, quando nao
havia o protocolo de profilaxia da PE com a aspirina , a prematuridade teve RP em
relacdo a PE total de 4,26 (IC95%: 3,34-5,17) e p=0,000 e em relagdo a PE<37 de
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12,47 (1C95%: 9,43-15,50) e p=0,000 (REZENDE et al., 2016), ambas
significativamente maiores em relagdo ao biénio de 2015-2016. As RP das
complicagbes perinatais com a PE tardia no biénio 2011-2012, ndo foram publicadas
por Rezende et al. (2016), pois a PE tardia ndo foi um dos desfechos estudados. O
ASPRE TRIAL, ja citado previamente, concluiu que a aspirina, quando iniciada de
forma precoce, ou seja, antes de 16 semanas de gestagdo, promove redugdo nos
casos de PE pré-termo (ROLNIK et al., 2017). Em 2007, foi publicado no Lancet,
uma metanalise que incluiu 32.217 pacientes randomizadas para uso da aspirina em
baixas doses versus placebo. Foi verificado reducdo significativa dos partos
prematuros antes de 34 semanas de gestacdo nas mulheres que utilizaram aspirina,
com RR de 0,90(1C95%: 0,83-0,98) (ASKIE et al., 2007). Revisao sistematica e
metanalise publicada em 2017, incluiu 27.510 pacientes e encontrou reducédo de
aproximadamente 7% nos casos de parto prematuro naquelas usuarias de aspirina
por risco para PE, sendo o impacto maior nas pacientes com menos de 34 semanas
de gestagao, com reducgéo de 14% (VAN VLIET et al., 2017).

Nosso estudo mostrou a associagdo da PE prematura (PE<37) com recém-
natos PIG, com RP de 1,42 (1C95%: 1,06-1,79) e p=0,001, assim como a PE total e
os casos de PIG, com RP de 1,16 (IC95%:1,00-1,32) e p=0,002, ou seja, ambos
com significancia estatistica. Entretanto a associagdo nao foi significativa entre a PE
tardia (RP 1,09; 1C95%: 0,91-1,27) e p=0,777, compativel com o fato da doenga
tardia ser menos deletéria, pois a manifestacdo da doengca em fases mais tardias
nao impacta no desenvolvimento do concepto. Uma coorte prospectiva realizada nos
EUA entre 2009-2013 avaliou as desordens hipertensivas na gestacdo com o
crescimento fetal e somente as pacientes que desenvolveram PE severa e precoce
demonstraram diferenca significativa no crescimento fetal, quando comparado com
mulheres normotensas (MATEUS et al, 2019). Metandlises de estudos
randomizados e controlados que avaliaram a aspirina em comparagdo com O
placebo ou com auséncia de tratamento, mostrou redu¢cédo na prevaléncia da PE e
dos casos de RN PIG quando a aspirina era iniciada com menos de 16 semanas,
sendo o efeito mais evidente na PE precoce (BUJOLD et al., 2010; ROBERGE et al.,
2013). De acordo com Roberge et al. (2017), a hipétese de que a aspirina, quando
iniciada antes de 16 semanas, reduz os casos de PE precoce e severa, assim como
os de CIR, é baseada no impacto sobre a desordem placentaria nas mulheres com
fatores de risco para PE. Em relacdo aos casos de PIG no estudo de Rezende et
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al.(2016), durante o biénio 2011-2012, verificaram RP de 2,69 (IC95%: 1,49-3,88) e
p=0,000 para PE total, maior do que nosso estudo, assim como a RP de 4,30
(1C95%: 1,68-9,1) e p=0,000 para PE<37 .

