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RESUMO

O aumento das taxas de acido urico sérico materno (AU) tem sido associado com a
gravidade da hipertensdo, proteinuria e progndstico perinatal.

O objetivo deste estudo € estudar o dcido turico sérico materno em pacientes com
gestacdo complicada por hipertensdo arterial sist€émica.

Este é um estudo observacional, transversal, contemporaneo, que apresenta a
associagdo entre niveis de dcido udrico sérico em gestantes hipertensas, indice de
proteintria/creatinintria (P/C) em amostra, idade gestacional e peso ao nascer.

Foram avaliadas 58 gestantes hipertensas, divididas em dois grupos, de acordo
com a dosagem de 4cido urico sérico:

- grupo 1: igual ou superior a 6 mg/dL;
- grupo 2: inferior a 6 mg/dL.

Observou-se que a pressdo arterial diastdlica e o indice P/C foram
significativamente maiores no grupo 1 (dcido urico igual ou superior a 6). Foram feitos
pontos de corte para o indice P/C em 0,3; 0,5; 1 e 2. Para os pontos de corte 0,3 e 2, ndo
ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. Para o ponto de corte
em 1, o indice P/C foi maior no grupo 1, e a diferenca foi estatisticamente significativa e,
para o ponto de corte em 0,5, a diferenca estatistica entre os dois grupos foi limitrofe.

Quanto a idade gestacional e peso ao nascer, a correlacdo negativa com o 4cido
urico sérico materno foi considerada regular (r= - 0,27) com P=0,04. A prematuridade e o
baixo peso ao nascer ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre dois
grupos, com P=0,27 e P=0,78, respectivamente.

Concluimos que a dosagem de 4cido drico sérico materno oferece informagdes que
devem ser associadas a outros exames clinicos e laboratoriais para os processos de decisiao

na prética obstétrica.
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ABSTRACT

The increase in maternal serum uric acid (UA) levels has been associated to the
severety of hypertension and proteinuria, as well as to perinatal prognosis.

This is a contemporaneous, cross-sectional and observational study that presents
the association among maternal serum uric acid levels in hypertensive pregnant women,
proteinuria/creatininuria (P/C) ratio in a sample, gestationai age and birth weight.

Fifty eight hypertensive pregnant women were evaluated, being divided in two
groups according to the level of serum uric acid:

- group 1: equal to or above 6 mg/dL;
- group 2: below 6 mg/dL.

It was shown that the diastolic blood pressure and the P/C ratio were significantly
higher in group 1 (uric acid equal to or above 6). Cut-offs for the P/C ratios were set at 0.3,
0.5; 1 and 2. Considering the cut-offs at 0.3 and 2, no statistically significant difference was
shown between the two groups. Considering the cut-off at 1, the P/O ratio was significantly
higher in group 1 and, for the cut-off at 2, again no statiscally significant difference was
detected.

In relation to gestational age and birth weight, the negative correlation with
maternal serum uric acid was considered regular (r= 0.27) with P=0.04. Prematurity and
low birth weight showed no statiscally significant difference between the two groups
(P=0.27 and P=0.78, respectively).

We concluded that maternal serum uric acid determination provides useful
information that should be associated to other clinical and laboratory data in the decision

processes of obstetric practice.



1. INTRODUCAO



1.1 MAGNITUDE DO PROBLEMA

A gestacdo complicada pela hipertensdo arterial constitui uma grave ameaga para a
mae e para o concepto, e € considerada um problema de satde publica.

E uma doenca que acomete de formas variadas, todos os sistemas organicos, onde a
hipertensdo € apenas uma manifestacdo dentro de um quadro clinico e laboratorial complexo.
(1-11) Além de ser a principal patologia clinica na gestacdo, incidindo em 3 a 5% das
mulheres gravidas, estd entre as quatro principais causas de morte relatadas (hemorragia,
infeccdo, acidentes anestésicos sdo as outras trés), e € responsavel por até 15% das mortes
maternas nos Estados Unidos. Ocorre em 14 a 20% das gestagdes multiplas e em 25 a 30%
das pacientes com hipertensdo arterial prévia ou doenga renal cronica. Sabe-se que até 70%
das doencas hipertensivas podem ser devidas a hipertensdo gestacional e pré-eclampsia,
enquanto os restantes 30% sdo causadas por hipertensdo pré existente ou doenca renal prévia
diagnosticada ou ndo. (12-15)

No Rio Grande do Sul, 30% das mortes maternas sido causadas direta ou
indiretamente pela hipertensdo. Em Porto Alegre, no periodo de 1999 a 2003, foram
notificadas 7 mortes maternas por hipertensdo na gestacdo (22,6% das mortes), 7 por
hemorragia, 6 por infec¢dao puerperal e 6 por abortamento. No ano de 2003, ocorreram no
Brasil 46,9 mortes maternas por 100000 recém-nascidos vivos, mostrando tendéncia para
queda nas mortes indiretas (evitdveis), dai o crescente interesse em investir na prevengao,
diagnéstico e tratamento da hipertensdo. (16)

Além dos graves riscos maternos, o comprometimento da circulacdo placentdria pode
levar a uma deficiéncia de nutricdo do concepto, com crescimento intra-uterino restrito
(CIUR), prematuridade, baixo peso e graus varidveis de hipdxia , com sofrimento fetal, morte
intrauterina e neonatal. (1-11,17,18)

Sabe-se que a mortalidade perinatal estd 5 vezes aumentada nos filhos das
hipertensas. A hipertensdo € responsavel por 15% da prematuridade nos Estados Unidos da
América do Norte, e mais do que essas cifras nos paises em desenvolvimento. Muitas vezes, a
mortalidade neonatal € atribuivel a prematuridade iatrogénica, dai a necessidade de se apurar

os métodos que indiquem o momento ideal para o término da gestacdo. (19)



1.2 BREVE HISTORICO SOBRE HIPERTENSAO E PRE-ECLAMPSIA

“Dar nomes novos a uma doenga mal compreendida dd
uma sensacdo confortante de progresso”. (20)

As convulsdes na gestacdo ja foram documentadas na antiga Grécia e na China.
Chesley, em 1977, refere que antigos livros textos trazem a palavra eclampsia como derivada
do termo grego “ eklampsis”, que significa “shining forth” devido ao aparecimento abrupto
das convulsoes. (21)

No século 18, as convulsdes em gestantes foram descritas e receberam, através dos
tempos, inimeras denominagdes. Em 1827, a eclampsia foi entendida como uma doenga renal
e as convulsdes foram atribuidas a uremia. Quando essa teoria foi refutada, novas idéias
proliferaram.

Em 1839, Reyer, na Franca, e em 1843 John Lever, em Londres, associaram a
eclampsia a albumindria. Lever chegou a identificar os sinais premonitorios de eclampsia.

Em 1884, Delore atribuiu a doenga ao Bacillus eclampsiae, mais tarde reconhecido
como o Proteus vulgaris. Em 1894 Ahlfeld e, em 1905 Delee, atribuiram a doenca a uma
toxina produzida na placenta: surgia a “toxemia gravidica”.

Em 1905, Delee escreveu: como postula Zweifel, a eclampsia é a “doenca das
teorias” e afirmou: “uma teoria € estabelecida por um pesquisador, apenas para ser derrubada

por outro”. (20) Seria esta uma verdade ainda nos dias de hoje?

1.3 CONCEITO E CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO ARTERIAL NA
GRAVIDEZ

Apesar dos avancos no entendimento desta patologia, muita controvérsia existe em
relacdo as suas defini¢des e classificagdes. Varios grupos revisaram e publicaram “consensos”
sobre o diagnostico, avaliacdo e manejo da hipertensdo na gestacdo. A Tabela 1 ilustra as
diferentes classificacdes propostas pelos grupos: Canadian Hypertensive Society (CHS),
National High Blood Pressure Education Program Working Group (NHBPEPWG),
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), International Society for the Study of Hypertension
(ISSH), Australian Society for the Study of Hypertension (ASSH) e American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG). (22)



Tabela 1. Doenca Hipertensiva da Gestacao: classificacoes propostas.
NHBEPWG CHS OMS ISSH ASSH ACOG
HAS crénica HAS preexistente, HAS HAS croénica, HAS croénica, HAS cronica
essencial/secunddria preexistente, doenca renal essencial ou
HAS renal e/ou cronica secunddria

HAS
gestacional
(HAS
transitdria ou
HAS crénica)
Pré-eclampsia,
eclampsia

Pré-eclampsia
sobreposta em
HAS cronica

HAS gestacional
sem proteintria,
com ou sem

condig¢des adversas

HAS gestacional
com proteinuria,
com ou sem

condi¢des adversas

HAS preexistente +

HAS gestacional

Nao classificavel

proteindria na
gestacdo; HAS
sobreposta ou
doenca renal
HAS gestacional
Proteindria
gestacional

Pré-eclampsia,
eclampsia

Pré-eclampsia
sobreposta

Nao classificavel

HAS gestacional
Proteindria
gestacional

HAS gestacional
proteindrica

HAS crénica
com pré-
eclampsia
sobreposta

Pré-eclampsia,
leve/grave

Pré-eclampsia
sobreposta em
HAS cronica

HAS induzida na
gravidez (inclui
pré-eclampsia,

eclampsia e
sindrome
HELLP)

HAS cronica
com HAS
induzida na
gestacao
sobreposta

A classificacdo dos disturbios hipertensivos gestacionais segundo o Relatério do

National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in

Pregnancy (NHBPEPWGHBPP) esta listada abaixo:

1. Pré-eclampsia/Eclampsia: sindrome especifica da gravidez humana, que ocorre apds a

20" semana de gestacdo e € caracterizada por hipertensdo e proteinuria. A hipertensao é

definida como pressdo arterial sistélica acima de 139 mmHg, e diastdlica acima de 89

mmHg em gestante normotensa antes das 20 semanas de gestacdo. A proteintria é

definida como patolégica quando ultrapassar 300mg em 24 horas. A suspeita

diagndstica também existe em gestantes hipertensas com sintomas de cefaléia,

borramento visual, dor no epigéstrio e hipocondrio direito. A proteintria e a pressao

arterial devem voltar ao normal até 12 semanas apds o parto. A evolucdo para

eclampsia caracteriza-se por convulsdes nestas pacientes.



A pré-eclampsia é considerada grave quando a pressdo arterial € igual ou superior a
160/105 mmHg, com proteindria igual ou superior a 2 gramas, oliguria,
trombocitopenia, enzimas hepdticas elevadas, sinais premonitdrios de eclampsia (dor
epigastrica, distdrbios visuais, alteragdo do sensorio, cefaléia), edema pulmonar e
cianose.

