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RESUMO

INTRODUCAO: Os disturbios hipertensivos da gravidez, incluindo a pré-eclampsia,
sdo uma das principais causas de morbimortalidade materna e perinatal em todo o
mundo. O reconhecimento de mulheres com maior risco de resultados adversos
facilitara o manejo adequado e podera diminuir esses indices. OBJETIVO: Avaliar os
preditores de resultados maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia.
METODOLOGIA: Delineamento transversal controlado e analitico, realizado em um
centro de referéncia em atendimento as gestantes de um Estado do Nordeste
brasileiro, incluindo gestantes com diagndstico de pré-eclampsia no periodo de julho
a dezembro de 2019. A amostra ficou composta por 78 participantes, sendo 39 sem
resultado materno adverso e 39 com resultado materno adverso. Foram coletados
dados sociodemogréficos, classificacdo da pré-eclampsia, parametros laboratoriais,
dados obstétricos e métodos de prevencdo e manejo. Os resultados maternos
adversos (RMA) incluidos neste estudo foram: HELLP sindrome, eclampsia,
descolamento prematuro de placenta, near miss, admissdo em unidade de terapia
intensiva e morte materna. Foram calculadas estatisticas bivariadas e o modelo de
regressao de Poisson foi utilizado para avaliacdo dos preditores. RESULTADOS: Os
principais RMA foram admissdo em unidade de terapia intensiva (51,0%), HELLP
sindrome (23,0%), eclampsia (anteparto ou pos-parto) (12,0%) e descolamento
prematuro de placenta (9,0%). Foram identificados 15 preditores de resultados
maternos adversos: trombocitopenia (RP=3,500; IC95%=1,780-6,883), elevacdo de
enzimas hepéticas (RP=3,143; 1C95%=1,705-5,794), niveis mais elevados no
momento da internacdo de pressdo arterial diastolica (RP=1,029; 1C95%=1,004-
1,055), aminotransferase de aspartate/transaminase oxalacética (RP=1,007;
IC95%=1,003-1,011), aminotransferase de alanine/transaminase glutamico-piravica
(RP=1,014; 1C95%=1,006-1,023), desidrogenase latica (RP=1,003; 1C95%=1,001-
1,006), ureia (RP=1,037; 1C95%=1,012-1,062), creatinina (RP=4,565; 1C95%=2,137-
9,548) e acido urico (RP=1,772; 1C95%=1,290-2,435), além de niveis alterados ao
longo da internacdo (piores resultados) de ureia (RP=1,030; 1C95%=1,006-1,054),
creatinina (RP=6,555; 1C95%=2,421-13,220) e acido urico (RP=1,361; IC95%=1,114-
1,662), idade gestacional na interrupcdo da gravidez (RP=0,829; 1C95%=0,738-
0,932), interrupgao da gravidez por motivo materno (RP=2,875; IC95%=1,643-5,031)
e uso de anti-hipertensivo parenteral (RP=1,750; 1C95%=1,208-2,535).
CONCLUSAOQ: Parametros laboratoriais, caracteristicas obstétricas e uso de
medicagcdo de manejo foram relacionados a ocorréncia de resultados maternos
adversos em mulheres com pré-eclampsia.

Palavras-chave: Pré-Eclampsia. Fatores Preditores. Resultados Maternos Adversos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hypertensive disorders of pregnancy, including preeclampsia, are
a major cause of maternal and perinatal morbidity and mortality worldwide. The
recognition of women with a higher risk of adverse results will facilitate proper
management and may reduce these rates. OBJECTIVE: To evaluate predictors of
adverse maternal outcomes in women with preeclampsia. METHODOLOGY:
Analytical controlled cross-sectional design, carried out in the high-risk ward of a
referral center for pregnant women in a Northeastern Brazilian state, including
pregnant women diagnosed with pre-eclampsia in the period from July to December
2019. The sample was composed of 78 participants, 39 with no adverse maternal
outcome and 39 with adverse maternal outcome. Sociodemographic data,
classification of pre-eclampsia, laboratory parameters, obstetric data and methods of
prevention and management were collected. The adverse maternal outcomes (AMO)
included in this study were: HELLP syndrome, eclampsia, placental abruption, near
miss, admission to the intensive care unit and maternal death. Bivariate statistics were
calculated and a Poisson regression model was used to assess predictors. RESULTS:
The main AMO were admission to the intensive care unit (51.0%), HELLP syndrome
(23.0%), eclampsia (antepartum or postpartum) (12.0%) and placental abruption (9,
0%). Fifteen predictors of adverse maternal outcomes were identified:
thrombocytopenia (PR=3,500; 95%CI=1,780-6,883), elevated liver enzymes
(PR=3,143; 95%Cl=1,705-5,794), higher levels at the time of hospitalization of diastolic
blood pressure (RP=1.029; 95%CI=1.004-1.055), aspartate transaminase/glutamic
oxaloacetic transaminase (RP=1.007; 95%CI=1.003-1.011), alanine
aminotransferase/glutamic-pyruvic transaminase (RP=1.014; 95%CI=1.006-1.023),
lactic dehydrogenase (RP=1.003; 95% CI=1.001-1.006), urea (PR=1.037; 95%
Cl=1.012-1.062), creatinine (PR=4.565; 95% CIl=2.137-9.548) and uric acid
(PR=1.772; 95%CI=1.290-2.435), in addition to altered levels during hospitalization
(worst results) of urea (PR=1.030; 95% CI=1.006-1.054), creatinine (PR=6.555; 95%
Cl=2.421-13.220) and uric acid (PR=1.361; 95% Cl=1.114-1.662), gestational age at
termination of pregnancy (PR=0.829; 95% CI=0.738-0.932), interruption of pregnancy
for maternal reason (PR=2.875; 95% CI=1.643-5.031) and use of parenteral
antihypertensive (PR=1.750; 95% CI=1.208-2.535). CONCLUSION: Laboratory
parameters, obstetric characteristics and use of management medication were related
to the occurrence of adverse maternal outcomes in women with pre-eclampsia.

Keywords: Pre-Eclampsia. Predictive Factors. Maternal Adverse Outcomes.
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1 INTRODUCAO

Os disturbios hipertensivos da gravidez, incluindo a pré-eclampsia, sdo uma
das principais causas de morbimortalidade materna e perinatal em todo o mundo,
especialmente em locais com poucos recursos. Sabe-se que a pré-eclampsia é uma
doenca multifatorial, multissistémica e de etiologia ainda ndo totalmente conhecida.
Isso impede que se atue na prevencao do seu desenvolvimento de maneira realmente
efetiva e implica, ainda, a possibilidade de evolucdo para formas graves (PERACOLI
et al., 2018). Dessa forma, é importante identificar preditores que permitam o
reconhecimento de mulheres com maior risco de resultados adversos, facilitando o
manejo adequado e diminuindo a morbimortalidade materna e perinatal.

A pré-eclampsia é definida como hipertenséo arterial identificada pela primeira
vez apds a vigésima semana de gestacdo, associada a proteindria significativa, ou,
na auséncia de proteinuria significativa, o diagnéstico pode ser baseado na presenca
de hipertensdo arterial associada a pelo menos um dos seguintes critérios:
trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mms3); disfuncdo hepatica (aumento de duas
vezes ou mais do valor de normalidade das transaminases); disfuncdo renal
(creatinina com valor maior que 1,1mg/dL na auséncia de outra doenca renal); edema
pulmonar ou ainda sinais e sintomas de les6es em 6rgaos-alvos (cefaleia, escotomas
ou epigastralgia) (ACOG, 2013).

A prevaléncia de pré-eclampsia é ainda incerta, uma vez que varia muito com
a populacéo estudada e os critérios diagnésticos utilizados. Uma revisdo sistematica
sobre dados disponibilizados entre 2002 e 2010, envolvendo 40 paises e 39 milhdes
de mulheres, mostrou a incidéncia de pré-eclampsia e eclampsia variando de 1,2% a
4,2% e de 0,1% a 2,7%, respectivamente, sendo que as taxas mais elevadas foram
identificadas em regides de menor desenvolvimento socioeconémico. No Brasil, esses
nameros foram de 1,5% e 0,6% (ABALOS et al., 2013). Esse trabalho, entretanto,
ressalta a falta de informacdes a respeito desses importantes desfechos,
principalmente em locais onde se acredita serem mais prevalentes.

Além de sua importante prevaléncia, a pré-eclampsia impacta negativamente
as condi¢cdes maternas a longo prazo (PICCOLI et al., 2017). Ha sélidas evidéncias
na literatura que sugerem que mulheres acometidas por pré-eclampsia se encontram
sob maior risco para desenvolvimento de doencga cardiovascular (CHRISTENSEN et

al., 2016) e desenvolvimento de doenca renal crénica (LOPES et al., 2017). Além
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disso, criancas nascidas de gestacfes afetadas por pré-eclampsia tém maior
probabilidade de sofrer de sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e
hipertenséo cronica em idades mais precoces (WU et al., 2009).

O diagndéstico de pré-eclampsia €, dessa forma, seguido por esforcos para evitar
as possibilidades de evolucdo para situacées de maior gravidade como eclampsia,
acidente vascular cerebral e danos hepéticos e renais (VON DADELSZEN; MAGEE,
2014). Considerando que esses eventos sdo ameacadores a vida da gestante, além
da magnitude do impacto social e econémico, identificar fatores preditores desses
resultados pode ajudar a tomar decisdes de forma mais objetiva, sendo fundamental
em termos de protecdo materna e fetal (VON DADELSZEN; MAGEE, 2016).

Resultado materno adverso € definido como complicacbes que aumentam a
morbimortalidade em mulheres com pré-eclampsia (MAGEE et al., 2014). Os fatores
de risco maternos usados como critérios para classificagédo da gravidade por algumas
diretrizes de prética clinica internacional ndo identificam com precisdo as mulheres
com alto risco de desenvolver complicaces. Em uma revisdo sistematica de 32
estudos de mulheres com distarbios hipertensivos da gravidez, incluindo a pré-
eclampsia, a prevaléncia de resultados maternos adversos variou de 1,1% a 34,2% e
os preditores relatados nos estudos incluiram caracteristicas demograficas e da
gravidez, sinais e sintomas maternos da pré-eclampsia, excrecdo urinaria de
proteinas, anormalidades laboratoriais associadas a pré-eclampsia e/ou
biomarcadores (UKAH et al., 2018).

Devido a complexidade da etiologia da pré-eclampsia, é improvavel que um
fator isolado seja capaz de prever as complicagbes dessa doenca. Assim, a
combinagao de preditores pode aumentar as chances de previsao de resultados
maternos adversos (THANGARATINAM et al., 2007). A identificacéo de preditores de
resultados maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia pode auxiliar, ainda,
na conducgdo ideal, incluindo o momento da interrup¢cdo da gestacdo (VON
DADELSZEN; MAGEE, 2016).

Apesar do grande numero de trabalhos publicados sobre resultados maternos
adversos em mulheres com pré-eclampsia, os estudos sobre o papel das
investigacdes e o papel preditivo desses parametros (como indicador de doenca grave
que indica a interrupcdo da gravidez) sdo controversos (GAO, 2017). Assim, a
determinacao do grupo de gestantes destinadas a apresentar complicacbes poderia

ser util na identificacdo de uma populacdo-alvo para auxiliar em intervencdes
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oportunas, como aumento da vigilancia, tratamento dos sintomas, transferéncia para
centros de atendimento terciario e parto, quando necessario, o que poderia reduzir a
morbimortalidade associada a pré-eclampsia. Dessa forma, a identificacdo de
preditores de resultados maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia pode
contribuir para a pratica clinica e melhoria da assisténcia na maternidade de referéncia
para gestacao de alto risco do Estado do Piaui.

Portanto, delimitou-se como objeto de estudo os preditores de resultados
maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia. Pretende-se responder as
questdes: “Quais os resultados maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia
atendidas em um centro de referéncia do Piaui sdo mais frequentes?” e “Como se
apresentam os fatores preditores de resultados maternos adversos em mulheres com

pré-eclampsia?”.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

= Avaliar os preditores de resultados maternos adversos em mulheres com pré-

eclampsia.

2.2 Objetivos especificos

= Descrever o0s resultados maternos adversos e respectivos critérios
apresentados pelas mulheres com pré-eclampsia.

= Verificar os critérios de diagndstico e classificacdo de pré-eclampsia conforme
a presenca de resultados maternos adversos.

» Relacionar as caracteristicas sociodemograficas a presenca de resultados
maternos adversos nas mulheres com pré-eclampsia.

» Relacionar os parametros laboratoriais e as caracteristicas obstétricas a
presenca de resultados maternos adversos nas mulheres com pré-eclampsia.

» Analisar os fatores clinicos de risco preexistentes, a indicacdo e uso de
métodos de prevencao e ouso de medicacdes de manejo na pré-eclampsia conforme

presenca de resultados maternos adversos.
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3 REFERENCIAL TEMATICO

3.1 Sindromes hipertensivas na gestacao

As sindromes hipertensivas na gestacao sempre foram de grande interesse na
obstetricia, especialmente em decorréncia da sua alta prevaléncia e da
morbimortalidade que impde ao binbmio materno-fetal. Em um estudo transversal,
multicéntrico, realizado em 27 maternidades de referéncia localizadas nas cinco
regibes brasileiras participantes da Rede Brasileira de Vigilancia da Morbidade
Materna Grave, no periodo de um ano, 9.555 mulheres receberam o diagndstico de
morbidade materna grave. As doencas hipertensivas graves estiveram associadas a
70% das internacdes hospitalares (6706/9555), correspondendo a 81,6 casos por
1000 partos (ZANETTE et al., 2014).

Em primeiro lugar, ha, portanto, que se classificar as sindromes hipertensivas
na gestacao, pois existe divergéncias na literatura. Além disso, as diferentes classes
apresentam riscos e evolugdes caracteristicas. Hipertensdo arterial, durante a
gravidez, é definida como presséo arterial sistolica 2 140 mmHg e/ou presséo arterial
diastodlica 2 90 mmHg, em pelo menos duas ocasiées medidas com intervalo de quatro
horas. A hipertensao grave é definida como presséo arterial sistélica = 160 mmHg e/ou
pressao arterial diastolica = 110 mmHg (SISTI el al., 2019).

O American College of Cardiology e a American Heart Association, em 2017,
endossaram um ponto de corte inferior para o diagnéstico de hipertensdo em
pacientes nao gravidas (pressao arterial sistélica de 130 a 139 mmHg ou pressao
arterial diastdlica de 80 a 89 mmHg). Alguns sugeriram que esta definicdo também
poderia ser apropriada para pacientes gravidas. No entanto, isso ndo foi amplamente
estudado, tendo em vista que aumentaria a incidéncia de hipertensédo na gravidez,
bem como testes, hospitaliza¢des e intervencdes potencialmente desnecessarios na
auséncia de um beneficio comprovado.

As condi¢cbes hipertensivas durante a gravidez podem ser, dessa forma,
classificadas como hipertensdo arterial anterior & gestacdo ou com manifestacao
antes de 20 semanas e hipertensdo arterial iniciando em ou apds 20 semanas
(BROWN et al., 2018). O primeiro grupo inclui: (a) hipertenséo arterial cronica ou
secundaria essencial, (b) hipertensdo do avental branco e (c) hipertenséo

“‘mascarada”. O grupo de hipertensao, que aparece em 20 semanas ou mais, inclui (a)



23

hipertensdo gestacional transitoria, (b) hipertensdo gestacional e (c) pré-eclampsia,
que pode ser isolada ou sobreposta a hipertensao cronica.