Em relagdo ao o6bito fetal, verificamos RP de 2,62 (1C95%: 1,63-3,60) e
p=0,007 para PE<37 e quando avaliamos com a PE total encontramos uma RP de
7,46 (IC95%: 5,26-9,65) e p=0,120, sem significancia. Ndo obtivemos caso de &bito
fetal em relacédo a PE tardia (PE>37) e portanto ndo é possivel a realizagao do
calculo da RP. Em relagéo a este desfecho, Rezende et al. (2016), encontraram RP
de 2,63 (IC95%: 0,64-4,61) e p=0,000 em relagdo a PE total e RP de 8,28
(1C95%:1,67-14,88) e p=0,000 em relagdao a PE<37. De acordo com a hipotese de
que a aspirina atua na transformacao das artérias espiraladas uterinas, diminuindo a
desordem na placentagdo, uma metanalise que incluiu estudos randomizados sobre
uso de baixas doses da medicagdo em mulheres de alto risco para PE, antes de 16
semanas, demonstrou reducédo nos casos de oObito fetal em aproximadamente 60%
(RR 0,41; 1C95%:0,19-0,92), sem o efeito benéfico quando a aspirina € administrada
apos 16 semanas de gestagédo (ROBERGE et al., 2013). Em 2013, foi publicado nos
EUA, estudo que avaliou a incidéncia de PE, seus fatores de risco e desfechos,
tanto para a forma precoce como tardia da doenca em 456.668 partos, entre os anos
de 2003 e 2008. A PE precoce foi fator de alto risco para o obito fetal, com risco 6
vezes maior em relagdo a PE tardia (LISONKOVA; JOSEPH, 2013).
Semelhantemente ao nosso estudo que, apesar do numero reduzido de casos de
Obitos relacionados a PE no periodo analisado, a forma precoce foi a que
apresentou relagdo significativa com o desfecho desfavoravel.

O objetivo especifico 2 do estudo contempla a comparagao da prevaléncia
da PE nas gestantes de acordo com o local onde foi realizado o PN e para tal, a
caracterizacao da amostra de acordo com a idade e a paridade, € demonstrada na
tabela 4. A média da idade foi semelhante nos grupos, aproximadamente 27 anos.
As nuliparas foram em maior numero, 50,77%, nas pacientes que nao realizaram PN
na ME/UFRJ, em comparagao com 46,34% daquelas que tiveram a assisténcia pré-
natal na instituicdo (p-valor = 0,01). Apesar do menor numero de nuliparas que
realizaram o PN na ME/UFRJ, o numero de casos de PE foi maior nas que fizeram o
PN na instituicdo, conforme os dados da tabela 5, provavelmente justificado pelo
perfil da maternidade em receber gestante com fatores de risco. O maior numero de
nuliparas realizando o PN fora da ME/UFRJ também ocorre, possivelmente, por
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contemplarem, em grande parte, pacientes na primeira gestagcdo, sem risco
agregado de uma histéria obstétrica desfavoravel.

Conforme demonstrado na tabela 5, 1532 (44,2%) pacientes da amostra
fizecam PN na ME/UFRJ e destes, 226 (14,75%) tiveram PE. A diferenca
significativa de ocorréncia de PE dos casos oriundos da ME/UFRJ provavelmente é
decorrente do perfil da instituicdo, referéncia para morbidades que sabidamente
trazem maior risco para o desenvolvimento da PE. Indiretamente, a maior proporg¢ao
de nuliparas na subamostra do nosso PN pode ser justificada pela presenga de
comorbidades que foram o motivo do encaminhamento para a ME/UFRJ. Entretanto,
ndo avaliamos essa hipétese. O estudo prévio, realizado por Rezende et al. (2016),
no biénio de 2011-2012, n&o estratificou a amostra segundo o local de realizag&o do
PN. Somente as pacientes que fazem o PN na ME/UFRJ estdo expostas ao
protocolo de profilaxia da PE da instituicdo. As gestantes referenciadas para o PN
apresentam diferentes |G, que nem sempre sao precoces, para se iniciar o protocolo
de profilaxia da PE.

Este estudo mostrou que o protocolo de profilaxia com aspirina baseada
somente nos critérios clinicos nado reduziu a prevaléncia da PE, mesmo
considerando as suas formas precoce e prematura. Deste modo, justifica-se a
proposta de atualizac&o e revisdo do protocolo de rastreio e profilaxia da PE que foi
baseada nos algoritmos desenvolvidos pela FMF e expressam o risco para PE na
forma de uma fracdo que representa a probabilidade de desenvolvimento da doencga
na gestacgao, estratificada em relagéo a IG do parto. A calculadora do risco para PE
e disponibilizada gratuitamente na webpage
https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia e no aplicativo movel da
FMF. O rastreio € considerado positivo quando risco € igual ou maior do que 1/150
baseado no teste combinado com os fatores maternos, medida da PAM e PIUt das
artérias uterinas.

