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RESUMO

Introducao:Conhecida desde primérdios da Medicina, a pré-eclampsia (PE) foi
definida como doenca a partir de 1950. Acomete aproximadamente 10% das
gestacbes, sendo importante causa de morbidade, mortalidade e
prematuridade, principalmente em paises de baixa e média renda. Sua
fisiopatologia ainda ndo € completamente esclarecida; postula-se decorrer de
problemas na placentacado e adaptacao hemodinamica materna, determinando
doenca endotelial sistémica, responsavel pelas manifestacdes clinicas.
Mulheres acometidas por PE podem ter prejuizos a aspectos funcionais de sua
vida diaria, como também estdo sob maior risco para desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e renais.Objetivo:avaliar o impacto da PEem
relacdo ao momento ideal de resolugdo da gravidez na doenca pré-termo, a
associagdao entre niveis de proteindria e resultados maternos e perinatais
adversos, além do impacto da doenca na funcionalidade e relato da
vivéncia/experiéncia pdés diagndstico de PE. Métodos: foram realizados 4
estudos: 1) revisdo sistematica da literatura sobre o melhor momento de
resolucdo da gravidez em mulheres acometidas por PE; 2) coorte retrospectiva
avaliando os desfechos maternos e perinatais conforme a intensidade de
proteindria em mulheres acometidas por PE; 3) coorte retrospectiva das
mulheres acometidas por morbidade materna grave para avaliar os impactos
de diferentes morbidades (hipertensédo, hemorragia e outras) na funcionalidade
a partir do instrumento WHODAS 2.0; 4) relato de caso de mulher acometida
por PE pré-termo e acompanhada em servigo de referéncia. Resultados: 1)
Foram incluidos 10 estudos;concluiu-se que em mulheres abaixo das 34
semanas, sem sinais de gravidade, a postergacdo da interrupcdo da gravidez
reduz as complicacbes associadas a prematuridade, sem haver piora dos
desfechos maternos relacionados a progressdao da doenca; nas gestacdes
entre 34-37 semanas, ha uma discreta progressao para formas mais graves da
pré-eclampsia, sem haver diferengas nos desfechos perinatais. 2) 293
mulheres foram incluidas; niveis maiores de proteindria se associaram a

instalacdo precoce da doenca grave e parto pré-termo; a maior parte das



mulheres se manteve proteinldrica no seguimento pds-parto apos 40 dias. 3)
638 mulheres incluidas; aquelas com maiores prejuizos a funcionalidade
haviam sido acometidas por morbidade materna (36.8% vs 44.6%) e tinham
piores valores médios do WHODAS 2.0; entre as mulheres com complicacoes
hipertensivas, os valores de WHODAS 2.0 também foram significativamente
piores em comparacao aquelas ndo acometidas(19.9 vs 16). 4) Comunicagao
clara entre paciente e equipe sao fundamentais para o claro entendimento do
diagnéstico e potenciais implicagdes terapéuticas e prognosticas decorrentes
deste diagnostico. Conclusoes: A postergacdo da resolucdo da gravidez é
possivel ante ao diagndstico de PE pré-termo, ap6s provimento adequado de
informagdespara decisdo; a proteinUriadeve ser obtida para orientar o
prognoéstico; os disturbios hipertensivos impactam negativamente na
funcionalidade; o entendimento do diagndstico, a partir de comunicacgéo clara
entre equipe e paciente, € fundamental para a execucéo do plano terapéutico.

Palavras-Chave: Pré-Eclampsia. Nascimento Prematuro. Eclampsia. Sindrome
Hellp. Proteinuria. Classificagdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade
e Saude. Morbidade. Morte Materna.



ABSTRACT

Introduction: Known since the earliest days of Medicine, preeclampsia (PE)
was defined as a disease in 1950, affecting approximately 10% of pregnancies,
being an important cause of morbidity and mortality, especially in low and
middle-income countries. Its pathophysiology is still not fully understood, but it is
postulated as a result of problems in placentation and maternal hemodynamic
adaptation, determining systemic endothelial disease, responsible for clinical
manifestations. The consequences of PE can persist in both physical and
functional aspects in affected women.Objective: to assess the impact of PE on
aspects related to pregnancy and postpartum such as the ideal timing of
delivery in preterm disease, the association between levels of proteinuria and
adverse maternal and perinatal outcomes, as well as the impact of the disease
on functionality, and the case-report of a woman’s experience post-diagnosis of
PE. Methods: Four studies were performed: 1) a systematic review of literature
between January 2014 and February 2017, including studies that evaluated the
best timing of delivery in women affected by PE; 2) retrospective cohort of
women affected by PE between January 2009 and December 2013, evaluating
maternal and perinatal outcomes according to intensity of proteinuria; 3)
retrospective cohort of women with severe maternal morbidity (COMMAG
secondary analysis) between July 2008 and June 2012, who assessed the
impact of different morbidities (hypertension, hemorrhage and others) on
functionality from the WHODAS 2.0 instrument; 4) case report of a woman
affected by preterm PE Results: 1) 10 studies were included, occurrence of
severe PE determines the immediate interruption of pregnancy; in women at
gestational age < 34 weeks, with no signs of severity, postponing the
interruption of pregnancy reduces the complications associated with
prematurity, without worsening of maternal outcomes related to the progression
of the disease; in pregnancies between 34-37 weeks, there is a slight
progression to more severe forms of preeclampsia, with no difference in
perinatal outcomes. 2) 293 women were included. Increased levels of
proteinuria were associated with early onset of disease and preterm delivery;
severe PE was more frequent and early in the groups with higher values of



proteinuria; The majority of women remained proteinuric in the postpartum
follow-up. 3) 638 women were included; those with greater impairment in
functionality had been affected by maternal morbidity (36.8% vs 44.6%) and
had worse mean values of WHODAS 2.0; among women with hypertensive
complications, WHODAS 2.0 values were also significantly worse 19.9 vs 16).
4) Clear communication between patient and medical team are fundamental for
the understanding of the diagnosis and potential therapeutic and prognostic
implications resulting from it. Conclusions: Postponing pregnancy resolution is
possible upon thediagnosis of preterm PE, after sharing information and
decision; proteinuria, if possible, should be obtained, not to guide treatment, but
to guide the prognosis; hypertensive disorders have a negative impact on
functionality; understanding of diagnosis, based on clear communication
between the team and the patient, is fundamental for adequate therapeutic
plan.

Key-Words: Pre-eclampsia. Premature Birth. Eclampsia. HELLP Syndrome.
Proteinuria. International Classification on Functioning, Disability and Health.
Morbidity. Maternal Death.
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1.INTRODUCAO

1.1: Aspectos Histoéricos

A ocorréncia de dores de cabeca, associados a reducao do nivel
de consciéncia ou convulsées, ja era reconhecida, em ao menos dois trechos
do livro “Progndsticos de Coan”, obra de Hipo6crates que revisava o
conhecimento ancestral grego sobre Medicina, como fatais. Em seu livro que
versa especificamente sobre a epilepsia, “Da Doenga Sagrada”, Hipdcrates nao
faz qualquer citacdo a algo que possa ser entendido como o que hoje
chamamos de eclampsia.Entretanto em seus “Aforismos”, o autor grego
determina como fatal para a mulher gravida ser acometida por qualquer doenca
aguda’.

