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Resumo
Objetivo: avaliar os niveis séricos da proteina C reativa em mulheres com pré-eclampsia bem
como a relagdo desta doenga com idade materna, cor, escolaridade, nimero de gestagdes,
idade gestacional, tabagismo e indice de massa corpérea.
Métodos: foram avaliadas, em um estudo transversal, 24 gestantes com pré-eclampsia, 24
gravidas normais, todas com 20 ou mais semanas de gestagiio, e 25 mulheres niio gravidas
como grupo controle. Foi realizada uma anamnese e dosagem da proteina C reativa em
amostra unica. Os testes do Quiquadrado, Mann-Whitney e Anélise de Variincia de Kruskall-
Wallis foram utilizados para a andlise estatistica, considerando significincia quando p<0,05.
Resultados: as gestantes portadoras de pré-eclampsia apresentaram média maior dos niveis da
proteina C reativa do que as gravidas normais (16,77 e 3,37 mg/L, respectivamente), com
diferenga estatistica significante (p<0,0001). Houve associag¢do significante entre pré-
eclampsia e as varidveis cor (p<0,05), escolaridade (p<0,001), nimero de gestag¢oes (p<0,001)
e indice de massa corpérea (p<0,02). Ndo foi encontrada diferenga quanto a varidvel idade
materna, idade gestacional e tabagismo.
Conclusiio: a proteina C reativa é um importante marcador para o diagndstico de pré-
eclampsia, refor¢ando a hipétese de exacerbagio do processo inflamatdrio na fisiopatologia
da doenca. Nas mulheres que desenvolveram pré-eclampsia, encontramos que a maioria foi da

cor nio branca, com menor nivel de escolaridade, maior nimero de filhos e indice de massa

corpérea na faixa de sobrepeso.

Palavras-chave: proteina C reativa, pré-eclampsia, gestagdo, marcador inflamatério



Abstract
Objective: to evaluate serum C-reactive protein levels in women with pre-eclampsia, as well
as the relation of this disease with maternal age, skin color, education level, number of
pregnancies, gestational age, smoking status and body mass index.
Methods: in a transversal study, twenty-four women with pre-eclampsia, twenty-four healthy
pregnant women, all at or over the 20™ gestational week, and twenty-five non-pregnant
control women were assessed. Subjects underwent a medical interview and C-reactive protein
was determined in a single sample. Statistical analysis was performed using Chi-square,
Mann-Whitney and Kruskal-Wallis Analysis of Variance tests, a p-value < 0.05 was
considered statistically significant.
Results: the mean of serum C-reactive protein levels was higher in women with pre-eclampsia
when compared with the group of healthy pregnant women (16.77 e 3.37 mg/L, respectively)
and this difference was statistically significant (p<0.0001). There was significant association
between pre-eclampsia and skin color (p<0.05), education level (p<0.001), number of
pregnancies (p<0.001) and body mass index (p<0.02). No differences were found in relation
to the other variables: maternal age, gestational age and smoking status.
Conclusions: C-reactive protein is an important marker for the diagnosis of pre-eclampsia,
reinforcing the hypothesis that an exacerbation of the inflammatory process is involved in the
physiopathology of this disease. Women developing pre-eclampsia were mostly non-white,

had lower education level, a highest number of pregnancies and a body mass index in the

overweight range.

Key words: C-reactive protein, pre-eclampsia, pregnancy, inflammatory marker.
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1. Introducgao
1.1 Fisiologia da gestacgao

A gestagéo deve ser analisada como uma prova de aptiddo fisica para o
organismo feminino, uma vez que a maioria dos seus sistemas e aparelhos
apresenta incremento de suas atividades. A presenca do feto, da placenta e do
liquido amnidtico aumentando suas dimensdes e volumes requerem aumento
abdominal para perfeita acomodagdo dessas novas estruturas e fluidos,
caracterizando a adaptagé@o do organismo materno a gravidez. Estas modificagbes e
adaptagbes sao processos dinamicos inter-relacionados e interdependentes e tém
como objetivo favorecer o periodo gestatério e a resolugdo da gravidez. Elas
comegam logo apds a fertilizagao e continuam durante toda a gestacéo ).

As alteragbes fisioldgicas observadas na gravidez decorrem de fatores
hormonais e mecénicos, sendo que a grande adaptagéao gravidica ocorre do ponto
de vista hormonal e envolve a prépria mae, o feto, a placenta, a decidua e o corpo
luteo. Essas alteragbes hormonais agem no corpo materno como um todo, mas
determinam duas alteragbes que sao basicas para que o resultado fetal seja
adequado: as alteragdes metabdlico-nutricionais e as alteragdes cardio-circulatorias
(2,3)-

A adaptagdo circulatéria sistémica é o ajustamento continuo do volume
sangiiineo ao tamanho do leito vascular, de maneira que em todo momento uma
adequada e abundante corrente sangiiinea seja disponivel ao ventriculo esquerdo.
Os eventos principais dessa adaptagao sao:

1. Aumento do volume do liquido extracelular (LEC) intersticial e plasmatico:

Esta expansdo da volemia ja é observada na 6° semana de gestacao,

ascende rapidamente no 2° trimestre e é mais lenta no 3° trimestre,

estabilizando nas Ultimas semanas da gravidez *°).
O aumento plasmatico varia de 40 a 50% e o de eritrocitos de 25 a 40%,
estabelecendo uma diluicdo do sangue materno, com aumento do volume
sangiiineo total em 25 a 40%. Estas alteragbes no volume do LEC séo
sentidas por receptores de volume no &trio e grandes vasos, barorreceptores
e as alteragcdes na concentragéo de solutos séo sentidas por osmorreceptores

no hipotdlamo anterior. O aumento da volemia provoca distenséo atrial,
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estimulando receptores locais a liberarem fator natriurético atrial, que se liga a
receptores especificos localizados nos rins, supra-renais e vasos, produzindo
vasodilatag@o e excregéo de sédio e agua. Este mecanismo visa manutengao
da volemia %),
O sodio € o principal fator determinante desta expansdo. Varios fatores que
controlam a excregédo e/ou a retengéo de sédio e agua funcionam de forma a
permitir o seu acumulo na gestagao. Fatores natriuréticos aumentados, assim
como a taxa de filtragdo glomerular, e de progesterona, sdo suplantados por
outros intermedidrios (antinatriuréticos) como a angiotensina |, renina e
aldosterona ),
Esta expansao de volume tem nitida correlagao fisiolégica com o resultado da
gestacdo (expansdao do volume plasmatico x peso fetal nas mulheres
normais). Nas gestagdes com retardo do crescimento intra-uterino, a
expansao do volume plasmatico é menor que o normal .
Assim, o objetivo do aumento da volemia materna é o fornecimento de maior
oferta de nutrientes e oxigénio ao concepto, além de servir para compensar
as necessidades aumentadas do utero, para prote¢do materna e fetal contra
os efeitos danosos do retorno venoso dificultado pela postura ereta humana, e
para proteger a mae contra os efeitos adversos da perda sanguinea “.9),
2. Aumento do débito cardiaco (DC):
O aumento da volemia determina essa segunda adaptagdo, pela relagao
direta entre o volume minuto (VM) e a freqiiéncia cardiaca (FC).
DC =VM XFC
O aumento do débito cardiaco pode ser demonstrado nas primeiras semanas
de gestagao, sendo o maior aumento no 1° trimestre, atingindo platd no fim do
20 trimestre e mantendo-se estavel até o termo. Esse aumento varia de 30 a

50% no decorrer da gestagdo e é distribuido pelos varios érgaos maternos

(6.7)

3. Reduc@o da resisténcia vascular periférica (RVP):
Considerando-se que a pressdo arterial sistémica esta diretamente
relacionada com o débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica, seria de
se esperar que na gestagdo houvesse um aumento da pressao arterial em
decorréncia do aumento do debito cardiaco. Entretanto, a gravidez normal
caracteriza-se pela diminuigdo da pressao arterial, causada pela diminuigao
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acentuada da resisténcia vascular periférica, que é a terceira adaptagao
sistémica materna.

PA = DC x RVP

Essa diminuicdo ocorre a custa de alteragbes bioquimicas nos vasos
maternos e no sistema de prostaglandinas. H4 um aumento na produgéo de
prostaglandina 12 (PGI2) em relagdo ao tromboxano A2 (TXA2), levando a
vasodilatagéo generalizada e conseqiiente diminuigao da resisténcia vascular
periférica (15 a 21%), ocorrendo a partir da 82 semana de gestagao .
4. Diminuigao da reatividade vascular:

Além de ocorrer vasodilatagdo, os vasos sangliineos maternos tornam-se
refratarios aos efeitos vasoconstrictores da angiotensina Il, catecolaminas e
outras substancias vasoconstrictoras, caracterizando assim a quarta

adaptacéo circulatéria (",

Tabela 1 - Adaptacgées fisiologicas da gestagao

Variavel Mudanca Porcentagem
Volume sanguineo total 0 25-40%
Débito cardiaco 1 30-50%
Resisténcia vascular periférica ! 15-21%
Reatividade vascular ! N&o mensuravel

Pode-se entdao concluir que o organismo materno executa todas as medidas

v, . 10
necessarias para aumentar o fluxo sangtliineo destinado ao concepto (10)

1.2 Pré-eclampsia

As doencas hipertensivas séo as complicagoes mais freqlientes da gestagao

(5 a 10% das gestagdes) e a maior causa de morbidade e mortalidade materna e

neonatal tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos paises desenvolvidos
(11,12).