Hipertensdo Cronica: presenca de hipertensdo arterial prévia ou que aparece
anteriormente a vigésima semana gestacional. A hipertensdo diagnosticada pela
primeira vez durante a gestagc@o, e que nao resolve apds o parto, € também classificada
como hipertensao cronica.

Pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica: é o desenvolvimento da sindrome de
pré-eclampsia em paciente com hipertensdo cronica. Este € um diagndstico dificil, pois
a paciente € hipertensa e pode ter proteindria patologica, exigindo observagdo
cuidadosa. Contudo o emprego do exame de fundo de olho como expediente de
diferenciacdo, pode apresentar lesdo vascular se a paciente for hipertensa cronica. O
diagnéstico de pré-eclampsia sobreposta € provavel nas seguintes situagdes:

a. em mulheres hipertensas e sem proteinuria no inicio da gestacdo (menos de 20
semanas) que desenvolvem proteinuria durante a gestagao;

b. em mulheres com hipertensdo e proteindria prévias a vigésima semana de
gestacdo e que desenvolvem aumento subito de proteindria, pressdo arterial,
transaminases, bem como trombocitopenia (plaquetas abaixo de 100.000/mm”).

Hipertensdo gestacional: gestante com hipertensdo detectada pela primeira vez apos a
20* semana de gestacdo sem proteindria patolégica. O diagnéstico s6 pode ser
confirmado com a normaliza¢do da pressdo arterial no periodo de até 12 semanas apos
o parto. Se a pressdo arterial elevada persistir apds as doze semanas, a paciente serd

considerada como hipertensa cronica. (17,22)



1.4 O DESAFIO - CONTRIBUICAO DO ACIDO URICO

Entre as intimeras situacdes de risco que ocorrem nas gestantes hipertensas, uma tem
especial impacto na pratica da clinica obstétrica: o0 manejo da pré-eclampsia longe do termo.
Embora a interrupgcdo precoce da gravidez possa ter alguma vantagem materna e evitar alguns
riscos (acidente vascular cerebral hemorragico, HELLP sindrome (Hemolysis, Eleveted Liver
Enzymes, Low Platelets) , hematoma hepatico, coagulagado intravascular disseminada e outros),
sob ponto de vista do concepto, isso pode acarretar uma longa permanéncia em UTI neonatal
ou mesmo o 6bito por complicacdes da prematuridade. Por outro lado, o prolongamento da
gestacdo (conduta conservadora), visando o amadurecimento fetal, acarreta risco de morte
intrauterina, além de possivel dano orginico materno tempordario ou definitivo. Assim, grande
questdo: “qual o momento ideal para a interrup¢do da gravidez” é um dos grandes desafios da
moderna prética obstétrica.

O manejo conservador da hipertensao/pré-eclampsia grave longe do termo € baseado
na observacdo de inumeros pesquisadores e centenas de pacientes ao longo das ultimas
décadas, mas persiste sendo um tema de controvérsias. (23) Multiplicam-se as provas de
maturidade fetal para melhor avaliar sua condi¢do de sobreviver fora do ventre materno, bem
como provas de bem estar fetal para manté-lo no ambiente intra-uterino sem risco de 6bito.
Também se multiplicam as avalia¢Oes clinicas e laboratoriais maternas, visando detectar sinais
de agravamento da doenca que coloquem a gestante em risco de vida ou de lesdo organica
definitiva. Inimeros estudos tem sido realizados procurando estabelecer o prolongamento da
gestacdo como uma opg¢ao nos casos de extrema prematuridade. Sibai, em 1994, estudando 46
pacientes com manejo agressivo (interrupcdo da gestagdo) e 49 com manejo expectante
(prolongamento da gestacdo), observou que nas pacientes com manejo expectante sob estreita
vigilancia materna e fetal, o peso ao nascer e a idade gestacional foram superiores e a
incidéncia de complicagdes neonatais, muito inferiores aos das pacientes submetidas ao
manejo agressivo (interrup¢do da gravidez). (18) O mesmo autor, em extenso artigo publicado
em 1999, recomenda que o 4cido urico e a proteinuria sejam dosados periodicamente quando
se optar pela conduta expectante. (1-11) Também o NHBEPWGHBPP, em 2000, recomenda o
prolongamento da gestacdo em casos selecionados de hipertensdo na gestagdo e que acido

trico e proteindria facam parte da avaliagdao materna. (14) O mesmo grupo, em 2001, reforca



essas recomendagdes. (24) Em extensa revisdo publicada em 2003, Sibai considera adequado o
prolongamento da gestacdo em casos selecionados, e aponta os critérios clinicos e
laboratoriais para interrup¢do da gestagdo, incluindo os exames citados.(23)

Raramente, um dnico exame é capaz de definir a condicdo materna e fetal. O dcido
urico ¢ uma das provas laboratoriais com potencial capacidade de ndo sé indicar um
agravamento da condicdo materna, como apresentar correlacdo com algumas condi¢des do
concepto. A proteindria materna também é parte integrante nos processos de decisdo.A
integracdo desses elementos, pode ter forte impacto nas decisdes clinicas mais criticas. Além
disso, a proteintria e o dcido drico podem apresentar uma estreita correlacdo nos casos mais
graves. (25)

J4 no inicio do século foi documentada a hiperuricemia como uma caracteristica
bioquimica da pré-eclampsia. Em 1945, Chesley relatava a elevagdo dos uratos na hipertensao.
Essa elevacdo pareceu ocorrer mesmo antes de um decréscimo detectdvel na filtragdao
glomerular e de outros pardmetros bioquimicos maternos. A modificacdo dos uratos foi
também observada por Hayashi em 1956.

Redman, em 1976, apontou modificacdes da fun¢do renal, resultando em aumento
dos uratos, apresentando correlagdo com o grau de proteintria no grupo de pré-eclampticas
graves. (26) Segundo Danforth, o dcido urico plasmadtico esta elevado na gestacdo complicada
pela hipertensdo e a elevacdo é paralela com a gravidade da doenca. (12) No entanto, ha
autores que encontraram fraca correlacdo entre 4cido urico e gravidade da doenga materna.
Assim, torna-se importante reavaliar o valor desse exame nas diferentes populacdes.

Mais tarde , os niveis séricos do dacido urico materno foram novamente
correlacionados com o quadro clinico, bem como associados ao progndstico fetal. (27) Na
realidade um exame unico capaz de oferecer muitas respostas ndo foi encontrado, e as

decisdes se fazem com base em multiplos elementos selecionados.

1.5 MECANISMO DE AUMENTO DO ACIDO URICO

O aumento da dosagem do 4cido urico nas gestantes hipertensas gera muitas
possibilidades interessantes: além de indicar uma excrecdo renal reduzida, parece se

correlacionar com os intrincados mecanismos fisiopatolégicos da pré-eclampsia, ma



implantacdo do trofoblasto, disfuncdo microvascular endotelial, estresse oxidativo e altos
niveis de vdrias citoquinas.(28-31)

A placenta € um O6rgdo celular em que o metabolismo tecidual € bastante rapido. Em
condicdes de isquemia (ma perfusdo por deficiente implantacdo do trofoblasto) encontradas na
pré-eclampsia, a placenta se torna importante fonte de purinas para a geracdo de 4cido trico
pela acdo da xantina oxidase/desidrogenase. As xantinas, em condi¢des fisioldgicas,
aumentariam a adenosina monofosfato (AMP) ciclico intracelular. (32) Na hip6xia com
sofrimento tecidual, a adenosina trifosfato (ATP) € degradada em AMP. Com a deficiéncia de
oxigenacdo, o AMP nio se recicla em ATP. No entanto, se forem acumuladas na hipdxia por
ma perfusdo tecidual, com reducdo da reciclagem para o ATP, poderiam causar um aumento
de adenosina na placenta, gerando fonte para acdo da xantina oxidase/desidrogenase. (33-36)
Também participa nessa degradacdo a enzima 5’nucleotidase, mas seus mecanismos de
regulacdo e seu significado clinico ndo estdo totalmente esclarecidos. A atividade dessa
enzima plasmadtica parece aumentar paralelamente ao nivel sérico de 4cido urico e com a
gravidade da hipertensdo, sugerindo que estd, no minimo, parcialmente relacionada com o
metabolismo das purinas. (36)

A hipoxantina acumulada na hipdxia, convertida em 4cido urico poderia ter potencial
para causar dano tecidual. (37)

Além da origem placentaria, hd estudos que mostram o feto em hipdxia como fonte
de substrato para a xantina oxidase/desidrogenase, que cruzaria a placenta, servindo de fonte
adicional para a formacdo de 4cido urico. (38) A hipoxantina plasmatica do corddo umbilical
mostrou forte correlacdo com sinais clinicos e laboratoriais de asfixia neonatal, sinalizando
sua gravidade, especialmente nos fetos com crescimento intra-uterino restrito. (39)

Assim, a nivel celular, o 4cido urico estaria elevado como um produto final do
metabolismo das purinas, e seria um marcador de crise desses tecidos, na rede de degradagao

do ATP. (34,40), conforme pode ser observado na Figura 1.
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Figura 1- Mecanismo de formacao do acido trico.

Sao ainda necessarios mais estudos abordando as correlacdes entre atividade da
xantina oxidase/desidrogenase, 5’nucleotidase, geracdo de radicais livres e atividade
antioxidante de uratos na pré-eclampsia.

Ao nivel da excrecdo renal, August e Lindheimer, em 1995, demonstraram que o
fluxo sanguineo renal estd diminuido na pré-eclampsia, ocorrendo decréscimo da filtragdo.
Assim, a elevacdo do 4cido trico pode ocorrer por diminuicdo da secre¢do, aumento da
absorcdo ou ambos, em resposta a hipovolemia. Em condi¢des normais, o 4cido urico é
totalmente filtrado no glomérulo, quase totalmente reabsorvido no tibulo proximal, com
apenas uma pequena parte sendo reabsorvida no tibulo distal. Dessa forma, 90% do 4cido

urico filtrado é reabsorvido. (15,41)

1.6 ACIDO URICO COMO MARCADOR DE PROGNOSTICO PERINATAL

A relacdo entre o dcido urico materno elevado e o progndstico perinatal ndo estd

totalmente estabelecida. Os dois eventos podem ser expressdes separadas da mesma patologia,
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e os efeitos fetais, resultados da vasculopatia da placenta. Também foi sugerido que o lactato
liberado no metabolismo anaerébico da placenta isquémica poderia acometer o feto .