Durante grande parte da histéria da Medicina, as convulsées que
acometiam gestantes foram entendidas como uma manifestacdo de epilepsia.
Apenas em 1739, Francois Boissier de Sauvages de Lacroix, um médico
francés, estabeleceu que quadros convulsivos agudos, em pacientes sem
histéria prévia de epilepsia ou convulsdes recorrentes, deveriam ser
denominados eclampsia’. A ocorréncia de convulsdes em gestantes ou
parturientes ja havia sido descrita por um dos pais da Obstetricia moderna, o
tambem francés Francois Mauriceau, no seu livro Traité des Maladies des
Femmes Grosses et Accouchées. Com base nos escritos de Mauriceau, de
Sauvages estabeleceu entdo o termo “Eclampsia parturientium” para classificar

as convulsdes agudas acometendo gestantes e diferencia-las da epilepsia .

Entre o fim do século XVIII e o inicio do século XIX, avangos na
observacao clinica sistematica de doentes e o desenvolvimento de métodos
laboratoriais permitiram perceber que as mulheres acometidas por eclampsia
apresentavam-se com edema e com perda de proteina pela urina'. A
disseminacdo de métodos para afericdo da pressao arterial somente ocorreu
no fim do século XIX, e a prépria hipertensao arterial s6 foi reconhecida como
doenca em 18962 Até a década de 1940, a literatura médica entendia que a

eclampsia era uma doenca metabdlica, determinada pela circulacdao de
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compostos nitrogenados nao corretamente depurados pelos rins, os quais
estariam acometidos pela hipertenséo’.

Mais da metade das mulheres acometidas por eclampsia até o
inicio do século XX morriam, diante das reduzidas medidas terapéuticas. Os
tratamentos estabelecidos eram o uso de purgantes ou a flebotomia para
retirada de volume sanguineo. A partir do inicio do século XX, com os avancos
nas técnicas cirargicas e anestésicas, a resolucdo da gravidez foi sendo
paulatinamente adotada como tratamento.. Métodos diversos foram sendo
testados ao longo da Histéria, incluindo ooforectomia, mastectomia, puncgdes
liquéricas, curetagens, dentre outras praticas hoje abandonadas’.

Apenas no inicio da década de 1950 iniciativas americanas e
britAnicas estabeleceram critérios para a definicdo das doengas hipertensivas
da gravidez e estabeleceram o conceito de pré-eclampsia, como uma série de
alteracées que culmina na ocorréncia da eclampsia. Ambos 0s consensos
estabeleceram que o diagndstico de hipertensao a partir do segundo semestre
da gravidez, associados a proteinudria leve, com ou sem edema, aumentavam o

risco da pré-eclampsia ' 2.

Os critérios diagnosticos, prognésticos e de
gravidade na pré-eclampsia sdao dindmicos e mudaram recorrentemente nos
ultimos 50 anos, refletindo a evolugdo do conhecimento em relagdo ao melhor
entendimento da fisiopatologia da doenca e a adocdo de melhores métodos

para profilaxia e tratamento 4> 7:8

1.2: Epidemiologia e Progndstico

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
aproximadamente 1000 mulheres morrem diariamente por causas diretamente
associadas a gestacdo ou ao parto °. Mundialmente, a pré-eclampsia atinge
cerca de 2 a 8% das gestacoes, sendo responsavel por em torno de 25% dos

dbitos maternos notificados na América Latina %1,

No Brasil, a pré-eclampsia figura como a mais importante causa

de morbidade materna grave e sua principal complicacdo, a eclampsia, é a
causa de morte materna mais prevalente no pais 2. Além disso, a pré-
15



eclampsia, junto dos demais disturbios hipertensivos, € uma importante causa

13; 14; 15

de prematuridade no Brasil e em todo o mundo , um dos principais

fatores para morte até o quinto ano de vida entre os brasileiros °.

A mortalidade materna decorre de causas diretas e indiretas,
sendo as primeiras aquelas exclusivamente obstétricas e as indiretas aquelas
que agravaram-se em decorréncia da gravidez. A pré-eclampsia, ao lado de
outras condicdes como hemorragia e infeccoes, € considerada uma causa
direta de mortalidade materna'’. A Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU)
estabeleceu em 2015 uma agenda global de 17 metas de sustentabilidade,
incluindo a redugéo global da mortalidade materna para uma taxa de 70 mortes

a cada 100.000 nascidos vivos'é.

O conceito de transicao obstétrica decorre de uma avaliacdo de
tendéncias histéricas na mortalidade materna. Estabelece que, conforme ha
uma evolugdo econdmica e social das comunidades, ha uma consequente
reducdo da mortalidade geral, face a reducao principalmente daquelas
decorrentes de causas diretas e, em menor intensidade, daquelas de causas
indiretas. Em um estagio ideal da transicao obstétrica, restariam apenas mortes
maternas por causas inevitaveis, na razao de 5 mortes a cada 100.000

nascidos vivos'® 20,

Desta forma, para se estabelecer uma reducado da
mortalidade materna que consiga se aproximar da meta estabelecida para
2030 pelas Nagdes Unidas, € necessario que os paises de média e baixa renda
consigam reduzir significativamente suas taxas de mortalidade materna,

principalmente aquelas de causa direta 2'.

A pré-eclampsia pode acometer qualquer gestante.Entretanto, a
presenca de certas condicoes ja identificadas ao inicio do seu pré-natal
aumenta o risco de sua ocorréncia ?. Dentre elas, destaca-se a sindrome do
anticorpo anti-fosfolipide, a hipertensao crénica, o diabetes, o antecedente de
descolamento prematuro de placenta, a gestacdo mdultipla, a nuliparidade, a

obesidade, a doenca renal cronica e a idade materna avancgada 23242,

Além de sua importante prevaléncia, a pré-eclampsia, assim como

os demais disturbios hipertensivos da gestacdo, impacta negativamente as

16



condigdes maternas no longo prazo, com repercussdes sobre a condicdo de
satde?’. Enquanto muitas mulheres morrem anualmente em decorréncia da
pré-eclampsia, muitas outras sobrevivem e carregam consigo complicacbes

determinadas pela doenca durante a gravidez .

Ha soélidas evidéncias na literatura que sugerem que mulheres
acometidas por pré-eclampsia se encontram sob maior risco para
desenvolvimento de doenga cardiovascular entre 10 a 50 anos apéds a
gestacao® . Também ha evidéncias que as lesdes renais durante a pré-
eclampsia podem persistir por um longo periodo de vida da mulher e aumentar

o seu risco de desenvolvimento de doenca renal cronica >

O risco de recorréncia da doenca ainda € alvo de controvérsias na
literatura, com resultados contraditérios a depender da metodologia adotada
para o calculo.Ha estudos que evidenciam recorréncia superior a 60%, ao
passo que a meta-analise de dados individuais (IPD)mostrou que a pré-
eclampsia recorre em média ao redor de 20% dos casos e, a depender do
momento de sua ocorréncia, poderecorrer mais tardiamente e com menor
gravidade em gestacdes posteriores®® %% ®_ De todo modo, a pré-eclampsia,
em especial entre mulheres de paises de baixa e média renda, representa uma
condicio de risco, visto os elevados nimeros de gestacdes por mulher °.