A hipertensdo cronica (também chamada de hipertensdo preexistente)
antecede a gravidez ou esta presente em pelo menos duas ocasides antes da
202 semana de gestagao ou, em mulheres com gravidez anterior complicada por
hipertensdo gestacional, que persiste por 12 semanas ou mais apos o parto. A
hipertensdo do avental branco é a pressao arterial elevada no consultério, mas
pressdo arterial normal quando medida em casa, porém, ndo € uma condicao
totalmente benigna e transmite um risco aumentado de pré-eclampsia. A hipertenséo
“mascarada” é outra forma de hipertensao, mais dificil de diagnosticar, caracterizada
pela pressdo arterial normal em uma consulta clinica, porém, elevada em outros
momentos, mais tipicamente diagnosticada por monitoramento ambulatorial da
presséao arterial (MAPA) por 24 horas (BROWN et al., 2018).

A hipertensdo gestacional é definida pela hipertensdo que surge apés 20
semanas de gestacdo na auséncia de proteinuria ou disfuncao de 6rgao-alvo. Esse é
um diagndstico temporario para mulheres gravidas hipertensas que nao preenchem
0s critérios para pré-eclampsia ou hipertenséo crénica (ACOG, 2013). O diagndstico
¢ alterado para: (a) pré-eclampsia, se houver desenvolvimento de proteinuria ou sinal
de disfuncéo de érgao-alvo, (b) hipertenséo crbnica, se a elevacdo da pressao arterial
persistir 12 semanas ou mais apos o parto e (c) hipertenséo transitoria da gravidez,
se a pressao arterial voltar ao normal 12 semanas apos o parto.

Muitas vezes, entretanto, € dificil fazer o diagndstico diferencial das sindromes
hipertensivas, principalmente nos casos em que o inicio do pré-natal € tardio e ocorre
apos a 202semana de gestagdo. Assim, todas as pacientes requerem
acompanhamento pds-parto em 12 semanas para estabelecer o diagndstico definitivo,
pois todos esses diagnoésticos tém implicacbes de saude em longo prazo (ACOG,
2020).

3.2 Revisédo de conceitos e classificacdo de pré-eclampsia

A ampliacdo dos conhecimentos fisiopatoldgicos tem resultado na ampliacao
de possibilidades clinicas para a definicdo de pré-eclampsia (BURTON et al., 2019).
Classicamente, a definicdo aceita de pré-eclampsia é a presenca de hipertensao

arterial associada a proteindria, que se manifesta em gestante previamente
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normotensa, apos a 202 semana de gestacao. Atualmente, também se considera pré-
eclampsia quando, na auséncia de proteinuria, ocorre disfuncdo de 6rgdos-alvo.
Proteinuria na pré-eclampsia pode ser definida como qualquer uma das seguintes
condicbes: (a) proteina em uma amostra de urina de 24 horas = 300 mg (padréo-ouro),
(b) razdo aleatéria de proteina/creatinina na urina = 0,3 mg de proteina/mg de
creatinina (elimina as dificuldades inerentes a coleta de urina 24 horas e acelera o
processo de tomada de decisdo), (c) proteina = 1 + em uma tira de teste de papel
mergulhada em uma amostra de urina de jato médio limpa (somente se um dos
métodos quantitativos acima ndo estiver disponivel). Aproximadamente 25% das
mulheres com histérico de hipertensdo crbnica desenvolverdo pré-eclampsia
sobreposta, que é definida como um agravamento da hipertensdo em associa¢cao com
disfuncéo organica materna de inicio recente (BROWN et al., 2018).

A disfuncdo de orgdos-alvo da pré-eclampsia é dividida em: condi¢cbes
adversas e complicacdes graves. As “condicfes adversas” consistem em sinais e
sintomas maternos, resultados laboratoriais e de monitoramento fetal alterados que
podem antever o desenvolvimento de complicagdes maternas ou fetais graves. As
“condicbes adversas” sao, portanto, aquelas pelas quais esperamos e as quais
respondemos (por exemplo, cefaleia e sintomas visuais) para evitar as complicacdes
graves (como, eclampsia) (Quadro 1). Essa resposta poderia ser um monitoramento
materno ou fetal mais intensivo, tratamento especifico ou mesmo o parto (MAGEE et
al., 2014).

Quadro 1 - Condicdes adversas e complicacdes graves por sistema afetado na pré-

eclampsia.
Sistema orgéanico - . o
afetado Condicdes adversas ComplicacBes graves
Eclampsia; Sindrome da encefalopatia posterior
. - reversivel (PRES); cegueira cortical ou
Sistema Nervoso Cefaleia intensa e/ou S )
. o descolamento da retina; escala de Glasgow < 13;
Central sintomas visuais.

ataque isquémico transitorio - AIT; acidente
vascular cerebral - AVC; DNR.

Hipertensao grave ndo controlada (por um periodo
de 12 h, apesar do uso de trés agentes anti-
hipertensivos); Saturacdo de oxigénio < 90%,
necessidade de = 50% de oxigénio por >1 h,
intubacdo (exceto para cesariana); Edema
pulmonar; Suporte inotrépico positivo; Isquemia ou
infarto do miocérdio.

Contagem elevada de Plaguetas < 50.000/dl*; necessidade de
leucocitos; INR ou TTPa  |transfusdo de qualquer hemoderivado.

Dor toracica e/ou dispneia;

Cardiorrespiratdrio Saturaco 02 < 97%.

Hematolégico
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elevado; Baixa contagem de
plaguetas.
Insuficiéncia Renal Aguda - IRA (creatinina > 1,5
Creatinina sérica elevada; |mg/dl sem doencga renal prévia); Necessidade de
Renal P - ] >
Acido urico sérico elevado. |dialise (sem Insuficiéncia Renal Croénica- IRC
prévia).
Nauseas ou vomitos; dor
epigastrica ou no QSD; TGO, | Disfuncdo hepatica (INR > 2 na auséncia de
Hepatico TGP, DHL ou bilirrubinas  |CIVD ou uso de warfarin);
elevados; Albumina Hematoma hepatico com ou sem ruptura.
plasmatica baixa.
CTG néo reativa,
- Oligoamnio, L DPP; Onda A reversa no ducto venoso; Morte
Fetoplacentario RCF, Doppler da artéria
o . |fetal.
umbilical com fluxo diastélico
ausente ou reverso.

Fonte: Adaptado de Magee et al. (2014)

Legenda: CIVD: coagulagdo intravascular disseminada; CTG: cardiotocografia; DHL: desidrogenase
latica; DNR: déficit neuroldgico reversivel < 48 horas; DPP: descolamento prematuro de placenta; INR:
internatinal normalized ratio; QSD: quadrante superior direito; RCF: restricdo de crescimento fetal;
TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase glutamico-piravica; TTPa: Tromboplastina Parcial
Ativada.

Por muito tempo, a paciente com pré-eclampsia foi classificada em leve ou
grave, baseando-se na presenca de manifestacdes clinicas e/ou laboratoriais que
demonstrassem comprometimento importante de 6rgdos-alvo. Entretanto, a presenca
de pré-eclampsia, independentemente de sua gravidade, determina risco materno e
fetal aumentados. Por isso, tanto a International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy (ISSHP) quanto o American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) recomendam que os termos pré-eclampsia leve e grave nao sejam mais
usados, tendo em vista que todos 0s casos sdo potencialmente ameacadores
clinicamente (BROWN et al., 2018; ACOG, 2019).

O diagnostico de pré-eclampsia com caracteristicas graves (anteriormente pre-
eclampsia grave) é realizado no subgrupo de mulheres com pré-eclampsia que tém
hipertensdo grave e/ou sinais ou sintomas especificos de disfuncdo de érgao-alvo
(sintomas de disfungcdo do sistema nervoso central, anormalidade hepética,
trombocitopenia, anormalidade renal ou edema agudo de pulm&o). A eclampsia
refere-se a ocorréncia de convulsdes ténico-clénicas em uma mulher com pré-
eclampsia na auséncia de outras condigbes neuroloégicas que poderiam ser
responsaveis pela convulsdo e representa uma das varias manifestacdes clinicas no
extremo grave do espectro da pré-eclampsia (ACOG, 2020).

A sindrome HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets)

provavelmente representa um subtipo da pré-eclampsia com caracteristicas graves,
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apesar da relacdo entre os dois disturbios permanecer controversa (STONE et al.,
1998). Hipertensdo e proteindria estdo presentes em aproximadamente 85% dos
casos, mas é importante observar que um ou ambos podem estar ausentes nessas
mulheres (SIBAI et al., 2004). O diagnéstico é realizado pela presenca dos seguintes
critérios (ACOG, 2020): (a) DHL =600 UI/L, (b) AST e ALT aumentadas mais de duas
vezes o limite superior do normal, e (c) contagem de plaquetas < 100.000
células/microL. Mulheres gravidas/puérperas que apresentam algumas das
anormalidades laboratoriais tipicas, mas ndo atendem a todos os critérios laboratoriais
descritos, sdo consideradas portadoras da sindrome HELLP parcial (SIBAI et al.,
2004).

A pré-eclampsia pode ser classificada, ainda, como de inicio precoce (< 34
semanas de gestagao) e inicio tardio (= 34 semanas de gestacdo). As caracteristicas
clinicas se sobrepdem, porém o espectro da doenca e os desfechos diferem: a doenca
de inicio precoce foi associada a achados clinicos placentarios e maternos/fetais mais
graves e, consequentemente, a piores desfechos maternos e fetais (LISONKOVA et
al., 2013).

Embora o parto seja a Unica forma de tratamento definitivo, o diagnéstico e a
assisténcia precoce podem mudar ou retardar a progressao da doenga ou, a0 menos,
reduzir as consequéncias de suas complicacdes. Nesse contexto, muitos esfor¢os tém

se concentrado na investigacdo de preditores de resultados maternos adversos.

3.3 Predicdo de resultados maternos adversos na pré-eclampsia

Mulheres com pré-eclampsia podem ter diferentes cursos clinicos da doenca e
a identificacdo daquelas com maior risco de desenvolver complicacdes graves (elas
proprias ou complicacOes para seus bebés) € importante para o gerenciamento em
contextos apropriados. No entanto, ainda é dificil para os profissionais de saude
diferenciar entre mulheres com risco aumentado de complicagbes graves e mulheres
com baixo risco (NGA, 2019).

Os modelos de previsdo e testes progndsticos objetivam identificar quais
mulheres estdo em maior risco dessas complicacdes com vistas ao monitoramento e
tratamento adequado (como uso de esteroides para maturidade pulmonar fetal, sulfato
de magnésio para prevengcdo de eclampsia ou parto prematuro programado).

Revisdes sistematicas avaliaram a capacidade preditiva de variaveis individuais, como
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acido urico, sintomas maternos e testes de funcdo hepatica para complicacdes
maternas e fetais resultantes especificamente da pré-eclampsia (THANGARATINAM
etal., 2011a). Entretanto, essas revisdes foram realizadas entre 2006 e 2011 e, desde
entdo, a definicho de doenca hipertensiva da gestacdo, particularmente a pré-
eclampsia, evoluiu.

Von Dadelszen et al. (2011) produziram o modelo mais conhecido para prever
resultados maternos adversos (morte materna ou uma ou mais morbidade grave do
sistema nervoso central, cardiorrespiratoria, hepatica, renal ou hematolégica) em uma
coorte de 2.023 mulheres com pré-eclampsia, de centros terciarios em paises de alta
renda (Canadd, Nova Zelandia, Austrélia e Reino Unido), denominado modelo Pre-
eclampsia Integrated Estimates of RiSks study (fullPIERS). Houve 13% (261/2.023)
de resultados maternos adversos em qualquer momento apos a elegibilidade. Os
preditores de desfecho adverso incluiram a idade gestacional da mulher no
diagnostico, o complexo de sintomas de dor toracica e/ou dispneia, saturacdo de
oxigénio por oximetria de pulso e resultados laboratoriais de contagem de plaquetas,
creatinina sérica e aspartato transaminase.

O modelo fullPIERS previu com preciséao resultados maternos adversos por até
48 horas com uma area sob a curva de operacao do receptor (AUC ROC) de 0,88 (IC
95%: 0,84-0,92) e manteve um desempenho razoavel (AUC ROC>0,7) até sete dias
apos a elegibilidade. A légica por tras do projeto fullPIERS era que identificar
corretamente o risco individual de complicagcdes de uma mulher, antes que elas
acontecessem, melhoraria a capacidade do médico de aconselhar aquela mulher
sobre o momento do parto e 0 uso de outras intervencdes para evitar essas
complicagbes (VON DADELSZEN et al., 2011).

Entretanto, devido a inclusédo de testes laboratoriais, 0 modelo fullPIERS pode
nao ser adequado para todos os ambientes, particularmente na atencéo primaria em
paises de média e baixa renda. Diante disso, foi proposto um modelo de predicdo
clinica simplificado, chamado modelo miniPIERS, que utilizou dados de uma coorte
prospectiva de 2.081 mulheres com disturbios hipertensivos da gestagdo de cinco
diferentes paises de média e baixa renda (Fiji, Uganda, Africa do Sul, Brasil e
Paquistdo), encontrando algum resultado adverso materno dentro de 48 horas da
admisséo em 12,5% e, em qualguer momento, de 19,2%. O modelo incluiu dados
demograficos (paridade e idade gestacional na admissdo), sintomas (dor de

cabeca/disturbios visuais; dor toracica/dispneia; sangramento vaginal com dor
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abdominal) e sinais (pressédo arterial sistolica e proteindria em fita) e mostrou
capacidade razoavel de identificar mulheres com risco aumentado de resultados
maternos adversos associados a disturbios hipertensivos da gestacéo, dentro de 48
horas da admissdo, com AUC ROC de 0,768 (IC95%: 0,735-0,80) (PAYNE et al.,
2014).

Em um estudo de validacdo externa do modelo fullPIERS, utilizando o ensaio
clinico randomizado (PETRA), conduzido para avaliar a expansdo do volume
plasmatico em mulheres com sindrome HELLP, pré-eclampsia grave, eclampsia ou
restricdo de crescimento fetal relacionada a hipertensao, a frequéncia de desfechos
adversos foi 34% (73/216). O modelo fullPIERS previu resultados maternos adversos
dentro de 48 horas (AUC ROC 0,97; 1C95%: 0,87-0,99) e até sete dias apés a inclusao
(AUC ROC 0,80; 1C95%: 0,70-0,87) (AKKERMANS et al., 2014).

Em 2017, um estudo observacional realizado com 140 mulheres com pré-
eclampsia grave internadas em um hospital terciario de Pequim, dividiu os desfechos
maternos em normal, eclampsia e outras complica¢des (descolamento prematuro de
placenta, sindrome HELLP, insuficiéncia renal, edema pulmonar, cardiomiopatia e
hemorragia cerebral). Pressdo arterial média > 127 mmHg, acido drico > 7 mg/dL,
contagem de plaquetas < 100.000 e creatinina sérica > 1,2 mg/dL foram
significativamente associados a resultados maternos ruins em mulheres com pré-
eclampsia grave (GAO et al., 2017). Outro estudo retrospectivo, realizado em Recife-
PE, com 325 participantes, para avaliar a precisao do diagndéstico do modelo fullPIERS
entre mulheres com pré-eclampsia grave, encontrou que 16,9% tiveram pelo menos
uma complicagéo antes da alta. A AUC ROC foi de 0,72, determinando um ponto de
corte para probabilidade fullPIERS de 1,7% (ALMEIDA et al., 2017).