Em 1976, Redman apontou a hiperuricemia associada a gravidade da hipertensdo e
indicador simples e confidvel do progndstico fetal, melhor do que os proprios niveis
presséricos maternos. Avaliando 332 gestantes hipertensas, concluiu que valores elevados
dessa substancia apresentavam melhor correlacio com o progndstico perinatal quando
detectados mais precocemente, abaixo de 32 semanas de idade gestacional. Nesse casos, a
internagcdo das pacientes seria indicada. Nao foi possivel encontrar um valor de 4cido trico
que se correlacionasse com morte fetal iminente. (26)

O aumento do 4cido drico pode apresentar uma correlagdo com baixo peso ao nascer
mais forte que a propria proteinuria. Quando o 4cido trico elevado ocorre em associacdo com
altos niveis pressoricos, a redu¢do de peso € mais acentuada. Schuster, em 1981, estudando 71
pacientes, concluiu que o dcido turico elevado foi um indice ttil para previsdao de desempenho
fetal em pacientes com pré-eclampsia. Também esse autor ndo conseguiu detectar um valor
compativel com morte fetal iminente. (42).

Em 1984, Norman Sagen relatou que niveis séricos elevados de dcido tdrico tinham
correlacdo significativa com estresse fetal e crescimento intra-uterino restrito, especialmente
se essa elevacdo ocorria ja no inicio do terceiro trimestre. (43) Voto, em 1988, estudou 215
casos de hipertensio na gestacdo, observou que o dcido urico estava elevado nas hipertensas
(6,22 mg/dL + 1,30 mg/dL) em relacdo as gestantes normais (3,99 mg/dL + 0,99 mg/dL).
Além disso, observou uma correlacdo entre elevagdao do acido urico e baixo peso ao nascer.
Concluiu que o dcido urico tem baixo custo e serve para presumir o progndstico perinatal. (27)
Mais recentemente, em 1998, Merviel encontrou novamente correlagio entre niveis elevados
de 4cido drico e baixo peso do rn, concluindo que esse € um exame adicional para melhor
estabelecer um prognoéstico fetal. (44) Também Klejewski em 2000, encontrou correlagdao
entre niveis de 4cido sérico elevado e provas de bem estar fetal comprometidas. (45)

Shah e Reed, em 1996, analisando 271 gestantes hipertensas internadas em um centro
de atendimento tercidrio, encontraram uma forte correlacdo entre dcido drico superior a 6
mg/dL e morbidade perinatal, com risco relativo de 4,2 (95% CI1,2,0-8,9; p < 0,0001) ,

reforcando sua utilidade na prética clinica. (46 )
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Concluindo, sabe-se que o principal foco do tratamento € o controle clinico materno e
fetal e a data da interrup¢do da gestacdo. Ha dois manejos: expectante e delivramento. Como
ja foi referido, a mortalidade neonatal pode ser, pelo menos parcialmente, atribuida a
prematuridade iatrogénica. Assim, exames complementares maternos e fetais, como o acido

trico, poderiam trazer importante contribuicdo nos processos de decisdes obstétricas.

1.7 HIPERTENSAO - PROTEINURIA - HIPERURICEMIA

A lesdo histoldgica renal que caracteriza a pré-eclampsia € a glomeruloendoteliose,
em que os glomérulos se apresentam edemaciados, e as células endoteliais com vacuolos. Esse
achado histoldgico, juntamente com a vasoconstric¢do generalizada, pode levar até 25 a 30%
de reducdo do fluxo sanguineo,e das taxas de filtracdo glomerular. Isso leva a elevacdo das
taxas sanguineas de algumas substancias, como o dcido urico, bem como a graus varidveis de
perda urindria de proteinas. (15)

August e Lindheimer, em 1995, que estudaram profundamente a fisiopatologia da
pré-eclampsia, descreveram a glomeruloendoteliose como um aumento do glomérulo devido
primariamente a hipertrofia (mas ndo a hipercelularidade) de células intracapilares,
principalmente endoteliais, reduzindo a luz capilar, podendo ocorrer microtrombose e
deposi¢do de material semelhante a fibrina. A ultramicroscopia revelou intensa vacuolizagdo e
edema de células endoteliais dos capilares e também das mesangiais em menor escala. A
membrana basal apresentava-se aparentemente espessada. (15)

Em um recente e controverso estudo (2003), Strevens e colaboradores contestaram as
lesdes descritas como patognomdnicas da pré-eclampsia, pois também poderiam ser
encontradas em gestantes normais. Estes pesquisadores realizaram bidpsia renal em 36
gestantes hipertensas e 12 gestantes normais, com estudo de microscopia convencional,
eletronica, além de técnicas de imunofluorescéncia. Também observaram que a
glomeruloendoteliose estava presente em todas as pacientes com pré-eclampsia e hipertensdo
gestacional, mas também em 5 dos 12 controles, embora em diferentes graus. Assim, a pré-
eclampsia poderia ser compreendida como uma forma extrema do processo de adaptagdo
continua da gravidez, ao invés de uma condi¢do anormal separada. Estudos futuros trardo mais

esclarecimentos a esse dilema. (47)
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Essas modificagdes renais s@o capazes de reduzir as taxas de filtracdo, com perda
urindria de proteinas. A gravidade da proteiniria pode ser compreendida como reflexo do
comprometimento renal e marcador da severidade da doenga. Paralelamente, o dcido trico
sérico materno pode se apresentar elevado, apresentando uma correlagdo com a perda de
funcdo renal, e, portanto, com a proteinudria. (25) Subestimar a proteinuria pode retardar a
deteccdo de nefropatia severa, podendo resultar em agravamento da perda de fungdo renal.
(48) Além disso, recentemente, Perlstein estudando 249 pacientes, correlacionou o 4cido drico
elevado com a responsividade vascular a angiotensina II e ativacdo do sistema renina
angiotensina intrarrenal. (30)

Sob ponto de vista fetal, a proteindria € considerada fator de risco independente,
associado a taxas aumentadas de prematuridade. (49) Também se relata associacdo da
proteindria com mau progndstico perinatal, com baixo peso ao nascer, morte intradtero e
neonatal. (49,50) Recentemente, a relacdo da proteinuria com prematuridade foi contestada.
(5D

Considera-se uma proteinuria significativa quando atinge niveis iguais ou superiores
a 300 mg em 24 horas. Usualmente se correlaciona com 30 mg/dL em determinagdo de urina
colhida ao acaso.(14) Essa proteindria ¢ denominada grave quando € igual ou superior a 2000
mg em 24h. Alguns autores consideram valores de 5000 mg em 24h. (23)

A perda de proteinas pela urina pode ser quantificada de diversas formas, mas a
maneira ideal (rdpida, de custos baixos, confidvel) para utilizacdo na pratica médica didria,
tem sido motivo de discussdo. Classicamente, o padrdo ouro para essa avaliagdo € a
proteinuria de 24 horas. (52,53) Nas pacientes internadas, para que a avaliacdo de 24 horas
seja confidvel, € necessdria uma participacdo consciente e atenta da paciente e da equipe de
enfermagem em uma adequada coleta (0 que nem sempre acontece), €m um processo
demorado e suscetivel a erros e que, além de tudo, pode ndo condizer com as decisdes
obstétricas mais urgentes. Nas pacientes ambulatoriais, as dificuldades ndo sdo menores,
inclusive no transporte do material coletado.

Modernamente, busca-se alternativas para a avaliacdo da proteintria, tendo sido
sugerida a deteccdo em fitas de imersdo (dipsticks). Gribble e colaboradores em 1995,
avaliando 3217 gestantes de baixo risco, concluiram que o rastreamento rotineiro de

proteinuria pelo dipstcks ndo trouxe informacdo importante. (54) Também Meyer, Sibai e
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colaboradores em 1994 avaliaram 123 gestantes com dipsticks negativos para proteintria e
encontraram um valor preditivo negativo de apenas 34% para afastar proteintria significativa.
(55) Kuo e colaboradores, estudando 174 gestantes normais, concluiu que o dipsticks de urina
nao é confidvel nem para detectar, nem para excluir proteindria na gestacdo, com falsos
negativos de até 40%. (52). Segundo Lidon, em 2002, o dipstiks ndo teve a propriedade de
prever a proteindria significativa. (56) Assim, esse método é considerado impreciso pela maior
parte dos autores. Também foram sugeridas dosagens de proteinas na urina coletada em 6 e 12
horas. (48)

Um método que vem conquistando espaco é o indice proteintria/creatiniria ( P/C )
em amostra, que ¢ uma tentativa de se obter respostas mais rdpidas, econdmicas, € menos
sujeitas a erros. Esse indice foi utilizado inicialmente para pacientes ndao gestantes e, hd quase
duas décadas, vem sendo utilizado na gestacdo. Apresenta uma boa correlacio com a
proteindria de 24 horas para diferentes niveis de fun¢do renal. (57,58) Jaschevatzky, em 1990,
estudando 35 pré-eclampticas e 70 gestantes normais, encontrou forte correlacdo entre
proteindria de 24 horas e o indice P/C. (r=0,93 e p<0,001). Em gestantes com proteinuria
acima de 2 gramas, essa correlacdo foi menor, mas ainda significativa. (59)

Quadri e colaboradores, em 1994, estudando 34 gestantes com doenga renal,
encontraram que um indice P/C inferior a 0,3, apresentava forte correlacdo com excre¢do
urindria inferior a 300 mg por 24 horas (r=0,83) e concluiram que esse método é adequado
para monitorar a proteinudria, com vantagens de ordem pratica (rdpido, econdmico, facil de
determinar). (60) Também Robert e colaboradores, em 1997, encontrou forte correlacio entre
essas duas referidas formas de quantificar a proteiniria, ao estudar 71 pacientes internadas
com vdrias formas de hipertensdo na gestacdo.(r=0,94). Concluiu que o indice P/C € uma
excelente alternativa para quantificar a proteintria. (61)

Mais recentemente, Chitalia, em 2001, estudou 170 pacientes com lesdo glomerular e
encontrou forte correlacdo entre P/C e proteintria de 24 horas ( r = 0,97), embora com grande
intervalo de confianca. Para valores muito altos de proteintria, o indice P/C daria uma
diferenca de valores de até 30% quando comparada com a proteindria de 24 horas. (62)
Rodriguez, no mesmo ano, estudando 138 gestantes, encontrou forte associacdo entre essas
duas medidas (r=0,91 e 95% de intervalo de confianca para 0,87 e 0,96) e concluiu que um

ponto de corte de 0,14 para P/C excluiria proteinuria significativa. (63)
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Por outro lado, alguns autores contestam a precisdo do indice P/C na avaliacdo da
proteinuria. Lindow, em 1992, estudando 22 gestantes internadas com sonda vesical, concluiu
que esse indice ndo apresentava boa correlacdo com a proteinuria de 24 horas (r = 0,35 ;r =
0,53; r = 0,49 ) para amostras colhidas em diferentes momentos do dia. Em 2003, Durnwald,
estudando 220 gestantes, concluiu que o indice P/C nao foi efetivo para excluir proteindria
significativa. (56, 64)