A funcionalidade avalia a capacidade do ser humano em desenvolver
suas atividades cotidianas, e foi estabelecida pela OMS através da
International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF) **. Além
das repercussbes em aspectos organicos, a pré-eclampsia impacta na

funcionalidade da mulher em longo prazo *.

As mulheres acometidas por pré-eclampsia, assim como por outras
condi¢des potencialmente ameacadoras da vida durante a gravidez, percebem
a transitoriedade da vida e a iminéncia da morte. Os efeitos emocionais destas
experiéncias somam-se as complicacdes fisicas que a doenca pode causar,

impactando na funcionalidade destas mulheres apés o parto %7
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1.3: Apresentacao Clinica e Diagnoéstico
A apresentacdo clinica dos disturbios hipertensivos que
acometem a gravidez é variavel, desde formas brandas de hipertensado crénica

até casos graves de pré-eclampsia (PE) e suas complicagdes *£.

A hipertensédo gestacional se define como a ocorréncia de niveis
pressoricos sistélicos iguais ou superiores a 140mmHg ou diastélicos iguais ou
superiores a 90mmHg, com medidas intervaladas entre si de, ao menos, 30

minutos, em posicdo sentada ou em decubito lateral esquerdo®® .

A pré-eclampsia é diagnosticada quando, apds as 20 semanas de
idade gestacional, ha o surgimento de hipertensdo, conforme acima descrito,
associada ao aparecimento de proteintria*’. Mais modernamente, a inclusao
da proteindria como critério diagnostico para a pré-eclampsia vem sendo
prescindida quando, associado aos aumentos pressoricos, ha a ocorréncia de
alteracoes laboratoriais ou sintomatologia clinica sugestiva de lesdo organica, a
qual pode ser renal, hepatica, encefalica, pulmonar, cardiovascular ou

hematolégica®® *°.

Considera-se o diagnostico de pré-eclampsia grave quando ha a
ocorréncia de niveis pressoéricos superiores ou iguais a 160 mmHg (sistdlica)
ou 110 mmHg (diastdlica)* ou quando ha a presenca de marcadores
laboratoriais sugestivos de lesdo organica grave, tais como creatinina superior
a 1,1mg/dL, transaminases superiores a 70 U/mL, bilirrubinemia maior que
1,2mg/dL, contagem de plaguetas em sangue periférico inferior a 100.000 por
milimetro clbico ou dosagem da dehidrogenase lactica superior a 600 U/mL*".

A presencga de sinais clinicos de acometimento organico, como a
ocorréncia de convulsbes nado atribuiveis a outras causas, disturbios
respiratérios, como insuficiéncia respiratéria ou edema agudo de pulméao,
oliguria, vémitos recorrentes ou dor persistente em andar superior do abdéme,

também favorecem o diagnéstico de pré-eclampsia grave ’.

Dentre as principais complicacbes associadas a pré-eclampsia,
encontra-se o desenvolvimento da sindrome HELLP, acrénimo para Hemolisys,
Elevated Liver enzymes and Low Platelets, condicdo associada a alta morbi-
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mortalidade devido ao seu rapido e destrutivo dano a fungédo hepatica, renal e
hematolégica **.

Outra condicao catastrofica associada a progressdo da pré-
eclampsia € a ocorréncia da eclampsia, definida quando ha a ocorréncia de
convulsdes na vigéncia de crise hipertensiva, ndo atribuiveis a outras causas
estruturais ou metabdlicas. A eclampsia, uma das situagdes mais dramaticas
ao obstetra, cursa com alta mortalidade e sequelas de longo prazo ™°.

A proteindria ndo € mais um critério obrigatério para o diagndstico
de pré-eclampsia. O melhor método para a sua quantificacdo, no entanto,
suscita discussdes na literatura. A quantificacdo da proteindria pode ser
realizada através de trés diferentes métodos laboratoriais. O mais comum e
acessivel na pratica clinica se d4 através da utilizagdo de fita reagente para
proteindria. Esta fita reagente, de baixo custo e facil utilizacdo, indicaa
quantificagao através de uma escala em cruzes da concentragdo de proteina
em amostra isolada de urina. A principal proteina identificada através da fita é a

albumina *.

Quando do diagnéstico de proteinuria através da fita reagente, é
necessario quantificar o valor desta perda, o que €é possivel através da
dosagem da proteindria em amostra de urina colhida ao longo de 24 horas ou
através da realizacdo, em amostra Unica, da relagdo de proteindria sobre
creatinintria*®.A coleta de urina por 24 horas é considerada atualmente o
padrdo-ouro para o diagndstico de proteiniria *’. Através deste método, a
amostra de urina corresponde a excregdao total ao longo de 24 horas,
permitindo a quantificagdo da proteindria em miligramas por litro. As principais
criticas a este método relacionam-se a dificuldade de coleta, a falta de
confiabilidade durante a coleta domiciliar e aos custos relacionados a

armazenagem .

O calculo da relagdo da proteindria sobre a creatinindria é o
terceiro método possivel para o diagnostico. Este método é calculado através
da dosagem quantitativa de proteina e de creatinina em amostras isoladas de

urina. Apés, dividem-se tais valores e se considera que quando esta relagao é
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superior a 0,3, ha uma correlagdo com valores de proteinuria em amostra de 24
horas superiores a 300mg, com sensibilidade de 82%, especificidade de 93%,
valor preditivo positivo de 77% e valor preditivo negativo de 94%. Desta forma
o calculo da relacao de proteinuria sobre a creatininiria pode ser usado na

pratica clinica*.

O impacto do valor da proteinuria sobre os desfechos maternos e
perinatais é alvo de controvérsias na literatura, face ao reduzido numero de
estudos disponiveis. Os resultados mostram que nao ha diferenca
estatisticamente significativa para diferentes intensidades de proteindria,
sugerindo-seque o ponto de corte para uma melhor sensibilidade para o
diagnéstico de pré-eclampsia seja elevado dos atuais 300mg/24 horas para
500mg/24 horas®® °': 9253 54,

A normalizacéao da proteinuria deve ocorrer em até 3 meses apos
o parto. Caso isto ndo aconteca, a mulher deve ser acompanhada por
nefrologista, uma vez que a persisténcia da proteindria pode se relacionar com
maior risco de hipertensdo arterial, doenca cardiovascular e doenca renal

cronica 27 %,

A utilizacao clinica de biomarcadores para a predicdo de risco,
diagnéstico pré-clinico e determinacdo dos casos mais sujeitos a gravidade
esta sendo extensivamente estudada, com importantes avangos na ultima
década, com a melhora na compreensao da fisiopatologia da pré-eclampsia,
ainda que seu uso na pratica clinica ainda seja incipiente®’. O progresso no
entendimento do papel dos biomarcadores angiogénicos e anti-angiogénicos e
o desenvolvimento de tecnologias que permitam sua dosagem vem avancando
rapidamente, tornando realidade sua implantacdo como ferramenta preditiva,

diagnéstica ou progndstica 2.