Pelo National High Blood Pressure Education Program Working Group on

High Blood Pressure in Pregnancy, o diagnéstico de hipertensdo na gravidez € a

medida de pressao arterial aumentada (sistélica = 140 mmHg e/ou diastolica = 90
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mmHg), secundaria a gravidez, em mulheres previamente normotensas, em duas

afericbes com intervalo de quatro horas, em repouso, ou quando houver aumento
30 mmHg da press&o arterial sistélica (PAS) e/ou > 15 mmHg na pressio arterial
diastdlica (PAD) em relagao a conhecidos niveis prévios a gestagao 219,

As sindromes hipertensivas incluem: pré-eclampsia/eclampsia, hipertenséo
gestacional, hipertensdo cronica e hipertensdo crénica superimposta com pré-
eclampsia ¥,

Pré-eclampsia é PAS > 140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg, ocorre a partir da
20% semana de gestagdo em mulheres previamente normotensa e tem a presenga
de proteinuria = 300 mg em 24 horas. Se o tempo for insuficiente para coletar urina
de 24 horas, pode-se estimar a excrecao através da dosagem Unica da proteina e
creatinina urinarias, ou ainda medir através da fita medidora (valores maiores que 2
+), porém esta dosagem pode ser irreal ('*19,

Hipertensao gestacional é PAS = 140 mmHg ou PAD = 90 mmHg apds a 20°
semana de gestagdo, em mulheres previamente normotensas, porém sem
proteintria '¥.

Hipertensédo cronica ¢ PAS 2140 mmHg ou PAD = 90 mmHg documentada
antes da 202 semana de gestagao '?.

Hipertensao cronica superimposta com pré-eclampsia € 0 comecgo ou grande
aumento da proteinuria, exacerbagdo da pressdo ou aparecimento de sinais e
sintomas como trombocitopenia, em mulheres com hipertenséo arterial sistémica
prévia ¥,

Duas graves complicagdes podem ocorrer na pré-eclampsia: a eclampsia, que
se caracteriza pela presenga de convulsdo (neste caso, devem ser afastados
epilepsia e outras doencas convulsivas), e a sindrome HELLP, caracterizada por
hemdlise (bilirrubinas totais maior que 1,2mg/dL), elevagao de enzimas hepaticas
(aspartato aminotransferase maior que 70U/L) e plaquetopenia (menor que

100.000mm3). Ambas as condigbes estao particularmente associadas com pior

prognostico °.
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Figura 1 — Diagndstico das sindromes hipertensivas na gestacao

Mulher gravida com presséo
sanglinea maior que 140/90 mm
|

A Y.
Anterior & 20* semana de gestacéo Apés a 20° semana de gestagao
|
A y
Proteinuria Aparecimento ou y 4
ausente ou aumento de Com Sem
estavel proteinuria, proteintria proteinuria
aumento da
\ pressao arterial ou \ y
Hipertens&o sindrome HELLP Pré-eclampsia Hipertens&o
crénica ] gestacional

Pré-eclampsia superimposta a
hipertensao crénica

Adaptado de Wagner LK,2004 (19),

A hipertensdo gestacional, pré-eclampsia e a eclampsia geralmente se
resolvem apds o parto, mas estas mulheres e, sobretudo aquelas que
desenvolveram hipertensdo gestacional, tém um risco aumentado de hipertenséao
subsequente 7.

Os fatores de risco para pré-eclampsia incluem condigbes médicas com
potencial causa de doengas microvasculares, como diabetes mellitus, hipertensao
arterial crénica, desordens vasculares, sindrome do anticorpo anti-fosfolipide e
nefropatias. Outros fatores sao relacionados com a propria gravidez ou proprios da
mae, como anormalidades cromossomais, mola hidatiforme, hidrocefalia fetal,
inseminacao artificial, infecgao do trato urinario, idade maior que 35 anos e menor
que 20 anos, raga negra, pré-eclampsia em gestagéo anterior, histéria familiar de

pré-eclampsia e outras desordens hipertensivas, primiparidade, obesidade,

™ 18,19,20
trombofilia, estresse ¢ ),
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Tabela 2 - Fatores de risco para pré-eclampsia

Fatores associados a gestagao

Anormalidades cromossomais

Mola hidatiforme

Hidropsia fetal

Gravidez multifetal

Inseminagao artificial

Anormalidades congénitas estruturais

Infeccao do trato urinario

Fatores especificos maternos

Idade maior que 35 anos

Idade menor que 20 anos

Raca negra

Historia familiar de pré-eclampsia

Nuliparidade

Pré-eclampsia em gestagao anterior

Condicdes médicas especificas como: diabetes gestacional, diabetes
tipo 1, obesidade, hipertensao crénica, doenga renal, trombofilia

Estresse

Adaptado de Wagner LK , 2004 (19,

As manifestagcbes clinicas da pré-eclampsia, além do aumento dos niveis
pressoricos e proteindria, aparecem como sinais e sintomas indicando disfungao
organica:

- Renal: diminuicdo do clearance de creatinina, necrose tubular aguda e

insuficiéncia renal, redugao da excregao urinaria de acido urico e calcio.

- Hepatica: isquemia celular, elevagdo dos niveis de transaminases. No

severo comprometimento hepatico ocorre a sindrome HELLP.

- Hematolégica: plaquetopenia, anemia hemolitica microangiopatica. Na

doenca grave pode ocorrer coagulago intravascular disseminada (CIVD).

- Neuroldgica: sdo os sinais de complicagdo mais severa. Visdo turva,

; = = 1
fotofobia, confusdo mental e convulsdes @',
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A fisiopatologia da pré-eclampsia ainda ndo estda bem definida. Algumas
hipdteses sobre esta desordem vém sendo demonstradas, tais como parte do
estresse oxidativo, inflamagdo e ma adaptagéo circulatéria, assim como alteracdes
minerais ou humorais e anormalidades metabglicas ©2.

Outras teorias envolvem invasdao anormal do citotrofoblasto em arteriolas
espiraladas, hipoperfusdo Utero-placentaria, desequilibrio entre o aumento da
sintese de tromboxanos e diminui¢ao da produgéo de prostaglandinas, desordens do
metabolismo endotelial ou disfungdo endotelial, ativagio do sistema renina-
angiotensina #32+2)  Ainda como teorias, tém sido consideradas anormalidades
geneticas polimérficas, trombofilias, intolerancia imune (rejeicdo da placenta pelo
sistema imune materno) e exacerbagao do processo inflamatério sistémico 527,

E bastante evidente a exacerbacao da resposta inflamatéria (producao
anormal de citocinas e ativagdo de neutrdfilos) em mulheres com clinica de pré-
eclampsia. Em um estudo prévio, Fass et al desenvolveram um modelo experimental
animal para pré-eclampsia, utilizando infusdao de uma dose muito baixa de
endotoxina (1 mg/Kg de peso corpdreo) em ratas gravidas. Neste modelo, a baixa
dose de endotoxina produziu achados patolégicos semelhantes aqueles encontrados
na pré-eclampsia (aumento da pressado sanglinea, proteinuria, trombocitopenia e
mudancas da fisiologia renal). Estas mudangas nao foram observadas quando
baixas doses de endotoxina foram infundidas em um grupo controle de ratas nao
gravidas. Neste estudo, Fass et al descreveram a atividade funcional de mondcitos
usando o modelo de ratas com pré-eclampsia. Os mondcitos foram escolhidos, pois
sua principal fungdo é produzir citocinas responséveis pela ativagdo da resposta
inflamatéria, como o fator de necrose tumoral alfa ",

Atualmente, alguns marcadores inflamatérios tém sido testados, como a

proteina C reativa (PCR), que se mostra muito sensivel, estével e de baixo custo (8),



Figura 2 - Potenciais marcadores preditores de pré-eclampsia

IResistr-:zncia %\ in§ulina/ Estresse oxidativo Invasao trofoblastica anormal
?tolefanCIa a glicose (Triglicérides, homocisteina, anticorpo (Doppler, Selectina-E, VEGF,
(Insulina, GTT) anti-fosfolipide, anti-oxidantes) IGF, ICAM-1, VCAM-1))

v I'g l / y
Di_sfungéo.endotelial Peptideos da placenta
éFlbrongctma, (Inibina, hCG, PAPP-A,

ndotelina, NO) - Pré‘eClampSia “+— | CRH, Leptina, PIGF

Fungéo plaquetaria Funcao renal

(volume de (Creatinina/calicreina,
plaquetgs‘, acido urico, hipocalciuria
prostaciclinas)

Citoquinas L .
Atividade fibrinolitica

(TNF-a, Fas, TGF-8,

proteina C reativa) (PAI-T, PAL-2, TAT i)

Adaptado de Lyell DJ et al, 2003 .

A prevengao primaria vai depender da relagao risco-beneficio, ndo somente
para a reducao da pré-eclampsia, mas também para a diminuigao da morte perinatal
e do nascimento pré-termo. Repouso e exercicio tém efeito na hipertensdo. O
balanco entre eles vai depender da resposta individual de cada mulher. Alguns
agentes nutricionais tém sido sugeridos na prevengdo da pre-eclampsia, como
suplementagdo de calcio (1g/dia), baixa ingesta de sal e antioxidantes como as
vitaminas C e E. Drogas anti-plaquetarias, primariamente baixas doses de aspirina
(500 a 1.500 mg), reduzem em 19% o risco de pré-eclampsia e em 16% o parto
prematuro e a morte perinatal em mulheres com alto risco. Heparina isolada ou em
combinagdo com a aspirina tem sido sugerido excepcionalmente para mulheres com
fisco elevado, com doenca renal e histdria prévia de pré-eclampsia #°°°.