Outra questao discutida € que a proteindria em um determinado momento poderia ndo
representar a verdadeira perda urindria, ja que essa poderia ser diferente em diversos periodos
do dia. (56) Além disso, a proteindria poderia se modificar com o exercicio fisico e com a
posicdo vertical . No entanto, Douma, estudando gestantes internadas com diminui¢do da
atividade fisica, verificou que a proteintria diurna e noturna nio diferiram, enquanto que no
grupo controle ndo gestante, o ritmo circadiano foi uma realidade. (65) Kieller, estabeleceu
que, entre as amostras, a da manha parece apresentar melhor correlacdo com a de 24 horas.
Sabe-se que a proteinuria de 24 horas e o indice de proteindria/ creatiniria em amostra sao
fundamentais na avaliagdo das gestagdes complicadas pela hipertensdo, mas persistem
controvérsias sobre qual desses exames seria mais adequado. (48)

Nos casos graves de hipertensdo, usualmente o 4cido drico materno € igual ou
superior a 6 mg/dl e se eleva paralelamente com a gravidade da hipertensdo. (1-
11,12,40,46,66,67) Na literatura nacional, Ramos e Costa, correlacionaram lesdes vasculares
no leito placentdrio de gestantes hipertensas com redugdo do peso fetal, proteintria igual ou
superior a 300 mg e 4cido urico sérico superior a 5,5 mg por dl. Em outra publicacdo,
referiram uma elevagcdo de dcido trico sérico em pacientes com pré-eclampsia ( 6,1-+0,38
mg/dl), superior aos niveis encontrados nas hipertensas cronicas. (68,69). Steibel, em 1999,
encontrou valores de dcido drico sérico materno de 4,34+1,33 em gestantes normais e
6,61+5,32 mg/dL. em gestantes hipertensas. (70) Zugaib estudou o papel da uricemia no
diagnoéstico e progndstico na sindrome hipertensiva e gestacdo em 343 casos. (71)
Vasconcelos, estudando 82 gestantes normais € 216 com vdrias formas de hipertensao,
concluiu que o 4cido trico reflete a severidade da doenga, podendo ser usado no manuseio

clinico desses casos. (72)
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1.8 MOTIVACAO DO ESTUDO

Considera-se indispensdvel uma estreita vigilancia no acompanhamento das pacientes
com hipertensdo na gestacdo, especialmente quando a op¢do é a conduta conservadora
(prolongar a gestagdo), visando atingir a maturidade fetal. Nesse periodo, € necessario repetir
provas laboratoriais. Acido trico e proteintiria sdo exames que complementam o diagndstico e
auxiliam a orientar o tratamento das gestacdes complicadas pela hipertensao.

O grande interesse em estudar o dcido trico e sua contribui¢do na clinica obstétrica,
deve-se ao fato de ser essa uma substancia apontada por alguns autores (contestada por outros)
com a capacidade de avaliar ndo s6 a condi¢cdo materna, como estabelecer um progndstico
perinatal. Embora o nivel sérico do 4cido urico seja referido pelo NHBEPWGHBPP como

parte da avaliacdo laboratorial racional, sua contribuicao deve ser reavaliada em nosso meio.



2. OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar o 4acido drico sérico materno em pacientes com gestacdo complicada por

hipertensao arterial.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I-Avaliar a associacao entre niveis séricos de dcido urico e proteinuria maternos;
2-Avaliar a associagdo entre niveis séricos de dcido urico materno, idade gestacional
€ peso ao nascer;
3-Comparar gestantes com dcido trico sérico aumentado e gestantes com dcido urico
sérico normal quanto a:
- Diferentes niveis de proteinuria;
- Idade gestacional e peso ao nascer;

- Prematuridade e baixo peso ao nascer.



3. PACIENTES E METODOS
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Este estudo foi aprovado pela comissdo Cientifica (Anexo 4) e pelo Comité de Etica
em Pesquisa (Anexo 3) do Hospital Sao Lucas da PUCRS da Pontificia Universidade Cat6lica
do Rio Grande do Sul. Todos os pacientes tiveram seus dados registrados em um Protocolo e
foram esclarecidos sobre a importancia de pesquisa, seus riscos e beneficios, sendo incluidos

apos assinarem documento de Consentimento Pos-informado (Anexo 1 e 2).

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional transversal, contemporaneo, em que o fator
em estudo sdo os niveis de 4cido urico sérico materno (medidos em mg/dL) e as varidveis de
interesse relacionadas sdo a proteinuria, a idade gestacional, a prematuridade, o peso ao nascer

e 0 baixo peso ao nascer.

3.1.1 DEFINICAO DE TERMOS PARA O ESTUDO

Acido drico normal: acido trico sérico inferior a 6mg/dL.

Acido trico aumentado: 4cido drico sérico igual ou superior a 6mg/dL. (1-
11,12,40,46,67)

Hipertensao arterial (HA): pressdo arterial sistdlica igual ou maior que 140 mm Hg
e pressdo arterial diast6lica igual ou maior que 90 mm Hg, consideradas as fases 1 e 5 dos
sons de Korotkoff. (73)

Pressao arterial sistolica (PAS): € o ponto no qual o primeiro de dois ou mais sons
de Korotkoff é auscultado (inicio da fase 1). (73)

Pressao arterial diastdlica (PAD): é definida pelo desaparecimento do som de
Korotkoff (inicio da fase 5). (73)

Sindrome de Pré-eclampsia (PE): associagdao de hipertensdo arterial e proteiniria
patoldgica, acompanhadas ou ndo de edema, que desaparece em até tr€s meses apos o parto,

iniciando apds a vigésima semana de gestacdo em mulheres anteriormente normotensas. (67)
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Proteinidria patoldgica: ¢ a presenca de proteindria igual ou superior a 300 mg em
urina de 24 horas ou 30 mg/dL em duas amostras ao acaso, separadas, pelo menos, por 6
horas. (23,24,67)

Proteintria grave: € a presenca de 2000 mg ou mais em urina de 24 horas ou 5000
mg ou mais em urina de 24 horas. (67,23)

Nuliparidade: ndo ter parido gestacdo anterior em que tenha havido curso de 20 ou
mais semanas ou nio ter dado a luz a um feto de 500 gramas ou mais.

Baixo Peso ao nascer: Peso igual ou inferior a 2500 gramas no momento do
nascimento. (74)

Prematuro: E o recém-nascido antes de 37 semanas a partir do primeiro dia do
ultimo periodo menstrual, segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude. ( 74)

A idade gestacional foi calculada pelo Novo Escore de Ballard (NBS), expandido
para recém-nascidos extremamente prematuros. Esse escore foi validado em 1991, com 578

recém-nascidos com idade gestacional entre 22 e 44 semanas. (75)

3.1.2 POPULACAO EM ESTUDO

A amostra foi composta por pacientes selecionadas aleatoriamente, internadas no

Hospital Sao Lucas da PUC, no periodo de maio de 2003 a setembro de 2004.

3.1.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Idade gestacional igual ou superior a 20 semanas.
- Pressdo arterial igual ou superior a 160/105 mm Hg, verificada ap6s 20 minutos de

repouso e em duas tomadas, separadas, no minimo, por 6 horas.

3.1.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Apresentar 4cido udrico elevado previamente a idade gestacional de 20 semanas;
- Outra condi¢do concomitante capaz de aumentar o 4cido turico, bem como causar

prematuridade e baixo peso ao nascer, a saber:
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* doenga renal com hiperuricemia prévia a gestacdo, anemia hemolitica ou
falciforme, infeccao urindria, diabete melito;

= utilizacdo de diuréticos, aspirina, antiinflamatorios;

= gestacdo gemelar, desnutricdo materna com indice de massa corporal
inferior a 18, tabagismo (76);

= ndo concordar em participar da presente pesquisa.

3.1.5 VARIAVEIS EM ESTUDO
As pacientes foram avaliadas quanto as seguintes varidveis:
a- 1dade materna;
b- cor;
c- numero de gestacdes e paridade;
d- pressdo arterial sist6lica e diastolica;
e- viado parto;
f- indicagOes das cesarianas;
g- d4cido urico sérico materno;
h- proteindria de 24 horas (em miligramas);
i- indice proteintria/creatininuria;
j- 1idade gestacional ao nascer (novo indice de Ballard);
k- peso ao nascer (em gramas);

I- indice de Apgar do primeiro e quinto minuto.

3.2 PROCEDIMENTO

A pressdo arterial foi verificada conforme orientacio do NHBPEPWGHBPP e o
ACOG, com a paciente sentada, com o manguito colocado na altura do coracdo, apds 20
minutos de repouso e em duas tomadas, separadas, com intervalo de, no minimo 4 a 6 horas.
Para a pressao arterial diastdlica, foi considerado o quinto som de Korotkoff (desaparecimento
do som). O esfigmomandmetro utilizado foi o anerdide, submetido a aferi¢cao regular. (17)

Os dados foram organizados em um banco de dados a partir do registro em

prontudrios de pacientes internadas e de prontudrios do Servico de Arquivo Médico.
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Estabelecemos para a andlise de associagdes os indices de proteindria/creatinindria de 0,3, 0,5,
1 e 2, respectivamente. Os valores considerados para dcido trico aumentado foram iguais ou
maiores que 6 mg/dL.

As pacientes foram divididas em dois grupos :

Grupo 1- pacientes com acido urico igual ou superior a 6 mg/d;

Grupo 2- pacientes com &cido urico inferior a 6mg/dL.

3.3 ANALISE LABORATORIAL

Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério de Andlises Clinicas do
Hospital Sao Lucas da PUC-RS. Foram realizadas visitas ao laboratorio, procurando observar
a técnica e possiveis fatores de erro. A maior possibilidade de falhas possiveis ocorreriam na
fase pré-laboratorial (problemas na coleta, transporte, etc).

Acido trico: as amostras de sangue foram coletadas apds jejum de, pelo menos, 4
horas. Os reagentes utilizados foram tamp@o e enzimas (peroxidase, ascorbato oxidase), 4
amino-fenazona, ferrocianato de potdssio, além de dcido 3,5- dicloro-2-
hidroxibenzenossulfénico e o tipo de reacdo foi o teste colorimétrico enzimdtico. Os
equipamentos utilizados foram o MEGA e ADVIA. As medidas foram feitas de forma
automatica, com rigoroso controle de qualidade e calibracdo sistemdtica do equipamento.

Proteiniria: Foi utilizado o método quantitativo colorimétrico, com intensidade da
cor medida a 600 mu. Utilizou-se o reagente Sensiprot-Labtest e os equipamentos Mega-
Bayer e Advia-Bayer. O célculo foi feito automaticamente pelo equipamento através de um
fator incluido na programacdo do teste. O resultado é expresso em mg/dL. A coleta da
amostra foi feita no momento do inicio da proteintria de 24 horas. A coleta de 24 horas foi
iniciada apds desprezar a primeira urina da manha, encerrando-se a coleta incluindo a primeira
miccdo do dia seguinte.