Os principais biomarcadores atualmente
estudados sao o fator de crescimento placentario (PIGF), o fator soluvel FMS-
like tiroquinase 1 (sFLT-1) e a proteina plasmatica-A associada a gravidez
(PAPP). Todos mostram alta sensibilidade no diagnéstico de pré-eclampsia
precoce, mas piores resultados para identificacao das pré-eclampsias tardias.
Além disso, sua especificidade € baixa, identificando por vezes fetos com

restricdo de crescimento fetal sem associacdo com pré-eclampsia. Estudos
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futuros, e a associacao de biomarcadores com marcadores ultrassonograficos,
prometem melhorar a predicdo da pré-eclampsia e 0 manejo precoce com
medidas que possam reduzir a morbi-mortalidade associada a doenca °.

1.4: Fisiopatologia da Pré-Eclampsia

Ainda que tenha havido importante evolucdo na compreensao dos
mecanismos fisiopatolégicos que levam a ocorréncia da pré-eclampsia, ainda
ndao ha um completo entendimento da doenca, motivo pelo qual as medidas

profilaticas, os testes preditores e o arsenal terapéutico ainda sejam restritos®”
61

Ha um crescente entendimento que talvez, sob o nome de pré-
eclampsia, haja na verdade uma miriade de doengas semelhantes na
apresentacao clinica mas decorrentes de mecanismos fisiopatoldgicos

diferentes 6% 6.

Em linhas gerais, as classificagdes mais aceitas sdo aquelas que
diferenciam a doenca pela lesdo fisiopatolégica que determina ou pelo
momento de instalagdo da doenca. Quanto aos mecanismos fisiopatolégicos,
pode-se fazer uma diferenciacdo entre uma pré-eclampsia “placentaria” em
oposicdo a uma pré-eclampsia “materna” . Outra classificacdo possivel é de
se dividir a pré-eclampsia em duas doencas conforme o inicio de sua
instalacao, definindo-se a pré-eclampsia “precoce” aquela como de instalacéo
até as 34 semanas de gestacdo, em oposicao a tardia, ou seja, apés tal idade

gestacional 2.

Devido as semelhantes manifestacdes clinicas, diferentes formas
da doenca podem coexistir na mesma mulher®. Sabe-se, entretanto, que a
placenta € o palco fundamental das primeiras alteracées que determinaréao a
sintomatologia clinica, bem como se sabe que a retirada da placenta € parte
fundamental para a regressao dos sintomas apresentados *°. O entendimento
da pré-eclampsia como uma doenca de dois estagios, o primeiro ocorrido na
intimidade da placenta e o segundo decorrente de uma doenca endotelial

21



difusa, € uma premissa fundamental para o correto entendimento de sua

fisiopatologia %% .

No inicio da gravidez, o trofoblasto, tecido que originara a
placenta, invade o tecido miometrial e induz altera¢cdes na luz das artérias
espiraladas do utero, aumentando o seu calibre e reduzindo a velocidade do
fluxo de sangue em seu leito, de forma a permitir adequadas trocas entre a
circulacao fetal e materna. As artérias espiraladas uterinas perdem parte da
tunica muscular e, com isto, se tornam pouco afeitas ao controle vasomotor

materno °.

s

E necessario que o trofoblasto sintetize proteinas endoteliais e
tenha um fenétipo semelhante ao endotélio para que haja uma remodelacao
adequada das arteriolas espiraladas. Por multiplas razdes, a liberacdao de
endoproteinas semelhantes ao endométrio pelo trofoblasto pode ser
insuficiente, o que determinara uma remodelacao inadequada das arteriolas
espiraladas. Elencam-se como causas para uma inadequada remodelacao
baixas concentragdes de Oxido nitrico, saturacdo de oxigénio inadequada,
fatores imunoldgicos, genéticos ou ambientais maternos, ou mecanismos que
determinem estresse oxidativo intenso, sem haver, ainda, uma clareza quanto

ao fator que desencadeara uma remodelacdo das arteriolas espiraladas *°.

A inadequada remodelacdao das arteriolas espiraladas faz com
que a placenta seja constantemente submetida a hipbéxia, com areas
relativamente isquémicas. Achados histopatolégicos mostrando mudltiplas
arteriolas espiraladas pouco remodeladas, com areas de infarto placentario

subjacente, e estudos com modelos animais reforgam esta teoria ®* .

Devido ao estresse oxidativo secundario a hipdxia crbnica na
placenta mal-perfundida, ha liberagédo de fatores toxicos e a reducéo de outros
fatores protetores na circulacdo materna. Tais fatores ainda nao foram
completamente identificados, bem como a relevancia de sua participagao na
fisiopatologia da doenca ainda ndo esta totalmente estabelecida, porém
postula-se que a redugdo do fator de crescimento placentario (PIGF) e o

aumento do fator sollvel tirosina-like tipo 1 (sFLT1) e da endoglina soluvel
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(sEng) estabelecem lesbes endoteliais difusas, principalmente nos rins, figado

e cérebro 4% 61:67,

Outra hipbtese para justificar a ocorréncia da lesdo endotelial
difusa na pré-eclampsia sdo mecanismos imunoldgicos, com a formagédo de
anticorpos que atacam diretamente o endotélio (anticorpo anti-angiotensina 1)
e que estdo aumentados em mulheres acometidas pela pré-eclampsia.
Sustenta-se, também, que existe presenca aumentada de superdxidos
derivados do estresse oxidativo, assim como ha deplecao da concentracdo de

6xido nitrico na circulagdo materna®.

Ainda que nao totalmente esclarecidos, os fatores postulados
como determinantes da primeira fase da pré-eclampsia tem, como via comum,
atuacao sobre o endotélio materno. As agressdes ao endotélio materno vao
determinar a ocorréncia de lesbes nos diferentes 6rgaos e sistemas e as
consequentes manifestacdes clinicas da doenca ' ®8. Postula-se, além disso,
que mulheres que desenvolvem pré-eclampsia mais precocemente, isto é,
antes das 34 semanas, sejam acometidas majoritariamente por doenca
iminentemente placentaria, devido a invasao e remodelacao insuficientes, ao
passo que, naquelas em que a doenca se manifestou mais tardiamente, os
fatores angiogénicos, oxidativos ou imunes sejam liberados devido a hipdxias
ocorridas ap6s a invasao trofoblastica, em mulheres cujo endotélio j4 tenha

algum acometimento nao relacionado & gravidez %% €7,

A presenca dos fatores angiogénicos na circulagédo, agindo sobre
o endotélio, faz com que se instale a hipertenséo, devido a perda do controle
vasomotor e a agressdes na microcirculagdo *°. A proteindria observada na
pré-eclampsia ocorre pela destruicdo dos poddécitos que compde a membrana
glomerular. Seguindo a perda dos poddcitos, hd uma reducao da expressao de
proteinas como a nefrina e a podocina, aumentando ainda mais a
permeabilidade da barreira glomerular, o que faz com que a perda de proteinas

através da urina seja progressiva .