Pacientes que iniciam o PN antes de 14 semanas passariam a ser
submetidas ao exame ultrassonografico morfologico de 1° trimestre, que inclui o
rastreio para a PE. As gestantes cujo rastreio indicar alto risco para a doenga,
receberao, na ocasido, a prescrigdo do AAS na dose 100 mg/dia, a noite, a partir de
12 semanas, mantendo-o até 37 semanas. O obstetra devera acompanhar a adesao

da paciente a profilaxia, registrando a mesma no prontuario.
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Gestantes ndo submetidas ao rastreio de 10 trimestre, e portadoras de
quaisquer das condi¢gdes abaixo, devem iniciar até 16 semanas a profilaxia com o
AAS:

« HAC

+ Historia de doenga hipertensiva durante gestacéo anterior
+ DM tipo 1 ou tipo 2 ou Diabetes mellitus gestacional

* Doencga renal crbénica

* Doengas autoimunes, tais como LES ou SAF

Ou, mais de um dos fatores abaixo:

* Primeira gestacéo.

* |dade materna ou igual 40 anos

* Intervalo entre as gestagdes superior a 10 anos

* IMC maior ou igual a 35kg/m? na primeira consulta
» Histdria familiar ou pessoal de PE

+ Gestagao multipla

Conforme recomendado pela FIGO em 2019, todas as gestantes devem ser
submetidas ao rastreio universal para PE pré-termo no primeiro trimestre, através da
combinagao dos fatores de risco materno, medida da PAM, do PIUt e da dosagem
sérica do PLGF. Quando ndo é possivel a mensuragao dos marcadores bioquimicos
e/ou do PIUt, pode-se utilizar da combinagao dos fatores de risco materno com a
PAM, porém ha redugéo da eficacia e qualidade do rastreio. Inclusive a FIGO adota
e apoia a conduta da FMF de recomendar a profilaxia da PE, para as mulheres
consideradas de alto risco através do rastreio combinado no primeiro trimestre, com
150mg de aspirina (POON et al., 2019).

Percebemos que uma limitagdo do nosso estudo foi na classificacdo das
gestantes como portadoras de HAC, DM prévio e gestacional, uma vez que o
instrumento de informagao utilizado para coleta dos dados foi a ficha de internacao
na admisséo da instituigdo, onde muitas vezes a referéncia sobre as comorbidades
da gestante n&o eram descritas ou questionadas adequadamente pelo profissional.

Outra limitagdo encontrada foi a inexisténcia de instrumento que pudesse verificar a
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adesdo das pacientes a aspirina. Entretanto, importante ressaltar, que tratou-se de
estudo observacional e ndo ensaio clinico (de intervencgéo).

Outra limitagdo do nosso estudo, considerando isoladamente a avaliagéo do
efeito da aspirina na prevengado da PE, em nossa amostra é justamente o fato do
protocolo de profilaxia de PE utilizado na ME/UFRJ ser baseado somente nos
fatores de risco materno e nao no rastreio combinado. O rastreio para PE realizado
entre 11-13 semanas de gestagdo proposto pelo algoritmo da FMF utilizando a
combinagdo de fatores maternos, PAM, PIUt e PLGF é superior ao meétodo
recomendado pelo NICE e ACOG, conforme publicagédo de 2017 (O'GORGMAN et
al., 2017) e Poon et al., (2019).

Apesar do aumento da prevaléncia da PE encontrada no nosso estudo e de
seu efeito aparentemente negativo, obtivemos efeito satisfatério em relacédo a
prematuridade, considerando que a prevaléncia dos partos prematuros poderia ter
sido maior. Esses achados agregaram mudanga no protocolo assistencial de rastreio
da PE, anteriormente baseado somente em fatores clinicos maternos e suscita a
discussao para a modificagdo do protocolo assistencial de profilaxia da PE, com
alteracdo da dose prescrita da aspirina. Percebeu-se a necessidade da criagdo de
protocolo de avaliacdo da adesdo a esta medicagdo, que ja encontra-se em
andamento. Serdo necessarios novos estudos para avaliagdo dessas intervencoes e

seus reais beneficios na pratica clinica.
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6 CONCLUSOES