Creatinindria: Foi utlizado o método Jaffé sem desproteinizagdo. O equipamento
utilizado foi o Mega-Bayer e Advia-Bayer. Os cdlculos foram feitos pelo analizador a partir de

um fator gerado durante a calibrag@o do teste.
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise estatistica foram calculadas a média e desvio padrdo para as varidveis
continuas, que foram comparadas pelo teste f. Varidveis categdricas foram descritas como
freqliéncia e comparadas pelo teste qui-quadrado. Para avaliar as correlacOes lineares entre
varidveis, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson, com sua significancia
determinada através do teste ¢, adotando-se como nivel de significancia p < 0,05. O programa
empregado foi o Microsoft Exel com e registro em banco de dados criado para essa pesquisa
e, na andlise, o programa Statistical Package to Social Sciences (SPSS versdo 11 para
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), cdpia licenciada para a Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul.

Para as correlagdes foi utilizado o seguinte critério: (77)

0 correlagdo nula

0a0,3: correlagdo fraca

0,3 20,6 : correlagdo regular

0,6 2 0,9 : correlacdo forte

0,9 a 1 : correlagdo muito forte

1 : correlacdo plena ou perfeita.

3.5 CONSIDERACOES SOBRE O TRABALHO

O Programa da Pés Graduacdo Medicina e Ciéncias da saide ndo exige um formato
especifico para a apresentacdo da tese. Seguiram-se recomendacdes adaptadas de Spector
(2002), sendo as referéncias bibliograficas apresentadas conforme as normas do estilo
Vancouver, e a ordem das citagcdes estd conforme o seu aparecimento no texto.

A autora participou da revisdo da literatura, do desenvolvimento da idéia, da
preparacdo do projeto, da selecdo e atendimento das pacientes, das instru¢des para coleta do
material, da andlise e interpretacdo dos dados e da redagdo do artigo. Na revisdo da literatura
(nas bases de dados MEDLINE e LiLACS), bem como na normatiza¢do da bibliografia foi
auxiliada pela bibliotecaria Rosdria Maria Lucia Prenna Geremia. No Laboratério de Patologia

do Hospital Sao Lucas da PUC, foi instruida pela bioquimica Dra. Mirian Fortes Perrenaud,
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quanto a técnica e procedimentos para avaliacdo das substincias estudadas. As andlises

estatisticas foram realizadas com o apoio e orientacao do Prof. Dr. Mario Wagner.



4. RESULTADOS
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Foram estudadas 58 gestantes com hipertensdo arterial que preencheram os critérios
de inclusdo.

A amostra foi dividida em 2 grupos:

Grupo 1: 4cido trico igual ou superior a 6 mg/dL;

Grupo 2: 4cido trico inferior a 6 mg/dL.

4.1 CARACTERISTICAS DOS GRUPOS ESTUDADOS

A Tabela 2 contém a descri¢io da amostra quanto a idade, raga, paridade, idade
gestacional ao nascer (em semanas) e via do parto. Essas varidveis ndo foram diferentes entre

os dois grupos de gestantes.

Tabela 2 - Caracteristicas dos grupos estudados.

Variavel Todo o Grupo Acido Urico>6  Acido Urico <6 P
(n=58) (=19) (n=39)
Idade (anos), oo
(média + DP) 2646,5 24,7+6,6 26,7+6,5 0,30
Raga branca,
36 (75)* 13 (92,9) 23 (67,6) 0,083

n(%)
Nuliparidade, 33 (57) 13 (68) 20 (51) 0,27+
n(%)
Idade gestacional ao
nascer (sem) 35,444 34,6+4,1 35,7£3,9 0,30%*
(média + DP)
Cesariana, 47 (81) 16 (84,2) 31 (79,5) 0,99%#
n(%)

*]2 casos sem registro; **Teste t de Student; ***Teste exato de Fisher; sem=semanas; DP = desvio-padrdo

Na Tabela 3 estdo relacionados dados de pressdo arterial sistolica (PAS) e
pressdo arterial diastélica (PAD), 4cido urico, indice de proteindria/creatinindria em amostra
(P/C) e proteindria de 24 horas.

Ocorreu diferenca significativa entre os dois grupos estudados quanto a pressao
arterial diastélica, sendo essa mais elevada no grupo com 4cido udrico igual ou superior a 6

mg/dL. O indice de proteindria/creatinindria e a proteindria de 24 horas foram
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significativamente mais elevados no grupo com é&cido trico igual ou superior a 6 mg/dL. O
nimero de pacientes avaliados quanto a proteindria de 24 horas foi menor que nas demais
varidveis (n=45), pois algumas gestantes tiveram indicac¢do para interrup¢ao da gravidez antes

de completar a coleta do material.

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais das gestantes.

Variavel Todo o Grupo Acido Urico > 6 Acido Urico < 6 |
(n=58) (=19) (n=39)

PAS (mm Hg), 163£17 163+11 16319 0,92%
(média + DP)

PAD (mm Hg), 108+10 111+8 10610 0,04*
(média + DP)

Acido Urico (mg/dL), 5.2+1,5 7,01,0 4,4+0,9 <0,001 %%
(média + DP)

Indice P/C, 0,7 (0,4-2,0) 1,6 (0,6-3,3) 0,5 (0,3-1,4) 0,01%**

mediana (25-75%)

*Teste t de Student; **Teste Mann Whitney, ***n=45; DP = desvio-padrdo; (25-75%)=intervalo interquartil

A Tabela 4 apresenta dados perinatais do grupo total de gestantes e dos grupos 1 e 2.
A maioria dos recém-nascidos foram prematuros, contudo, ndo ocorreu diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos estudados. Quanto ao indice de Apgar de
primeiro e quinto minuto igual ou superior a 7, também ndo ocorreu diferenga significativa

entre os dois grupos estudados.
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Tabela 4 — Caracteristicas perinatais dos grupos: total, 1 e 2.

Variavel Todo o Grupo Acido Urico>6  Acido Urico <6 Significancia
(n=58) (=19) (n=39)

Peso ao nascer (g), 24954963 23174946 25814973 P=0,33*
(média + DP)

Peso < 2500g, 25 (43,1) 9 (47.4) 16 (41,0) P=0,86**
n(%)

APGAR 1° min. > 7, 46 (79,3) 14 (73,7) 32 (82,1) P=0,50*
n(%)

APGAR 5° min. > 7, 55 (94.4) 17 (89,5) 37 (97.4) P=0,25*
n(%)

1 G <37 semanas, 33 (56,9) 13 (68,4) 20 (51,7) P=0,34%%*
n(%)

*Teste t de Student; **Teste qui-quadrado  1G= idade gestacional; DP = desvio-padrdo

42 ASSOCIACAO ENTRE ACIDO URICO SERICO MATERNO E INDICE
PROTEINURIA/CREATININURIA

A seguir, foram avaliadas associagdes entre dcido urico e proteindria, inicialmente
correlacionando todos os casos, e, depois utilizando pontos de corte para 4cido turico e
proteindria (representada por P/C).

Ocorreu uma correlacdo regular entre logaritmo de dcido urico e logaritmo da razao

proteinuria/creatinintria (r=0,53) com P<0,001, conforme pode ser observado na Figura 2.
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Acido urico e indice proteinudria/creatininuria

LN (razao proteinuria/creatininuria)
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Correlacao entre logaritmo natural (LN) do acido trico e logaritmo natural
do indice de proteindria/creatininiria em amostra.

A Tabela 5 apresenta a correlacdo entre dcido urico e indice proteinuria/creatinindria

com ponto de corte em 0,3. Nao ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre os dois

grupos quando se considerou o indice P/C igual ou superior a 0,3.
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Tabela 5 — Distribuicao das gestantes conforme o acido trico e indice P/C (com ponto
de corte em 0,3).

Variavel P/C>0,3 P/C<0,3 Total

n (%) n (%) n (%)
AU > 6 mg/dL 17 (89,5) 2 (10,5) 19 (100)
AU < 6 mg/dL. 30 (76,9) 9(23,1) 39 (100)
Total 47 (81,0) 11 (19,0) 58 (100)

P/C = proteiniiria/creatininiiria; AU=Acido Urico
Teste exato de Fisher: P=0,310; Odds Ratio: 2,55 (Intervalo de confianca de 95%: 0,49-13,19)

A Tabela 6 apresenta a correlagio entre dcido urico e indice proteindria/creatinindria
com ponto de corte em 0,5. Houve diferenca estatisticamente limitrofe entre os dois grupos

quando se considerou o indice P/C igual ou superior a 0,5.

Tabela 6 — Distribuicao das gestantes conforme o acido turico e indice P/C (com ponto
de corte em 0,5).

Variavel P/C > 0,5 n% P/C<0,5 Total

n (%) n (%) n (%)
AU > 6 mg/dL. 15 (78,9) 4 (21,1) 19 (100)
AU < 6 mg/dL 20 (51,3) 19 (48,7) 39 (100)
Total 35 (60,3) 23 (39,7) 58 (100)

P/C = proteiniiria/creatininiiria; AU=Acido Urico
Teste exato de Fisher: P=0,051; Odds Ratio: 3,56 (Intervalo de confianca de 95%: 1,00 a 12,67)

A Tabela 7 apresenta a correlagio entre dcido urico e indice proteindria/creatinindria
com ponto de corte em 1. Houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos

quando se considerou o indice P/C igual ou superior a 1.
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Tabela 7 — Distribuicao das gestantes conforme o acido trico e indice P/C (com ponto
de corte em 1).

Variavel P/C>1 P/C<1 Total

n (%) n (%) n (%)
AU > 6 mg/dL 14 (73,7) 5(26,3) 19 (100)
AU < 6 mg/dL. 12 (30,8) 27 (69,2) 39 (100)
Total 26 (44.8) 32 (55,2) 58 (100)

P/C = proteiniiria/creatininiiria; AU=Acido Urico
Teste exato de Fisher: P=0,004; Odds Ratio: 6,3 (Intervalo de confiangca de 95%: 1,85 a 21,48)

A Tabela 8 apresenta a correlacio entre dcido urico e indice
proteinuria/creatinintiria com ponto de corte em 2. Ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos quando se considerou o indice P/C igual ou superior a 2.

Tabela 8 — Distribuicao das gestantes conforme o acido turico e indice P/C (com ponto
de corte em 2).