O atual entendimento da fisiopatologia da pré-eclampsia, portanto,

se sustenta nas seguintes premissas: trata-se de uma doenca em dois
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estagios, nos quais placentas cronicamente mal-perfundidas, quer por danos
na implantacdo placentéria ou por um endotélio ja previamente doente, liberam
fatores angiogéniocos e imunes na circulagdo materna, os quais vao agredir o
endotélio e a microcirculacao de diversos érgaos e sistemas. A manifestacao
clinica da doenga dependerd da intensidade do acometimento nestes

diferentes 6rgaos e sistemas 40 61: 62 63:67:68

A figura 1 resume 0s mecanismos predisponentes da pré-
eclampsia e dos possiveis desfechos da doenca. Entendemos que sua
instalacao depende da placentagéo inadequada, chave para o desenvolvimento
das varidveis manifestacdes clinicas. Para que a placentacao dé-se de forma
inadequada, concorrem caracteristicas pessoais e genéticas da mulher
acometida, bem como a presenca de alguns fatores ambientais
desencadeantes, ainda nao claramente estabelecidos. Os desfechos da
gravidez, a depender da gravidade da manifestagdo clinica, podem incluir o
parto pré-termo, condicbes moérbidas maternas, inclusive morte, e até mesmo
uma evolucdo normal, com parto de termo, sem maiores consequéncias a

saude materna ou perinatal.

(me'es Aml)ieumis)
Antecedentes e
Fatores de Risco Fatores Guné‘li(:os)

Pré-
Eclampsia
Placentacao
Inadequada

Sd.

Doenca Clinica
HELP

Parto Pré-termo Eclampsia Morbidade Materna

Recuperacao Sequelas Morte
Evolucao Normal

Figura 1: Esquema tedrico dos fatores predisponentes para a pré-eclampsia no

modelo de dois estagios, e os possiveis desfechos associados a doenca.
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1.5: Tratamento

O tratamento definitivo da pré-eclampsia passa, essencialmente,
pela resolugdo da gravidez, com a consequente retirada da placenta "°. Além
disso, um adequado controle pressorico e a compensagcao das complicagdes
maternas sado fundamentais para evitar o agravamento da condicdo ou até

mesmo a morte materna ’ " "2,

Os niveis presséricos a serem alcangados no tratamento da
mulher acometida por pré-eclampsia sao alvo de discussdo na literatura. Ha
evidéncias de que um controle mais rigoroso da pressao arterial, objetivando-
se niveis de pressao diastdlica inferiores ou iguais a 85mmHg melhorariam os
resultados maternos "°. Em oposicdo, os defensores de um controle menos
rigido da pressdo, aceitando valores de pressao diastélica de até 100mmHg
sustentam que o controle rigoroso pode colocar em risco o bem-estar e

crescimento fetal 7.

Um recente ensaio clinico randomizado multicéntrico trouxe novas
evidéncias que mostraram nao haver, do ponto de vista materno e fetal,
diferencas entre as duas opcdes de tratamento, ainda que houvesse uma
tendéncia de progressdo para gravidade nas mulheres submetidas a um
controle menos rigoroso da pressdo "°. A comparacido entre os custos dos dois
esquemas de tratamento mostrou nao haver diferenca entre ambos. Isto sugere
que, dados os custos associados a hospitalizacdo prolongada nos casos de
instalagdo de quadros graves em gestantes, um controle mais rigoroso da

pressdo arterial traria beneficios no financiamento dos sistemas de satde °.

Diversos sdao os esquemas anti-hipertensivos propostos para o
controle pressorico, dada a similitude da eficacia das drogas atualmente
disponiveis, sendo o labetalol, um beta-bloqueador periférico, e o metildopa,

7O controle com

um alfa-agonista de acdo central, os mais utilizados
multiplas drogas parece estar associado a progressao com piores desfechos
maternos e fetais. Entretanto, deve-se considerar que as mulheres que
precisaram de multiplas drogas para o controle pressérico podem ser

acometidas por quadros mais graves da doenca ®.
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O uso de sulfato de magnésio (MgSO?) para prevenir a ocorréncia
de eclampsia estd bem estabelecido na literatura, mostrando haver uma
reducdo na ocorréncia de convulsées, bem como uma potencial redugdo da
mortalidade materna, por estudos clinicos randomizados e também em
avaliacbes observacionais. O MgSO* age como um estabilizador da membrana
neuronal, e deve ser utilizado na iminéncia de eclampsia ou quando da
instalagdo de convulsdes "% 8. Apesar de restarem poucas dividas quanto a
importancia de seu uso, restam receios por parte dos obstetras e dificuldade
em sua disponibilizagdo na rede publica, motivo pelo qual protocolos bem
estabelecidos para seu uso devem ser instituidos °. Quanto ao esquema
terapéutico para a administragdo do MgSO*, é possivel ser realizada a infusdo
intravenosa ou intramuscular e ndo parece haver diferencas entre os esquemas

posoldgicos *°.

Nos Ultimos anos, diversos estudos mostraram que o MgSO*
também reduz a ocorréncia de paralisia cerebral em criancas nascidas antes
das 32 semanas, sem ter havido complicacbes maternas associadas ao seu
uso. Desta forma, as evidéncias mais sélidas sugerem que o MgSO* deva ser
realizado em mulheres com idade gestacional inferior a 32 semanas e que se

encontrem em iminéncia de parto 8118283,

Além destas medidas, € importante que a mulher seja submetida
a resolucao da gravidez, que é, em suma, a medida mais importante para o

22 40; 84 A literatura é clara ao

adequado tratamento da pré-eclampsia
estabelecer que gestacdes acometidas por pré-eclampsia apds as 37 semanas
devem ser imediatamente encerradas , bem como aquelas nas quais haja
evidéncias de gravidade, materna ou fetal, independente da idade gestacional
% E importante que a resolucdo da gravidez ocorra apés estabilizagdo do
quadro materno, devendo a via de parto ser definida conforme a avaliacédo

obstétrica®® 61586,

Em casos nos quais a pré-eclampsia se instale antes da 372
semana de idade gestacional, e nas quais ndo haja sinais de gravidade
materna ou fetal, a escolha do melhor momento para a resolugéo da gravidez é

controversa, devendo-se considerar os beneficios maternos e fetais quando se
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opta pela conduta expectante ou pelo imediato encerramento da gravidez. E
preciso que se considerem 0s riscos perinatais associados a prematuridade,
como também é importante que se tenha em vista o risco de progressado da
pré-eclampsia para formas graves, com riscos a vida materna. E importante,
ainda, que esta discussdo considere 0 momento da instalacdo da doenca,
havendo atualmente na literatura uma divisdo entre o periodo abaixo das 34

semanas e outro periodo entre as 34 a 37 semanas da gravidez 2% 87: 88:89:90:91

Assim, o tratamento da pré-eclampsia se sustenta na
estabilizacdo do quadro materno, através do controle pressérico e da
instalagdo de medidas que reduzam o risco ou tratem a ocorréncia de
convulsdo, e finalmente a interrupcdo da gravidez, decisdo esta que, na
auséncia de critérios de gravidade materna ou fetal, pode ser postergada até

as 37 semanas 22 60:61:86

1.6: Morbidade Materna e Funcionalidade

A reducdo da mortalidade materna é uma das metas
estabelecidas pela ONU para a um desenvolvimento global sustentavel, a ser
atingida até o ano de 2030 '8. Apesar de dramatica, a morte materna é apenas
o extremo de um problema muito maior: a morbidade materna, que engloba os
problemas de saude que a mulher apresente durante a gravidez, parto e
puerpério *. Estimativas sugerem que, para cada morte materna, entre 20 a 30