O tratamento das doencas hipertensivas na gestagido visa prevenir a
mortalidade e morbidade da mae. A escolha dos agentes anti-hipertensivos depende
da clinica individual e beneficios materno-fetal, além de complicagdes reprodutivas
particulares de cada agente (teratogenicidade, fetotoxicidade e toxicidade neonatal).
Esta escolha depende também da experiéncia e familiaridade do obstetra com esses

agentes ®".
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A hidralazina é a droga mais comum. Além dela temos o labetalol,
antagonistas de caélcio, metildopa, diazéxido, prazocin, clorpromazina e sulfato de
magnésio. Todas estas drogas reduzem os niveis de pressao arterial, mas nao ha
evidéncias de que um agente é melhor que o outro @289,

Nas hipertensas graves, sao recomendados:

Hidralazina [Iniciar com 5 mg em bolus intravenoso (IV) ou intramuscular
(IM). Se a pressdo sangiiinea nao controlar, repetir a dose a
intervalos de 20 minutos (5 a 10 mg, dependendo da resposta).
Uma vez que a pressédo foi controlada, repetir conforme a
necessidade (usualmente a cada 3h). Na presenca de

taquicardia, melhor evitar a hidralazina.

Labetalol Iniciar com 20 mg intravenoso em bolus; se o efeito for menor
que o desejado, entao administrar 40 mg 10 minutos mais tarde
e 80 mg a cada 10 minutos por duas vezes. Usar no maximo 220
mg. Se os niveis desejados de pressao arterial nao forem
alcangados, trocar por outra droga. Esta droga deve ser evitada

em mulheres com asma ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

Nifedipina Iniciar com 10 mg por via oral (VO) e repetir a cada 30 minutos,

se necessario.

Adaptada de Afifi et al, 2003 1,

Ja nas hipertensdes moderadas, recomenda-se:

Dose inicial Dose Maxima

Metildopa 250-500 mg VO 2 vezes ao dia |2-3 g/dia em ate 4 doses
Labetalol 100-200 mg VO 2 vezes ao dia |1.200 mg/dia em até 4 doses

Nifedipina 20-30 mg VO uma vez ao dia 120mg/dia em dose Unica
Hidralazina |10 mg VO de 6/6 horas 200 mg/dia em até 4 doses

]
Adaptada de Afifi et al, 2003 ©").

O sulfato de magnésio tem sido recomendado para tratamento da eclampsia e
prevencao da pré-eclampsia. O verdadeiro mecanismo de agdo ainda ¢
desconhecido, mas seu efeito local cerebral causa vasodilatagao e subsequente
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reducao da isquemi ,
¢ quemia cerebral e de danos neurais. O mecanismo de vasodilatagao e
or relaxamen :
P to da musculatura lisa vascular. Estudos com a administragéo IM ou IV
de sulfato de Asi e
Mmagnesio, demonstram superioridade na reducao de recorréncia de

convulsao na ' - . -
eclampsia se comparado com a fenitoina ou o diazepan, além de estar

assoclado com menor morbidade materna e fetal que a fenitoina .

1.3 Proteina C reativa

A proteina C reativa (PCR) é um biomarcador que oferece padrdes clinicos e
laboratoriais na detecgao e progressao da doenca inflamatéria °°. Tradicionalmente,

tem sido associada com infecgbes, doencas auto-imunes, cirurgias, traumas e

doencas malignas ©°.

Em 1930, enquanto trabalhava a quimica do pneumococo, Tillet e Francis
observaram que no sangue de pacientes com pneumonia lobar aguda havia uma
substancia que se precipitava com o complexo C-polissacarideo da membrana do

pneumococo (C-reactive). Pouco tempo depois, esta substancia foi identificada como

proteina (C-reactive protein) ©7.

A PCR & uma proteina normal do plasma que pertence a evolugao antiga e

(38)

altamente conservadora da familia da pentraxina Existe em duas formas

distintas: nativa (nPCR), pentamérica, detectada no soro com efeitos pro e anti-

inflamatoérios; e modificada (mPCR), monomérica, com predominio pro-inflamatorio
(39)

A forma modificada esta associada a membrana celular. E caracterizada pela
baixa solubilidade e tendéncia a auto-agregacao. Devido sua estrutura
(monomérica), solubilidade e antigenicidade, ndo € detectada no sangue, sendo

encontrada somente na membrana celular. A forma nativa € um pentamero

constituido de 5 novelos idénticos ©. Cada um desses novelos contém 23

subunidades e cada subunidade consiste em 206 aminodcidos ligados fortemente

(37 Altamente soltvel, a nPCR ¢ utilizada na prética clinica
(38)

entre si através do calcio

representando um classico reagente de fase aguda

A PCR & um marcador inflamatério sistémico validado, estabelecido no

cenario da prevencdo primaria (40) Tanto em homens como em mulheres, alguns

estudos indicam & relagdo entre niveis de PCR e futuros eventos
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cardiovasculares®’. Qutros estudos prospectivos da PCR, em individuos
aparentemente saudaveis, tém demonstrado que a elevacdo de seus niveis esta
relacionada com o aumento da morbidade e mortalidade “>%%.

A definicao classica de inflamacéo é a resposta & injuria tissular que resulta
em desordem celular. A injuria tecidual ocorre quando as células sofrem presséo,
por um insulto, prejudicando seu metabolismo. Essa injuria ndo necessariamente
implica em morte celular, espectro da resposta da cadeia inflamatéria ndo necrética
(44)

O caminho da inflamagdo culmina com altas concentragbes de varios
marcadores no sangue periférico. Inflamagéao sistémica ou local, sanglinea ou
tecidual, parece resultado da potente producdao de citocinas pré-inflamatdrias
primarias, capazes de induzir o endotélio a produzir moléculas de adesao, fatores
pré-coagulantes e outros mediadores langados na circulagdo em uma forma soluvel.
Niveis circulantes de certas proteinas envolvidas na defesa mudam marcantemente
durante a fase aguda do estimulo inflamatério ou agente infeccioso, porém a
concentracao plasmatica de PCR sofre minima interferéncia do aumento dos niveis
de outros reagentes de fase aguda “°.

A PCR é o melhor marcador inflamatério para estudos em doencas
cardiovasculares. Tem se demonstrado como marcador de inflamagéo sistémica e

sua elevagdo ocorre em resposta a injuria aguda “?

, infecgdes, estimulos
inflamatorios e doengas malignas, promovendo uma variedade de reagdes bioldgicas
definidas como resposta de fase aguda — descrito como agudo o que ocorre até 6
horas apés o evento 7,

Na fase aguda, o sistema imune reage com muiltiplas fungdes. A resposta
sistémica é caracterizada pelo aumento da sintese protéica hepatica, assim como
hematolégica, endocrinoldgica, imunoldgica, e manifestagbes autonémicas em
resposta a mediadores inflamatérios de lesdo celular ©"*?. Sendo assim, diante de
algum estimulo inflamatério ocorre a liberagdo de citocinas prd-aterogénicas, como
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (FNT) ®. A
fonte sistémica da PCR é hepatica e esta diretamente relacionada com a
estimulacao da IL-6 “%4748)_ Esta citocina estimula o hepatdcito a produzir proteinas
de fase aguda, inclusive a PCR %),

A PCR estimula a aderéncia monocitaria, induzida pela disfungao e dano

endotelial ", ativando o complemento classico C1q. Este interage com receptores

19



da imunoglobulina para iniciar a fagocitose, leucocitose, macrofagia e induz a
expressdo de adesdo celular %% Qutras ligagdes incluem lipoproteinas
plasmaticas de destruicio de membrana celular, pequenas particulas
ribonucleoproteicas, células apoptéicas e fibronectina 8,

No sangue, a elevagédo de suas concentragbes acontece rapidamente apds
um simples estimulo. Comegam a se elevar com 4 a 6 horas apés a injuria tissular e
continuam aumentando exponencialmente, dobrando em até 8 a 9 horas, atingindo
seu topo, dependendo do estimulo, com 24 a 48 horas. Além de elevar-se
rapidamente, podem aumentar de 100 a 1000 vezes. Sua meia-vida é curta (entre 8
a 12 horas), e seus niveis permanecem elevados através da resposta de fase
aguda. Na auséncia de estimulo crénico, normaliza-se em 3 a 4 dias 7:38:46:49)

E facilmente dosada, sua medida é barata, tem alta sensibilidade e alta
estabilidade “®. Tradicionalmente, os niveis de PCR sdo medidos através de
nefelometria ou turbidimetria e tem como valores normais detectados entre 6 a
10mg/L ©,

A relagdo entre a elevagdo dos niveis plasmaticos de PCR e o risco
cardiovascular tem sido consistente estudo nos EUA e Europa, em homens e
mulheres de todas as idades, fumantes e nao fumantes, diabéticos e nao diabéticos,

hiperlipidémicos e normolipidémicos e hipertensos e nao hipertensos 7).
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2. Justificativa

As doengas hipertensivas especificas da gravidez sdo a maior causa de
morbidade e mortalidade matemo-fetal. Sua fisiopatologia ainda ndo esta bem
definida, mas tem como uma das hipéteses uma resposta inflamatéria sistémica
exacerbada.

Sendo a proteina C-reativa um marcador inflamatério de fase aguda,
interessou-nos estudar sua relagdo com a pré-eclampsia.
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3. Objetivos
3.1 Objetivo geral

Avaliar os niveis da proteina C reativa (PCR) em gestantes com pré-

eclampsia, gestantes normais e mulheres nao gravidas.

3.2 Objetivos especificos

I. Analisar se a gestagao compromete os niveis da PCR, comparando grupos
de mulheres nao gravidas com gravidas normais.
Il. Comparar os grupos quanto a idade materna, cor, escolaridade, nimero de
gestacgoes, idade gestacional, tabagismo, indice de massa corpoérea e PCR.
Ili. Avaliar os niveis da PCR em mulheres que desenvolveram pré-eclampsia,

comparados com os niveis em gestantes normais.



