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RESUMO

A pré-eclampsia (PE) pode ser interpretada por perturbacdo placentaria, tolerancia
imunoldgica, estresse oxidativo e inflamacdo sistémica, frente a isto, estudos tém constatado
que parametros bioguimicos de rotina podem ser analisados a fim de identificar processos
inflamatdrios e de estresse oxidativo, 0s quais possuem baixo custo, e facilidade de mensuracéo,
com associagdes importantes em desfechos adversos nessas gestagcdes. Recentemente, o acido
urico e a proteina C reativa (PCR) tem sido investigado na PE, pois parecem refletir importantes
informacdes enddgenas, diante disso, objetivo do estudo foi avaliar as diferencas entre o perfil
clinico e bioquimico de gestantes saudaveis e com PE. Trata-se de um estudo transversal, com
gestantes atendidas em um hospital de referéncia para gestacdes de alto risco de Maceid/AL.
Os critérios de elegibilidade foram pré-estabelecidos. A coleta de dados se sucedeu a partir da
aplicacdo do protocolo de pesquisa padronizado e exames bioquimicos. Para analise estatistica
dos dados, utilizou-se o teste T independente, considerando p<0,05 como significativo. Foram
admitidas 289 gestantes, destas 263 (91,0%) possuiam diagnostico de PE. A idade cronoldgica
foi superior no grupo com PE (25,56 + 7,04 vs. 22,6 = 7,1 anos), além de serem
majoritariamente advindas da capital (53,9%) com escolaridade superior a quatro anos (95,8%),
se autodeclarando ndo pretas. Ao comparar as gestantes saudaveis e com PE, foi possivel
observar que gestantes com PE apresentaram elevacao das concentragdes enddgenas de acido
arico (5,14 + 1,40 mg/dL; p<0,001) e PCR (50,95 + 52,63 mg/dL; p=0,045), de forma
significativa. Assim, pode-se concluir que a PE relaciona-se com a elevagéo de biomarcadores
que participam de processos inflamatorios, intensificando a fisiopatologia da doenga, e 0s
desfechos adversos.
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1 INTRODUCAO

Durante o processo gestacional normal, alteracbes adaptativas (fisiologicas e
metabdlicas) ocorrem para atender as necessidades do bindmio materno-fetal, com demandas
prioritarias para o desenvolvimento e crescimento do feto. Entretanto, falhas adaptativas, de
cunho metabdlico ou fisioldgico, adjacentes a fatores de risco (adolescéncia, idade avancgada,
doencas subjacentes, estado nutricional, entre outros), podem culminar em gestacGes de alto
risco (OLIVEIRA et al., 2015).

Dentre as gestacdes de alto risco, a pre-eclampsia (PE) tem se destacado, por sua alta
prevaléncia, acometendo de 3 & 10% das gestacGes (KALAGUIRI et al., 2017). A PE é uma
doenca multissistémica, podendo ser caracterizada pelo desenvolvimento de hipertensao apds
a vigésima semana gestacional, acompanhada ou ndo de proteindria, além de sinais ou sintomas
indicativos de lesdo de 6rgdos alvo. Ademas, a apresentacdo da PE pode mudar dependendo do
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tempo de diagndstico (precoce ou tardio), da gravidade da doenca (leve ou grave), bem como
dos sinais e sintomas identificados (MARY et al., 2017; PHIPPS et al., 2019).

Apesar de sua fisiopatologia ndo estar totalmente compreendida, sabe-se que a PE pode
ser interpretada por perturbacdo placentaria, tolerancia imunologica, estresse oxidativo e
inflamacéo sistémica (ARANGUREN et al., 2014; PHIPPS et al., 2019). Frente a isto, estudos
tém constatado que parametros bioquimicos de rotina podem ser analisados a fim de identificar
processos inflamatérios e de estresse oxidativo, 0s quais possuem baixo custo, e facilidade de
mensuracdo, com associagdes importantes em desfechos adversos nessas gestacfes (MARY et
al., 2017).

Dentre estes marcadores bioquimicos, o acido Urico e a proteina C reativa (PCR) tem
sido investigado, pois parecem refletir importantes informacdes enddgenas na PE (AGUIAR et
al., 2013; DAMACENA, 2016; ZHAO et al., 2020). Desta forma, o0 objetivo do presente estudo
foi avaliar as diferencas do perfil clinico e bioquimico de gestantes saudaveis e com PE.

2 MATERIAISE METODOS

Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal, realizado no ano de 2017, na
maternidade escola do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (HUPAA) em
Macei6-AL, com aprovacdo do comité de ética em pesquisa sob o n° CAAE:
35743614.1.0000.5013.