mulheres enfrentam alguma morbidade® %,

Em 2016, a OMS estabeleceu conceitualmente a morbidade
materna como “qualquer condicdo de saude atribuivel ou que complique a
gravidez e parto que impacte negativamente o bem-estar ou funcionalidade da
mulher®®. Quando ha a evolucdo da condicdo para quadros mais graves,
definem-se condicao potencialmente ameacadora da vida (CPAV) e near miss
materno (NMM), a depender das caracteristicas clinicas, laboratoriais e de
manejo de cada caso. Estes conceitos também ja estdo estabelecidos pela
OMS®,
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Apesar de os critérios de morbidade materna grave (MMG),
condigdes potencialmente ameacadoras da vida e near miss materno ja
estarem claramente estabelecidos, como fruto de esforgos internacionais
capitaneados pela OMS, ainda existem lacunas na completa definicdo e
entendimento da morbidade materna ndo grave, mesmo que esta condicdo
tenha sido entendida como um importante indicador de saude nos ultimos dez
anos %%, Além disso, os impactos da morbidade materna nao grave na saude

e funcionalidade da mulher afetada ainda s&o pouco esclarecidos *.

Funcionalidade é a capacidade de desenvolver plenamente as
atividades do dia-a-dia, garantindo adequada participacao econémica, acesso a
salde e educacdo®. A estrutura conceitual da funcionalidade foi estabelecida
pelalnternational Classification of Functioning, Disability and Health (ICF), na
qual diversos agravos & funcionalidade foram estabelecidos pela OMS**.

Para a avaliacdo da funcionalidade, foi desenvolvido em 2010
pela OMS o World Health Organization Disability Assessment Schedule —
WHODAS 2.0'®, o qual se ancora na estrutura conceitual da ICF para avaliar
seus diversos dominios. Esta ferramenta ja foi adaptada culturalmente a
realidade brasileira e validada para o portugués, com aplicagdo no contexto da
morbidade materna'®’ 9% 1% Pouco se tem na literatura sobre avaliagdo de

funcionalidade em mulheres em idade reprodutiva, gestantes ou puérperas.

O instrumento WHODAS 2.0 (anexo 1) avalia o estado funcional,
nos ultimos 30 dias, em seis dominios ligados ao dia-a-dia (comunicacao,
locomogdo, auto cuidado, relacionamento com as pessoas, atividades
cotidianas em casa/trabalho e participacdao). Os dominios sdo avaliados em
uma escala que varia de (1) sem dificuldade a (5) extrema dificuldade/incapaz.
Ao final o instrumento apresenta um escore final variando de 0 a 100 (melhor
para pior)'®. Os dominios abordados pelo WHODAS 2.0 estdo descritos na

tabela 1109103,

Dominio Questoes Competéncias avaliadas

Cognicao 6 Comunicagao, pensamento,
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concentracdo, memdria, resolucao de
problemas, aprendizado e

comunicagao.

Locomogéao 5 Ficar em pé, mover-se dentro de
casa, sair de casa, caminhadas de

longa distancia.

Auto-Cuidado 4 Capacidade de auto-higiene, vestir-

se, comer e ficar sozinho.

Relacionamento 5 Contato com outras pessoas, quer
com as pessoas sejam  intimamente  conhecidas

(cbnjuge, familiares, amigos) e nao

conhecidas.
Atividades de 8 Atividades do dia-a-dia, relacionadas
vida as responsabilidades domeésticas,

lazer, trabalho e escola.

Participagéao 8 Atividades comunitarias, manutengao

da dignidade pessoal.

Tabela 1. Dominios avaliados pela ferramenta psicométrica WHODAS 2.0.

A partir das respostas as 36 questdes do WHODAS 2.0, é
estabelecida uma pontuacao (“score”) entre 0 a 100 pontos, sendo que quao
menor for a pontuagdo, menor o dano a funcionalidade da pessoa avaliada.
Existe ainda, dentro do WHODAS 2.0, um segundo instrumento de avaliacao,
composto por 12 questdes, que pode ser utilizado em situacoes nas quais a

aplicagéo do instrumento de 36 questdes possa ser dificil 19 1%

Desta forma, o WHODAS 2.0, instrumento ja previamente
avalizado para o uso no contexto da morbidade materna e adaptado para a
realidade brasileira pode ser uma forma interessante de avaliagdo da

funcionalidade,em mulheres gravidas e no pés parto'®.
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2. OBJETIVOS

2.1: Geral

Avaliar o impacto da pré-eclampsia em diversos aspectos relacionados a
gravidez e pés parto tais como o0 momento ideal de resolucédo da gravidez na
doenca pré-termo, a associacdo entre niveis de proteinuria e resultados
maternos e perinatais adversos, além do impacto da doenca na funcionalidade
e relato da vivéncia/experiéncia pos diagndstico de pré-eclampsia.

2.2: Especificos
2.2.1: Rever a literatura cientifica acercado melhor momento da interrupcéo da
gravidez em mulheres acometidas por pré-eclampsia pré-termo, isto €, antes

das 37 semanas de gravidez.

2.2.2: Entender o impacto em desfechos maternos e perinataisde diferentes
niveis de proteinuria aferida em amostra urinaria colhida ao longo de 24 horas,

em mulheres com diagnédstico de pré-eclampsia.

2.2.3: Avaliar o impacto de causas de morbidade materna grave, dentre elas a
hipertensao, na funcionalidade das mulheres apds o parto, através do uso de
ferramenta psicométrica previamente validada (WHODAS-2.0).

2.2.4: Relatar a percepcao individual de uma mulher acometida por pré-
eclampsia e os efeitos deste diagndstico sobre seu entendimento da gravidez,

parto e puerpério.
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3. METODOLOGIA

Cada objetivo especifico compreende uma metodologia diferente. Abaixo, a
descricdo em separado de cada um deles.

3.1: Estudo 1 — Revisao Sistematica da Literatura

3.1.1: Desenho do Estudo

Este estudo € uma revisdo sistematica da literatura, com o
objetivo de estabelecerqual é o melhor momento de resolugdo da gravidez em
mulheres acometidas por pré-eclampsia pré-termo, isto é, antes das 37

semanas de gestacéo.