4. Casuistica e Métodos
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4. Casuistica e Métodos
4.1 Casuistica

No periodo de setembro de 2006 a margo de 2007, foi realizado um estudo
transversal com 73 mulheres selecionadas no Hospital Estadual do Grajau Professor
Liberato John Alphonse Di Dio, na zona sul da cidade de Sao Paulo.

Estas mulheres foram divididas em trés grupos:

= Grupo I: 25 participantes - nao gravidas.
= Grupo ll: 24 participantes - gravidas normais.
»  Grupo llI: 24 participantes - gravidas com pré-eclampsia.
Todas as mulheres gravidas que participaram do estudo estavam em

acompanhamento no setor de obstetricia do referido hospital.

Critérios de inclusgo
Grupo controle: mulheres nao gravidas na fase reprodutiva
Grupo gestante: gestantes com idade gestacional maior ou

igual a 20 semanas.

Critérios de excluséao
Para todos os grupos, foram excluidas mulheres que tivessem patologias que
pudessem interferir na dosagem da PCR, tais como: diabetes mellitus, hipertenséo

arterial sistémica, vigéncia de processo inflamatdrio e/ou infeccioso, doengas renais

e doengas reumatologicas.

4.2 Métodos

Para a coleta dos dados foi realizada uma anamnese elaborada (anexo 1)

aplicada pela pesquisadora.
Em seguida, foi coletada uma amostra unica de 5,0 mL de sangue periférico
venoso da regido do antebrago, apés assepsia local, usando scalp de fino calibre e

seringa. Apds a coleta, o material foi imediatamente transferido para um tubo seco a
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vacuo e encaminhado para o laboratério de analises clinicas do hospital para a
dosagem da PCR.

Para andlise das amostras foram utilizados Kit BIOTECNICA®, sob a
metodologia de Turbidimetria, usando calibrador Humano Biotécnica no
equipamento Cobas Mira Plus®. O principio do método é o de que as particulas de
latex recobertas com anticorpos anti-PCR humana sdo aglutinadas pela PCR
presente na amostra; e, por comparagdo com um calibrador de PCR de
concentragdo conhecida, pode-se determinar o conteido de PCR na amostra
ensaiada. A técnica utilizada para a dosagem foi quantitativa e o valor de referéncia
para a normalidade até 6,0 mg/L.

Este estudo teve inicio apds a aprovagdo do comité de ética e pesquisa da
Instituicdo e s6 participaram do estudo as mulheres que, apds terem lido, entendido
e concordado com a carta de informagédo do estudo (anexo 2), assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (anexo 3).

4.3 Tipo de estudo

Estudo transversal

4.4 Método estatistico

Para a andlise dos resultados foram aplicados testes ndao paramétricos,
levando em consideracao a natureza das variaveis estudadas.
Foram aplicados os seguintes testes:

I. Teste de Mann-Whitney ©" com o objetivo de comparar os grupos | e Il e
grupos Il e Il em relagdo a valores de idade gestacional e proteina C
reativa.

Il. Analise de Variancia de Kruskal-Wallis " com a finalidade de comparar os
grupo |, Il e Il para os valores de idade materna, numero de gestagoes e
indice de massa corpoérea.

51)

Ill. Teste do Quiquadrado ©" para comparar os trés grupos em relagéo a cor,

escolaridade e tabagismo.
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Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de rejeicado da hipotese de

nulidade, assinalando-se com um asterisco os valores significantes.
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Tabela 03 — Mulheres nao gravidas (Gl), mulheres gravidas normais (Gll) e
mulheres gravidas com pré-eclampsia (Glll) segundo a Idade Materna.

Ildade Materna

Grupo | Grupo |l Gupo lll
26 23 34
35 22 30
27 22 38
23 36 19
29 21 32
35 17 30
35 21 39
26 30 19
31 31 22
25 22 18
26 22 15
26 28 29
29 25 17
29 29 27
39 36 28
27 29 30
24 29 37
42 40 36
30 22 31
24 38 24
25 33 27
27 33 34
28 23 27
19 24 26
29

Média = 28,64 Média =27,29 Média = 27,88

Analise de Variancia de Kruskal-Wallis
Grupo | x Grupo Il x Grupo llI
H calc = 0,69
(NS)

Quanto a ldade Materna, a Analise de Variancia de Kruskal-Wallis nos mostra

que nao ha diferenca estatistica significante entre os trés grupos estudados.
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Tabela 04 — Mulheres n&o gravidas (Gl), mulheres gravidas normais (Gll) e
mulheres gravidas com pré-eclampsia (Glll) segundo a Cor.

Branco Nao Branco
Grupos N % N %
| 20 42,6 5 19,2
Il 16 34,0 8 30,8
N 11 23,4 13 50,0
Total 47 100,0 26 100,0

Teste do Quiquadrado
X2 calc = 6,32* (p<0,05)

Ao compararmos os trés grupos estudados, ndo gravidas (Gl), gravidas
normais (Gll) e pré-eclampsia (Glll) na variavel Cor, o Teste do Quiquadrado mostra
que houve diferenca estatistica entre os grupos sendo que o Grupo Ill apresenta um

numero maior de nao brancos comparado aos Grupos | e ll.
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Tabela 05 —’Mulheres nao gravidas (Gl), mulheres gravidas normais (Gll) e
mulheres gravidas com pré-eclampsia (Glll) segundo a Escolaridade.

Grupo | Grupo lI Grupo lll

Escolaridade N Y% N %o N %
Fundamental 1 4,2 10 41,7 14 58,3
Medio 8 33,3 11 45,8 7 29,2
Superior 16 62,5 3 12,5 3 12,5
Total 25 100,0 24 100,0 24 100,0

Teste do Quiquadrado
X2 calc = 25,35* X2 critico = 9,49 (p <0,001)

Quando comparamos o nivel de Escolaridade dos trés grupos, podemos

observar, pelo Teste do Quiquadrado, que existe diferenga estatistica entre os trés

grupos, sendo que o Grupo | apresenta um nivel de escolaridade maior do que os

Grupos Il e lll.
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Tabela 06 '—.Mulheres nao gravidas (Gl), mulheres gravidas normais (Gll) e
mulheres gravidas com pré-eclampsia (Glil) segundo o Numero de Gestagoes.

N° de Gestagoes
Grupo | Grupo |l Gupo il

N=WCANMNPEPEELPIOIN=L=TNDNNONNLOWRW=LODN

O 000O0OWO 4020000 O0ONOOONOOOO
NW=2N=LNNARWLNNRE 2V 2 NONDW—==N

Média = 0,40 Média = 2,25 Média = 2,75

Analise da Variancia de Kruskal-Wallis
Grupo | x Grupo Il x Grupo I
H calc = 35,35*
(p <0,001)
Grupo llelll > |

Ao compararmos os trés grupos no que se refere ao Numero de Gestagoes, a
Analise de Variancia de Kruskal-Wallis nos mostra diferenga estatistica significante,

sendo que os Grupos Il e lll apresentam um maior numero de gestagdes do que o

Grupo |.
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Tabela 07 — Mulheres gravidas normais (Gll) e mulheres gravidas com pré-
eclampsia (Glll) segundo a Idade Gestacional.

Idade
Gestacional
Grupo Il Grupo |l
38 35
20 40
35 39
32 41
30 32
42 26
40 38
20 39
43 35
40 31
30 36
20 37
39 40
33 20
38 35
38 35
38 34
39 31
39 33
34 25
20 39
25 38
32 20
30 20
Média = 32,79 Média = 33,29

Teste de Mann-Whitney
Grupo Il x Grupo lll
Z calc = 0,03
(NS)

Quando comparamos a varidvel referente & idade gestacional, o Teste de
Mann-Whitney nos mostra que ndo ha diferenca estatistica significante entre os trés

grupos estudados.
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Tabela 08 — Mulheres nao gravidas (Gl), mulheres gravidas normais (Gll) e
mulheres gravidas com pré-eclampsia (Glll) segundo o Tabagismo.

Tabagismo
Grupos SIM NAO Total % SIM
[ 2 23 25 8
I 6 18 24 25
1 4 20 24 16,7
Total 12 61 73 16,4

Teste do Quiquadrado
X calc = 2,58 X2 critico = 5,99 (NS)

Ao compararmos a variavel Tabagismo, o Teste do Quiquadrado nos mostra

que nao ha diferenca estatistica significante entre os trés grupos.

35



Tabela 09 — Mulheres nao gravidas (Gl), mulheres gravidas normais (Gll) e

mulheres gravidas com pré-eclampsia (Glll) segundo o indice de Massa Corpérea
(IMC) em Kg/mZ.

IMC
Grupo | Grupo I Gupo I
17,2 20,3 31,6
20,8 30,7 25,3
22,8 23,9 24,2
31,2 23,5 19,8
18,3 22,8 21,5
19,0 25,9 25,4
28,4 20,6 30,4
19,6 27,7 22,2
23,8 33,4 19,3
24,2 23,1 22,1
16,0 21,3 28,4
21,3 26,0 36,7
22,1 24,3 27,9
22,4 22,8 19,8
24,2 28,1 25,4
27,9 25,8 32,3
15,8 22,1 31,3
20,6 25,8 26,6
32,7 31,6 28,3
25,2 26,7 30,8
26,3 23,1 21,7
19,9 25,0 26,7
21,1 18,7 34,1
25,0 16,6 25,9

22,0

Média = 22,73 Média =23,74 Média = 26,57

Andlise de Variancia de Kruskal-Wallis
Grupo | x Grupo Il x Grupo i
H calc =8,32*
(p<0,02)
Grupo Il > |

Quando comparamos a variavel IMC, a Andlise de Varidncia de Kruskal-Wallis
nos mostra diferenca estatistica significante entre os grupos, sendo que o Grupo lli

apresenta IMC maior do que o Grupo |.
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Tabela 10 - Mulheres ndo gravidas (Gl), mulheres gravidas normais (Gll) e

mulheres gravidas com pré-eclampsia (Glll) segundo a Proteina C Reativa (PCR)
em mg/L.