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados para gestantes com PE: gestantes que
consentiram participar do estudo, assinando o Termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), com diagnostico de PE, assim como estar hospitalizada na maternidade escola do
HUPAA,; e de exclusdo: concomitancia com outras morbidades (como diabetes mellitus tipo 1,
2 ou gestacional, doenca renal, cancer, dentre outros agravos), e/ou progenitoras em grave
estado geral de saude. Para as gestantes saudaveis, critérios de elegibilidade foram semelhantes
aquelas com o diagndstico médico de PE, compondo desta forma o grupo controle, para fins de
comparacao.

A coleta de dados se sucedeu com aplicacdo do protocolo de pesquisa padronizado,
previamente testado (estudo piloto), contendo: renda e status socioecondmico familiar,
caracteristicas maternas (idade [<19 anos, 19 a 35 anos, > 35 anos], educacao [< 4 anos de
escolaridade], cor da pele autorreferida [negra ou outra], estado civil [solteiro ou casado], estilo
de vida [consumo atual de bebidas alcodlicas], clinica [indice de massa corporal gestacional —
IMC, ganho de peso durante a gravidez]), e informac6es bioguimicas (concentracdes séricas de
acido urico [mg/dL] e de Proteina C Reativa — PCR [mg/dL]).

Apdbs jejum noturno, com periodo minimo de 8 horas, as amostras do soro foram
coletadas por profissional qualificado, usando agulha e seringa estéril, para a dosagem sérica
de acido urico (mg/dL) e PCR (mg/dL). Os intervalos de referéncia normais de acido urico e
PCR foram respectivamente 2,6 — 6,0 mg/dL e <6,0 mg/dL.

Apos realizacdo do teste de normalidade Shapiro-wilk, a hipotese alternativa foi
rejeitada, sendo as varidveis continuas apresentadas por média e desvio padrdo (xDP) e as
categoricas por numero de eventos (n), acompanhado de sua respectiva frequéncia (%). Para
avaliar a relacdo entre os grupos de gestantes saudaveis e com PE, com 0s parametros
bioquimicos (acido urico (mg/dL), Proteina C Reativa — PCR (mg/dL) e Proteinuria (labstix
>4+), foi realizado o teste T independente, considerando como significativo p<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram admitidas no estudo 289 gestantes usuarias dos servigos de atencéo terciaria do
estado de Alagoas. Destas, 263 (91,0%) possuiam diagndstico médico de PE. A média de
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idade cronoldgica foi superior no grupo com PE (25,56+7,04 vs. 22,6+7,1 anos). As
gestantes com PE foram majoritariamente advindas da capital (142/263; 53,9%) com
escolaridade superior a quatro anos (252/263; 95,8%), se autodeclarando ndo pretas [pardas
(185/263; 70,3%); brancas (35/263; 13,3%), amarelas (3/263; 1,1%), e indigenas (2/263;
0,8%)], com renda mensal superior a um salario minimo (R$: 1.120,92+1.030,67 reais).

A fim de comparacdo, as gestantes saudaveis, se auto referiram predominantemente
como nao pretas (24/26; 92,3%) [Parda (14; 53,8%); branca (9; 34,6%) e amarela (1; 3,8%)],
com renda mensal média maior que um salario minimo (R$: 1.082,61+703,45 reais). Ao
comparar ambos grupos, foi possivel detectar que a elevacao das concentracfes enddgenas de
acido urico, PCR e proteinuria em gestantes com PE, de forma significativa (Tabela 1).

Tabela 1. Mensurago comparativa de parametros bioquimicos endégenos entre gestantes com Pré-eclampsia e

saudaveis, Alagoas, 2017.

Pré-Eclampsia Controle
n (%) Media  n (%) Media P* (+xDP)
(+DP)
i (1pi 3,93 (0,85 <u.0u
Acido drico (mg/dL) 263 (100,0) 514 (+1,40)  26(100,0) 393 (20, )1
PCR (mg/dL) 159 (60,4) 50,95 (¢52,63)  18(69,2) 27,48 (¥23,11) 0,045
Proteindria (labstix > <u,uu

4+) 234(88,9) 2,26 (1,19) 24 (92,3) 129 (20,69) .

*Teste T independente.

Foi constatado que tanto no grupo de gestantes PE, quanto no de saudaveis, a idade
cronoldgica esteve entre o periodo caracterizado como idade fértil, fora da margem de alto risco.
Corroborando tal achado, Kumar e Singh (2019) em estudo de casos e controles realizado na
india, também identificaram idade semelhante entre a amostra. Isto pode ser apoiado no fato de
que estudos tém demonstrado que idade materna cronologica precoce (<19 anos) ou avangada
(> 35 anos) estéa relacionada a estados de PE grave ou Eclampsia (KANAGAL et al., 2014;
AHMED et al., 2017; KUMAR e SINGH, 2019).