3.1.2: Protocolo da Revisao Sistematica

O protocolo de busca da literatura utilizado na presente revisao
sistematica foi construido de acordo com a estratégia “PICO”. Por esta
estratégia, antes de se iniciar uma revisdo sistematica na literatura, o protocolo
de pesquisa é delineado respondendo-se quem sao 0s sujeitos a serem
estudados (“Patients”), o tipo de intervengdo a ser avaliada (“Intervention”), a
comparacdo que sera realizada entre os grupos (“Comparision”) e o0s
desfechos que serdo considerados (“Outcomes”). Para o presente protocolo,
foram definidas como “Patients” mulheres acometidas por pré-eclampsia antes
da 372 semana de gestacdo; considerou-se como a “Intervention” a ser
estudada a resolucao dentro de 24 horas do diagnéstico da pré-eclampsia; e se
estabeleceu que a “Comparision” seria feita em relagdo aquelas mulheres cuja
resolucao do parto tenha sido postergada. Os “Outcomes” considerados foram
aqueles referentes ao agravamento da condicdo materna, ou seja, 0
desenvolvimento de formas graves de pré-eclampsia, a ocorréncia de sindrome
“HELLP”, a progressao para eclampsia, a ocorréncia de outras morbidades
maternas graves, como descolamento prematuro de placenta, e a morte
materna. Também foram avaliados desfechos fetais, tais quais a morte
perinatal, a admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), o indice de Apgar

e os disturbios respiratorios.
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Quanto a metodologia utilizada para a busca, foi realizada uma
pesquisa na base de dados “PubMed”, utilizando-se os “Medical Subjects
Headings” (MeSH terms) “preeclampsia”, “parturition” e “timing of delivery”. Tais
MeSH terms foram combinados entre si, com uso de descritores booleanos, da
seguinte maneira: “preeclampsia” AND (“parturition” OR “timing of delivery”).
Foi considerado, para fins de busca, o periodo de janeiro de 2014 a fevereiro
de 2017, e a busca se limitou a artigos publicados em inglés e em portugués.
Foram incluidos artigos observacionais e ensaios clinicos randomizados, sendo
excluidas outras revisbes sistemdticas, meta-andlises, consensos de

sociedades e cartas ao editor.

A busca na base de dados, conforme os pardmetros acima
descritos, identificou um total de 629 estudos no periodo pré-determinado, os
quais tiveram seus titulos analisados por dois revisores, de forma
independente. Cada um destes revisores recebeu uma relagdo contendo o
titulo de cada artigo identificado e, a partir da analise do titulo, classificou o
estudo como incluivel ou ndo na revisdo sistemética. Casos nos quais
houvesse divergéncia entre os dois revisores foram submetidos a avaliagéo de

um terceiro revisor.

Apoés esta fase, 78 artigos foram selecionados para avaliacao dos
seus resumos. Todos os resumos foram obtidos e foram avaliados por dois
avaliadores independentes, os quais os classificaram como inclusiveis ou nao
no escopo desta revisao sistematica. Nos casos em que houve discordancia
entre os revisores, um terceiro revisor avaliou o resumo e decidiu se 0 mesmo
era ou nao incluivel a esta revisao. Foram selecionados para leitura completa

do artigo 16 estudos.

Foi realizada criteriosa e sistematica leitura dos artigos incluidos
noestudo. Nesta fase, 10 estudos foram excluidos, por se tratarem de
consensos de sociedades (5), cartas ao editor (3) e revisdes (2), e que néao
haviam sido assim identificados nos passos anteriores deste protocolo de

revisdo sistematica.
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Ao fim da aplicacao deste protocolo de revisao sistematica, foram
incluidos 6 estudos, dos quais 4 eram estudos observacionais e 2 se tratavam

de ensaios clinicos randomizados.

Quanto a andlise dos resultados dos artigos incluidos, os
desfechos foram inicialmente divididos em dois grupos: pré-eclampsia pré-
termo de inicio precoce, isto €, anteriormente as 34 semanas, e pré-eclampsia
pré-termo de inicio tardio, ou seja, entre 34 a 37 semanas de idade gestacional.
Os desfechos considerados para a anélise dos resultados dos artigos incluidos
foram maternos (progresséao para pré-eclampsia grave ou Sindrome Hellp ou
descolamento prematuro de placenta ou morte materna) e perinatais (ébito
fetal, Apgar < 7 no 5° minuto de vida ou necessidade de cuidados em unidade
de terapia intensiva).

Devido ao pequeno numero de estudos incluidos, ainda mais
quando considerados sua classificacdo por tipo de estudo, nao foi possivel

realizar uma meta-analise com os resultados colhidos.

Devido ao préprio desenho do estudo, por se tratar de uma
revisdo sistematica da literatura, realizada a partir da revisdo de artigos e
estudos originais ja previamente publicados, esta pesquisa ndo foi submetida a
avaliacao ética, ja que nao foi proposta qualquer intervencédo ou uso de dados
clinicos ou laboratoriais de sujeitos de pesquisa, mas sim uma avaliacao critica
e sistematica de dados e resultados ja publicados e que foram alvo de

avaliacao ética prévias.

Foi produzido um artigo original contendo os resultados
decorrentes do protocolo de busca e revisdo sistematica da literatura. Para a
redacdo do artigo, as recomendacoes da declaragcdao “PRISMA” (“Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses’) foram
seguidos'®.
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3.2: Estudo 2 — Estudo Observacional

3.2.1: Desenho do Estudo
Trata-se de uma coorte retrospectiva das mulheres
acompanhadas por pré-eclampsia no periodo de janeiro de 2009 a dezembro

de 2013 no Hospital da Mulher “Professor Doutor José Aristodemo Pinotti”.

3.2.2: Tamanho Amostral

O tamanho da amostra foi calculado para que se obtivessem
niveis de confianca de 99%. Para tanto, se considerou uma taxa de 300 partos
mensalmente no Hospital, e se usou como referéncia uma taxa de incidéncia
de pré-eclampsia de 8%. O numero de casos a serem incluidos na coorte para
um nivel de confianca de 99% foi calculado em 194 casos.

3.2.3: Critérios de Inclusao

Foram incluidas mulheres com diagnéstico de pré-eclampsia
durante o periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2013, que tenham
apresentado ao menos uma internacao anterior ao parto no Hospital da Mulher
“Professor Doutor José Aristodemo Pinotti” e que tenham realizado o exame de
proteindria de 24 horas.

3.2.4: Critérios de Exclusao

Foram excluidas deste estudo mulheres cujo parto ndo tenha
ocorrido no Hospital da Mulher “Professor Doutor José Aristodemo Pinotti”.
Também foram excluidas mulheres com diagndstico conhecido de nefropatia
prévia a gravidez. Outro critério de exclusao foi a ocorréncia de pré-eclampsia
puerperal.

3.2.5: Identificacao dos Sujeitos
A identificacdo dos casos potencialmente elegiveis foi realizada
através de uma busca no sistema de resultados laboratoriais do hospital.
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Dentre os exames de proteindria em amostra de 24 horas, foram selecionados
aqueles solicitados pela divisdo de Obstetricia, e foram identificados aqueles
cujo valor foi superior a 300 miligramas em 24 horas. Esta listagem inicial foi
avaliada e exames pertencentes a mesma mulher foram agrupados. A listagem
das mulheres identificadas foi, entdo, comparada ao registro de partos do
hospital no mesmo periodo, de tal forma que mulheres que nao tiveram o parto

na instituigdo foram excluidas do estudo.

As mulheres restantes tiveram seus prontuarios médicos
revisados, sendo nesta fase excluidas mulheres cujo diagnéstico de pré-
eclampsia tenha ocorrido no puerpério ou que tivessem diagndstico prévio de
nefropatia. Também foram excluidas mulheres que, destarte apresentarem
niveis de proteindria superiores a 300 miligramas em amostra de 24 horas, nao
apresentaram, ao longo da internagdo, niveis presséricos superiores a
140x90mmHg.