PCR
Grupo | Grupo |l Grupo Il

0,8 3,7 9,1

0,6 7,9 19,1
1,7 2,2 54,7
0,2 2,2 10,0
4,5 0,2 9,0
1,9 5,4 13,9
0,7 1,5 34,8
1,5 4,2 30,8
0,9 3,0 13,2
1,0 10,0 22,3
2,0 3,8 11,9
0,6 1,1 22,3
0,7 2,3 13,8
3,4 2,2 7,5

2,9 5,4 6,0

0,3 4,2 9,0

0,3 3,8 14,5
4,2 3,8 9,7

2,6 0,8 21,3
0,3 2,4 6,0

1,4 3,8 12,0
5,1 1,3 15,1
1,3 1,3 20,6
0,8 4,6 16,1

1,8

Média = 1,66 Média = 3,37 Média = 16,77

Teste de Mann-Whitney

Grupo | _x Grupo Il Grupo Il x Grupo lll
Z calc = 3,12% Zcalc=572"
(p < 0,0009) ( p< 0,0001)
Grupo Il > | Grupo 1l > 1l



Quando comparamos a variavel PCR entre os grupos | e I, o Teste de Mann-
Whitney nos mostra que existe diferenga estatistica significante entre esses grupos,
sendo que o Grupo |l apresenta um aumento da PCR, porém este resultado ndo é
significativo, pois seus niveis ndo ultrapassam o valor referéncia de normalidade
desta proteina.

Ja quando comparamos os grupos |l e lll, o Teste de Mann-Whitney nos
mostra que ha diferencga estatistica significante entre os dois grupos, sendo que o

Grupo Il (pré-eclampsia) apresenta uma maior concentracédo desta proteina do que
o Grupo |l (gravidas normais).
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6. Discussao

No estudo da variavel idade materna, nao houve diferenca estatistica entre os
trés grupos. A média de idade no grupo | (ndo gravidas) foi de 28,64 anos, no grupo
Il (gravidas normais) de 27,29 anos e no grupo il (gravidas com pré-eclampsia) de
27,87 anos, resultando em uma homogeneidade da amostra (Tabela 3)

Muitos trabalhos e pesquisas sao constantemente realizados no sentido de
associar a idade materna e os resultados perinatais. A faixa etaria materna nao deve
ser encarada como um fator meramente biolégico que, isoladamente, pode acarretar
complicagdes para a méae e seu filho. Tem-se que mais importante que a idade, seria
as condigcbes de vida e saude das gestantes, principalmente a qualidade da
assisténcia obstétrica no pré-natal e no parto 2.

Como ja citado, a idade materna menor que 20 anos e maior que 35 anos
representam um fator de risco importante para o desenvolvimento de pré-eclampsia.
Assim, no estudo das chamadas “gestagdes de alto risco”, merecem destaque a
gravidez precoce e a gravidez tardia 9.

Quanto menor a idade da adolescente, mais tempo gastara na procura de um
servico de pré-natal. O mesmo acontece no extremo superior da vida reprodutiva.
Dai a conclusdo de que os riscos da gravidez precoce e tardia sejam mais
fortemente determinados por fatores psicossociais do que por fatores biolégicos e
obstétricos propriamente ditos ©2).

Estudos mostram que a maior incidéncia de doencas hipertensivas e anemia,
menor ganho de peso, além de complicagdes no parto estdo entre as intercorréncias
mais freqlientes encontradas nas jovens maes. Em relagdo ao recém-nascido,
destacam-se o baixo peso ao nascer, a prematuridade e a anéxia ©¥.

Quanto a gravidez em idade avangada, ha maior probabilidade de doencas
hipertensivas e diabetes gestacional, o que acarreta riscos potenciais para a
gravidez. Outras complicagdes, como aborto esponténeo, gravidez ectopica e morte
fetal intra-uterina, seriam resultados provavelmente do aumento do numero de
conceptos improprios a vida ou diminuigao uterina e da fungao hormonal. Em relagao
ao bebé, ha um aumento na frequéncia de anomalias de crescimento fetal e

anomalias cromossomicas 59,
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Ainda quanto a idade, & comprovado que ha uma maior taxa de parto normal
€ menor de cesarea em gestantes jovens com relagdo as gestantes de idade mais
avangada, onde a taxa de cesariana é muito maior 2.

Outra variavel usada em nosso estudo foi cor. Dividimos esta em “brancos” e
‘néo brancos”. Ao compararmos os trés grupos, foi encontrado no grupo lil (pré-
eclampsia) um nimero maior de mulheres “ndo brancas” (Tabela 4), o que nos faz
acreditar que sejam mais susceptiveis as complicagbes hipertensivas do que as
mulheres de cor branca.

Achados semelhantes foram encontrados no estudo de Tanaka et al, que
avaliou alguns fatores associados a desordens hipertensivas gestacionais, entre eles
a raga/etnia. Nesse estudo, também foi evidenciado que mulheres hospitalizadas
com pré-eclampsia ou outras desordens hipertensivas eram predominantemente da
cor nAo branca (3,2%) comparadas a cor branca (1,8%) ©7.

Outro estudo relacionando cor com complicagdes hipertensivas gravidicas,
demonstrou que mulheres nao brancas tém risco de morte quatro vezes maior do
que mulheres brancas, e risco aumentado de outras complicagdes como cancer de
mama e ginecolégico ©®.

Analisando raga/etnia, Shen et al registraram que mulheres ndo brancas tém
duas vezes mais risco de complicagdes gravidicas do que mulheres brancas.
Identificou que mulheres ndo brancas gravidas sao mais jovens (25 anos) do que
mulheres brancas gravidas (28 anos). Também evidenciou que pré-eclampsia e
hipertensédo gestacional estao aumentadas (1,6%) em gravidas nao brancas. A este

fato foi sugerida uma associagéo genética e ambiental ©%°?,

Escolaridade e nimero de gestagdes foram duas outras variaveis estudadas
neste trabalho. A escolaridade, dividida em ensino fundamental, médio e superior,
demonstrou que as mulheres do grupo | (ndo gravidas) possuem um nivel de
escolaridade maior quando comparadas aos grupos Il e Ill (gravidas normais e
gravidas com pré-eclampsia, respectivamente). Ja4 o numero de gestagdes foi menor
no grupo | em relagéo aos grupos Il e lll. Ambos mostraram significancia estatistica
(Tabelas 5 e 6).

Outro estudo realizado, também revelou que maes com menor escolaridade

tém mais que trés filhos quando comparadas com maes de maior escolaridade. O
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numero de filhos maior que trés pode ser decorrente da falta de informacao ou dificil
acesso aos servigos de salide publica "2,

Méaes com maior escolaridade tém uma chance maior de terem até dois filhos,
quando comparadas com aquelas de ensino fundamental incompleto. As taxas de
natalidade, entdo, sdo menores no segmento da populagdo mais privilegiada que

pode adotar medidas anticoncepcionais mais eficazes €2,

Quanto a variavel idade gestacional, em nosso estudo comparamos o grupo I
(gravidas normais) com o grupo lll (pré-eclampsia), obtendo como resultado uma
homogeneidade entre os grupos, sendo a média do grupo Il de 32,79 semanas e a
do grupo 1l de 33,29 semanas, ndo havendo diferenga estatistica significante entre
eles (Tabela 7).

A taxa de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional associada a
hipertensao gestacional é menor do que aquela associada com pré-eclampsia,
sugerindo que o crescimento intra-uterino é mais afetado quando ha hipertensao
proteindrica ®. Ja as doencas hipertensivas pré-existentes nao estdo associadas

com baixo peso, mas sim com prematuridade 4.

O tabagismo também foi avaliado neste estudo. Comparando os trés grupos,
nao foi encontrada diferenga estatistica significante, porém notou-se que o grupo |
(gravidas normais) tem maior habito de fumar em relagdo ao grupo Il (pré-
eclampsia) — Tabela 8.

Relacionando o fumo, Freeman et al perceberam uma disparidade entre
mulheres com pré-eclampsia e um grupo controle (gravidas normais), mostrando que
este grupo tem um alto numero de fumantes comparados com as mulheres com pré-
eclampsia ©°.