Uma revisdo sistematica realizada por Ukah et al. (2018), incluiu 9.360
mulheres com distarbios hipertensivos (pré-eclampsia, hipertensdo gestacional ou
hipertenséo cronica) e encontrou uma prevaléncia de resultados maternos adversos
que variou de 1,1% a 34,2%. Os preditores relatados nos estudos incluiram
caracteristicas demograficas e da gravidez (por exemplo, idade gestacional), sinais e
sintomas maternos de pré-eclampsia (incluindo saturacéo de oxigénio), excrecao de
proteina urinaria, anormalidades laboratoriais associadas a pré-eclampsia e/ou
biomarcadores. Os desfechos maternos adversos considerados foram complicacdes
graves que haviam sido acordados em um Consenso Delphi no PIERS. Além

disso, hemorragia pés-parto e coagulacdo intravascular disseminada também foram
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considerados, porque esses resultados foram subsequentemente relatados como
fortemente associados aos disturbios hipertensivos da gravidez. Nenhum teste foi um
forte preditor independente de resultado. A previsdo mais promissora foi com modelos
multivariaveis, especialmente quando a saturacdo de oxigénio ou dor
toracica/dispneia foram incluidos.

Assim, 0 manejo padrao da pré-eclampsia envolve avaliacdo materna e fetal
continua e subsequente consideracdo do parto oportuno para minimizar a morbidade
materna e perinatal, levando em consideracéo a idade gestacional, a progresséo da
doenca materna e o bem-estar fetal. Estudos contraditérios sdo encontrados na
literatura sobre o papel de fatores preditores como um indicador de doenca grave que
indique a interrupcéo da gestacédo (LIVINGSTON et al.,2014; THANGARATINAM et
al., 2011a; UKAH et al.,2018). Assim, o presente estudo € uma tentativa de analisar
0s resultados maternos adversos locais e encontrar fatores preditores desses
resultados.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal controlado (do inglés, controlled cross-

sectional) e analitico.

4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi desenvolvido no Nordeste do Brasil, em Teresina-Pl, na
Maternidade Dona Evangelina Rosa (MDER), no setor da Enfermaria de Alto Risco
(ALA A). A MDER € uma maternidade publica, envolvida com assisténcia e ensino,
centro de referéncia estadual na area Materno-Neonatal, em que sdo assistidos
anualmente cerca de 7.000 partos, sendo a maioria gestacdes de alto-risco
(SAME/MDER, 2018). O estudo foi desenvolvido no periodo de julho a dezembro de
20109.

4.3 Populagéo e amostra

A populacao do estudo compreendeu pacientes internadas na Enfermaria de
Alto Risco (Ala A) da maternidade com diagndstico de pré-eclampsia, de acordo com
0s critérios vigentes na época. Foi considerada com pré-eclampsia a mulher com
hipertensao arterial (PAS = 140 e/ou PAD = 90 mmHg), apds a vigésima semana de
gestagao, associada a proteinuria significativa (proteinuria 24 horas = 300 mg, fita
reagente pelo menos 1+ ou relacdo proteinudria/creatininuria = 0,3mg/dl). Na auséncia
de proteinuria, foi considerada a presenca de hipertensédo arterial associada a, no
minimo, uma das seguintes situagfes: trombocitopenia (plaquetas < 100.000 mm3),
elevacado de enzimas hepaticas (o dobro do basal), creatinina acima de 1,1 mg/dl ou
0 dobro do basal, edema pulmonar ou disturbios visuais/cerebrais (ACOG, 2019).
Foram considerados resultados maternos adversos a ocorréncia de, no minimo, um
dos seguintes desfechos, avaliados em qualguer momento da internacdo (admisséo
hospitalar, parto e alta hospitalar): sindrome HELLP, eclampsia, descolamento

prematuro de placenta, near miss, admissao em UTI| e morte materna.
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Dividimos a populagdo em dois grupos: as pacientes que apresentaram pelo
menos um resultado materno adverso (CRMA), grupo estudo; e pacientes que nao
apresentaram resultado materno adverso (SRMA), grupo de comparacao.

Para composicéo do grupo de estudo (cCRMA), foram critérios de inclusédo: ter
desenvolvido pré-eclampsia durante a gravidez e ter apresentado algum resultado
materno adverso durante o periodo de internacdo. Foram critérios de exclusao: ndo
preencher critérios de pré-eclampsia apos revisdo de prontuario, apesar dos registros
informarem que a paciente apresentava o diagndstico; apresentar prontuario com
dados incongruentes ou incompletos, de forma a prejudicar a avaliagéo; e ter tido alta
hospitalar antes do parto.

Para o grupo de comparacdo (sRMA), foram critérios de inclusdo: ter
desenvolvido pré-eclampsia durante a gravidez e nao ter apresentado resultado
materno adverso durante o periodo de internacdo. Foram critérios de exclusdo: ndo
preencher critérios de pré-eclampsia apos revisdo de prontuario, apesar dos registros
informarem que a paciente apresentava o diagndstico; apresentar prontuario com
dados incongruentes ou incompletos, de forma a prejudicar a avaliacéo; e ter tido alta
hospitalar antes do parto.

A amostra minima necessaria para o estudo foi calculada a partir da formula
para comparacdo de grupos segundo varidveis qualitativas em amostras nao

[P1-(1=p)+p2 (1-p2))(Za )2 +Zp)?
(p1-p2)?

pareadas: n = , onde n é o tamanho da amostra, pie p2séo

as proporcdes nos subgrupos 1 (com RMA) e 2 (controle: sem RMA), Zq» compreende
o valor do erro a: 2,57 (1%) e Zgo valor do erro B: 0,84 (20%). Considerou-se uma
prevaléncia média de resultados maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia
de 10,6%, conforme a literatura (RAGHURAMAN et al., 2014; LEVINE et al., 2016) e
utilizou-se 50% para o grupo de comparacao para efeitos de maximizacédo da amostra.

Com intervalo de confianga de 99%, o tamanho minimo da amostra foi de 39
mulheres de cada grupo, totalizando 78 participantes. A amostragem foi aleatéria, do
tipo sistematica, em que foi selecionada para participar do estudo uma a cada trés
pacientes com pré-eclampsia que era encaminhada para a enfermaria de alto risco.
As participantes foram alocadas nos respectivos grupos, conforme ocorréncia de

resultado materno adverso, até completar o tamanho da amostra.
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4.4 Instrumento de coleta de dados

Foi utilizado um formulario contendo dados sociodemograficos e habitos de
vida, diagndstico e classificacdo da pre-eclampsia, parametros laboratoriais, dados
obstétricos e métodos de prevencdo e manejo, compreendendo as variaveis
independentes; além disso, foram avaliados os resultados maternos adversos,
constituindo a variavel dependente (APENDICE A). As variaveis do estudo estio
apresentadas no quadro 2. A lista de preditores candidatos foi identificada a partir de
revisdes sisteméaticas publicadas (THANGARATINAM et al., 2011; UKAH et al.,2018)
e estudos primarios (VON DADELSZEN et al., 2009).

Quadro 2 - Grupos e dependéncia das variaveis do estudo. Teresina, PI, Brasil, 2021

Grupo Dependéncia Variaveis
Desfecho Dependente |Presenga de resultados maternos adversos:
= Sindrome HELLP;
= Eclampsia;
= Descolamento prematuro de placenta;
= Near miss;

= Admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI);
= Morte materna.

Dados Independentes |ldade na data da internacgéo;
sociodemograficos Cor da pele autorreferida;
e hébitos de vida Escolaridade;

Atividade ocupacional,
Renda familiar;
Estado civil;
Origem;
Procedéncia imediata;
Tabagismo, etilismo, outras drogas.
Pré-eclampsia Independentes | Critérios e classificacdo da pré-eclampsia.
Fatores de risco preexistentes:
= |dade de 40 anos ou mais;
= Historia pessoal de pré-eclampsia;
= Historia familiar de pré-eclampsia — mae/irma em
gualguer uma das suas gestacoes;
= Primipaternidade;
= Primiparidade;
= Obesidade (indice de massa corporal — IMC = 30 kg/m?);
= Hipertenséao arterial crbnica;
= Doencgas autoimunes, incluindo Lupus Eritematoso
Sistémico — LES e Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
— SAAF;
= Diabetes mellitus preexistente;
= Doenca renal cronica;
= Gestacao multipla atual;
= Intervalo entre gesta¢cdes de 10 anos ou mais.
Parametros clinico- | Independentes | Pressao arterial sistélica — PAS e diastélica — PAD (mmHg),

laboratoriais Hemoglobina (mg/dL), Hematécrito (mg/dL), Plaquetas
maternos no (células/mm?3), aminotransferase de alanine/ transaminase
momento da glutdmico-pirdvica -ALT/TGP (U/L), aminotransferase de

internacéo e pior aspartate/ transaminase oxalacética - AST/TGO (U/L),
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resultado durante a Desidrogenase latica (U/L), Bilirrubina total (mg/mL), Bilirrubina
internacéo direta (mg/mL), Bilirrubina indireta (mg/mL), Ureia (mg/dL),
Creatinina (mg/dL), Acido Urico (mg/dL) e Proteiniria (mg/24
horas).

Dados obstétricos | Independentes | Pré-natal (local, nimero de consultas e idade gestacional na
primeira consulta);

Numero de gestacfes, partos e abortos, data do Ultimo parto;
IMC antes da gestacao e IMC atual;

Idade gestacional na internacédo e na interrupcao da gestacao,
via de parto, interrupcdo por motivo materno, fetal ou ponto de
corte para resolucéo;

Tempo de internacao e tempo da admisséo até o parto.

Métodos de Independentes |Uso de Acido acetilsalicilico — AAS para prevengéo;
prevencao e Medicacbes em uso no momento da internacao (anti-
controle hipertensivo oral);

Medicacbes adicionadas apés internacao (anti-hipertensivo
oral ou parenteral, sulfato de magnésio e corticoide).

Foi considerada com pré-eclampsia a mulher com hipertensao arterial (PAS =
140 e/ou PAD = 90 mmHg), apos a vigésima semana de gestagcdo, associada a
proteinuria significativa (proteinuria 24 horas = 300 mg, fita reagente pelo menos 1+
ou relacdo proteindria/creatininuria = 0,3mg/dl). Na auséncia de proteinuria, foi
considerada a presenca de hipertensdo arterial associada a, no minimo, uma das
seguintes situagdes: trombocitopenia (plaquetas < 100.000 mms3), elevagdo de
enzimas hepéticas (o dobro do basal), creatinina acima de 1,1 mg/dl ou o dobro do
basal, edema pulmonar ou distlrbios visuais/cerebrais (cefaleia, escotomas ou
convulsdo) (BROWN el al., 2018; ACOG, 2019). A pré-eclampsia foi classificada
considerando a idade gestacional em que ocorre a manifestacéo clinica da doenca,
em pré-eclampsia de inicio precoce (< 34 semanas) e pré-eclampsia de inicio tardio
(= 34 semanas) (VON DADELSZEN; MAGEE; ROBERTS, 2003).

Os fatores de risco para pré-eclampsia incluidos no estudo foram de alto ou
meédio risco. Os de alto risco foram: historia pessoal de pré-eclampsia, hipertensao
arterial crénica, doencas autoimunes (incluindo LES e SAAF), diabetes mellitus
preexistente, doencga renal cronica e gemelaridade. Os fatores de médio risco foram:
idade = 35 anos, primipaternidade, primiparidade, obesidade (indice de massa
corporal — IMC = 30 kg/m?), histéria familiar de pré-eclampsia (méae/irma& em qualquer
uma das suas gestacdes) e intervalo entre gestacoes de 10 anos ou mais. Pacientes
que apresentavam um ou mais fatores de “alto risco” ou dois ou mais fatores de “médio
risco” foram consideras de risco para desenvolver pré-eclampsia e eram consideradas
indicadas para usar AAS (ROLNIK et al., 2017).



34

Resultados maternos adversos foram considerados presentes na ocorréncia

de, no minimo, um dos seguintes desfechos: sindrome HELLP, eclampsia,

descolamento prematuro de placenta, near miss, admissao em UTI e morte materna.

Os resultados maternos adversos incluidos no estudo e suas respectivas definicées

estdo apresentados no quadro 3.

Quadro 3- Definicdo dos resultados maternos adversos incluidos no estudo. Teresina,

Pl, Brasil, 2021

Resultado materno adverso

Definicao

Sindrome HELLP

Hemodlise (bilirrubina acima de 1,2 mg/dL ou DHL > 600 U/L),
elevacéo de enzimas hepéticas (TGP/TGO o dobro dos valores de
referéncia) e plaquetopenia (abaixo de 100.000/mms3).

Eclampsia

Presenca de convuls@es tdnico-cldnico generalizadas e/ou coma,
durante gravidez, parto ou puerpério, associada a quadro
hipertensivo, excluindo-se quaisquer quadros neurolégicos ou
doencas prévias (registrada se ocorreu antes da admisséo ou
durante a internacéo hospitalar).

Descolamento prematuro de

Separacdo da placenta normalmente inserida (corpo ou fundo do

placenta Utero) antes da expulsao do feto em gestacdo de 20 ou mais
semanas completas.
Near miss Situagdo em que mulheres que apresentam complicacfes

potencialmente letais durante a gravidez, o parto ou o puerpério (até
42 dias ap0s o término da gestacéo) somente sobrevivem em razéo
do acaso ou do cuidado hospitalar, conforme os seguintes critérios:
a) Disfuncao cardiovascular (choque, parada cardiaca, uso continuo
de drogas vasoativasreanimacéo cardiopulmonar, hipoperfuséo
grave -lactato > 5mmol/l ou > 45mg/dl e/ou acidose grave - pH <
7,1); b) Disfuncao respiratéria (cianose aguda, respiracao tipo
gasping, taquipneia grave - frequéncia respiratoria > 40 respiracdes
por minuto, bradpneia grave -frequéncia respiratoria < 6 respiracdes
por minuto, intubagéo e ventilacdo nao relacionadas a anestesia
e/ou hipoxemia grave - saturagéo de oxigénio < 90% por tempo = 60
minutos ou relacdo pressao parcial de oxigénio arterial com a fracao
inspirada de oxigénio - PaO2/FiO2< 200 mmHg); c) Disfuncgéo renal
(oligdria ndo responsiva a administracdo de fluidos ou diuréticos,
didlise para insuficiéncia renal aguda e/ou azotemia aguda grave -
creatinina = 300 ymol/ml ou = 3,5 mg/dl); d) Disfuncdo
hematolégica/da coagulacdo (faléncia da coagulagéo, grande
transfusdo de sangue ou hemacias = 5 unidades; trombocitopenia
aguda grave < 50.000 plaquetas/ml); e) Disfuncéo hepatica (ictericia
na presenga de pré-eclampsia, hiperbilirrubinemia - bilirrubina > 100
pmol/ml ou > 6,0 mg/dl); f) Disfuncdo neurolégica (perda de
consciéncia prolongada com duragéo = 12 horas/coma, incluindo
coma metabdlico, acidente vascular cerebral, convulses
incontrolaveis/status epiléptico e/ou paralisia total); ou g) Disfuncao
uterina (hemorragia ou infec¢do uterina que levem a histerectomia).

Admissao em UTI

Admissdo em na UTI em algum momento da internacdo (durante a
gestacdo ou no pés-parto).

Morte materna

Morte de uma mulher durante a gestacéo ou até 42 dias ap6s o
término da gestacao, independentemente da duracao ou da
localizag&o da gravidez. E causada por qualquer fator relacionado
ou agravado pela gravidez ou por medidas tomadas em relacdo a
ela. Nao é considerada morte materna a que é provocada por
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fatores acidentais ou incidentais (registrada se ocorreu apenas
durante a internacéo).