Variavel P/C>2 P/IC<2 Total

n (%) n (%) n (%)
AU > 6 mg/dL 7 (36,8) 12 (63,2) 19 (100)
AU < 6 mg/dL 8 (20,5) 31 (79,5) 39 (100)
Total 15(25,9) 43 (74,1) 58 (100)

P/C = proteiniiria/creatininiiria; AU=Acido Urico
Teste exato de Fisher: P=0,213; Odds Ratio: 2,26 (Intervalo de confian¢a de 95%: 0,67 a 7,60)



32

43 ASSOCIACAO ENTRE ACIDO URICO SERICO MATERNO E IDADE
GESTACIONAL

A associagdo entre dcido urico e idade gestacional foi estabelecida de duas formas:
- Gréfico com todos os casos, estabelecendo-se o coeficiente de correlagdo de
Pearson e sua significancia
- Tabela de correlacio do d4cido urico (com ponto de corte em 6mg/dL) e
prematuridade( idade gestacional menor do que 37 semanas).
A Figura 3 apresenta a correlacdo entre idade gestacional (IG) ao nascer e 4cido
urico. A correlagdo (inversa) entre IG e dcido drico foi considerada fraca, segundo o

coeficiente de Pearson (r=0,27), estatisticamente significativa (P=0,04).

Idades gestacional (semanas)

0 2 4 6 8 10 12

Acido urico (mg/dL)
Figura 3 — Correlacio entre acido urico e idade gestacional.

A Tabela 9 apresenta a distribuicdo das gestantes conforme o dcido drico sérico
materno e a prematuridade. A comparagdo entre os dois grupos estudados ndo evidenciou

diferenca significativa para essa variavel.
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Tabela 9 — Distribuicao das gestantes conforme o acido turico e prematuridade.

Variavel IG < 37 semanas IG > 37 semanas Total

n (%) n (%) n (%)
AU > 6 mg/Dl 13 (68,4) 6 (31,6) 19 (100)
AU < 6 mg/dL. 20 (51,3) 19 (48,7) 39 (100)
Total 33 (56,9) 25 (43,1) 58 (100)

1G = Idade Gestacional; AU=Acido Urico
Teste exato de Fisher: P=0,266; Odds Ratio: 2,058 (Intervalo de confianca de 95%: 0,65 a 6,52)

44 ASSOCIACAO ENTRE ACIDO URICO SERICO MATERNO E PESO AO
NASCER

Da mesma forma, a associag@o entre dcido drico e peso ao nascer foi estabelecida de
duas formas:
- Gréfico com todos os casos, estabelecendo-se o coeficiente de correlagdo de
Pearson e sua significancia
- Tabela de correlacdo do 4cido trico (com ponto de corte em 6 mg/dL) e baixo peso
ao nascer ( peso inferior a 2500 g ).
O gréfico 3 mostra a correlagdo entre todos os casos de 4cido tUrico e peso ao nascer.
A correlagdo (inversa) entre 4cido trico e peso ao nascer mostrou-se fraca pelo coeficiente de

Pearson (r=-0,27), estatisticamente foi significativa (P=0,04).
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Figura 4 — Correlacio entre acido trico e peso ao nascer.

Tabela 10 apresenta a distribui¢do das gestantes conforme o dcido trico e baixo peso
ao nascer. A comparagdo entre os dois grupos ndo evidenciou diferenga estatisticamente

significativa.

Tabela 10 — Distribuicao das gestantes conforme o acido trico e baixo peso ao nascer.

Variavel Peso < 2500¢g Peso > 2500¢g Total

n (%) n (%) n (%)
AU > 6 mg/dL 9(47.4) 10 (52,6) 19 (100)
AU < 6 mg/dL 16 (41,0) 23 (59,0) 39 (100)
Total 25 (43,1) 33 (56,9) 58 (100)

AU=Acido Urico
Teste exato de Fisher: P=0,779; Odds Ratio: 1,294 (Intervalo de confianca de 95%: 0,43 a 3,90)
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Dentro do universo intrigante e de limites imprecisos que € o estudo da hipertensdao
arterial na gestacdo, muitas questdes permanecem em aberto para discussdo, tanto sob ponto
de vista etioldgico, fisiopatolégico, como clinico e laboratorial. Esta situacdo continua sendo
responsdvel por elevada morbidade e mortalidade materna e perinatal, especialmente em
paises em desenvolvimento.

Entre as situagdes obstétricas mais conflitantes, estd a interrup¢ao da gestacio longe
do termo, onde sdo confrontadas decisdes que podem comprometer a vida da mie e do
concepto. Aqui se multiplicam as provas clinicas e laboratoriais do bindmio feto-materno,
procurando vislumbrar precocemente a op¢do mais acertada. Dentre as provas laboratoriais, a
medida do acido urico sérico, bem como a proteindria, sdo exames considerados como parte
da avaliagdo laboratorial racional pelo NHBPEPWGHBPP.(14)

O 4cido urico foi associado com a hipertensao arterial na gravidez no inicio do século
passado, tendo sido, ao longo do tempo, motivo de inimeras consideragdes. Persistem em
aberto questdes como associa¢do do dcido urico com a gravidade da hipertensdo, bem como
com o progndstico perinatal.(27, 42, 44-46) A medida do 4cido trico sérico, diferente de
outras provas laboratoriais, teria a propriedade de dar informacdes sobre o agravamento do
quadro materno e também sobre o progndstico fetal. Assim, diante de uma situagdo de
comprometimento renal, a dosagem sérica de acido urico e a proteinuria apresentariam
aumento significativo.

Neste estudo, além do objetivo principal e dos secunddrios descritos, procurou-se
observar caracteristicas demogrdficas, clinicas e laboratoriais do grupo como um todo, e dos
grupos 1 (4cido drico igual ou superior a 6 mg/dL) e grupo 2 (4cido drico inferior a 6 mg/dL).
Analisando essas caracteristicas, verificou-se que ndo ocorreram diferencas estatisticamente
significativas quanto a idade, nuliparidade, raga branca, idade gestacional ao nascer e via do
parto. E importante ressaltar que ocorreu alta prevaléncia de prematuridade em ambos o0s
grupos, bem como o nimero elevado de interrupgdes da gestacdo por via abdominal. Sendo a
amostra composta de casos graves, pode-se compreender a indicagcdo do término da gestagcdo
no pré-termo, ocasido em que a cérvice uterina costuma ser desfavordavel para a inducdo do
parto e a falta de resposta a administracdo de ocitocina ndo € fato surpreendente (Anexo 8).

Quanto a pressdo arterial, foi possivel observar que a média das pressdes sistdlica e

diastolica novamente mostra um grupo gravemente comprometido. A pressao arterial sistdlica
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nio demonstrou diferenca estatisticamente significativa nos dois grupos. No entanto, ao ser
analisada a pressdo arterial diastdlica, verificou-se que essa foi significativamente mais
elevada no grupo com acido drico igual ou superior a 6 mg/dL. Esse achado estd de acordo
com a literatura, ao referir que, nos casos mais graves de hipertensdo, a dosagem do acido
trico € significativamente maior. Em vdrias publica¢cdes sobre esse tema, o0 Working Group on
High Blood Pressure in Pregnancy , reitera a importancia deste exame e refere que gestantes
hipertensas necessitam de rigorosa observa¢do quando o dcido urico € igual ou superior a 6
mg/dL. (14,24,73) Ramos e colaboradores, em1998 encontraram, além de calcidria
significativamente mais baixa no grupo com pressao arterial elevada, um dcido urico sérico de
6,1 (x 0,38 mg/dL).(69) Da mesma forma, Steibel , em 1999, encontrou uma dosagem de
dcido drico de 6,61 (+5,32 mg/dL) em gestantes pré eclampticas e 4,34 (£1,33 mg/dL) em
pacientes normotensas.(70)

Nas caracteristicas perinatais, ndo ocorreu diferenca significativa quanto aos indices
de Apgar do primeiro e quinto minuto. A maior parte das pacientes de ambos os grupos foi
submetida a cesariana, e essa foi raramente indicada por sofrimento fetal agudo (Anexo 8),
ndo sendo esperados, portanto, recém-nascidos com depressdo neonatal. Os resultados com
relacdo as varidveis peso, baixo peso, idade gestacional ao nascer e prematuridade serdo
discutidas mais adiante com detalhes.

A associacdo entre 4cido urico sérico materno e proteindria, embora citada na
literatura, estd sendo, pela primeira vez, correlacionada de forma sistemédtica. Por essa razdo,
procurou-se observar se o aumento do dcido urico ocorre paralelamente ao da proteinuria,
refletindo um dano renal progressivo.

Para representar a proteinuria, optamos pelo indice proteindria/creatininuria ( P/C ),
por estar esse, cada vez mais, ocupando espaco na avaliacdo materna, uma vez que oS custos
sdao menores, os resultados mais rapidos e hd maior praticidade na sua coleta. (61, 74, 79)

Para estudarmos a associa¢do entre acido drico sérico e indice P/C, inicialmente
foram relacionados os casos como um todo, através do coeficiente de correlagdo de Pearson.
Evidenciou-se uma associacdo de intensidade regular (r=0,53) com P estatisticamente
significativo (P < 0,001), mostrando que essas duas substincias se modificam de forma

semelhante nas gestantes com hipertensao arterial.
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Além de se estudar as associacdes como um todo, procurou-se também avaliar em
que ponto de corte essas associacdo foram mais evidentes, dividindo-se as gestantes em dois
grupos, tendo como base uma dosagem de 4cido urico igual ou superior a 6 mg/dL. Foram
utilizados também pontos de corte para a proteindria, na inteng@o de saber em que situacdo as
correlagdes entre essas duas substancias se fazem mais fortes. A literatura refere 6 mg/dL de
dcido urico sérico como marcador de gravidade. O Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy considera que gestantes hipertensas devem ser observadas com méxima cautela
quando tiverem proteindria significativa e acido drico igual ou superior a 6 mg/dL. Esse valor
foi também correlacionado com alteracdes do leito placentdrio e com mau progndstico
perinatal (68)

Os resultados evidenciaram informagdes singulares. Quando a dosagem sanguinea do
acido urico igual ou maior do que 6 mg/dL foi correlacionada com P/C com ponto de corte em
0,3 e 0,5, ndo ocorreu diferenga significativa em ambos os grupos, embora para niveis de 0,5
tenha se observado P igual a 0,051, muito proximo da significincia estatistica. Quando o
ponto de corte estudado para P/C foi de 1, verificou-se Odds Ratio de 6,3 (IC de 95% : 1,85 a
21,48 ) e a ocorréncia de uma associagdo estatisticamente significativa, com P=0,004. A
seguir, novamente a diferenca deixa de ser significativa para o ponto de corte P/C igual ou
superior a 2, com Odds Ratio de 2,26 (IC de 95% : 0,67 a 7,60) e P igual a 0,213.