Uma revisdo da relagdo entre cigarro e pré-eclampsia demonstrou que o
tabagismo estd associado com a redugéo do risco de pré-eclampsia em 32%, com
caracteristicas dose-efeito, quantificando a concentragao de nicotina urinaria. Uma
triagem demonstrou que a incidéncia de hipertensédo gestacional e pré-éclampsia
s40 menores em pacientes que continuaram fumando durante a gravidez (17,9%) se
comparadas a pacientes que pararam de fumar durante a gravidez (20,4%) e

pacientes que nunca fumaram (26,4%) ©°.
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O mecanismo bioldgico da protegao do cigarro durante a gestacdo ainda nao
esta evidente. Entretanto o efeito benéfico mediado pela nicotina parece estar
relacionado com a inibig&o de citocinas, ou da sintese de tromboxano A2 (TXA2), a
estimulagao do 6xido nitrico (NO) e atividade anti-oxidante ou ainda, a supressao do
sistema imune. Entretanto, a despeito deste efeito protetor, fumantes com pré-
eclampsia tém taxas significantemente maiores de recém nascidos baixo peso,
pequenos para a idade gestacional, mortalidade perinatal e placenta abrupta quando

comparadas com gestantes com pré-eclampsia nao fumantes ¢/,

Em nosso estudo, a variavel indice de massa corpérea (IMC) também foi
estudada. O indice de massa corpérea adotado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) é calculado através da formula do peso em quilogramas (Kg) dividido pelo
quadrado da altura em metros (m?) e classificado em magreza (IMC < 18,5 Kg/ m?),
peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 Kg/ m?), sobrepeso (IMC entre 25,0 e 29,9 Kg/
m?) e obesidade (IMC > 30,0 Kg/ m?) €9,

Os grupos | e Il apresentam média do IMC normal. Ja o grupo lll, apresenta
uma média de IMC de 26,57 Kg/m?, caracterizando-o como sobrepeso (Tabela 9).
Isso nos mostrou que essas mulheres tém maior tendéncia a desenvolver pré-
eclampsia do que as mulheres com IMC considerados normais, com diferenga
estatistica significante.

A obesidade afeta aproximadamente um ter¢go da populacdo dos EUA e,

(79 Alguns estudos

desses, 22% envolvem mulheres entre 18 e 49 anos
confirmaram que sobrepeso e obesidade séo fortes fatores de risco para o
desenvolvimento de pré-eclampsia, mostrando uma relacdo dependente entre
gravidez, IMC e pré-eclampsia ""72),

Quando considerado o efeito da obesidade na gravidez, tem-se observado
que mulheres obesas pré-gravidez tém um risco maior de desenvolver pre-
eclampsia, diabetes gestacional, parto induzido, parto cesarea, hemorragia pos-
parto, macrossomia, hipoglicemia neonatal e restrigdo do desenvolvimento fetal, fato
este documentado quando comparado com mulheres gravidas de peso normal %%,

Duas hipdteses tentam explicar essa relagdo IMC e pré-eclampsia, que sao a
hiperlipemia e a inflamagéo. A obesidade esta associada com resisténcia a insulina,
dislipidemia, inflamagé&o e estresse oxidativo. Estas anormalidades metabdlicas sao

caracteristicas da pré-eclampsia 79,
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Frederick et al estudaram a relagao entre mudanga de peso durante a
gravidez e o risco de pré-eclampsia e evidenciaram que mulheres que tiveram
aumento de peso entre 5,0 e 9,9 Kg durante a gestagao, tiveram um aumento de
2,6% no risco de pré-eclampsia, comparadas com as mulheres que ganharam 10 Kg
ou mais, cujo aumento do risco foi de 5,1% 7).

Entre as gravidas obesas, evidenciou-se, em relacdo & cor, que as nao
brancas estao em maior nimero do que as brancas. Ja em relagdo a idade materna,
paridade, idade gestacional e nivel de escolaridade, ndo houve diferenca entre os
grupos de obesas e mulheres com o peso normal %78),

Alguns estudos advogam que apesar da hipdtese da obesidade estar
relacionada com a dislipidemia e disfungéo endotelial (processo inflamatério), nao
houve diferenca estatistica quanto & PCR quando esta foi analisada comparada ao
IMC "®8)_ Outros estudos demonstraram um aumento gradual nos valores da PCR
com o aumento do IMC, explicado pela maior secrecao de IL-6 e FNT pelas células

adiposas ®". A elevagdo da PCR estd altamente relacionada a obesidade antes da

gestacao, e parece ser independente preditor de pré-eclampsia em mulheres magras
(82)

Quanto ao nivel sérico da PCR em relagdo a gestagado, nosso estudo
mostrou, quando comparamos o grupo | (ndo gravidas) com o grupo |l (gravidas
normais), diferenca estatistica significante entre eles, porém nao significativa ja que
a média do grupo Il apresentou valores normais da PCR (até 6 mg/L) — Tabela 10.

Estudo semelhante também nao evidenciou nenhuma mudanca consistente
nos niveis de PCR em mulheres que tiveram gestagdes normais ©. Tjoa et al
evidenciaram que a variabilidade da PCR foi menor que 0,1% no periodo de uma
semana, indicando que os niveis dessa proteina ndo aumentam ou diminuem
significantemente em gestagdes normais ®%. Portanto, a concentrago sérica da
PCR é independente da extensao da idade gestacional e seus valores nao sao
significantes para a gravidez normal %,

O pequeno aumento dos niveis de PCR encontrado em gravidas saudaveis
quando comparadas com mulheres nao gravidas pode ser explicado pelo aumento

da producgéo hepdtica da proteina, induzida pelo aumento de estrégeno na gravidez
(86)
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Alguns estudos relataram que a elevagao sérica da PCR materna no primeiro
trimestre, esta associada com o aumento do risco de desenvolver pré-eclampsia.
Entretanto, a medida da PCR até 16 semanas de gestagdo n&o foi um fator preditor
no desenvolvimento de pré-eclampsia 7). Ja Azizia et al, encontraram que mulheres
gravidas com dosagem de PCR 24,9 mg/L na 13% semana de gestagao,
apresentaram risco 2,5 vezes maior para o desenvolvimento de pré-eclampsia 2.

Com relagdo a PCR na pré-eclampsia, comparamos o grupo Il (gravidas
normais) com o grupo lll (pré-eclampsia) e obtivemos diferenga estatistica
significante, com o grupo lll apresentando média muito superior ao grupo Il (Tabela
10), reforgando a hipétese de exacerbagao do processo inflamatério nesta desordem
hipertensiva da gravidez.

Varios outros estudos também obtiveram achados semelhantes, ou seja, os
niveis da PCR estdao aumentados em mulheres que desenvolveram pré-eclampsia
quando comparadas a mulheres gravidas normotensas (% 9% 91.92.93)

Observa-se, na gravidez normal, a elevacao da atividade de granuldcitos,
monocitos e linfocitos, caracterizando a presenga de atividade inflamatéria. No
entanto, na pré-eclampsia ha exacerbacdo desta atividade, caracterizada

laboratorialmente pela elevagdo de marcadores, constituindo achado bastante
sugestivo da participagdo do processo inflamatério na patogénese da doenga %,

Outro aspecto importante ja verificado foi uma nitida correlagéo entre os
niveis da PCR e o aumento da gravidade da pré-eclampsia (seja pela elevagao da
pressao arterial média ou pela elevagéo da proteinuria), fazendo-nos acreditar que o
agravamento da doenga possa estar relacionado com a exacerbagao da resposta
inflamatéria ou extensao da lesdo endotelial ¥,

Diminui¢ao da resisténcia vascular periférica e aumento do débito cardiaco
fazem parte da gravidez normal. Na pré-eclampsia estdo aumentadas a resisténcia
utero-placentaria e vascular sistémica. Este aumento provavelmente ocorre por
alteracdes na concentracéo do éxido nitrico ©%.

Tem-se proposto que a disfungao endotelial na pré-eclampsia deve estar
relacionada com a presenga do aumento da concentragdo da PCR e resposta

anormal de citocinas alterando a produgéo e a degradagéo do 6xido nitrico .
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7. Conclusao

Nosso trabalho concluiu que os niveis da PCR estdo muito aumentados em
gravidas com pré-eclampsia.

Encontramos que a gravidez propriamente dita altera os niveis da proteina C
reativa (PCR), porém sem significado clinico, uma vez que a media dos valores
encontra-se dentro dos limites da normalidade.

Analisando os trés grupos, ndo encontramos diferenca estatistica significante
em relagcdo a idade materna, idade gestacional e tabagismo. Nas mulheres que
desenvolveram pré-eclampsia, encontramos que a maioria foi da cor ndo branca,
com menor nivel de escolaridade, maior numero de filhos e indice de massa
corporea (IMC) na faixa de sobrepeso.

Quanto a PCR, foi evidenciado que mulheres com pré-eclampsia obtiveram
niveis muito aumentados deste marcador em relagdo as gravidas normais,

fortalecendo a hipdtese de exacerbacédo do processo inflamatdrio nesta desordem
hipertensiva.
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Anexo 1.

ANAMNESE ELABORADA

1 - Nome:
2 - Endereco:
3 - Idade:
4-Cor: ( )Branco ( ) Nao Branco
5 - Peso:
6 - Altura:
7 - IMC:
8 - Estado Civil:
9 - Profissao:
10 - Nivel de Escolaridade:
11 - Classe Econdémica (em salarios minimo):
12 - Antecedentes Patoldgicos

Pessoais:

Familiares
13 - Habitos De Vida: ( ) Tabagismo () Alcoolismo
14 - Gestacgoes:
15 - Paridade:
16 - Abortos:
17 - Data da Ultima Menstruacso:
18 - Doencas pré-existentes:

( )Sim ( ) Nao
Se sim, qual (is)?

(

) Drogas ilicitas
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Anexo 2.

CARTA DE INFORMACAO

Titulo do Projeto: “DOSAGEM DA PROTEINA C REATIVA EM GESTANTES COM
PRE-ECLAMPSIA”

Este estudo sera realizado através de dosagem sanguinea da Proteina C
Reativa (marcador inflamatério) em amostra Gnica, tendo como objetivo relacionar
alteragGes desta proteina com a gestagédo e a pré-eclampsia. Essas informagoes
estao sendo fornecidas para sua participagao voluntaria neste estudo.
Procedimentos: Questionario informativo e coleta sanguinea por puncao periférica
da veia do antebrago.