A prevaléncia da PE na amostra estudada foi de 10,75% (IC95%: 9,76-11,83)
e sua associagao significativa com recém-nascidos PIG, com RP de 1,16
(1C95%: 1,00-1,32) e p=0,002. A associacao entre PE total e a prematuridade
ndo se mostrou significativa, com RP de 0,90 (1C95%: 0,79-1,01) e p=0,000. e
A PE prematura teve associagao com RN PIG, com RP de 1,42 (1C95% 1,06-
1,79) e p=0,002. Em relagéo ao obito fetal, foram 2 casos relacionados a PE
prematura, com RP de 2,62 (IC95%: 1,63-3,60) e p=0,007, e nenhum caso de
obito fetal relacionado a PE tardia. A prescricdo de aspirina, na dose de
100mg, para profilaxia da PE, baseada somente em fatores de risco clinicos,
conforme a recomendacao da OMS e NICE, parece nao ser eficaz na redugao
da prevaléncia da PE, levantando os questionamentos quanto a dose
adequada do medicamento e quanto ao rastreio adequado da PE no primeiro
trimestre da gravidez. Os resultados deste estudo levaram a revisdo do
protocolo de rastreio e de profilaxia para a PE, assim como do cuidado com a

adesao a prescrigao da aspirina.

O numero de gestantes com diagnostico de PE e que realizaram PN na
ME/UFRJ foi maior do que o numero de pacientes que realizaram PN fora da
instituicio ou que nem realizaram PN, com prevaléncia de 60,6% em

comparagao com 39,4%, respectivamente.

Baseado nos resultados desse estudo, o protocolo de profilaxia e rastreio de
PE da ME/UFRJ foi revisado e atualizado, e retificando o compromisso da

instituicdo com a educagado em saude.
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Apresentacéao do Projeto:

A pré-eclampsia esté relacionada a altos indices de morbidade e mortalidade ao redor do mundo. Tem uma
prevaléncia estimada em torno de 2-8% e esta correlacionada com muitos casos de partos pré-termos e
crescimento intra-uterino restrito. Muiltiplos fatores de risco podem estar presentes, sendo a historia
obstétrica pregressa de pré-eclampsia considerada um fator de alto risco, dentre outros. Em fung¢éo da
morbidade causada pela PE severa diversas estratégias de prevencdo sdo estudadas. Baixas doses de
aspirina promovem reducgéo do risco de PE em mulheres de alto risco. Se administrada precocemente,
podem diminuir os casos de partos prematuros relacionados a PE e suas sequelas, além de reduzir a
morbidade materna. Os objetivos do projeto sdo 1) Comparar a prevaléncia da PE na Maternidade Escola
da UFRJ nos anos de 2015 e 2016 com a dos anos de 2011 e 2012, 2) Estratificar a prevaléncia da PE
nas gestantes, segundo a realizagdo do pré-natal da ME-UFRJ e o uso da aspirina em baixas doses. Sera
um estudo observacional, transversal, descritivo e analitico. A populacédo estudada sera de gestantes
admitidas na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, com idade gestacional no
parto maior que 22 semanas, no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2016, independente
do local e/ou da realizagcdo de pré-natal. Seré calculada a prevaléncia da PE nos anos de 2015 e 2016 e
comparadas com a prevaléncia do biénio 2011/2012
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pela razdo das prevaléncias (RP) e seu intervalo de confianga (IC) 95%. Sera considerada significativa se os
limites do IC ndo alcancarem o 1. Também sera realizado teste de qui-quadrado comparando as proporgoes
entre os dois periodos, considerando significativo se p-valor < 0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estudar o impacto da implementagédo da aspirina em baixas doses (100mg/dia) na prevengéo da pré-
eclampsia nas gestantes assistidas na Maternidade Escola da UFRJ.