Resultados semelhantes ja foram relatados quando Chitalia e colaboradores, em 2001,
estudaram a correlagc@o entre P/C e proteintria de 24h, onde encontraram grandes diferencas
para valores muito baixos ou muito altos de proteintria, da ordem de 20 a 35%,
respectivamente. Morales, em 2002, estudando pacientes ndo gestantes, encontrou maior
variabilidade na correlacdo proteindria de 24 horas e indice P/C com niveis de proteindria
mais altos.(58) Por analogia, poderia se dizer que, quando se utilizou o valor de 2 para P/C, o
ponto ideal de correlacdo, encontrado em 1, foi ultrapassado, fato que pode ocorrer quando se
dicotomizam os dados. Utilizando-se pontos de corte, pode-se perder, pelo menos em parte, a
riqueza de detalhes da associagdo,que ja havia sido evidenciada quando se estudou os casos
como um todo.

Embora com diferente distribuicao no gréafico de correlacdes de Pearson, os niveis de
acido urico sérico e a idade gestacional apresentaram, coincidentemente, a for¢ca da correlagao

negativa (r= -0,27) e a significancia estatistica ( p=0,04) iguais as do peso ao nascer. Quando
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foi feita a correlagdo do dcido trico sérico materno com ponto de corte em 6mg/dL e
prematuridade (idade gestacional inferior a 37 semanas) foi possivel observar que ndo ocorreu
diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos estudados (P=0,27).

Tomando-se como base essas informagdes, poderia se dizer que, a medida que
aumentaram os niveis de 4cido drico sérico materno, diminuiu a idade gestacional ao nascer.
Contudo, quando se fez um ponto de corte em 6mg/dL para o acido urico sérico e se comparou
com idade gestacional maior ou menor do que 37 semanas (prematuridade) ndo ocorreu
diferenca estatisticamente significativa. A semelhanca dos dados encontrados para o baixo
peso ao nascer, a prematuridade, embora mais freqiiente nos grupos com niveis de acido udrico
sérico materno igual ou superior a 6mg/dL, foi também elevada no grupo do acido turico sérico
materno inferior a 6 mg/dL (68,4% e 51,3%, respectivamente). Assim, para que se evidenciem
diferencas estatisticamente significativas, seria necessario um maior nimero de casos.

Tanto a idade gestacional como o peso ao nascer se associaram a elevacdo dos niveis
do 4cido turico sérico materno, mas essa associagdo, embora significativa, ndo foi forte, talvez
necessitando um maior nimero de casos para que a correlagdo com prematuridade e baixo
peso ao nascer apresente diferenca estatisticamente significativa.

A associacdo entre niveis séricos de 4dcido trico, peso ao nascer € baixo peso ao
nascer vem sendo ressaltada hd longa data. Ao se avaliar os niveis de 4cido trico sérico e peso
ao nascer, foi encontrada uma correlacdo negativa fraca (r= -0,27). Quando foi estabelecido
um ponto de corte para o 4cido trico em 6 mg/dL e se fez uma correlacdo com baixo peso ao
nascer (inferior a 2500 g), a diferenca entre dois grupos estudados ndo foi significativa para
esse desfecho. Liliana Voto, em 1988, encontrou diferenca significativa quanto ao baixo peso
ao nascer nos casos graves de hipertensdo com niveis séricos elevados de acido urico, quando
considerou os casos como um todo. Contudo, quando utilizou o ponto de corte de 6 mg/dL
para o acido urico, também ndo encontrou correlacdo com baixo peso ao nascer.(27) J4 Sha e
Reed em 1996, utilizando o mesmo ponto de corte, encontraram um risco relativo de 4,2 para
prognéstico fetal desfavordvel e concluiram que o 4cido urico é um marcador laboratorial util
na previsdo de desfecho perinatal.(46) Nos resultados de Schuster, em 1981, que estudou 71
gestantes com hipertensdo, o 4cido trico foi um indice progndstico para crescimento fetal
melhor do que a propria pressao arterial.(42) Esses dados sdo semelhantes aos de Norvald, que

estudou 70 gestantes com pré-eclampsia grave, demonstrando, também uma correlacio leve,



40

mas significativa, entre a tltima dosagem do é4cido urico e baixo peso ao nascer.(43) Merviel e
colaboradores,em 1997, concluiram que a reduc¢do do peso ao nascer ocorre se o nivel sérico
de 4cido trico estiver elevado por mais de duas semanas, e também defenderam a idéia de que
nao hd razdo para que esse exame seja solicitado em gestantes normais.(44) A associacdo entre
pré-eclampsia e peso ao nascer € de tal forma controversa que Xiong, estudando 97270
gestacdes em 35 hospitais do Canadd, encontrou correlacdo significativa entre o 4cido tdrico
sérico aumentado com recém-nascidos grandes para a idade gestacional, além de correlacdo
também significativa com recém-nascidos pequenos para a idade gestacional,(80).

No presente estudo, o aumento do dcido urico sérico materno apresentou fraca
correlacdo negativa com o peso fetal. Segundo Redman e Merviel, isso pode ser
compreendido quando o 4cido trico se eleva apenas muito proximo do final da gestac@o e por
pouco tempo, ja ndo interferindo no crescimento fetal. (26,44) O entendimento dos resultados
obtidos nessa tese, difere, a0 menos parcialmente, dessas opinides. Ao se observar a populagao
dos casos estudados -constituida de pacientes graves- foi possivel constatar que ha uma alta
prevaléncia de baixo peso ao nascer em ambos 0s grupos, com dcido urico superior ou inferior
a 6 mg/dL (respectivamente 47,4% e 41,0% ). Ora, em casos graves, em que o baixo peso é
tdo prevalente em ambos os grupos, a diferenca, embora exista, necessitaria de um grande
numero de casos para ser significativa. Se a amostra incluisse pacientes de ambulatério com
pressdo arterial normal, e que segundo a literatura, apresentam dcido urico inferior a 6 mg/dL ,
esse ultimo grupo teria um peso fetal muito superior aquele do grupo de é&cido trico
aumentado. No entanto, como referido anteriormente por alguns autores, ndo hd interesse em
se solicitar a dosagem dessa substdncia em gestantes normais, sendo a intencdo desse estudo,
saber se esse exame pode ser util como progndstico apenas nos casos mais graves.

Assim, embora tanto a idade gestacional como o peso ao nascer estivessem
relacionados negativamente a elevacio do dcido urico, essa associacdo, ndo foi forte, talvez
necessitando um maior nimero de casos para que a correlagdo com prematuridade e baixo
peso ao nascer evidenciasse diferenca estatisticamente significativa.

Finalmente, € importante que esses achados sejam transpostos para a prética clinica.
Em primeiro lugar, conforme citado anteriormente, se casos de gestantes normais e com
hipertensdao leve fossem incluidos na amostra, se encontraria uma baixa prevaléncia de

desfecho perinatal desfavordvel nesse grupo, com diferenca significativa ao se comparar com
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pacientes com dcido urico aumentado. No entanto, o propoésito desse estudo foi definir sua
contribui¢do nos casos graves € ndo nos casos leves ou normais, onde esse exame nao ¢é
comumente solicitado. Com base nos dados apresentados, verificou-se que o dcido urico da
informacdes relevantes, mas dentro de um contexto clinico completo e combinado com outras
varidveis associadas ao prognéstico, uma vez que ndo parece ter, por si s6, forca de poder

decisorio final na prética obstétrica.



6. CONCLUSOES
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Em gestacOes complicadas por hipertensido arterial sist€mica, o dcido urico sérico
materno apresentou:
- Associac@o regular e estatisticamente significativa entre seu logaritmo e o
logaritmo do indice proteindria/creatinindria;
- Associagdo negativa, fraca, estatisticamente significativa com idade gestacional;
- Associagdo negativa, fraca, estatisticamente significativa com peso ao nascer.
Comparando-se os dois grupos de pacientes com gestacdo complicada por
hipertensao e diferenciados pelo nivel sérico de 4cido urico, verificou-se que o grupo com
dcido trico aumentado (> 6 mg/dL) apresentou:
- TIndice de P/C significativamente maior;
- Indices de P/C com ponto de corte em 0,3 e 2 sem diferenca estatisticamente
significativa;
- Indice de P/C com ponto de corte em 0,5 com diferenga estatistica limitrofe;
- Indice de P/C com ponto de corte em 1 com diferenca estatistica significativa;
- Idade gestacional e peso ao nascer sem diferenca estatisticamente significativa;
- Prematuridade e baixo peso ao nascer sem diferenca estatisticamente

significativa.
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8. ANEXOS



ANEXO 1

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Hospital Sao Lucas da PUCRS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

"VALOR DO ACIDO URICO SERICO MATERNO NA DOENCA HIPERTENSIVA
NA GESTACAO "

Pesquisadores: Dra. Leticia G. Paula e Dr. Ivan Antonello

Justificativa: A Hipertensao arterial na gestagdo € a causa de aumento das mortes da mae e
dos seus filhos como também de outras doengas associadas.

O momento ideal para interrup¢io da gestacdo € uma decisdo critica e individualizada, ja que
um nascimento precoce pode acarretar todos os danos da prematuridade e uma interrup¢ao
tardia da gestacdo pode levar a morte intra-utero do seu filho.

O é4cido urico sérico materno pode ser um indicador bioquimico tanto dos riscos maternos
como perinatais. Sua dosagem poderia indicar com maior precisdo o momento ideal para se
interromper a gestagao.

Objetivo: Estudar o valor do 4cido turico no sangue das gestantes como sinal de agravamento
da doencga hipertensiva materna e como sinalizador de progndstico perinatal.

Procedimento: A sua participacdo na presente pesquisa constard da andlise do seu prontudrio.
Como a determinag@o do dcido drico faz parte da rotina no atendimento as gestantes com
pressdo alta, ndo haverd novas coletas além daquelas indicadas para o atendimento das
gravidas com essa doenca.

Sigilo: Seu médico ird tratar sua identidade e os seus dados com padrdes profissionais de
sigilo. O seu nome ndo serd identificado em publicacdo que possa resultar deste estudo.

Participacao/Encerramento: Vocé ¢é livre para recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento a qualquer momento. A participagdo € voluntdria e a recusa em participar nao
acarretard em qualquer penalidade ou perda de beneficios.

Custos da Participacio: Todos os procedimentos e exames laboratoriais para esta pesquisa
serdo fornecidos gratuitamente.
Nao sera disponivel nenhuma compensagao financeira adicional.




ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaracao da Paciente:

informada dos objetivos das pesquisas acima de maneira clara e detalhada, tendo tido tempo
para ler e pensar sobre a informacdo contida neste termo de consentimento antes de entrar para
o estudo. Recebi informagdo a respeito da investigacdo a ser realizada, esclareci minhas
davidas e concordei voluntariamente em participar deste estudo. Além disso, sei que novas
informagdes, obtidas durante o estudo, me serdo fornecidas e terei liberdade de retirar meu
consentimento de participante na pesquisa, em face destas informacoes.