Desconfortos e Riscos: Presenga de hematoma local apés coleta sanguinea
Beneficios: Nao ha beneficio direto para a participante por se tratar de um estudo
experimental testando a hipdtese de correlacionar Proteina C Reativa com
sindromes hipertensivas na gestagdo. Somente no final deste estudo poderemos
concluir a presenga de algum beneficio.

Garantia de Acesso: Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsdveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.
O principal investigador é a Dra. Gabriela Paiva Nogueira que pode ser encontrada
no enderego Rua Francisco Octavio Pacca n° 180, telefone 5662 9444. Se vocé tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP-UNISA) — Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, n°
340, Jardim das Imbuias, SP — Tel. 5929 5477, Fax 520 9160.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicao. As informagodes obtidas serao analisadas em conjunto com
outros pacientes, néo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente.

Tera o direito de ser mantido informado sobre os resultados parciais das
pesquisas. Nao ha despesas pessoais do participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nao ha compensagéo financeira relacionada
a sua participagao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o

participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as
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iIndenizagées legalmente estabelecidas. O pesquisador tem o compromisso de

utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.
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Anexo 3.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Esclarecimento

Vocé, gestante com 20 ou mais semanas de gestagdo, ou vocé mulher nao
gravida, esta sendo convidado a participar do estudo “DOSAGEM DA PROTEINA C
REATIVA EM GESTANTES COM PRE-ECLAMPSIA”. Os avangos na area da saude
ocorrem através de estudos como este, por isso a sua participagao é importante. O
objetivo deste estudo € relacionar possiveis alteragbes desta proteina com
complicagbes hipertensivas na gravidez, e, caso vocé participe, sera necessario
fazer exames de sangue e responder a algumas perguntas. Vocé podera ter um
desconforto causado pela picada para colher o sangue no seu brago e um pequeno

hematoma local.

Vocé podera ter todas as informagdes que quiser e podera ndo participar da
pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu
atendimento. Pela sua participagao no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em
dinheiro, mas tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a
realizagdo da pesquisa nao serdo de sua responsabilidade. Seu nome nao
aparecerd em qualquer momento do estudo, pois vocé sera identificado com um

numero.
Termo de consentimento livre, apos esclarecimento

Eu, , li elou ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o estudo e qual procedimento a
que serei submetido. A explicagao que recebi esclarece os riscos e beneficios do
estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagao a qualquer
momento, sem justificar minha decisdo e que isso nao afetara meu tratamento. Sei
que meu nome nao sera divulgado, que nao terei despesas e nao receberei dinheiro

por participar do estudo.

Eu concordo em participar do estudo.

e e e e



~ SdoPaulo, ... S A

;Assinatura do voluntario (ou responsavel legal): Nimero do documento

de identidade:

i
]
'Assinatura do pesquisador responsavel:

!
1
i
1

‘TESTEMUNHAS:

]‘1 Assinatura do

- pesquisador orientador:
2.

.Telefone de contato dos pesquisadores:
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Resumo
Objetivo: avaliar os niveis séricos da proteina C reativa em mulheres com pré-eclampsia bem
como a relagio desta doenga com idade materna, cor, escolaridade, nimero de gestagdes,
idade gestacional, tabagismo e indice de massa corpoérea.
Métodos: foram avaliadas, em um estudo transversal, 24 gestantes com pré-eclampsia, 24
gravidas normais, todas com 20 ou mais semanas de gestacdo, e 25 mulheres ndo gravidas
como grupo controle. Foi realizada uma anamnese e dosagem da proteina C reativa em
amostra unica. Os testes do Quiquadrado, Mann-Whitney e Andlise de Varidncia de Kruskall-
Wallis foram utilizados para a andlise estatistica, considerando significAncia quando p<0,05.
Resultados: as gestantes portadoras de pré-eclampsia apresentaram média maior dos niveis da
proteina C reativa do que as grdvidas normais (16,77 e 3,37 mg/L, respectivamente), com
diferenca estatistica significante (p<0,0001). Houve associacdo significante entre pré-
eclampsia e as variaveis cor (p<0,05), escolaridade (p<0,001), nimero de gesta¢des (p<0,001)
¢ indice de massa corpérea (p<0,02). Nao foi encontrada diferenga quanto a varidvel idade
materna, idade gestacional e tabagismo.
Conclusdo: a proteina C reativa ¢ um importante marcador para o diagndstico de pré-
eclampsia, refor¢cando a hipétese de exacerbagdo do processo inflamatdrio na fisiopatologia
da doenca. Nas mulheres que desenvolveram pré-eclampsia, encontramos que a maioria foi da
cor ndo branca, com menor nivel de escolaridade, maior niimero de filhos e indice de massa

corpdrea na faixa de sobrepeso.

Palavras-chave: proteina C reativa, pré-eclampsia, gestagdo, marcador inflamatério
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Abstract
Objective: to evaluate serum C-reactive protein levels in women with pre-eclampsia, as well
as the relation of this disease with maternal age, skin color, education level, number of
pregnancies, gestational age, smoking status and body mass index.
Methods: in a transversal study, twenty-four women with pre-eclampsia, twenty-four healthy
pregnant women, all at or over the 20" gestational week, and twenty-five non-pregnant
control women were assessed. Subjects underwent a medical interview and C-reactive protein
was determined in a single sample. Statistical analysis was performed using Chi-square,
Mann-Whitney and Kruskal-Wallis Analysis of Variance tests, a p-value < 0.05 was
considered statistically significant.
Results: the mean of serum C-reactive protein levels was higher in women with pre-eclampsia
when compared with the group of healthy pregnant women (16.77 e 3.37 mg/L, respectively)
and this difference was statistically significant (p<0.0001). There was significant association
between pre-eclampsia and skin color (p<0.05), education level (p<0.001), number of
pregnancies (p<0.001) and body mass index (p<0.02). No differences were found in relation
to the other variables: maternal age, gestational age and smoking status.
Conclusions: C-reactive protein is an important marker for the diagnosis of pre-eclampsia,
reinforcing the hypothesis that an exacerbation of the inflammatory process is involved in the
physiopathology of this disease. Women developing pre-eclampsia were mostly non-white,
had lower education level, a highest number of pregnancies and a body mass index in the

overweight range.

Key words: C-reactive protein, pre-eclampsia, pregnancy, inflammatory marker.
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Introdu¢io

A gestagiio deve ser analisada como uma prova de aptido fisica para o organismo
materno, uma vez que a maioria dos seus sistemas e aparelhos apresenta incremento de suas
atividades ",

As modificagdes e adaptagdes gravidicas t€ém como objetivo favorecer o periodo
gestatdrio e a resolugiio da gravidez O A adaptagdo circulatdria sistémica é o ajustamento
continuo do volume sangiiineo ao tamanho do leito vascular, de maneira que em todo
momento uma adequada e abundante corrente sangiiinea seja disponivel ao ventriculo
esquerdo. Os eventos principais dessa adaptagdo sdo: o aumento do volume do liquido
extracelular intersticial e plasmatico, o aumento do débito cardiaco, a redugio da resisténcia
vascular periférica e a diminuicio da reatividade vascular 2.

As doencas hipertensivas sdo as complicagdes mais freqiientes da gestagiio (5 a 10%) e
a maior causa de morbidade e mortalidade materna e neonatal. Pelo National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy, as
sindromes hipertensivas incluem: pré-eclampsia, eclampsia, hipertensao gestacional,
hipertensao cronica e hipertensdo cronica superimposta com pré-eclampsia 2

A Pré-eclampsia € definida por pressdo arterial sistélica (PAS) 2 140 mmHg ou
pressao arterial diastélica (PAD) 2 90 mmHg, ocorre a partir da 20" semana de gestacdo em
mulheres previamente normotensas € tem a presenca de proteinuria (2 300 mg em 24 horas ou
valores maiores que 2 + em dosagem tnica através da fita medidora) @,

Severas complicagdes podem ocorrer na pré-eclampsia: a eclampsia, que se caracteriza
pela presenca de convulsdo (neste caso, devem ser afastadas epilepsia e outras doengas
convulsivas) e a sindrome HELLP, caracterizada por hemdlise, elevacao de enzimas hepaticas

e plaquetopenia. Ambas as condigdes estdo particularmente associadas com pior prognostico

3)
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Os fatores de risco para pré-eclampsia incluem: diabetes mellitus, hipertensio arterial
cronica, desordens vasculares, sindrome do anticorpo anti-fosfolipide, nefropatias e fatores
relacionados com a prépria gravidez ou préprios da mie (anormalidades cromossomais, mola
hidatiforme, hidrocefalia fetal, inseminagdo artificial, infec¢iio do trato urindrio, idade maior
que 35 anos e menor que 20 anos, raga negra, pré-eclampsia em gestagiio anterior, histéria
familiar de pré-eclampsia e outras desordens hipertensivas, primiparidade, obesidade,
trombofilia e estresse) @

A fisiopatologia da pré-eclampsia ainda niio estd bem definida. Algumas hipéteses
sobre esta desordem vém sendo demonstradas, tais como parte do estresse oxidativo, ma
adaptagdo circulatéria, invasio anormal do citotrofoblasto em arteriolas espirais, hipoperfusdo
autero-placentaria, desequilibrio entre o aumento da sintese de tromboxanos e diminui¢do da
producgdo de prostaglandinas, desordens do metabolismo endotelial ou disfungdo endotelial,
ativacdo do sistema renina-angiotensina, anormalidades genéticas polimoérficas, trombofilias,
intolerincia imune (rejei¢io da placenta pelo sistema imune materno) e a exacerbagdo do
processo inflamatério sistémico .