Contudo, ha estudos que demostram que caracteristicas genéticas podem possuir maior
influéncia sobre o desenvolvimento de PE, visto que detectaram em modelos animais com
sobreposicdo espontanea de PE mais de 80% dos genes presentes nesta patologia quando
comparados ao grupo controle, podendo ser apontado como um possivel mecanismo subjacente
a etiopatogenia da PE a alteracdo do metabolismo de acidos graxos, visto que quando ha uma
diminuicdo no gene Paraoxonase 2 (Pon2), ha aumento do fluxo de acidos graxos para a
placenta podendo resultar no aumento do estresse oxidativo e das cascatas inflamatorias, sendo
este  um mecanismo para o desenvolvimento da PE (MAEDA et al, 2019).
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Adicionalmente a isto, ndo foi possivel identificar diferencas estatisticas entre
caracteristicas socioecondmicas nocivas, como a baixa escolaridade (<4 anos), a baixa renda
mensal, e desemprego, entretanto vale salientar que mais de 15% das familias foram
classificadas na linha da pobreza, e procedentes de forma predominante da capital do estado.
Ratificando tal achado, Oliveira et al 2015, ao estudar gestantes com PE no estado de Alagoas
também ndo observaram diferenca significativa quanto as variaveis socioeconémicas
desfavoraveis. Tais achados podem ser explicados pela homogeneidade da amostra, em razdo a
comunicacdo entre estas variaveis, mesmo que de forma hostil, pois segundo a Pesquisa de
Orcamento Familiar — POF 2011), a renda familiar pode estar relacionada ao nivel de
escolaridade, e consequentemente as condi¢fes gerais supraelencadas. Também, vale frisar que
Macei6/AL possui o pior indice de desenvolvimento humano (IDH) do pais, considerando a
educacdo, renda e longevidade (IBGE, 2019).

Quanto aos niveis séricos de &cido Urico, houve aumento de sua expressdo em gestantes
com PE, quando comparado aquelas saudaveis. O acido urico desempenha um papel
fundamental nos estagios placentario e periférico, responsaveis por caracterizar a degradacédo
das purinas utilizadas no processo metabdlico. Quanto aos niveis séricos de acido drico
encontrados em gestantes com PE, os estudos demonstraram que em grandes concentragdes (=
6 mg/dL) estes podem trazer complicagdes graves ao periodo gravidico, resultando no maior
aumento do risco de parto prematuro e alto indice de patologias inflamatorias comparados a
gestacOes saudaveis (CABRAL et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2015; LE et al., 2018;
MENDONCA, 2022). Os mecanismos fisiopatoldgicos como a hipdxia placentaria e liberacéo
de microparticulas sinciciais trofoblasticas na corrente sanguinea das maes, encontram-se em
concentracdes elevadas, o que favorece a formacdo de &cido Urico a partir de substratos
purinicos, desenfreado uma série de danos inflamatérios nas gestantes com PE, elevando os
niveis séricos do acido urico nas gestantes com PE (MENDONCA et al., 2022).

Sobre as concentragdes enddgenas de PCR, embora nossos achados tenham
demonstrado um nivel elevado tanto em gestantes saudaveis quanto com PE, os niveis
encontrados em gestantes com PE foram superiores, possivelmente relacionado a processos
inflamatdrios subjacentes. De acordo com Mendonga et al. (2022) a PCR esta associada tanto
a reagdes inflamatdrias de baixo grau, quanto a processos agudos, a partir disto foi identificado
que suas concentracdes estavam aumentadas em algumas condicdes clinicas como a PE, com
isto houve o interesse sobre tal proteina a fim de identifica-la como possivel preditora da PE
(GAMMILL et al. 2010) Estudos demonstraram que ndo haviam diferenca entre as expressoes
de citocinas pré-inflamatorias da placenta de mulheres PE quando comparadas a seus controles,
sugerindo entdo que a elevacdo da PCR seria proveniente de fontes ndo-placentarias, havendo
a confirmacao que sua producao era oriunda dos hepatocitos, sob intervengédo da IL-6 € TNF-«
(GAMMILL et al., 2010; BENYO et al., 2001).

Quanto a proteindria, sua pertenca participa do diagndstico de PE, alguns autores
debatem a respeito deste ponto, visto que ha relatos de gestacdes com PE onde a proteinUria
esteve ausente. A partir disto foi observado que além de utilizado para diagnostico clinico, sua
presenca também parece estar associada a desfechos desfavordveis maternos e perinatais,
entretanto, ainda ndo esta totalmente elucidada (DOUGLAS, 1994; SHAH et al., 2008).

4 CONCLUSAO

Diante destes resultados, pode-se apontar que o acido urico e a PCR, parecem ser
importantes bioquimicos para 0 acompanhamento de gestantes com PE, salientado que
exigem atencdo urgente, ndo apenas por se associarem a morbimortalidade na perinatologia,
mas tambem, pela possibilidade do desenvolvimento de desfechos irreparéveis a longo
prazo.
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