4.5 Operacionalizagdo do estudo

Diariamente, foi verificado no livro de admissdo as pacientes que internavam
na enfermaria de alto risco com diagnostico de pré-eclampsia. Em seguida, foram
colhidos dados essenciais para definir a paciente como elegivel ou ndo (APENDICES

B e C). Afigura 1 apresenta o fluxograma de selecdo das participantes do estudo.

106 gestantes com
pré-eclampsia

5 excluidas por perda
de seguimento
X (alta hospitalar)

A 4

101 gestantes
acompanhadas
39 62
com RMA PAREAMENTO sem RMA
39 39
com RMA AMOSTRA sem RMA

Figura 1 - Organograma de selecdo dos casos de pré-eclampsia conforme presenca

ou auséncia de resultados maternos adversos. Teresina, PI, Brasil, 2021

Uma a cada trés pacientes com pré-eclampsia foi convidada a participar da
pesquisa, compondo um total de 106 gestantes. Houve cinco casos de perda de
seguimento por alta hospitalar (antes de ter ocorrido o parto). Para as 101 gestantes
com pré-eclampsia acompanhadas, apos explicacdo sobre o projeto de pesquisa e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), foram realizadas
entrevistas para a coleta de dados, com complementacdo das informacdes em
prontuério e cartdo da gestante.

As pacientes foram acompanhadas do momento da admissao até o parto e a
alta hospitalar para a identificacdo da presenca ou auséncia de resultado adverso.
Foram identificadas 39 pacientes com RMA e 62 pacientes sem RMA. Essas mulheres
foram pareadas, na propor¢cdo de 1:1, conforme as seguintes caracteristicas
sociodemogréficas: idade, cor da pele, escolaridade, atividade ocupacional e renda
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familiar, totalizando 78 participantes distribuidas igualmente entre os grupos (figura 1).
As demais participantes foram excluidas por ndo atenderem as caracteristicas de
pareamento dos casos, diante do objetivo de aumentar o rigor da avaliacéo dos fatores
preditores por meio da equiparacdo dos grupos.

Os formularios foram preenchidos em diferentes momentos (entrevista durante
0 contato inicial, durante a internagédo, depois do parto e na alta hospitalar) pela
pesquisadora e colaboradores previamente treinados e foram arquivados em pasta
especifica para a pesquisa. Esses formularios foram devidamente armazenados em
pastas de arquivos especificas, antes e depois da digitacdo e andlise, sob
responsabilidade da prépria pesquisadora, devidamente identificados para caso de
necessidade de reavaliacdo. Ao final, cada formulario foi revisado rigorosamente pela
prépria pesquisadora, com revisdo dos prontuarios e resultados dos exames
laboratoriais.O tempo transcorrido para coleta de dados, preenchimento adequado de
formularios e sua revisao ultrapassou o previsto no cronograma, pois somente era

possivel concluir a coleta de dados depois que acontecia o parto e a alta hospitalar.

4.6 Procedimentos para analise dos dados

Os dados do estudo foram inseridos em bancos de dados, com dupla entrada
em planilha do Microsoft Excel®, a fim de validar para identificacdo de possiveis erros
de digitacdo. Os resultados foram processados no software IBM® SPSS®, verséo
23.0. Foram calculadas estatisticas descritivas: média, desvio padrdo, minimo e
mMAaximo, para as variaveis quantitativas; e frequéncias, para as variaveis qualitativas.
Na analise inferencial, a variavel dependente foi definida como a presenca de
resultado materno adverso. Para as variaveis independentes quantitativas, foi utilizado
o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificagdo da normalidade dos dados e foi
realizado o Teste t de Student independente para comparacao entre 0S grupos.

Para as variaveis independentes qualitativas, foi realizado o Teste Qui-
Quadrado de Pearson. Quando ndo atendidos os pressupostos deste teste, as
variaveis foram dicotomizadas para realizacdo do Teste Exato de Fisher. Para
variaveis com trés ou mais categorias, a dicotomizacao foi realizada com base na
andlise dos residuos ajustados da tabela de contingéncia. Para as associacdes
significativas, foi apresentada a razao de prevaléncia (RP) e seu respectivo intervalo

de confianca (IC). Os percentuais das tabelas de contingéncia foram calculados nas
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linhas e as variaveis foram comparadas nas colunas. Todas as andlises foram
realizadas ao nivel de significancia de 5%.

Para avaliar os preditores de resultados maternos adversos em mulheres com
pré-eclampsia, foi utilizado o modelo de regressdo de Poisson, com o estimador
robusto para a matriz de covariancias. Os modelos foram ajustados para cada variavel
independente e as com valor de p<0,10 foram inseridas no modelo multivariado. Foi
considerada diferenga estatisticamente significativa quando o valor de p foi menor do
gue 0,05. Os valores foram expressos na forma de RP robusta, intervalos de confianca

(IC95%) e a significancia do Teste de Wald (valor de p).

4.7 Aspectos éticos e legais

O projeto foi autorizado pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Maternidade
Dona Evangelina Rosa e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui (CEP-UFPI), sob parecer n.° 3.169.496/2018 (ANEXO
A). Foram atendidas as normatizacfes da resolucdo n.° 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude (CNS/MS). Todas as participantes
assinaram o TCLE, em duas vias (APENDICE D).

O estudo apresentou como possiveis riscos: desconforto, tendo em vista a
tematica do estudo; e cansaco, considerando o tempo de preenchimento do formulario
de coleta de dados na entrevista. Para contornar esses riscos, foi fornecido o conforto,
garantia do sigilo das informacdes fornecidas e foi oferecido atendimento
complementar do servigco de psicologia da instituicdo, caso necessario.

O estudo apresenta como beneficio a contribuicdo para a compreensao dos
fatores associados a desfechos desfavoraveis em mulheres com pré-eclampsia. Os
dados obtidos podem auxiliar a elaboracao de intervencdes eficazes para melhoria do

servico e reducédo da prevaléncia de resultados maternos adversos.

4.8 Conflitos de interesse

Os pesquisadores ndo tém conflitos de interesse em relacdo ao presente

estudo.
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5 RESULTADOS

5.1 Descricao dos resultados maternos adversos

Os resultados maternos adversos das participantes com pré-eclampsia estao

ilustrados na Figura 2.

= HELLP sindrome

= Eclampsia (anteparto ou pds-parto)
Descolamento prematuro de placenta

= Near miss

= Admiss&o em UTI

Figura 2 - Desfechos maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia (n=39).
Teresina, PI, Brasil, 2021

No grupo de estudo, cada paciente com pré-eclampsia apresentou de um a
quatro resultados maternos adversos, com média (+ desvio padrdo) de 1,4 (+0,8) RMA
por participante. Os principais RMA foram admissdo em UTI 29 (51,0%) e HELLP
sindrome 13 (23,0%) (figura 1). Entre as pacientes com sindrome HELLP, 11 (28,2%)
apresentaram hemolise, 11 (28,2%) tiveram elevacdo de enzimas hepaticas e 10
(25,6%) plaquetopenia.

As mulheres também apresentaram eclampsia (anteparto ou pds-parto) 7
(12,0%), descolamento prematuro de placenta 5 (9,0%) e near miss 3 (5,0%) (figura
1). Os critérios de near miss foram apresentados apenas por casos caracterizados por
esse RMA, abrangendo convulsdes incontrolaveis/status epiléptico 1 (2,6%) (critério
clinico), azotemia aguda grave 1 (2,6%) e trombocitopenia aguda grave 1 (2,6%)
(critério laboratorial), grande transfusdo de sangue ou hemacias 2 (5,1%) e
hemorragia ou infec¢cdo uterina que levaram a histerectomia 1 (2,6%) (critério de

manejo). Nao houve morte materna.

5.2 Verificagdo dos critérios de diagndéstico e classificacdo de pré-eclampsia

com resultados maternos adversos
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Comparamos na sequéncia os critérios diagnosticos e a classificacdo de pré-
eclampsia entre as participantes cRMA e sRMA (Tabela 1).

Tabela 1 - Critérios de diagndstico e classificacdo de pré-eclampsia das mulheres
conforme presenca ou auséncia de resultados maternos adversos (n=78). Teresina,
PI, Brasil, 2021

Variavel Com RMA Sem RMA p
Descricdo da pré-eclampsia (%)*
Hipertenséo e Proteinuaria 24 horas = 300 mg 12 (48,0%) 13 (52,0%0) 0,8084
Hipertens@o e um ou mais dos critérios abaixo:
Trombocitopenia (plaquetas < 100.000 mms3) 10 (100,0%) 0 (0%) 0,001¢
Elevacao de enzimas hepaticas (o dobro do basal) 11 (91,7%) 1 (8,3%) 0,0024
Creatinina acima de 1,1 mg/dl ou o dobro do basal 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0,615
Distdrbios visuais/cerebrais 39 (50,6%) 38 (49,4%)  1,000f
Classificacdo Pré-eclampsia
Precoce 27 (60,0%) 18 (40,0%) 0,039
Tardia 12 (36,4%) 21 (63,6%) 0,039
Sobreposta 8 (42,1%) 11 (57,9%) 0,429

Legenda: *: frequéncias da categoria “sim”; M+DP: média t desvio padrao; p: significancia do teste; g: Qui-quadrado de Pearson;
f: Exato de Fisher; t: t de Student

No diagnéstico de pré-eclampsia, em relacdo ao critério de hipertenséo arterial
associado a proteinuria significativa, do total da populacéo do estudo, 41 participantes
(52,5%) colheram proteindria de 24 horas, e destas 25 (60,9%) apresentaram
proteindria significativa, porém sem diferenca entre o grupo cRMA e sRMA (12 vs. 13,
p=0,808). Nos outros casos, ndo houve tempo para coleta ou nao foi solicitado.
Todavia, a combinacdo do critério de hipertensdo arterial com trombocitopenia ou
elevacdo de enzimas hepaticas foi significativamente superior nas mulheres com
resultados maternos adversos. Gestantes com contagem de plaquetas abaixo de
100.000 tiveram 2,3 vezes mais chances de estar associada a RMA em comparacao
as maes com contagem de plaquetas acima de 100.000 (RP=2,345; 1C95%=1,780-
3,089, p=0,001). Em relagé@o as enzimas hepdticas, as gestantes que apresentaram
valores correspondentes ao dobro do basal ou mais tiveram 2,2 vezes mais chances
de apresentarem RMA do que aguelas com enzimas hepaticas normais (RP=2,161;
IC95%=1,555-3,002, p=0,002).

Com relagdo a classificacdo da pré-eclampsia, a maioria (57,7%) das
participantes do estudo foi classificada como pré-eclampsia de inicio precoce e, no
grupo com RMA, a pré-eclampsia precoce foi 2,6 vezes mais prevalente (RP=2,625;

IC95%=1,039-6,631). No grupo sem RMA, a pré-eclampsia tardia teve prevaléncia
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61,9% maior (RP=0,381; 1C95%=0,151-0,962). Em relacdo a pré-eclampsia
sobreposta, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,429) (tabela 1).

5.3 Caracteristicas gerais da amostra

Foram incluidas no estudo 78 participantes com diagndstico de pré-eclampsia,
incluindo sete gestacbes gemelares, sendo 39 com resultado materno adverso
(cCRMA) e 39 sem resultado materno adverso (sRMA). Todas as participantes
preenchiam critérios de pré-eclampsia com sinais e/ou sintomas de deterioracdo
clinica. Na tabela 2 estdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas e

habitos de vida das gestantes a entrada no estudo.

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e habitos de vida das mulheres com pré-
eclampsia conforme presenca ou auséncia de resultados maternos adversos (n=78).
Teresina, PI, Brasil, 2021

Variavel Com RMA Sem RMA p
Idade na data da internagdo (M+DP) 27,2+8,1 265+7,1 0,689t
Cor da pele autorreferida 0,7624
Branca 2 (33,3%) 4 (66,7%)
Parda 27 (50,9%) 26 (49,1%)
Preta 7 (58,3%) 5 (41,7%)
Amarela 3 (42,9%) 4 (57,1%)
Escolaridade 1,000f
<8 anos 8 (50,0%) 8 (50,0%)
=8 anos 31 (50,0%) 31 (50,0%)
Atividade ocupacional 0,500¢
Emprego no setor publico 2 (66,7%) 1 (33,3%)
Emprego no setor privado 5 (35,7%) 9 (64,3%)
Trabalha por conta propria 4 (40,0%) 6 (60,0%)
Desempregada 28 (54,9%) 23 (45,1%)
Renda familiar 1,000f
<R$ 998,00 22 (47,8%) 24 (52,2%)
>R$ 998,01 13 (48,1%) 14 (51,9%)
Estado civil 0,5554
Sem companheiro 6 (42,9%) 8 (57,1%)
Com companheiro 33 (51,6%) 31 (48,4%)
Origem 0,3464
Teresina 13 (40,6%) 19 (59,4%)
Outros municipios do Piaui 21 (58,3%) 15 (41,7%)
Outros estados 5 (50,0%) 5 (50,0%)
Procedéncia imediata 0,2424
Residéncia 12 (40,0%) 18 (60,0%)
Maternidade municipal 13 (50,0%) 13 (50,0%)
Maternidade/hospital interior 14 (63,6%) 8 (36,4%)
Tabagismo 0,200f
Parou durante/antes da gravidez 1 (16,7%) 5 (83,3%)
Nunca fumou 38 (52,8%) 34 (47,2%)

Continua
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Continuagéo
Variavel Com RMA Sem RMA p

Etilismo 0,5974
Etilismo atual 1 (100,0%) -
Parou durante a gravidez 3 (37,5%) 5 (62,5%)
Parou antes da gravidez 9 (45,0%) 11 (55,0%)
Nunca 26 (53,1%) 23 (46,9%)
Drogas (cocaina, crack, outras) 1,000f
Parou antes da gravidez - 1 (100,0%)
Nunca 39 (50,6%) 38 (49,4%)

Legenda: M+DP: média + desvio padrdo; p: significancia do teste; g: Qui-quadrado de Pearson; f: Exato de Fisher; t: t de
Student

Verificamos que a média (xdesvio padrdo) de idade das participantes no
momento da internacédo foi 27,2 (x8,1) anos no grupo cRMA e 26,5 (x7,1) anos no
grupo sRMA. Prevaleceram mulheres autodeclaradas pardas (27 vs. 26). A maioria
das participantes, nos dois grupos, tinha escolaridade maior ou igual a 8 anos (31 vs.
31), estava desempregada (28 vs. 23) e tinha renda menor ou igual a um salario
minimo (22 vs. 24).

As demais caracteristicas sociodemogréficas ndo foram usadas no
pareamento, porém, também apresentaram semelhancgas entre os grupos. Embora
nao tenha alcancado significancia estatistica, em relacdo a origem, a maioria das
pacientes cRMA 21 (58,3%) eram de outros municipios do Piaui, enquanto as
participantes SRMA 19 (59,4%) eram de Teresina. Quanto a procedéncia imediata, a
maioria das participantes cRMA 14 (63,6%) eram provenientes de
maternidade/hospital do interior e 18 (60,0%) sRMA eram procedentes de sua

residéncia (tabela 2).