Objetivos Secundarios:

1. Comparar a prevaléncia da PE, na Maternidade Escola da UFRJ, ap6s o inicio do uso da aspirina para a
profilaxia da doenga, com a prevaléncia ja estabelecida no biénio 2011/2012, quando a profilaxia ndo era
utilizada.2. Estratificar a prevaléncia da PE nas gestantes, de acordo com o local onde foi realizado o pré-
natal e com o uso da aspirina. 3.Cotejar as prevaléncias das principais complicagbes perinatais da pré-
eclampsia com as observadas no biénio 2011/2012.
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Trata-se de estudo observacional, retrospectivo que néo envolve riscos as pacientes estudadas.
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doencas que trazem mais complicacbes para as nossas gestantes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Por se tratar de revisdo de prontuarios ndo ha necessidade de uso de termos de consentimento.

Recomendacgdes:

Né&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

O projeto ndo tem pendéncias, sendo recomendada a sua aprovagao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
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d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa;
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h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou a nédo publicagao
dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Apresentacao do Projeto:

O presente Projeto, intitulado “O efeito da implementagao do protocolo de profilaxia de pré-eclampsia na
prevaléncia da doenca e de suas repercussdes perinatais”, apresentado a este Comité de Etica, refere-se a
uma Emenda do projeto anteriormente denominado “O efeito do uso da aspirina na prevaléncia da pré-
eclampsia e em suas repercussoes perinatais”, para alteragao do titulo, assim como da apresentagao dos
objetivos e do cronograma.

O projeto anterior foi submetido e aprovado em 23 de fevereiro de 2017, sob parecer nimero 1.910.291.

O estudo proposto é para apresentagdo de Dissertacdao de Mestrado da pesquisadora, matriculada no
Programa de Mestrado Profissional em Salde Perinatal da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

A solicitagao de alteragao do titulo é justificada para que represente melhor os resultados alcangados no
estudo, segundo a pesquisadora e sua equipe. A modificagao na elaborag¢ao dos objetivos é para que se
compreenda melhor o que foi estudado e analisado. O novo cronograma apresentado é para retratar as
etapas do estudo, corretamente.

A proposta do estudo foi analisar o impacto da administragao da aspirina, em baixas doses, nas gestantes
consideradas de risco para o desenvolvimento de pré-eclampsia (grande causa de morbidade materna e
perinatal, assim como de mortalidade materna), admitidas para parto na
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Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

O projeto tem grande relevancia clinica e cientifica, uma vez que representa a possibilidade de profilaxia
de uma doenga que pode trazer grandes complica¢oes para as gestantes.

Estudo observacional, transversal, descritivo e analitico.

Objetivo da Pesquisa:

Sao divididos em:

Geral: - avaliar o efeito da implementagao do protocolo de rastreio e profilaxia da pré-eclampsia e de suas
repercussoes perinatais com uso da aspirina em baixas doses (100mg/dia) nas gestantes assistidas na
ME/UFRJ.;

e

Especificos: - descrever a prevaléncia da pré-eclampsia e de suas principais complicagdes, no biénio
2015/2016, na ME/UFRJ, apbs a implementag¢ao do protocolo assistencial de profilaxia que recomenda o
uso da aspirina em baixas doses para pacientes classificadas como alto risco; - comparar a prevaléncia da
pré-eclampsia nas gestantes no biénio 2015/2016, de acordo com o local onde foi realizado o pré-natal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo a pesquisadora, o estudo nao apresenta risco as gestantes que constituiram a amostra
(n=3468), pois consiste na andlise de dados retrospectivos, constantes em prontuérios, de carater
observacional e sem intervencgao. Foi apresentada a solicitacdao de dispensa de Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, por tratar-se de dados de prontuérios, retrospectivos.

Compromete-se a manter a confidencialidade dos dados, com acesso dos mesmos, apenas pela
pesquisadora e demais membros da equipe.

Justifica-se a realizagdo do estudo, com vistas & melhoria na assisténcia pré-natal e, consequentemente,
melhores desfechos perinatais.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora tem graduag@o em Medicina, com experiéncia na area pretendida do estudo.
Projeto apresentado de forma adequada, com destaques para as solicitagoes apresentadas na presente
Emenda.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
- Folha de Rosto: adequada;
- Projeto de Pesquisa: apresentado, em sua versao original e com altera¢a@o para a presente
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emenda;

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: apresentada dispensa, com justificativa adequada;

- Termo de compromisso de utilizagao e divulga¢ao dos dados: apresentado adequadamente, desde a
primeira versao do projeto;

- Enderecgos para Curriculo da pesquisadora e membros da equipe: apresentados:

- Orgamento: adequado;

- Cronograma: modificado para a Emenda. Atengao que as datas estdo diferentes no Projeto e no Arquivo
“informagdes béasicas do Projeto”.