Atualmente, alguns marcadores inflamatérios tém sido testados, como a proteina C
reativa (PCR). Esta tem se mostrado um marcador de inflamagdo sistémica e, sua elevagao,
ocorre em resposta & injiria aguda, infecgdes, estimulos inflamatdrios € doengas malignas. Foi
observada no sangue de pacientes com pneumonia lobar aguda como uma substancia que se
precipitava com o complexo C-polissacarideo da membrana do pneumococo (C-reactive).
Pouco tempo depois, esta substincia foi identificada como proteina (C-reactive protein) 03
Existe em duas formas distintas: modificada (mPCR), monomérica, nio detectada no plasma,
sendo encontrada somente na membrana celular; e nativa (nPCR), pentamérica, constituida

de 5 novelos idénticos, cada um deles contendo 23 subunidades e cada subunidade

consistindo de 206 aminodcidos ligados fortemente entre si através do cidlcio. Altamente
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solivel, € utilizada na pritica clinica representando um cléssico reagente inflamatério de fase
aguda. A fonte sistémica da PCR € hepitica e estd diretamente relacionada com a estimulagio
da interleucina-6 (IL-6) ¥,

E facilmente dosada, sua medida € barata, tem alta sensibilidade e alta estabilidade.
Sua concentragio comega a se elevar com 4 a 6 horas apés a injuria tissular, dobrando em até
8 a 9 horas e atingindo seu topo com 24 a 48 horas. Além de elevar-se rapidamente, pode
aumentar de 100 a 1000 vezes. Sua meia-vida € curta (entre 8 a 12 horas) e na auséncia de
estimulo crénico normaliza-se em 3 a 4 dias 7%,
Tendo como hipdtese fisiopatoldgica da pré-eclampsia a resposta inflamatéria

exacerbada e sendo a PCR um importante marcador inflamatério de fase aguda, este estudo

pretende correlacionar os niveis séricos desta proteina com a pré-eclampsia.

Materiais e método

No periodo de setembro de 2006 a marco de 2007, foi realizado um estudo transversal
com 73 mulheres selecionadas no Hospital Estadual do Grajai Professor Liberato John
Alphonse Di Dio, na cidade de Sdo Paulo, divididas em trés grupos: 25 mulheres nio gravidas
(grupo I) e 48 gravidas com idade gestacional maior ou igual a 20 semanas, sendo 24 grividas
normais (grupo II) e 24 gravidas com pré-eclampsia (grupo III).

Utilizou-se como critério de exclusdo, a presenca de patologias que pudessem
interferir na dosagem da PCR, tais como: diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
vigéncia de processo inflamatério e/ou infeccioso, doengas renais e doencas reumatolégicas.

Para a dosagem da PCR, foi coletada uma amostra tunica de 5,0mL de sangue
periférico venoso, da regido do antebrago, ¢ o material foi imediatamentc transferido para um
tubo 2 vdcuo sem anticoagulante. Na andlise das amostras foi utilizado Kit BIOTECNICA®,

sob a metodologia de Turbidimetria, usando calibrador Humano Biotécnica no equipamento
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Cobas Mira Plus®. O principio do método é o de que as particulas de ldtex recobertas com
anticorpos anti-PCR humana sio aglutinadas pela PCR presente na amostra; e, por
comparagio com um calibrador de PCR de concentragiio conhecida, pode-se determinar o
conteido de PCR na amostra ensaiada. A técnica utilizada foi quantitativa e o valor de
referéncia para a normalidade até 6,0mg/L.
Estudou-se a comparagiio dos niveis de PCR entre ndo gravidas e griavidas normais e
entre gravidas normais e gravidas com pré-eclampsia, além da ocorréncia de pré-eclampsia de
acordo as seguintes varidveis: idade materna, cor, escolaridade, nimero de gestagdes, idade
gestacional, tabagismo e indice de massa corpérea (IMC).
A Anilise de Varidncia de Kruskal-Wallis foi utilizada com a finalidade de comparar
os grupos para os valores de idade materna, nimero de gestagdes e IMC; o Teste do
Quiquadrado foi aplicado para comparar os grupos em relagio 3 cor, escolaridade e
tabagismo; e o Teste de Mann-Whitney com o objetivo de comparar os grupos em relagdo a
valores de idade gestacional e PCR. Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% o nivel de
rejei¢ao da hipdtese de nulidade.
Este estudo teve inicio apds a aprovagdo do comité de ética e pesquisa da Instituigio e
s6 participaram do estudo as mulheres que, ap6s terem lido, entendido e concordado com a
carta de informacao do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Resultados
O estudo dos valores da PCR em griavidas normais mostrou aumento estatisticamente
significante, porém ndo significativo, quando comparados com mulheres nio gravidas. J4 em
relacdo a pré-eclampsia, os niveis dessa proteina foram muito maiores quando comparados as
grividas normais, conforme mostrado na Tabela 1.

Nas mulheres que desenvolveram pré-eclampsia, encontramos que a maioria, foi da

cor nio branca, com menor nivel de escolaridade, maior nimero de filhos e indice de massa
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corporea (IMC) na faixa de sobrepeso, com diferenca estatistica significante. Em relacio a
idade materna, idade gestacional e tabagismo nao foram encontrados diferencas estatisticas

significantes (Tabelas 2, 3 e 4).

Discussio

A PCR tem se mostrado um importante marcador inflamatério de fase aguda 7 e &
bastante evidente a exacerbagio da resposta inflamatéria em mulheres com clinica de pré-
eclampsia .

Em nosso estudo encontramos uma média muito superior dos niveis da PCR nas
mulheres que desenvolveram esta desordem hipertensiva quando comparadas as gravidas

: P ‘ 10,11
normais. Varios outros estudos obtiveram achados semelhantes * :

, reforgando o papel da
resposta inflamatdria na fisiopatologia desta doenca.

Ainda neste estudo, evidenciamos um aumento da PCR na gestagiio normal, porém
sem significado clinico uma vez que seus niveis encontravam-se dentro da faixa da
normalidade. Este aumento pode ser explicado pelo incremento da produgio hepdtica desta
proteina induzido pela elevagio dos niveis de estrégeno na gravidez A

Em relacio & idade materna, idade gestacional e tabagismo, ndo encontramos
diferenca entre os grupos estudados, embora idade materna maior que 35 anos e menor que 20
anos sejam fator de risco importante para o desenvolvimento da pré-eclampsia ™ assim como
o tabagismo esta associado com a redugdo do risco desta doenga em 32%, fato suposto pela
inibi¢do de citocinas ou sintese de tromboxanos, aumento do 6xido nitrico e atividade
antioxidante, ou ainda supressio do sistema imune mediados pela nicotina 3y
O predominio da cor nd@o branca encontrado neste estudo entre as mulheres com pré-

eclampsia foi semelhante ao encontrado em outros trabalhos. A este fato sugere-se uma

associacao genetica € ambiental "*. Ainda neste grupo (pré-eclampsia) encontramos mulheres
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com menor nivel de escolaridade ¢ maior nimero de gestacdes, achados estes semelhantes ao
encontrados por Haidar et al, que observaram que mies com menor escolaridade tém maior
numero de gestacdes quando comparadas com mdes de maior escolaridade, o que deve ser
decorrente da falta de informaciio ou dificil acesso aos servicos de satide pablica !,

Ainda entre o grupo pré-eclampsia, achamos que a média do IMC estd na faixa de
sobrepeso, estando em concordéncia com outros autores, que confirmam o sobrepeso e a
obesidade como fortes fatores de risco para o desenvolvimento da doenga. Algumas hipéteses
tentam explicar esta relagio, mostrando que a obesidade estd associada com aumento da
resisténcia & insulina, dislipidemia, estresse oxidativo, inflamagio "' e maior secreciio de IL-
6 ¢ fator de necrose tumoral (FNT) pelas células adiposas ',

Finalizando, ressalta-se a importdncia de estudos mais detalhados que mostrem a

correlagao da PCR com a gravidade e progndstico da pré-eclampsia.
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Tabela 1: Valores médios da PCR segundo os grupos

Nao gravidas X Gravidas normais Gravidas normais X Pré-eclampsia
1,66 3,37 3,37 16,77
p < 0,0009 p < 0,0001
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Tabela 2: Caracteristicas dos grupos segundo variaveis analisadas

N&o gravidas

Gravidas normais

Pré-eclampsia p
(n=25) (n=24) (n=24)
Idade materna (média em anos) * 28,64 27,29 27,88 NS
Numero de gestagdes * (média) 0,40 2,25 2,75 < 0,001
ldade gestacional (média em semanas) ** - 32,79 33,29 NS
Tabagismo (% de sim) *** 8,0 25,0 16,7 NS
IMC (média em Kg/m?) * 22,73 23,74 26,57 < 0,02

IMC: indice de massa corporea, NS: nao significante

Testes estatisticos: * Andlise de Variancia de Kruskal-Wallis ** Teste de Mann-Whitney

*** Teste do Quiquadrado
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Tabela 3: Caracteristica dos grupos em relagao & cor

Branco Nao branco
Grupos N Ya N Yo
| 20 42.6 5 19,2
I\ 16 34,0 8 30,8
11l 11 23,4 13 50,0
Total 47 100,0 26 100,0
P < 0,05

Teste estatistico utilizado: Teste do Quiguadrado
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Tabela 4: Caracteristica dos grupos em relagao & escolaridade

Grupo | Grupo 11 Grupo Il
Escolaridade N %o N % N %
Fundamental 1 4.2 10 4,7 14 58,3
Medio 8 333 11 45,8 7 29,2
Superior 16 62,5 3 12,5 3 12,5
Total 25 100,0 24 100,0 24 100,0
p < 0,001

Teste estatistico utilizado: Teste do Quiquadrado
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