5.4 Relacdo dos parametros laboratoriais e das caracteristicas obstétricas com

resultados maternos adversos

Avaliamos os parametros clinicos (pressao arterial sistOlica e pressao arterial
diastdlica) e laboratoriais no momento da admissédo e durante a internacdo até o

momento do parto, os piores resultados foram selecionados (Tabela 3).
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Tabela 3 - Parametros clinicos e laboratoriais no momento da internacdo e pior

resultado durante a internacdo das mulheres com pré-eclampsia conforme presenca

de resultados maternos adversos (n=78). Teresina, PI, Brasil, 2021

Parametro laboratorial

No momento da internagcao

Durante a internacao

(pior resultado)

(M+DP)
Com RMA  Sem RMA p Com RMA Sem RMA p
PAS (mmHg) 170,3+17,7 163,4+188 0,105 167,9+13,3 160,8 +16,6 0,044
PAD (mmHg) 111,8+14,3 104,1+10,7 0,009 108,9£8,5 105,4+11,2 0,222
Hemoglobina (mg/dL) 119+1,5 118+16 0,806 10,6 £ 1,3 10,4 +1,2 0,518
Hematdécrito (mg/dL) 35,6 +£4,2 358+4,2 0,856 32,0+34 32,3+3,7 0,722
Plaquetas (células/mms3) 187769,2 + 225641,0+ 0,025 1674545+ 190703,7+ 0,258
82498,6 62847,5 67391,3 73247,6
ALT/TGP (U/L) 72,4 +97,8 30,3+16,7 0,015 81,6+150,2 35,0 + 25,8 0,164
AST/TGO (U/L) 55,6 + 68,4 20,1+19,1 0,004 705+1304 31,1+34;3 0,181
Desidrogenase latica (U/L) 435,0+233,4 270,6+99,5 <0,001 434,3+188,5 306,4 +136,7 0,008
Bilirrubina total (mg/mL) 05+04 0,4%+0,2 0,032 0,4%+0,2 0,4+0,3 0,563
Bilirrubina direta (mg/mL) 0,3+0,2 02+01 0,133 0,2+0,2 0,2+0,2 0,739
Bilirrubina indireta (mg/mL) 0,3+0,3 0,2+0,2 0,118 0,1+0,1 0,2+0,1 0,352
Ureia (mg/dL) 28,3+14,1 19,07 +£8,5 0,002 49,4 + 20,0 355+16,0 0,010
Creatinina (mg/dL) 0,7+0,2 0,6+0,3 0,006 1,1+0,6 0,7+0,3 0,028
Acido urico (mg/dL) 6,9+1,7 54+16 0,001 69+15 56+1,6 0,016
Proteinuria (mg/24 horas) - - - 1894,1 + 2213,6 1109,9 £ 1804,2 0,221

Legenda: ALT/TGP: aminotransferase de alanine/transaminase glutamico-pirlvica; AST/TGO: aminotransferase de aspartate/transaminase
oxalacética; M+DP: média + desvio padréo; p: significancia do teste t de Student

No momento da internacdo, os valores médios de PAD (p=0,009), ALT/TGP
(p=0,015), AST/TGO (p=0,004), desidrogenase latica (p<0,001), bilirrubina total
(p=0,032), ureia (p=0,002), creatinina (p=0,006) e acido urico (p=0,001) foram
significativamente maiores nas mulheres com pré-eclampsia que tiveram RMA. O
namero meédio de plaquetas (p=0,025) foi significativamente inferior dentre as
pacientes com RMA. Durante a internacdo, a meédia de plaquetas permaneceu
descritivamente menor dentre as pacientes com pré-eclampsia que apresentaram
RMA, porém, sem diferenca significativa (p=0,258). Foram estatisticamente maiores
as medias de PAS (p=0,044), desidrogenase latica (p=0,008), ureia (p=0,010),
creatinina (p=0,028) e acido urico (p=0,016) no grupo com RMA (tabela 3).
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A Tabela 4 apresenta as caracteristicas obstétricas, os desfechos gestacionais

e 0 tempo médio de internacdo da admissao ao parto e da admissao a alta hospitalar.

Tabela 4 - Caracteristicas obstétricas e tempo de internacdo das mulheres com pré-

eclampsia conforme presenca de resultados maternos adversos (n=78). Teresina, P,

Brasil, 2021
Variavel Com RMA Sem RMA p

Pré-natal 1,000f
Sim 37 (49,3%) 38 (50,7%)

Né&o 2 (66,7%) 1 (33,3%)

Local do pré-natal (n=75) 0,597f
UBS 29 (51,8%) 27 (48,2%)
Maternidade/Privado 8 (42,1%) 11 (57,9%)

Numero de consultas (n=75) 0,3874
<6 12 (42,9%) 16 (57,1%)

26 25 (53,2%) 22 (46,8%)

Idade gestacional no inicio do pré-natal (M+DP) 11,6 +5,9 12,3+54 0,625
Nimero de gestacSes (M+DP) 22+15 2,2+15 0,940t
Nimero de partos (M+DP) 0,8+1,3 1,0+£1,4 0,564t
Nimero de abortos (M+DP) 0,3+0,6 0,2+0,4 0,204t
Data do ultimo parto (anos) (MtDP) 76+35 6,5+4,6 0,501t
IMC antes da gestagdo (M+DP) 26,5+5,6 28,7+7,4 0,153t
IMC atual (M+DP) 30,6 £ 6,3 31,4+6,3 0,612
IG na internac&o (M+DP) 32,5+3,3 33,3+x2,6 0,259t
IG nainterrupgao da gestacao (M+DP) 334+31 350+19 0,009
Intervalo entre a internacgao e o parto (M+DP) 6,6+7,8 11,8 +10,9 0,017
Via de parto 1,000f
Cesérea 37 (50,0%) 37 (50,0%)

Vaginal 2 (50,0%) 2 (50,0%)

Parto vaginal (n=4) 0,333
Induzido 0 (0,0%) 2 (100,0%)
Esponténeo 2 (100,0%) 0 (0,0%)

Parto ceséareo (n=74) 0,261

Cesarea eletiva

35 (53,0%)

31 (47,0%)
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Cesarea intraparto 2 (25,0%) 6 (75,0%)
Interrupgdo por motivo materno <0,0014
Sim 23(88,5%) 3 (11,5%)
Né&o 16 (30,8%) 36 (69,2%)

Motivo materno* (n=26)

Sindrome HELLP 7 (100,0%) 0 (0,0%) 0,012
Eclampsia 3 (100,0%) 0(0,0%)  0,240f
Mau controle pressorico 4 (57,1%) 3 (42,9%) 1,000f
Descolamento prematuro de placenta 4 (100,0%) 0 (0,0%) 0,115
Iminéncia de eclampsia 3 (100,0%) 0 (0,0%) 0,240
Trabalho de parto 2 (100,0%) 0 (0,0%) 0,494
Interrupgao por motivo fetal 0,6154
Sim 10 (45,5%) 12 (54,5%)

N&o 29 (51,8%) 27 (48,2%)

Motivo fetal* (n=23)

Restricdo de crescimento fetal 5 (55,6%) 4 (44,4%) 1,000f
Sofrimento fetal 9 (50,0%) 9 (50,0%0)  1,0009
Ponto de corte para resolucédo <0,0014
N&o 33(68,8%) 15 (31,3%)
Sim 6 (20,0%) 24 (80,0%)
Tempo de internacédo (M+DP; dias) 16,8 +12,1 17,5+12,7 0,804

Legenda: IMC: indice de massa corporal; *: frequéncias da categoria “sim”; M+DP: média + desvio padrao; p: significancia
do teste; q: Qui-quadrado de Pearson; f: Exato de Fisher; t: t de Student

As caracteristicas obstétricas que se referem a realizacéo de pré-natal, local de
realizacdo do pré-natal, nimero de consultas de pré-natal, nimero de gestacoes,
partos e abortos, data do ultimo parto, IMC no inicio da gestacao, IMC atual e idade
gestacional no inicio do pré-natal, foram semelhantes em ambos os grupos (p>0,05).
Em relacdo a idade gestacional no momento da internacdo, observou-se semelhanca
entre os grupos cRMA e sRMA (32,5+3,3 vs. 33,3£2,6, p=0,259). No entanto, a idade
gestacional no parto apresentou diferenca estatisticamente significativa, sendo menor
no grupo cRMA (33,4+3,1 vs. 35,0£1,9, p=0,009). Foi verificada diferenca, também,
entre as médias do intervalo de dias entre a internacdo e a interrupcdo, sendo

significativamente menor no grupo cRMA (p=0,017).
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Nos dois grupos, a maioria dos partos foi cesariana, sem significancia
estatistica. Para avaliacdo do motivo da interrupgéo da gestagéo, os casos do estudo
foram agrupados em trés categorias: interrupcdo por motivo materno (p<0,001),
interrupcdo por motivo fetal (p=0,615) e ponto de corte para resolucédo (p<0,001). A
interrupgdo por motivo materno foi 2,8 vezes mais prevalente (RP=2,875;
1IC95%=1,869-4,423) no grupo com RMA e o ponto de corte para resolucéo foi 3,4
vezes mais prevalente (RP=3,438; 1C95%=1,639-7,210) no grupo sem RMA. Nao foi
identificada diferenca estatisticamente significativa (p=0,804) do tempo de internacéo
médio comparando-se a presenca ou auséncia de RMA (16,8+12,1 vs. 17,5+12,7)
(Tabela 4).

5.5 Analise dos fatores de risco preexistentes, daindicacdo e do uso de métodos
de prevencdo e do uso de medicacbes de manejo na pré-eclampsia com

resultados maternos adversos

A Figura 3 ilustra a frequéncia dos fatores clinicos de risco preexistentes para

o desenvolvimento de pré-eclampsia nos grupos.

Intervalo entre gestagées de 10 anos ou mais ™
Historia familiar de pré-eclampsia &

Obesidade [

Médio risco

Primiparidade

Primipaternidade

Gemelar [—

Doencarenal cronica ™
Diabetes mellitus preexistente

Doengas autoimunes ™

Alto risco

i 1 i Ani - ]
Hlpertensao arterial crénica I

Histéria pessoal de pré-eclampsia ™
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

mSem RMA ®=Com RMA

Legenda: RMA: resultado materno adverso
Figura 3- Fatores clinicos de risco preexistentes das mulheres com pré-eclampsia
conforme presenca de resultados maternos adversos (n=78). Teresina, PI, Brasil,
2021
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N&o foram verificadas associacdes estatisticamente significativas entre a
presenca de fatores clinicos de risco preexistentes para pré-eclampsia e a ocorréncia
de resultados maternos adversos na amostra do estudo (p>0,05). Contudo, observou-
se que as participantes apresentavam de um a cinco fatores de risco, com média de
2,5 (£1,0) fatores por paciente. Apenas 2 (2,6%) no grupo com RMA né&o apresentaram
fatores de risco preexistentes. Os principais fatores clinicos de risco preexistentes
foram a primipaternidade 54 (69,2%), primiparidade 44 (56,4%), obesidade 22
(28,2%), historia pessoal de pré-eclampsia 19 (24,4%), histéria familiar de preé-
eclampsia 19 (24,4%) e hipertenséo arterial cronica 19 (24,4%) (figura 3).

A andlise da indicacéo e do uso de método de prevencao (acido acetilsalicilico)
e das medicacbes de manejo na pré-eclampsia, estdo apontadas na Tabela 5, e

comparadas de acordo com a presenca ou auséncia de RMA.

Tabela 5 - Métodos de prevencéao e controle de pré-eclampsia utilizados nas mulheres
conforme presenca de resultados maternos adversos (n=78). Teresina, PI, Brasil,
2021

Variavel Com RMA Sem RMA p

Possuia indicacdo do uso de AAS 1,000f

Sim 37 (50,7%) 36 (49,3%)

Nao 2 (40,0%) 3 (60,0%)

Uso de AAS 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,7454

Sim 6 (54,5%) 5 (45,5%)

Néo 33 (49,3%) 34 (50,7%)

Dose utilizada (n=10) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,4007

100 mg 6 (66,7%) 3 (33,3%)

150 mg 0 (0,0%) 1 (100,0%)

Horario de ingestédo (n=10) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

Noite 2 (50,0%) 2 (50,0%)

Manha e noite 1 (50,0%) 1 (50,0%)

Manha 2 (100,0%) 0 (0,0%)

Pés-almoco 1 (100,0%) 0 (0,0%)

Jejum 0 (0,0%) 1 (100,0%)

Medicagdes em uso no momento da internagao*

Anti-hipertensivo 23 (53,5%) 20 (46,5%) 0,4954

Medicagdes adicionadas na admiss&o ou durante a internagao*

Anti-hipertensivo oral 36 (52,2%) 33 (47,8%) 0,481
Uma droga 23 (50,0%) 23 (50,0%) 1,000
Duas ou mais drogas 13 (56,5%) 10 (43,5%) 0,4564

Anti-hipertensivo parenteral 39 (55,7%) 31 (44,3%) 0,005f

Sulfato de Magnésio 39 (50,6%) 38 (49,4%) 1,000f

Corticoide — maturacéo pulmonar 31 (51,7%) 29 (48,3%) 0,5914

Legenda: AAS: acido acetilsalicilico; *: frequéncias da categoria “sim”; p: significAncia do teste; q: Qui-quadrado de Pearson; f:
Exato de Fisher
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A indicagéo de uso do AAS devido a fatores clinicos de risco preexistentes foi
semelhante em ambos os grupos (p=1,000), em que predominaram pacientes com
indicacao de seu uso (37 vs. 36). A frequéncia de uso do AAS foi muito baixa nos dois
grupos (6 vs. 5), sem significancia estatistica (p=0,745). O uso de anti-hipertensivo no
momento da internacdo foi semelhante entre os grupos (p=0,495), assim como o
acréscimo de uma droga (p=0,001) ou quantidade igual ou superior a duas drogas
(p=0,456) apoOs a internacdo. Entretanto, o uso de anti-hipertensivo parenteral
(hidralazina) foi maior no grupo cRMA 39 (55,7%) em relacdo ao grupo sRMA 31
(44,3%), com diferenca significativa (p=0,005). N&o houve associacdo entre a
ocorréncia de RMA e o uso de sulfato de magnésio para prevencdo de eclampsia
(p=1,000) e corticoide para maturacédo pulmonar fetal (p=0,591), com a maioria das

participantes fazendo uso de tais medicac¢fes (tabela 5).

5.6 Avaliacdo do modelo multivariado dos preditores de resultados maternos

adversos em mulheres com pré-eclampsia

As variaveis que obtiveram valor de p inferior a 0,10 foram incluidas no modelo
multivariado, para avaliagdo da contribuicAo de cada uma, considerando-se a
presenca das demais.

Tabela 6 - Modelo multivariado dos preditores de resultados maternos adversos
(n=78). Teresina, PI, Brasil, 2021

Variavel RP robusta IC 95% (LI-LS) p
Trombocitopenia 3,500 1,780-6,883 <0,001
Elevagado de enzimas hepaticas 3,143 1,705-5,794 <0,001
Pré-eclampsia precoce 4,000 0,600-26,683 0,152
PAD (inicio da internacéo) 1,029 1,004-1,055 0,025
Plaquetas (inicio da internacgao) 1,000 1,000-1,000 0,481
ALT/TGP (inicio da internacéo) 1,007 1,003-1,011 <0,001
AST/TGO (inicio da internagéo) 1,014 1,006-1,023 0,001
Desidrogenase latica (inicio da internagao) 1,003 1,001-1,006 0,018
Bilirrubina total (inicio da internacgéao) 5,799 0,566-9,373 0,139
Ureia (inicio da internagéao) 1,037 1,012-1,062 0,003
Creatinina (inicio da internacéo) 4,565 2,137-9,548 0,004
Acido drico (inicio da internacéo) 1,772 1,290-2,435 <0,001
PAS (pior resultado nainternacgao) 1,024 0,999-1,050 0,061
Desidrogenase latica (pior resultado na internagéo) 1,003 1,000-1,007 0,056
Ureia (pior resultado na internagéo) 1,030 1,006-1,054 0,015
Creatinina (pior resultado na internagéo) 6,555 2,421-13,220 0,004
Acido urico (pior resultado na internag&o) 1,361 1,114-1,662 0,003
IG nainterrupcédo da gravidez 0,829 0,738-0,932 0,002

Intervalo entre a internagéo e a interrupcéo 0,974 0,914-1,037 0,403
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Interrupgado por motivo materno 2,875 1,643-5,031 <0,001
Anti-hipertensivo parenteral 1,750 1,208-2,535 0,003

Legenda: RP: razdo de prevaléncia; IC: intervalo de confianca; LI: limite inferior; LS: limite superior; p: significancia do Teste de Wald

Do total de 21 variaveis avaliadas, 15 apresentaram-se como preditores de
resultados maternos adversos na amostra do estudo. A ocorréncia de trombocitopenia
aumenta a prevaléncia de RMA em 3,5 vezes (IC95%=1,780-6,883) e a elevacéo de
enzimas hepaticas aumenta em 3,1 vezes (IC95%=1,705-5,794). Niveis de presséo
arterial diastélica mais elevados no momento da internacdo também foram associados
a uma maior ocorréncia de RMA, com prevaléncia 2,9% maior (podendo variar de
0,4% a 5,5%), assim como taxas mais elevadas de ALT/TGP 7,0% (1C95%=1,003-
1,011), AST/TGO 1,4% (IC95%=1,006-1,023), desidrogenase latica 3,0%
(1C95%=1,001-1,006), ureia 3,7% (1C95%=1,012-1,062), creatinina 4,6 vezes maior
(1C95%=2,137-9,548), e acido urico 77,2% (1C95%=1,290-2,435) no inicio da
internacao.