Recomendacdes:
Corrigir dados do Cronograma, de modo a ter-se uma Unica informagao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Sem inadequagoes.

Projeto adequado, com metodologia bem estruturada, que atende as exigéncias éticas nas pesquisas com
seres humanos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Importante lembrar que de acordo com a Resolugao CNS 466/2012, no inciso Xl.2., assim como a
Resolugdo CNS 510/2016, cabe ao pesquisador:

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais a cada 6 meses e o relatério final ao término do projeto (o site
da

apobs o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagao, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgao do projeto ou a ndo publicagao
dos resultados. Plataforma Brasil tem um link para relatério);

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos

OBS.: O parecer consubstanciado, emitido pelo colegiado, encontra-se disponivel na arvore lateral esquerda
de arquivos, na pasta “Pareceres”.

Caso o pesquisador necessite submeter uma emenda futuramente, favor seguir o modelo e orientagdes de
preenchimento disponibilizados no site do CEP ME-UFRJ.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_147085| 13/11/2019 Aceito
do Projeto 2 E1.pdf 12:05:54
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 13/11/2019 |MARIA ISABEL Aceito

12:05:15 |MARTINS PEIXOTO
CARDOSO
Outros EMENDA_CEP_MariAiSABEL.doc 12/11/2019 |KARINA BILDA DE Aceito
16:10:31  |CASTRO REZENDE
Outros PROJETO_CORRIGIDO_com_destaquel 12/11/2019 |KARINA BILDA DE Aceito
.doc 16:09:54 |CASTRO REZENDE
Projeto Detalhado / | PROJETO_CORRIGIDO_Maria_lsabel.d 12/11/2019 |KARINA BILDA DE Aceito
Brochura oc 16:07:50 |[CASTRO REZENDE
Investigador
Outros termo.pdf 31/01/2017 |MARIA ISABEL Aceito
16:31:49 |MARTINS PEIXOTO
CARDQOSO
Outros curriculo.pdf 31/01/2017 |MARIA ISABEL Aceito
16:26:56 |MARTINS PEIXOTO
CABRDOSO

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 11 de Dezembro de 2019

Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))
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Pré-Eclampsia /
Eclampsia
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OBSTETRICIA

Pré-eclampsia (PE) é doenga exclusiva da gestagdo humana e se caracteriza pelo aparecimento de

hipertensédo e proteindria apés a 20% semana de gestacdo. Na sua vigéncia, a mortalidade perinatal

esta aumentada de cinco vezes.

FORMAS CLINICAS

Hipertensdo gestacional — Hipertensdo sem proteindria, apés 20 semanas de gravidez, cujos

niveis tensionais retornam ao normal 6 a 12 semanas pds-parto.

* Pré-eclampsia leve — quadro 1
* Pré-eclampsia grave — quadro 1
* Pré-eclampsia superajuntada — aparecimento da PE em gestante hipertensa cronica — quadro 1.
* Sindrome HELLP - Forma grave de PE caracterizada por. Hemdlise, Elevagao da enzimas

hepaticas e Plaquetopenia.

Quadro 1 - Diagndstico diferencial entre PE leve, grave e superanjuntada

Pré-eclampsia leve
PA > 140/90 (2 ocasides

espagadas de 4h)
Proteintria > 300 mg/24h

Predigao

Pré-eclampsia grave

PA > 160/110 (2 ocasites
espagadas de 4h)
Proteindria > 5 g/24h

Oliguria (< 500 ml/24h)