Fui informada que caso existam danos a minha satde, causados diretamente pela pesquisa,
terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar Dra. Leticia G. Paula no telefone
3333.1048. Se sentir-me prejudicada na minha participagdo ou se minhas dividas niao forem
totalmente esclarecidas, devo entrar em contato com o coordenador do Comité de Etica em
Pesquisa que autorizou a presente investigacdo pelo telefone 3320.3345 (Dr. Délio José
Kipper)

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.
Data............ oevoiaans Lo

INOME O PACIENTE: ..ot e e e e e e e e e e e e e et eaeeeeeeeas

Nome do Pesquisador: ..........coceiviiiiiiiiiiiiiiiieccese e

Assinatura do Pesquisador: ...........coceviiiiiiiiiiiiiiiiiiie e



ANEXO 3

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE MEDICINA um

P(’)S-GRADUA(;AO EM MEDICINA
Oficio n. 304/04-PG

Porto Alegre, 13 de setembro de 2004.

A Pés-Graduanda
Leticia Germany Paula
N/Faculdade

Prezada P6s-Graduanda:

Comunicamos que a proposta de dissertagdo intitulada "Associag8o entre 4cido urico,
severidade da doenca matema e progndstico perinatal em gestantes hipertensas” fol aprovada
pela Comisséo Coordenadora do Programa de Pés-Graduagio em Medicina e Ciéncias da Salde.

A mesma deverd ser encaminhada ao Comité de Etica em Pesquisa, através do
CINAPE, 2° andar do Hospital Sdo Lucas/PUCRS.

Em anexo, copia da avaliagio.

Atenciosamente,

e

Prof. Dr. Carlos Ceza?;;-;lscher
Coordenador Geral dos Cursos de
Pé6s-Graduagdo em Medicina

Clc: Prof. Dr. lvan Carlos Ferreira Antonello
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- PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL )
8t PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO o
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP - PUCRS L

Oficio n° 742/04-CEP Porto Alegre, 01 de outubro de 2004.

Senhor(a) Pesquisador(a):

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou
e aprovou seu protocolo de pesquisa intitulado: “Associacao entre acido urico,
severidade da doenga materna e prognostico perinatal em gestantes hipertensas”.

Sua investigagdo estd autorizada a partir da
presente data.

Atenciosamen}eT

¥,

Prof. Dr. Délio José Kipper
COORDENADOR DO CEP-PUCRS

limo(a) Sr(a)
Mest Leticia Germany Paula
N/Universidade
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PLANILHA DE COLETA DE DADOS

DADOS DA GESTANTE
Nome: Registro:
Idade: anos Cor: Fumo: quantos: ______
Gesta: para: Cesariana: Abortos:
DUM: Idade Gestacional Obstétrica (nascimento): semanas
PATOLOGIA NA GESTACAO
Hipertensao Cronica:
P.E. leve: Pressdo arterial na
P.E. grave. internagdo: mm Hg
Eclampsia: P/C:
Hipertensao transitoria. Prot. 24h:
Ac. Urico:
Outras Patologias:
PARTO
Vaginal: Indicacdo da Cesariana:
Cesariana: 1. Ht s/ condi¢des para indugao
2. Falha na inducao
3. Iterativa
4. Sofrimento fetal
5. DCP
6. DPP
7. Apresentacdo pélvica
Alta Obito(causa) 8.0utra
DADOS DO RN
Peso: g APGAR: 1° min. 5° min.
Idade gestacional pediétrica: semanas
Evolucio do RN: ____ 1. Normal
2. UTI neonatal
3. Prematuridade
4. Membrana hialina
5. Taquipnéia transitéria
6. Outra patologia (descrever)
Crescimento: 1. AIG
2.GIG
3. PIG Alta: Obito(causa):
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| H.Sao Lucas I I UTI Neonatal | | Ano: Més: N°

Nome: Regn®

Enderego: Telefone: ()

Parto: HSL( ) Adm. Fora( ) Decasa( ) OutroHosp.( ) Qual:

Cidade: TipoInt.: SUS () Part () Conv. () Qual?

Peso nasc. g Peso Hospit: g Cor () (B/P/M/A) Sexo( ) (M/F)
[Apgar 1°. min. Apgar 5°. Id. gest.(ped) sem. Peso/IG: AIG PIG GIG
gata nasc.: Data Int.: Internago anterior HSL: ( )

IMata da alta: Para casa: ( ) Paraoutro hosp.: ( )} Qual:
édico que encaminhou: End. do médico
Tel. médico Tel. Hospital

LISTAS DE PROBLEMAS Inicio | Resol.

GO~ | [ | (W [—

* CRIB (nos menores de 1500 g):

Tempo na UTI (1, 11, 111 e Isol.): d. Tempo em Cuidados Intermediarios:
Tempo Total (UTIN + CI): d.  Pediatra do RN:

Neonatologista responsavel: Rubrica:

Nota: se necessario, usar folha adicional




ANEXO 6 (continuacao

A. DISTURBIOS RESPIRATORIOS
1. Adaptagio respiratoria do nascimento
2. Taquipnéia transitoria (inclui SAR tipo I1)
3. Membrana hialina
a. Raio-X tipico  b. Raio-X ndo tipico
Aspiragio de meconio
Aspiragiio (outras sindromes)
Hipertensio pulmonar persistente
Pneumonia a. Cong. b. Adq. ¢ Incerta
8. Pneumotorax 9. Pneumomedistino
10. Enfisema pulmonar
11. Displasia broncopulmonar
12. Apnéia da prematuridade
13. Outro(s) distitrbio(s) respiratério(s)
Quais?

o Bl o

DIAGNOSTICOS o T

14. Ductus arteriosus
13. Cardiopatia congénita
9

B. DISTURBIOS CARDIO-CIRCULATORIOS

16. Cardiopatia sem diagnostico etiologico

17. Insuficiéncia cardiaca

18. Edema generalizado

19. Hydrops Fetalis

20. Hipotensio - Choque

21. Outro(s) dist. cardio-circulatorio(s)
Qual(is)?

22, Hiperbil. Indireta de causa desconhecida
23. Hiperbilirrubinemia direta
Causa: ——
24. Hiperbilirrubinemia indireta de causa conhecida
a. Rh b. ABO ¢ Outra:
25. Tetericia fisiologica (Bili + 12 mg. S/causa)
26. Hemorragia (exceto cerebral)
Local:
27.CIVD
28 Anemia Causa:
29. Policitemia (Ht T 65%)

C. ICTERICIA-PROBL HEMATOLOGICOS

30. Outro. Qual:
D. DISTURBIOS ENDOCRINO-METABOLICOS
31. Hipoglicemia 32. Hiperglicemia

33. Hipocalcemia 34. Hipomagnesemia

35. Hiponatremia 36. Hipotermia

37. Desidratagio 38. Filho de diabética

39. Outro. Qual?

E. DISTURBIOS NEUROLOGICOS
40. Asfixia perinatal
41. Convulsdes
42. Tremores
43. Hemorragia intraventricular
Graumaximo: 1 11 III IV Indeterm.
44. Hemorragia cerebral (ndio intrav.)
45. Hidrocefalia
46. Malformagdo do SNC Qual:
47. Outro problema neurologico
Qual: _

INFECCAO
(A)* (B)* Germe

e
N Yt S et s St

Localizagio:

56. Infecgio?
a. Antibibticos por Amecedentes Obst. (s/clinica)
b. Antibidticos por Procedimentos lnvasivos
. Antibidticos por Incerteza Diagnostica

*(A) Comprovado por cultura  *(B) Cultura neg.ativa

57. Adquirida a. HSL b. Outro Hospital
58. Infecgio bacteriana congénita
59. Comunitiria 60. Aquisigdo incerta
61. Infecglio congénita crénica
Qual?
62. Virose adquirida
G. DISTURBIOS DIGESTIVOS
63. Diarréia nio bacteriana
64. Enterocolite necrosante
635. Refluxo gastro-esofigico
66. Malformagdio digestiva
Qual?
67. Voémitos
68. Outro disttirbio digestivo
Qual?
H. OUTROS DISTURBIOS
69. Depressio anestésica
Qual droga
70. Efeitos drogas mée (nfio anestésicos)
Qual ?
71. Intoxicaglo medicamentosa do RN
Qual ?
72. Trauma obstétrico
Qual ?
73. Distiirbio génito-urinario
Qual ?
74. Insuficiéncia renal
Causa:
75. Tumor Qual ?
76. Problema ortopédico
Qual ?
77. Doenga ocular (exceto conjutivite)
Qual 7

78. Doenga cutinea (exceto infecgiio)
Qual ? _ s
79. Doenga dismorfolégica (cromossémica, genética, embriologica,
deformagdes)
Qual ?
80. Anomalia congénita isolada
Qual ?
L. OUTRA PATOLOGIA NAO LISTADA
Qual?

PROCEDIMENTO

81. Cat. Ant. Umbilical 82. Cat. veia umbilical

83. Cat. venoso central 84. Oxigénio  Dias:

85. CPAP Nasal Dias:  86. Respirador Dias:

87. Transf. N 88. Foto

89. Exsang.-transfusio 90. NPT

91. Cirurgia (ndo flebotomia)
Qual?

92. Flebotomia (ndio veia umbilical)

93. Complicagdes de procedimentos
Quais ?

94. Outros procedimentos nio listados
Quais ?

DROGAS

95 Antibioticos. Quais:

96. Aminof. Teofilina 97. TFenobarbital

98. Morfinicos 99. Adrenalina UTIN

100. Tolazolina 101. Furosemide

102. Hidantal 103. Indometacina

104. Dopamina 105. Dobutamina 106. Pancurénio

107 Surfactante.  Qual?
108. Oxido nitrico
109. Outras drogas. Quais?_

CONDICOES DE ALTA

110. Boas 111.Obito  Dias: Horas:_
112. Melhorado  113. Sem melhora  114. Seq. neurol.




ANEXO 7

Nome Registro Idade |Cor |Gesta |Para [Aborto|CesarigDUM 1GO Patologia na|PA baixa |Ac. Urico |Prot 24 h
P/C Via do P4Alt/Obito |ObservacdPeso RN |Apgar 1 [Apgar5 [IG Ped Evolugdo |Crescimen|Desf-rn Comentarios/ Observacoes




ANEXO 8

INDICACOES DAS CESARIANAS POR ORDEM DE FREQUENCIA

1- SEM CONDICOES PARA INDUCAO: 24 (41,4%)

2- SOFRIMENTO FETAL CRONICO 11 (19%)

3- ITERATIVA 7:: (12,1%)

4- DESPROPORCAO CEFALO PELVICA: 3 (5,2%)

5- OUTRAS INDICACOES (descolamento prematuro de placenta, apresentacio pélvica,
sofrimento fetal agudo): 13 (22,3%)