Considerando-se os piores resultados que podem ser obtidos ao longo da
internacao para esses parametros, ureia (p=0,015), creatinina (p=0,004) e acido Urico
(p=0,003) foram associados a maiores prevaléncias de RMA, aumentando sua
ocorréncia em 3,0% (1C95%=1,006-1,054), 6,5 vezes IC95%-= (2,421-13,220) e 36,1%
(1IC95%=1,114-1,662), respectivamente. As mulheres que desenvolveram resultados
adversos eram de uma idade gestacional mais baixa no momento do parto (diminui a
idade gestacional em 17,1%, 1C95%=0,738-0,932) e tinham um aumento na indicacao
de interrupcédo da gravidez por motivo materno em 2,9 vezes (IC95%=1,643-5,031). O
uso de anti-hipertensivo parenteral também foi relacionado a uma prevaléncia maior
de RMA, em 75% (1C95%=1,208-2,535) (tabela 6).



49

6 DISCUSSAO

A morbimortalidade materna e perinatal devido a pré-eclampsia diminuiu
drasticamente nos paises de alta renda. Isso foi alcancado por meio de melhorias no
atendimento pré-natal, hospitalizacdo precoce e vigilancia materna e fetal
adequada. No entanto, a pré-eclampsia ainda permanece como uma das principais
complicacfes na gravidez, em paises de média e baixa renda (ABALOS, et al. 2013).
Torna-se, entdo, importante uma melhor compreenséo dos preditores associados a
resultados maternos adversos em mulheres com pré-eclampsia a fim de que o

monitoramento e tratamento adequado seja instituido.

6.1 Descricao dos resultados maternos adversos

A defini¢cdo de resultado materno adverso diferiu entre os estudos, limitando a
comparacao entre eles. O presente estudo apresentou como resultados maternos
adversos mais comuns a admissao em UTI (51%), sindrome HELLP (23%) e
eclampsia (12%) e ndo houve morte materna. Na coorte miniPIERS, as morbidades
mais comuns que ocorreram foram necessidade de transfusdo de sangue (8,4%),
descolamento prematuro da placenta (3,4%) e edema pulmonar (2,5%). Houve 1,5%
com uma ou mais crises de eclampsia ap0s a admissdo e duas mortes maternas
(PAYNE et al., 2014). Em outro estudo, desenvolvido por Almeida et al. (2017), 16,9%
das pacientes apresentaram pelo menos uma complicacéo antes da alta, sendo 10,5%
casos de sindrome HELLP, 2,2% de lesdo renal aguda, 1,2% de eclampsia e 1,2% de
hemorragia e ndo houve mortes maternas.

Outro estudo de coorte, prospectivo, realizado na india, com 322 participantes,
encontrou uma prevaléncia de RMA de 18,3%, sendo que 10,24% tiveram eclampsia,
4,03% descolamento da placenta, 3,7% trombocitopenia, 2,4% desenvolveram
insuficiéncia renal aguda, 1,24% sindrome HELLP, 0,62% apresentaram edema
pulmonar e hemorragia pos-parto, e outros 0,62% desenvolveram cegueira
cortical. Uma paciente (0,3%) necessitou de intubacdo. Ndo houve mortalidade
materna (AGRAWAL; MAITRA, 2016). Nathan et al. (2018), em um estudo
prospectivo, multicéntrico, realizado em instituicbes terciarias na Africa do Sul, com
1547 mulheres com pré-eclampsia, descreveram que 17,6% tiveram lesao renal, 9,5%

tiveram eclampsia, 1% morreram e 0,3% tiveram um acidente vascular cerebral.
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No presente estudo, a admissao na UT]I foi pré-especificada como um desfecho
clinico principal, apesar de em outro estudo representar um desfecho clinico
secundario (NATHAN et al., 2018). Neste estudo, a inclusdo de admissdo na Unidade
de Terapia Intensiva como desfecho principal, € justificada pelo fato de os critérios
para admissédo em UT]I, devido ao niUmero restrito de leitos disponiveis, incluir os casos
mais complicados de pré-eclampsia com necessidade imediata de terapia intensiva,
para monitoramento e intervencdes adicionais. Além disso, 55% (16/29) das
admissbes em UTI forem decorrentes de outras causas (como, por exemplo,
hipertensdo grave refratdria ao uso de anti-hipertensivos orais) que ndo as
consideradas como RMA nesse estudo (sindrome Hellp, eclampsia, DPP, Near Miss).
E interessante observar que em pouco mais da metade do grupo que apresentou
RMA, houve necessidade de cuidados intensivos, durante a gestacdo ou pos-parto.

A sindrome HELLP foi o segundo resultado materno adverso mais frequente.
Em um estudo transversal de 208 mulheres com pré-eclampsia e pré-eclampsia
sobreposta, realizado em Campinas-SP, encontrou a HELLP sindrome (6,7%) como
a complicacdo mais frequente associada a pré-eclampsia (GUIDA et al., 2021).

A frequéncia de eclampsia na nossa casuistica (12%) foi muito maior do que a
frequéncia de eclampsia relatada por Payne et al. (2014), de 1,5%, realizado em cinco
diferentes paises de média e baixa renda, e por Almeida et al. (2017), de 1,2%,
realizado no Brasil. A frequéncia de eclampsia pode parecer maior do que o esperado
para as mulheres que recebem cuidados adequados em um centro terciario porque a
maioria dos casos (6/7: 87,5%) de eclampsia, neste estudo, ocorreram antes da
admissao hospitalar, enquanto nas outras coortes, as mulheres foram excluidas do
estudo se experimentassem qualquer componente do resultado materno adverso
antes da elegibilidade ou da coleta de variaveis preditoras. Optou-se por colocar como
resultado adverso eclampsia antes ou durante a internacéo, porque olhar para tras no
tempo, a partir da ocorréncia de um resultado adverso, pode nos fornecer mais
informacdes sobre a assisténcia prestada em ambientes fora do centro terciario.

Em nossa casuistica, ndo houve caso de morte materna. Isso pode ser
explicado pelo tamanho da amostra e também pelo fato da populacéo do estudo ter
sido selecionada na enfermaria de alto risco, ndo incluindo pacientes mais graves que

internavam diretamente na UTI.
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6.2 Verificacdo dos critérios de diagndstico e classificacdo de pré-eclampsia

com resultados maternos adversos

O diagnéstico de pré-eclampsia foi padronizado de acordo com os critérios da
ACOG e sistematicamente confirmado, utilizando o conceito mais atual, em que
também se considera pré-eclampsia quando, na auséncia de proteinuria, ocorre
disfuncéo de 6rgaos-alvo (ACOG, 2019). Todas as participantes incluidas no estudo
apresentavam pré-eclampsia com sinais de gravidade.

Neste trabalho, ndo foi encontrada diferenca nos niveis de proteinuria entre o0s
grupos cRMA e sRMA. Esses dados estdo em concordancia com a revisao sistematica
gue reportou que uma estimativa dos niveis de proteinaria em mulheres com pré-
eclampsia é um indicador pobre das principais complicacbes maternas
(THANGARATINAM et al., 2009). Outra revisdo sistematica, realizada com mulheres
com pré-eclampsia e outros disturbios hipertensivos da gravidez, concluiu que a
proteindria foi um mau preditor de complicacdes maternas (UKAH et al., 2018).

Entretanto, utilizando o critério de disfuncao de érgaos-alvo, foi encontrado que
a contagem de plaquetas abaixo de 100.000 mm3 ou a elevacdo das enzimas
hepéticas (o dobro do basal) teve o dobro de chance de estar associado a RMA e, no
modelo multivariado, esses parametros apresentaram-se como preditores desse
desfecho. Akkermans et al. (2014), usando uma coorte prospectiva, de 216 mulheres
com pré-eclampsia precoce grave, eclampsia, sindrome HELLP ou restricdo de
crescimento fetal associada a hipertensdo, de dois centros terciarios, na Holanda,
encontraram que mulheres que desenvolveram resultados adversos tiveram uma
contagem de plaquetas mais baixa e AST/TGP mais alta dentro das primeiras 48 horas
de admissao.

Em relacdo a classificacdo da pré-eclampsia, é importante notar que a pré-
eclampsia precoce foi 2,6 vezes mais prevalente no grupo cRMA, enquanto a pre-
eclampsia tardia foi mais frequente no grupo sRMA. A pré-eclampsia de inicio precoce
é considerada uma doenca fisiopatologicamente diferente da pré-eclampsia de inicio
tardio, com risco consideravelmente aumentado de complicacdes maternas. Em
estudo realizado por Thangaratinam et al. (2017), para predicdo de complicacdes na
pré-eclampsia de inicio precoce, 66,9% de todas as mulheres com pré-eclampsia
precoce experimentaram pelo menos um evento adverso. Embora, na andlise

multivariada, do nosso estudo, a pré-eclampsia precoce nao tenha se mostrado como
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preditor de RMA, é importante ter em mente que ela sempre é mais grave que a pré-
eclampsia de inicio tardio.

6.3 Caracteristicas gerais da populacao

A amostra do estudo foi composta de 78 pacientes com caracteristicas
sociodemogréaficas semelhantes no grupo cRMA e sRMA. A homogeneidade dos
dados pode ser explicada, em parte, pelo pareamento que foi realizado entre os
grupos em relacdo a idade, cor da pele autorreferida, escolaridade, atividade
ocupacional e renda familiar. As demais caracteristicas sociodemograficas nao
apresentaram diferencas entre os grupos, apesar de ndo terem sido pareadas. Em um
estudo retrospectivo, realizado em Recife-PE, com 325 participantes, para avaliar a
precisdo do diagnéstico do modelo fullPIERS entre mulheres com pré-eclampsia
grave, também néo foi encontrada diferenca entre os grupos com e sem complicacdes
em relacdo a idade, cor da pele, local de residéncia, estado civil, nivel de escolaridade
ou situacéao profissional (ALMEIDA et al., 2017).

Entretanto, chama atencdo, neste estudo, que o grupo cRMA possuia mais
participantes com origem em municipios do interior do estado e procedéncia de
maternidade/hospital de municipios do interior. Isso pode estar relacionado ao atraso
na identificacdo da gravidade da hipertensdo, o que pode gerar impacto no

encaminhamento e intervencao oportuna e, assim, nos resultados.

6.4 Relacdo dos parametros laboratoriais e das caracteristicas obstétricas com

resultados maternos adversos

Em relacdo as caracteristicas clinicas, a hipertenséo grave foi comum neste
estudo. Além disso, algumas complicacdes decorrentes da pré-eclampsia, causadas
pelo aumento da presséao arterial, que no nosso estudo mostrou a PAD na admissao
e a PAS durante a internagéo significativamente maiores no grupo cRMA, eram
esperadas e estdo de acordo com os resultados do estudo em que o modelo
miniPIERS foi avaliado, que demonstrou que as mulheres que tiveram um resultado
adverso eram mais propensas a ter piores PAS e PAD nas primeiras 24 horas de
admissdo. Entretanto, a pressdo arterial sistdlica foi selecionada para o

desenvolvimento do modelo final porque € mais facil para profissionais de saude
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minimamente treinados medirem pela palpacao da artéria radial do que a deteccao de
sons de Korotokoff (PAYNE et al., 2014). No modelo final do nosso estudo, porém,
apenas a PAD na internacdo demonstrou-se como fator preditor de RMA, o que pode
ter ocorrido pela forma como a presséao arterial era aferida.

Em outra coorte prospectiva, de mulheres com pré-eclampsia admitidas em trés
instituicdes terciarias sul-africanas, foi avaliada a associagdo entre as medidas de
pressao arterial por meio do CRADLE® Vital Signs Alert (VSA), incorporado a um
sistema de alerta precoce de semaforo, e resultados adversos em mulheres com pré-
eclampsia, demostrando que mulheres com pré-eclampsia que acionavam um
semaforo amarelo (PAS 140-159 e/ou PAD 90-109 mmHg) ou vermelho (PAS=160
e/ou PAD=2110 mmHg) apresentaram maior risco de complicagcées de pré-eclampsia,
mas nao para todos os resultados (NATHAN et al., 2018). E interessante observar que
a hipertensao grave pode representar um subtratamento desse tipo de hipertensao
pelos médicos. No pré-natal, como as mulheres costumam ser assintomaticas €
possivel subestimar o risco de complicacdes e, durante a internacdo, apesar do
acesso adequado ao uso de anti-hipertensivo, pode ser necessario um controle mais
rigoroso.

Com relacdo aos achados laboratoriais, a menor contagem no numero de
plaquetas e o aumento dos niveis séricos de enzimas hepéticas e desidrogenase
latica no grupo cRMA era esperado, pois a préopria presenca dessas alteracdes
caracteriza a existéncia de uma complicacdo, que é sindrome HELLP. Entretanto, na
analise multivariada apenas as enzimas hepéticas e desidrogenase latica, no
momento da internac&o, mostrou-se como preditores desse desfecho. Thangaratinam
et al. (2011b), em uma revisdo sisteméatica, sobre a acurécia dos testes de funcao
hepética (AST/TGO, ALT/TGP, DHL) na predicdo de resultados maternos e fetais
adversos em mulheres com pré-eclampsia, consideraram os testes como preditores
moderados de complicacbes maternas, sendo a especificidade melhor do que a
sensibilidade. Isso significa que, com um resultado de teste positivo, a pessoa pode
estar mais confiante em prever resultados ruins do que em descartar complicagbes
com um resultado negativo.

As concentracfes de ureia e creatinina, tanto no momento quanto durante a
internacao (pior resultado), também foram maiores no grupo cRMA e, no modelo final
do nosso estudo, foram confirmados como preditores desse desfecho. Embora ainda

dentro dos niveis normais, é aceitavel pressupor que essa diferenca seja um indicativo
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de alteracdes subclinicas que irdo evoluir para complicacdes (leséo renal aguda) se a
gravidez continuar, tendo em vista que a pré-eclampsia € uma doenca progressiva.
Esses achados estdo de acordo com os resultados de outros estudos que
encontraram lesédo renal aguda como um resultado materno adverso frequente em
mulheres com pré-eclampsia (AGRAWAL; MAITRA, 2016; ALMEIDA et al., 2017).