Dor epigastrica ou no quadrante
superior direito

Disturbios visuais ou cerebrais
Trombocitopenia < 100.000/

mm3

Edema de pulmao ou cianose

Pré-eclampsia superajuntada
Aumento stbito da PA

Aparecimento ou aumento
subito da proteintria
Hiperuricemia

Sindrome HELLP

O rastreio da PE que incorpora e combina dados da histéria com caracteristicas fisicas maternas,

marcadores biofisicos e/ou bioquimicos, aplicado entre 11 e 13+6 semanas, consiste na abordagem
mais promissora de predigdo precoce, e deve ser realizado universalmente. Os algoritmos
desenvolvidos pela Fetal Medicine Foundation (FMF) expressam o risco para PE na forma de uma
fragdo que representa a probabilidade de desenvolvimento da doenga na gestagéo, estratificada em
relagdo a IG do parto. A calculadora do risco para PE é disponibilizada gratuitamente na webpage



considerado positivo quando risco € igual ou maior do que 1/150 baseado no teste combinado com os
fatores maternos, medida da presséo arterial média (PAM) e indice de pulsatilidade (PI) das artérias

uterinas.

PROFILAXIA

Pacientes que iniciam o pré-natal antes de 14 semanas serdo submetidas ao exame ultrassonografico
morfolégico de 1° trimestre, que inclui o rastreio para a pré-eclampsia. (Ver capitulo Pré-eclampsia/
Eclampsia). As gestantes cujo rastreio indicar alto risco para a doenga, receberao, na ocasido, a prescrigdo
do &cido acetilsalicilico (AAS) na dose 100 mg/dia, a noite, a partir de 12 semanas, mantendo-o até 37
semanas. O obstetra devera acompanhar a adesdo da paciente a profilaxia, registrando a mesma no
prontuario.

Gestantes ndo submetidas ao rastreio de 1° trimestre, e portadoras de quaisquer das condigtes abaixo,
devem iniciar até 16 semanas a profilaxia com o AAS:

* Hipertenséo arterial cronica.

» Histéria de doenga hipertensiva durante gestagao anterior.

* Diabetes tipo 1 ou tipo 2 ou Diabetes mellitus gestacional

* Doenga renal cronica.

* Doengas autoimunes, tais como Lupus Eritematoso Sistémico ou Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipideo.

Ou, mais de um dos fatores abaixo:
* Primeira gestagéo.
* |dade materna >40 anos.
* Intervalo entre as gestagdes superior a 10 anos.
*  IMC maior ou igual a 35 na primeira consulta.
*  Historia familiar ou pessoal de pré-eclampsia.
*  Gestagédo multipla.

CONDUTA

PRE-ECLAMPSIA LEVE

* Tratamento ambulatorial com consultas semanais

Periodos de repouso diarios em decubito lateral.

Dieta normossaédica e hiperproteica.

Nao prescrever diuréticos

Evitar dieta hipossédica.

Avaliaggo da vitabilidade fetal (ver rotina especifica).

Avaliagdo laboratorial: proteinuria de 24 horas, clearence da creatinina, hematdcrito, hematoscopia,

contagem de plaquetas, uréia, creatinina, acido Urico, proteinas totais e fragdes, enzimas hepaticas e
bilirrubinas.

* Interromper a gestagéo apenas se ocorrer comprometimento da vitabilidade fetal.

PRE-ECLAMPSIA GRAVE
* Internagdo da paciente e estabilizagdo do quadro clinico.
* Controle rigido da presséo arterial (PA) e dos sintomas.
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contagem de plaquetas, uréia, creatinina, acido Urico, proteinas totais e fragdes, enzimas hepaticas
e bilirrubinas.
* Interromper a gestagao apenas se ocorrer comprometimento da vitabilidade fetal.

Pré-Eclampsia Grave
* Internagéo da paciente e estabilizagdo do quadro clinico.
» Controle rigido da pressao arterial (PA) e dos sintomas.
» Cateterismo venoso e vesical.
* Dieta normossodica e hiperproteica.
* Avaliagdo da vitabilidade fetal (ver rotina especifica).
* Aceleragéo da maturidade fetal (ver rotina especifica).
* Avaliagéo laboratorial conforme rotina da Pré-Eclampsia Leve, a cada 3 dias.
* Hipotensor
o Ataque (manter PA diastélica entre 90 e 100mmHg):
X Hidralazina: 5 mg EV, em bolus, lentamente, durante um a dois minutos, repetida a cada
15 minutos (diluir 1 ampola de 20 mg em &gua destilada — gsp 20 ml — e aplicar 5 ml). A
dose de bolus maximo é de 20 mg. A queda na press&do sanguinea comega dentro de 10 a
30 minutos e dura de duas a quatro horas.
o Manutengéo (caso a PA diastdlica se estabilize em valores < 100mmHg):
X Hidralazina: 25 a 50 mg VO de 6/6 horas (dose maxima de 200 mg/dia) e/ou
* Metildopa: 250 a 750 mg VO de 6/6 horas (dose maxima de 3g/dia).
* Profilaxia da convulsédo
o Ataque:
* Sulfato de Magnésio: 4 g EV, em dose Unica (diluir 8 ml da solu¢do a 50% em 42 ml de
soro glicosado a 5% e ministrar, com bomba de infus@o, em 10 minutos).
o Manutengao:
* Sulfato de Magnésio: 1 a 2 g por hora, EV (diluir 20 ml da solugéo a 50% em 480 ml de
soro glicosado a 5% e ministrar com bomba de infusdo 50 a 100 ml por hora).
o S6 continuar a medicagao se
* Diurese > 30 ml por hora
* Freqléncia respiratéria > 10 IRPM.
* Reflexo patelar presente.
o Manter a medicag&o por 24 horas apos o parto.
o Antidoto do Sulfato de Magnésio:
* Gluconato de Calcio: 1g EV, perfundidos em 10 minutos.
* Interromper a gestagao:
o Quatro horas apés estabilizado o quadro clinico, se gravidez 2 34 semanas.
o Quarenta e oito horas depois de iniciada a aceleragdo da maturidade pulmonar fetal, se
gravidez < 34 semanas e se a resposta clinica e laboratorial ao tratamento for adequada.
o Se ocorrer comprometimento da vitabilidade fetal.

Eclampsia
* Internagéo da paciente com assisténcia intensiva
» Garantir permeabilidade das vias aéreas; aspira¢ao de secregdes; Oxigénio sob cateter nasal.
» Cateterismo venoso e vesical com controle horario da diurese.
» Conteng&o da paciente no leito e protegéo da lingua durante a convulséo.
* Avaliagao laboratorial:
o Deurgéncia coagulag@o sanguinea (TAP, PTT, fibrinogénio), série vermelha e plaquetas.
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o Complementar conforme rotina da Pré-Eclampsia Leve.

* Hidralazina parenteral e Sulfato de Magnésio conforme rotina da Pré-Eclampsia Grave.

» Tratamento das complicagdes clinicas, como o Edema Agudo de Pulméo, se presente.

* Interromper a gestagdo 4 horas depois de estabilizado o quadro clinico, em qualquer idade
gestacional.

* Manter o tratamento até 48 a 72 horas apds o parto.

Sindrome HELLP
* Avaliar coagulaggo pelo teste de Wiener (ver Coagulagéo Intravascular Disseminada).
* Avaliagdo laboratorial:
o De urgéncia coagulagdo sanguinea (TAP, PTT, fibrinogénio), série vermelha e plaquetas.
o Complementar conforme rotina da Pré-Eclampsia Leve.
» Corregdo dos disturbios da coagulagao, se presentes.
o Corrigir o TAP e o PTT prolongados.
o Manter o fibrinogénio plasmatico > 100 mg%.
* Uma unidade de crioprecipitado contém 250 mg de fibrinogénio(01 unidade de
crioprecipitado aumenta o fibrinogénio em 10 mg).
* Uma unidade de plasma fresco contém 500 mg de fibrinogénio.
o Transfundir concentrado de plaquetas quando sua contagem for < 50.000 mm3
* Uma unidade de concentrado de plaquetas eleva a contagem em 5.000/mma3.
* Aquantidade usualmente transfundida esta em torno de 6 a 8 unidades.
*» Ultra-sonografia para investigar hematoma subcapsular hepatico.
* Estabilizagao do quadro clinico.
* Interrupgéo da gravidez.

Hipertensédo Gestacional
» Conduzir como a Pré-Eclémpsia Leve.

Pré-Eclampsia Superajuntada
» Conduzir como se fosse Pré-Ecldmpsia pura
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