Neste estudo, também foi encontrado maior nivel de acido Urico no grupo
cRMA, tanto no momento da internacdo quanto ao longo desta (pior resultado) e, no
modelo multivariado, apresentou-se como fator preditor desse desfecho. Estudo de
coorte retrospectivo, realizado com 1880 mulheres gravidas com pré-eclampsia ou
hipertensdo gestacional, verificou que a hiperuricemia continua sendo um achado
importante, porque identifica mulheres com risco aumentado de resultados adversos
maternos e, particularmente, fetais (HAWKINS et al.,, 2012). Em outro estudo, a
concentracdo de acido Urico materno também foi avaliada para predizer desfechos
maternos adversos, mas os resultados ndo mostraram valor preditivo significativo
(LIVINGSTON et al., 2014). Embora o acido urico sérico possa fornecer informacdes
Uteis aos médicos, conforme observado por Koopmans et al. (2009), ndao funciona bem
isoladamente como teste de triagem de diagndstico (UKAH et al., 2018).

Em relacé@o as caracteristicas obstétricas, embora ndo houvesse significancia
estatistica, destacamos a alta média de IMC encontrado em nossa amostra como um
todo, o que aponta para grande prevaléncia de sobrepeso e obesidade em nossas
gestantes, fator de risco importante para o desenvolvimento de pré-eclampsia (ACOG,
2019).

Ao compararmos a idade gestacional no momento da internagcdo e no momento
do parto, encontramos média mais baixa no grupo cRMA, porém com diferenca
estatistica apenas no momento do parto. Entretanto, o intervalo de dias entre
internacdo e parto foi significativamente menor no grupo cRMA. Em um estudo
realizado no Reino Unido, desenvolvido com 946 mulheres com pré-eclampsia de
inicio precoce (PREP), o desfecho mais frequente foi parto prematuro precoce antes
de 34 semanas de gestacéo (61,3%) (THANGARATINAM et al., 2017). Observamos,
também no nosso estudo, que a interrup¢ao da gestacdo por motivo materno foi 2,8
vezes mais prevalente no grupo cRMA. Esses dados podem ter decorrido do fato
desse grupo ter apresentado maior frequéncia de pré-eclampsia precoce, que esta
relacionada a uma maior morbimortalidade e tendéncia do clinico a aconselhar o parto

ao invés de manejo expectante. No modelo final do nosso estudo, as mulheres que
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desenvolveram resultados adversos eram de uma idade gestacional mais baixa no
momento do parto e tinham um aumento na indicag&o de interrupgao da gravidez por
motivo materno. Na coorte PIERS, a idade gestacional na admissdo hospitalar foi
significativamente menor e, independentemente, preditiva em mulheres destinadas a
desenvolverem complicacdes (VON DADELSZEN et al., 2011). Essas diferencas
podem ter ocorrido pelo tamanho da nossa amostra e pelo fato de todas as mulheres
incluidas no estudo terem sido internadas com diagnéstico de pré-eclampsia com
sinais de gravidade, principalmente por apresentarem hipertensdo e sintomas
visuais/cerebrais, o que nos leva a fazer uma reflexdo critica sobre os critérios
utilizados para classificacdo de pré-eclampsia na nossa pratica clinica.
Comparando-se a via de parto, apesar de ndo termos encontrado diferenca
estatistica, chama atencéo a via de parto, predominantemente (84,6%), por cesarea
eletiva nos dois grupos. E interessante observar que as taxas de cesarianas
brasileiras sao altas mesmo entre partos de baixo risco, por isso, é improvavel que a
pré-eclampsia seja a Unica responsavel por essas altas taxas, mas certamente

contribuiu para seu aumento (GUIDA et al., 2021).

6.5 Analise dos fatores derisco preexistentes, daindicacdo e do uso de métodos
de prevencdo e do uso de medicacbes de manejo na pré-eclampsia com

resultados maternos adversos

Neste estudo, é interessante notar que, apesar de ndo haver diferenca entre o
grupo cRMA e o grupo sRMA, as participantes tinham meédia de 2,5 fatores clinicos
preexistentes de alto ou moderado risco para pré-eclampsia e, portanto, indicacdo de
uso de AAS. O que chama ainda mais atencado € que a frequéncia de uso de AAS foi
muito baixa nos dois grupos. Isso mostra que o uso de aspirina na pratica clinica
obstétrica continua sendo variado. Aléem disso, parte da dificuldade em se indicar seu
uso pode decorrer da duvida que os profissionais ainda possuem sobre quais as
mulheres de alto risco para o desenvolvimento de pré-eclampsia e que se beneficiardo
de medidas profilaticas (como uso de AAS e atendimento pré-natal em servico
especializado).

Uma meta-analise demonstrou que o uso precoce (antes da 16® semana de
gravidez) de aspirina em baixas doses reduz a ocorréncia de pré-eclampsia,

especialmente em suas formas mais graves (antes das 34 semanas) (ROBERGE et



56

al., 2012). Ensaio clinico envolvendo cerca de 2.000 mulheres gravidas comparou o
uso de aspirina e placebo e observou uma reducédo de 62% na ocorréncia de pré-
eclampsia precoce, no grupo que tomava aspirina diariamente (ROLNIK et al., 2017).
A indicacdo do AAS, para reducédo do risco de pré-eclampsia, pode ser baseada em
critérios clinicos ou em exames complementares. Enquanto a indicacao por exames
complementares depende da disponibilidade dos mesmos, a indicagdo por critérios
clinicos depende apenas de uma boa anamnese (ACOG, 2018). Para a nossa
realidade, o primeiro passo, entdo, seria identificar os fatores de risco clinicos para a
ocorréncia dessa condicao, ja que a maioria de nossas mulheres ndo tem acesso aos
exames complementares.

Na nossa casuistica, as mulheres cRMA foram mais propensas a receber anti-
hipertensivo parenteral (hidralazina) e no modelo multivariado, seu uso se apresentou
como preditor desse desfecho. Esse dado era esperado, pois o grupo cRMA também
possuia maiores niveis de pressdo arterial, 0 que estd de acordo com os dados
encontrados na coorte fullPIERS (VON DADELSZEN et al., 2011).

Apesar de ndo termos encontrado associacdo entre a ocorréncia de RMA e o
uso de sulfato de magnésio, € importante observar que 98,7% da totalidade da
amostra do estudo receberam sulfato de magnésio na admissdo ou durante a
internacdo. Esses dados diferem da coorte fullPIERS e miniPIERS, em que as
mulheres cRMA foram mais propensas a receber sulfato de magnésio (VON
DADELSZEN et al., 2011; PAYNE et al., 2014). Isso pode estar relacionado ao
protocolo da maternidade em uso, que inclui a recomendacéo de que o sulfato de
magneésio deve ser administrado em mulheres com pré-eclampsia com hipertensao
grave (PAS=160 mmHg e/ou PAD=110 mmHg), o que caracteriza boa parte de nossa
amostra, ou na pré-eclampsia sintomatica sem hipertensdo grave. Além disso,
provavelmente os obstetras diminuiram o receio quanto ao uso dessa medicacéo,
visto que as chances de complicacfes sdo raras e deixar de administra-la € mais
temerario do que a ocorréncia de qualquer risco (PERACOLI et al., 2018).

Também ndo houve associacdo entre RMA e uso de corticoide para maturagao
pulmonar fetal, diferindo dos resultados da coorte fullPIERS e miniPIERS (VON
DADELSZEN et al., 2011; PAYNE et al., 2014). O que pode ter acontecido pelo fato
da média da idade gestacional na admisséo ter sido menor que a média da idade
gestacional na elegibilidade para essas coortes.
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Nossos resultados sobre fatores preditores de resultados maternos adversos
em mulheres com pré-eclampsia apresentaram valores intermediarios aos descritos
por outros autores. A heterogeneidade de quadros clinicos apresentados pelas
gestantes e a grande variagdo nos resultados encontrados dificultam o
estabelecimento de pontos de corte universais para preditores de resultados maternos
adversos na pré-eclampsia. Por isso, a ISSHP orienta que cada local deve se esforgar
para registrar e avaliar seus resultados maternos e fetais para garantir que suas
politicas e diretrizes permanecam atualizadas (BROWN et al., 2018). Ukah et al.
(2018) destacaram, ainda, a necessidade de estudos que utilizem uma combinagao
de preditores para melhores chances de previsao de resultados maternos adversos
na pré-eclampsia.

Uma limitacao do estudo foi a amostragem nao probabilistica, que pode reduzir
o potencial de generalizacdo dos resultados, embora tenha atendido ao minimo
requerido por meio do calculo amostral. Outro fator de limitagdo foi o desenho do
estudo que, por ser transversal, fornece uma estimativa que, embora importante,
precisa ser comprovada por meio de estudos longitudinais, com maior rigor de selecao
das participantes. Além disso, as variaveis referentes aos resultados maternos
adversos foram agrupadas, compreendendo eventos de gravidade desigual, sendo,
portanto, possivel que os preditores possam ser diferentes para cada desfecho
desfavoravel. E interessante observar também que o estudo foi realizado em um
centro de referéncia e os resultados podem nao ser generalizaveis para populacdes
de baixo risco, nas quais a ocorréncia de desfechos maternos adversos é mais
eventual.

Em contrapartida, os dados possibilitaram identificar e comparar o desempenho
de possiveis preditores usando definicdes atualizadas de pré-eclampsia. Os
resultados forneceram informagdes Uteis sobre a realidade local, que podem contribuir
na orientacao de praticas e politicas em relacéo aos preditores de resultados maternos
adversos em mulheres com pré-eclampsia, bem como embasar o desenvolvimento de

estudos com maior nivel de evidéncia.
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7 CONCLUSOES

Os principais resultados maternos adversos foram admissdo em unidade de
terapia intensiva, sindrome HELLP, eclampsia (anteparto ou pés-parto) e
descolamento prematuro de placenta.

Em relagéo aos critérios de diagndstico de pré-eclampsia, apenas os critérios
de disfuncdo de orgaos-alvo, plaguetopenia e elevacdo das enzimas hepdaticas se
relacionaram a resultados maternos adversos. Ndo houve correlacdo entre a
classificacdo de pré-eclampsia (precoce ou tardia) e resultados maternos adversos.

N&o houve relacdo entre as caracteristicas sociodemograficas e a presenca de
resultados maternos adversos nas mulheres com pré-eclampsia.

Dos parametros laboratoriais, no momento da internacdo, os niveis de pressao
arterial diastllica, elevacdo de enzimas hepaticas e desidrogenase latica se
relacionaram com resultados maternos adversos. Enquanto, ureia, creatinina e acido
arico, tanto no momento da internacdo quanto durante a internacao, foram preditores
de resultados maternos adversos. Dentre as caracteristicas obstétricas, apenas a
idade gestacional no momento do parto menor e a indicagdo de interrupcdo da
gestacao por motivo materno tiveram relagdo com resultados maternos adversos.

N&o houve relacdo entre fatores clinicos de risco preexistentes e resultado
materno adverso, assim como entre a indicacao e uso de método de prevencao (acido
acetilsalicilico) e esse desfecho. Em relacdo as medicacbes de manejo na pré-
eclampsia, apenas o uso de anti-hipertensivo venoso (hidralazina) se relacionou com

resultado materno adverso.
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APENDICE A - Instrumento de coleta de dados

Dados de identificacdo e controle
Ndmero do formulario:
Data da coleta: I

Data da digitacdo: /[

Caracteristicas sociodemograficas

Idade na data da internacéo:

Cor da pele autorreferida:

U Branca

] Parda

U] Preta

J Amarela

Escolaridade:

[J Nao alfabetizada

[J1a3anos

[J4a7anos

[J 8all anos

[J>12 anos

Atividade ocupacional:

1 Emprego no setor publico

] Emprego no setor privado

[ Trabalha por conta prépria

1 Desempregada

1 Aposentada

Renda familiar:

[J Até R$ 499,00 (meio SM)

[ De R$ 499,01 a R$ 998,00 (até 1 SM)
[J De R$ 998,01 a R$ 1.996,00 (1 a 2 SM)
] De R$ 1.996,01 a R$ 2.994,00 (2 a 3 SM)
] De R$2.994,01 a R$ 3.992,00 (3 a 4 SM)
1 R$ 3.992,01 ou mais (acima de 4 SM)

Caracteristicas obstétricas

Pré-natal:

0 MDER

O UBS

Nimero de consultas (até a internagao):
<6

026

] N&o realizado

Idade gestacional no inicio do pré-natal:
Nimero de gestagdes:

Nimero de partos:

Numero de abortos:

Ectopicas:

Doenca trofoblastica:

Data do ultimo parto (anos):

Data de admisséao: /

Data da alta: [

Estado civil:

1 Sem companheiro

1 Com companheiro
Origem:

[Teresina

1 Outros municipios do Piaui
[ Outros estados
Procedéncia imediata:

[J Residéncia

1 Maternidade municipal

1 Maternidade/Hospital interior
Tabagismo:

[J Fumante atual

[ Parou durante a gravidez
[ Parou antes da gravidez

] Nunca

Etilismo:

(] Etilismo atual

[ Parou durante a gravidez
[ Parou antes da gravidez

] Nunca

Drogas (cocaina, crack, outras):
J Uso atual

[ Parou durante a gravidez
[ Parou antes da gravidez

1 Nunca

Motivo da interrupc¢éo:
[IMaterno [JFetal [JPonto de corte p/ resolugao
Qual?

Peso Altura IMC

Antes da gestacéo (12
consulta Pré-natal)

Atual (ultima consulta Pré-
natal)

Classificacdo da pré-eclampsia:
O Precoce

O Tardia

[OSobreposta



IG nainternacéo:

IG nainterrupcéo da gestacéo: (data do
parto: / / )
Via de parto:

UVaginal. (1 Induzido ou [ Espontaneo)
O Vaginal instrumental

[ Cesarea eletiva

[0 Cesérea intraparto

Fatores de risco preexistentes

Historia pessoal de pré-eclampsia

Historia familiar de pré-eclampsia (mae ou irma)
Primipaternidade

Primiparidade

Obesidade (IMC230 kg/m?)

Hipertensao arterial crénica

Doencas autoimunes (Lupus eritematoso sistémico — LES;

Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide — SAAF)
Diabetes mellitus preexistente

Doenca renal cronica

Gestacdomultiplaatual

Intervalo entre gestacdes de 10 anos ou mais

Método de prevencgao de pré-eclampsia

Possuia indicacdo de usar AAS:
] Sim
1 Nao

Usou AAS:

] Sim

] Nao

Dose utilizada:

O [ONao utilizou
Horério de ingestao:

O (] Nao utilizou

Medica¢cBes em uso no momento da internacéo:

Sim Nao
Heparina O 04
Anti-hipertensivo O O

Medicagdes adicionadas apoés internacgao:

Anti-hipertensivo oral

Uma droga

Duasoumaisdrogas
Anti-hipertensivo parenteral
Sulfato de Magnésio

Corticoide - maturacdopulmonar

Sim

a
O
O
d
a
a

DDDDDD§

Sim

O0O0O0O OO0OO0OO0OO0Oo0OoO

O0Ooo I:II:II:II:II:II:II:I§1
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Parametros laboratoriais

No momento da internagéo

PAS (mmHg)

Durante a internacao
(pior resultado)

PAD (mmHg)

Hemoglobina (mg/dL)

Hematdcrito (mg/dL)

Plaquetas (células/mm3)

ALT/TGO (U/L)

AST/TGP (U/L)

Desidrogenaselatica (U/L)

Bilirubina total (mg/mL)

Bilirubinadireta (mg/mL)

Bilirubinaindireta (mg/mL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Acidodrico (mg/dL)

Proteindria (mg/24 horas)

Resultados maternos adversos

Ocorréncia de resultado materno adverso:
0 Simd Néao

Resultadosmaternosadversos:
Sindrome HELLP (ver check-list)
Eclampsia (anteparto ou p6s-parto)
Descolamentoprematuro de placenta
Near miss (ver check-list)
Mortematerna

Admissaona UTI

nlufinlnfulin)=:

DDDDDD§
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APENDICE B - Checklist dos critérios de elegibilidade

Dados de identificacdo e controle
Ndmero do formulario:

Critérios de pré-eclampsia

Data de admisséo:

/

/

67

(1) PAS =140 e/ou PAD 2 90 mmHg

+

(2) No minimo uma das seguintes situacgdes:
Proteinuria 24 horas = 300 mg

Relagao proteinuria/creatininuria (mg/dl) = 0,3
Fitareagentepelomenos 1+

%
Ooos

oOoo0&

[0 Sim

[0 Sim

[ONao

[ONao

ou

(1) PAS 2 140 e/ou PAD = 90 mmHg

+
(2) No minimo uma das seguintes situagdes:

Trombocitopenia (plaquetas< 100.000 mms3)

Elevacdo de enzimas hepéticas (o dobro do basal)
Creatinina acima de 1,1 mg/dl ou o dobro do basal
Edema pulmonar

Disturbios visuais/cerebrais (cefaleia, escotomas ou convulsao)

Doooog

DDDDD§

[0 Sim

[0 Sim

[ONao

[ONao

Critérios de inclusédo no estudo:
[Ipré-eclampsia durante a gravidez

Critérios de exclusdo do estudo:

[In&o preencheu critérios de pré-eclampsia, apds revisédo de prontudrio, apesar dos registros

informarem que a paciente apresenta o diagndstico
ou

[Iprontuario com dados incongruentes ou incompletos, de forma a prejudicar a avaliagéo



APENDICE C - Checklist dos critérios de HELLP sindrome e Near Miss

Dados de identificacdo e controle

Ndmero do formulario: Data de admissédo: [/ |/
HELLP
Sim
Hemolise (Bilirrubina acima de 1,2 mg/dL ou DHL > 600 U/L) O
Elevacédo de enzimas hepaticas (TGO/TGO o dobro dos valores de referéncia) O
Plaquetopenia(abaixo de 100.000/mm3) O

Critérios de Near Miss

Disfuncéo
cardiovascular

Disfuncéorespi
ratoria

Disfuncéo
renal

Disfuncédohem
atoldgica/da
coagulacéo

Disfuncdohepé
tica

Disfuncaoneur
olégica

Disfuncaouteri
na

Choque

Paradacardiaca

Uso continuo de drogas vasoativas

Reanimacéaocardiopulmonar

Hipoperfusdo grave (lactato > 5mmol/l ou > 45mg/dl),

Acidose grave (pH < 7,1)

Cianoseaguda

Respiragéotipo Gasping

Taquipneia grave (frequéncia respiratdria > 40 respiracdes por minuto)
Bradpneia grave (frequéncia respiratéria < 6 respiragdes por minuto)
Intubacéo e ventilagado ndo relacionadas a anestesia

Hipoxemia grave (saturacdo de oxigénio < 90% por tempo = 60
minutos ou PaO2/Fi02 < 200)
Oliguria ndo responsiva a administragcdo de fluidos ou diuréticos

Didlise para insuficiéncia renal aguda

Azotemia aguda grave (creatinina = 300 ymol/ml ou = 3,5 mg/dl)
Faléncia da coagulacdo

Grande transfuséo de sangue ou hemacias (= 5 unidades)
Trombocitopenia aguda grave (< 50.000 plaquetas /ml)

Ictericia na presenca de pré-eclampsia

Hiperbilirrubinemia (bilirrubina > 100 pmol/ml ou > 6,0 mg/dl)

Perda de consciéncia prolongada (com durag¢ao = 12 horas)/ coma
(incluindo coma metabdlico)
Acidente vascular cerebral

Convulsdesincontrolaveis/status epiléptico
Paralisia total
Hemorragia ou infecgéo uterina que levem a histerectomia

ooog
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APENDICE D - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

1-3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: PRE-ECLAMPSIA: ANALISE DOS FATORES DE RISCO E
METODO DE PREVENCAO

Vocé esta sendo convidada a participar da pesquisa “Pré-eclampsia: analise dos
fatores de risco e método de prevenglo”. Esta pesquisa estd associada ao projeto de
mestrado de Rosyane Moura da Rocha, do Programa de Pos-Graduagio em Sande da
Mulher da Universidade Federal de Piaui, sob orientagio de José Arimatea dos Santos
Junior. Este estudo tem como objetivo analisar os fatores de risco pré-existentes para o
desenvolvimento de pré-eclampsia através da construgdo de um banco de dados da
Maternidade Dona Evangelina Rosa, contendo informagdes sobre pacientes atendidas
neste servigo com diagnéstico de pré-eclampsia.

Sua participagido sera responder algumas perguntas sobre informagdes nio
encontradas em seu prontuario, com o objetivo de complementar o questionario
necessario para a construgio do banco de dados.

Participar desta pesquisa, apesar de ndo lhe trazer beneficio direto, ajudard na
obtengfio de mais informagdes sobre esta doenca e, dessa forma, na melhoria dos
programas publicos de saide da mulher.

Os possiveis riscos da pesquisa poderfio ser o constrangimento ao responder as
perguntas ¢ desconforto pelo tempo gasto no preenchimento do questiondrio. Para
minimizar esses riscos sera garantido local reservado ¢ liberdade para nfio responder
questdes que considere constrangedoras, também ¢ garantido que os pesquisadores séo
habilitados a0 método de coleta de dados e estardo atentos aos sinais verbais ¢ ndo verbais
de desconforto.

Os pesquisadores serfio os Unicos a ter acesso aos dados coletados e tomardo todas
as providéncias necessédrias para manter o sigilo. Os resultados desta pesquisa podero
ser apresentados em encontros ou revistas cientificas e mostrarfio apenas os resultados
obtidos como um todo, sem revelar seu nome ou qualquer informacio relacionada a sua

privacidade.

Vocé nfo terd nenhuma despesa advinda da sua participagfio na pesquisa ¢ caso
tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da pesquisa podera solicitar

indenizagdo, de acordo com as normas legais.
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2-3

Além disso, vocé tem todo o direito de negar a sua participagiio neste projeto,
assim como de desistir de participar dele mesmo apds a assinatura deste termo. Nos lhe
asseguramos que em nenhuma hipdtese seu tratamento neste hospital sera prejudicado

por sua escolha quanto a participar ou ndo deste estudo.

Duas vias deste documento serdo rubricadas e assinadas por vocé e pelo
pesquisador responsavel, guarde cuidadosamente a sua via, pois ¢ um documento que traz
importantes informag¢Ses de contato e garante os seus direitos como participante da
pesquisa.

O pesquisador responsavel, que também assina esse documento, compromete-se
a conduzir a pesquisa de acordo com o que preconiza a Resolugiio 466/12 de 12/06/2012,
que trata das normas éticas e da protegiio aos participantes da pesquisa.

Em caso de dividas que possam surgir antes ¢ durante o curso da pesquisa ou se
tiver interesse em saber sobre o andamento da pesquisa, podera entrar em contato com a
pesquisadora Rosyane Moura da Rocha pelo telefone (86) 99977-0308, e-
mail:rosyane rocha@yahoo.com.br ou pessoalmente na Sala da Obstetricia da UFPI,
localizada na Maternidade Dona Evangelina Rosa, Avenida Higino Cunha, 1552 — Bairro
Ilhotas, Teresina-Piaui ou entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa - UFPI,
localizado no Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Bairro Ininga, Teresina-
Piaui, telefone (86) 3237-2332, e-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br.

Apos ter sido suficientemente esclarecida a respeito das informagdes que 1i (ou
que foram lidas para mim) sobre a minha participagio na pesquisa “Pré-eclampsia: analise
dos fatores de risco e método de prevengdo”, e a minha possibilidade de desistir dela em
qualquer momento do  andamento do  projeto, declaro que eu

concordo em participar e atesto que recebi

uma via deste documento devidamente assinada pelos pesquisadores.

Nome Assinatura do Participante  Data

Nome Assinatura do Pesquisador  Data

Nome Assinatura da Testemunha  Data
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS gwm
MINISTRO PETRONIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PRE-ECLAMPSIA: ANALISE DQS FATORES DE RISCO E METODO DE
Pesquisador: José Arimatéa dos Santos Junior

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 04293618.1.0000.5214

Institui¢io Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.169.496

Apresentacido do Projeto:

Trata-se de projeto de pesquisa intitulado PRE-ECLAMPSIA: ANALISE DOS FATORES DE RISCO E
METODO DE PREVE NCAQ, que tem como pesquisador responsavel o prof. (a) José Armatéa dos Santos
Junior, como pesquisador assistente o Sr.(a) Rosyane Moura da Rocha.

Para o desenvolvimento da pesquisa, o pesquisador apresenta como justificativa que a Pré-Eclampsia é
uma das principais causas de desfechos adversos maternos e perinatais no Brasil e no mundo. Trata-se de
uma patologia heterogénea, com fisiopatologia complexa e multifatorial, de etiologia ndo esclarecida. A
identificagdo de fatores de risco para o seu desenvolvimento pode auxiliar no diagnoéstico precoce, bem
como nortear a adogdo de medidas preventivas, indicando no desenho do estudo a utilizagdo da
metodologia de estudo analitico, observacional e transversal no periodo de fevereiro a julho de 2019.

Para o recrutamento o pesquisador pesquisara casos de pacientes com pré-eclampsia internadas na
Enfermaria de Alto Risco (ALA A) e ha Unidade de Terapia Intensiva Materna (UTIl Materna) da MDER, e as
convidara a participar do estudo.

Endereco: Campus Universitario Ministro Petrénio Portella.

Bairro: Ininga CEP: 54.049-550

UF: PI Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS gm“m
- MINISTRO PETRONIO

Continuagéo do Parecer: 3.168.495

Sao indicados como critérios de incluséo e excluséo, respectivamente:

Critério de Incluséo:

Pacientes que desenvolveram pré-eclampsia:+ No periodo gravidico puemeral.

Critério de Excluséo:

+ Pacientes que ndo preencherem critérios de pré-eclampsia, apds revisdo de prontuario, apesar dos
registros informarem que a paciente apresenta o diagnéstico.

+ Prontuarios com dados incongruentes ou incompletos de forma a prejudicar a avaliagdo.

Assim, foi estabelecida para a pesquisa uma amostra de 208 participantes.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

+ Analisar os fatores de risco pré-existentes para o desenvolvimento de pré-eclampsia em pacientes com
diagnéstico de pré-eclampsia.

Objetivo Secundario:

+ Avaliar o uso do Acido Acetilsalicilico (AAS), como método de prevengdo, em pacientes com fatores de
risco para o desenvolvimento de préeclampsia.

+ Correlacionar a presenca de fator de risco identificavel previamente a gestacéo para o desenvolvimento de
pré-eclampsia com desfechos desfavoraveis maternos.

+ Correlacionar a presenca de fator de risco identificavel previamente a gestacéo para o desenvolvimento de
pré-eclampsia com mortalidade matema.

+ Correlacionar os principais fatores de risco identificaveis para o desenvolvimento de pré-eclampsia nesse
estudo com os fatores considerados de risco pela Ficha de Classificagdo de Risco da Gestante da
Secretaria Estadual de Saude.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Nao havera riscos significativos neste estudo para as pacientes, todavia como sera aplicado um questionario
e sera feito uma analise de prontuério e cartdo de gestante, ha possivel dano em relagdo a: tomar o tempo
do sujeito ao responder as questdes, discriminacdo e estigmatizag&o a partir do contetido revelado,
divulgagdo de dados confidenciais e risco a seguranga dos prontuarios.

Beneficios:

Participar desta pesquisa, apesar de ndo trazer beneficio direto ao sujeito, ajudara na obtengdo de

Endereco: Campus Universitario Ministro Petrénio Portella.

Bairro: Ininga CEP: 54.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS gm“m
- MINISTRO PETRONIO

Continuagéo do Parecer: 3.168.495

mais informagodes sobre a Pré-eclampsia e, por conseguinte, na melhoria dos programas publicos de saude
da mulher.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Realizada a analise documental a partir da qual foi procedida a uma apreciagédo ética da pesquisa, restou
evidenciada a sua pertinéncia e valor cientifico.

A metodologia escolhida para o desenvolvimento da pesquisa, tendo em vista as vérias correntes
metodolégicas existentes, encontra-se em conformidade com os fins objetivados, ao tempo em que
evidencia o respeito aos preceitos éticos orientadores de uma pesquisa envolvendo seres humanos.

Na elaboragdo do projeto de pesquisa ora em aprego, percebe-se a atengédo do pesquisador no que
concemne a situacdo de vulnerabilidade inerente & condicéo de participante que, respeitado em sua
individualidade, tem protegidas as suas dimensdes fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural e
espiritual.

Por fim, o pesquisador responsavel é profissional experiente, como evidenciado pelo curriculo anexado,
sendo tal circunsténcia mais um instrumento de seguranga conferida ao participante que estaré devidamente
amparado durante todo o desenvolvimento da pesquisa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatéria:
Apresentou todos os termos obrigatérios.

Recomendagdes:
Todas as assinaturas devem estar juntas ao corpo do texto, e néo em folhas separadas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto aprovado. Solicita-se que seja enviado ao CEP/UFPI/CMPP o relatdrio parcial e o relatério final
desta pesquisa. Os modelos encontram-se disponiveis no site: http://leg.ufpi.br/cep/index/pagina/id/461.

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: Campus Universitario Ministro Petrénio Portella.

Bairro: Ininga CEP: 54.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS “CRGra Al -

A \
Py MINISTRO PETRONIO
Continuagéo do Parecer: 3.168.495
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 12/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1264125.pdf 21:02:.24
TCLE / Termos de | TCLEnumeradocorrecao.docx 12/02/2019 |José Arimatéa dos Aceito
Assentimento / 21:01:29 | Santos Junior
Justificativa de
Auséncia
QOutros AOCEP pdf 09/12/2018 | José Arimatéa dos Aceito
19:13:39 | Santos Junior
TCLE / Termos de | TCLEnumerado.docx 09/12/2018 | José Arimatéa dos Aceito
Assentimento / 19:12:36 | Santos Junior
Justificativa de
Auséncia
QOutros LattesRosyaneMouradaRocha.pdf 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
13:12.00 ]| Santos Junior
Qutros JoseArimateadosSantosJunior.pdf 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
13:11:39 | Santos Junior
Qutros TERMOCONFIDENCIALIDADE pdf 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
13:08:26 | Santos Junior
QOutros Anuencia.pdf 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
13:05:50 | Santos Junior
Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
Brochura 13:04:58 | Santos Junior
Investigador
Declaragao de DECLARACAQPESQUISADORES pdf 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
Pesquisadores 12:40:21 Santos Junior
TCLE / Termos de | Assentimento.docx 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
Assentimento / 12:38:58 |Santos Junior
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.docx 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
Assentimento / 12:38:43 | Santos Junior
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 28/11/2018 | José Arimatéa dos Aceito
12:16:02 | Santos Junior

Situacido do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:
Nao

Endereco: Campus Universitario Ministro Petrénio Portella.

Bairro: Ininga CEP: 54.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUi - CAMPUS W““’
i MINISTRO PETRONIO

Continuagéo do Parecer: 3.168.495

TERESINA, 26 de Fevereiro de 2019

Assinado por:
Maria do Socorro Ferreira dos Santos
{Coordenador(a))

Endereco: Campus Universitario Ministro Petrénio Portella.

Bairro: Ininga CEP: 54.049-550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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