3.2.6: Variaveis e Conceitos

Pré-eclampsia: presenca de pressao sistolica superior ou igual a
140 mmHg ou pressao diastélica superior ou igual a 90 mmHg, em posicao de
decubito lateral esquerdo ou sentada, associados a proteindria superior ou
igual a 300 miligramas em amostra de 24 horas, em gravidezes como idade
gestacional superior ou igual a 20 semanas.

Pré-eclampsia grave: Considerou-se como pré-eclampsia grave a
ocorréncia de qualquer das seguintes condicdes: pressao sistolica igual ou
superior a 160 mmHg; pressao diastdlica igual ou superior a 110 mmHg;
dosagem de creatinina superior a 1,2 mg/dL; dosagem da enzima hepatica
aspartato-alanil transferase superior ou igual a 70 UI/L; dosagem da
dehidrogenase lactica superior ou igual a 600 UI/L; ocorréncia de
trombocitopenia, evidenciada por contagem de plaguetas em sangue periférico
igual ou inferior a 100 mil por milimetro cubico; ou hiperbilirrubinemia, quando

dosagem total de bilirrubinas igual ou superior a 1,2 mg/dL.
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Proteindria Moderada: as mulheres foram incluidas neste grupo
qguando a maior dosagem de proteinuria ao longo do pré-natal esteve entre 300
mg a 2 gramas em amostras de 24 horas.

Proteindria Grave: as mulheres foram incluidas neste grupo
quando a maior dosagem de proteinuria ao longo do pré-natal esteve entre 2 a

5 gramas em amostras de 24 horas.

Proteindria Macica: as mulheres foram incluidas neste grupo
guando a maior dosagem de proteindria ao longo do pré-natal foi superior a 5

gramas em amostra de 24 horas.

Eclampsia: definiu-se como a ocorréncia de convulsées ténico-
clénica generalizadas na vigéncia de quadro hipertensivo e nao atribuivel a

outra causa estrutural ou metabdlica.

Restricdo de Crescimento Fetal (RCF): foi definida como a
presenca, em exame ultrassonografico, de estimativa de peso fetal inferior ao

percentil 10 ajustado para a idade gestacional.

Oligodmnio: definiu-se como a anotagdo, em exame

ultrassonogréfico, de indice de liquido amniético inferior a 8 centimetros.

Puerpério: periodo de acompanhamento da mulher apds o parto,
com nascimento de concepto, vivo ou morto. Definiu-se como puerpério
precoce o periodo entre o dia do parto até o 40° dia apds o parto, e se definiu
como puerpério tardio o periodo entre o 41° dia apds o parto até o 180° dia

apoés o parto.

Composto de desfechos maternos®®: foi criada uma variavel de
forma a agrupar diversos desfechos desfavoraveis maternos. Para tanto,
agrupou-se neste desfecho a ocorréncia de niveis pressoricos superiores a
160x110 mmHg, a ocorréncia de pré-eclampsia grave, sindrome Hellp,
alteragbes laboratoriais conforme anteriormente descritas, ocorréncia de
descolamento prematuro de placenta, eclampsia, ou presenca de sintomas

visuais ou respiratérios.
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Composto de desfechos fetais®®: criou-se uma variavel de tal
modo a agruparem-se diversos desfechos desfavoraveis fetais. Nesta variavel,
se agruparam os desfechos de idade gestacional inferior a 37 semanas, peso
ao nascimento menor que 2.500 gramas, indice de Apgar no 5° minuto inferior
a 7, restricao de crescimento fetal ou morte ante ou intraparto.

3.2.7: Coleta de Dados

Os prontuarios das mulheres previamente identificadas, conforme
ja descrito, foram revisados por trés pesquisadores independentes e
previamente treinados. Para cada mulher incluida, foi preenchido um formulario
especificamente criado para este fim, no qual as variaveis relevantes para o
estudo foram escrutinadas e anotadas. Foram avaliadas as informacdes
referentes ao seguimento pré-natal, aquelas referentes as internacbes da
mulher no Hospital, suas informacgdes de parto e de puerpério, precoce e tardio.

Os dados foram armazenados em planilha criada especificamente
para este fim no software Microsoft Excel 7. A digitacao das fichas foi realizada
por um pesquisador e os dados foram confirmados quanto a corre¢cdo da
digitagdo por outro pesquisador, através da analise aleatéria de linhas da

tabela e comparacao com a ficha original.

3.2.8: Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando-se o software Epilnfo
7.0. As mulheres foram divididas em trés grupos® (proteintiria moderada, grave
e macica, ja anteriormente descritos), conforme a maior dosagem de
proteindria em amostra de 24 horas que tenham apresentado ao longo do

seguimento pré-natal.

O teste estatistico de analise de variancia (ANOVA) e o teste
estatistico de Mann-Whitney foram utilizados para variaveis categéricas, sendo
utiizada a ANOVA quando a distribuicdo dos eventos respeitou uma
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distribuicdo normal ao longo da amostra e o teste de Mann-Whitney quando a

distribuigcdo de eventos ndo constituiu uma curva de distribuicdo normal.

Para comparar médias, o teste t de Student foi utilizado. Em todos
0s casos, valores de significancia (p) inferiores a 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos e validos para considerar, com 95% de certeza,

se tratar falsa a hipétese nula.

Para a redacao do artigo, foram considerados os pressupostos da
Declaragdo STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in

)105

Epidemiology) ™, instrumento utilizado por diversas revistas cientificas para

padronizar a apresentacao de resultados de estudos observacionais.

3.2.8: Avaliacao Etica

Este protocolo de pesquisa deriva-se de dois estudos conduzidos
no Hospital da Mulher “Professor Doutor José Aristodemo Pinotti”, ambos
avaliados e aprovados pela Comissdo de Pesquisa da instituicdo e também
pelo Comité de Etica em Pesquisas (CEP) da Unicamp, sob os nimeros
34334914.4.0000.5404 e 34401314.9.0000.5404. Os termos de aprovacao
ética se encontram na secao de Anexos (Anexo 1 e Anexo 2).

Como se tratou de uma analise retrospectiva, com a avaliacao de
prontuarios médicos, sem que houvesse contato direto entre os pesquisadores
e as mulheres incluidas no estudo, foi solicitada a dispensa da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), solicitacdo que foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisas da Unicamp para ambos os

protocolos de pesquisa.

Apoés a coleta de dados, as fichas contendo as informagdes dos
prontuarios foram numeradas e, em banco eletrbnico, foram suprimidos os
nomes ou iniciais das mulheres, como forma de preservar a confidencialidade.
Os resultados foram armazenados em servidor com acesso possivel apenas

através de senha.
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3.3: Estudo 3 — Estudo Observacional

3.3.1: Desenho do Estudo

Este estudo é uma anadlise secundaria da Coorte Retrospectiva de
Morbidade Materna Grave, denominada COMMAG, com o objetivo de avaliar o
impacto da morbidade materna grave na funcionalidade da mulher acometida
por tal condicdo, através do score WHODAS 2.0 (World Health Organization

Disability Assessment Score), ja previamente validado'®.

3.3.2: Constituicao da COMMAG

A COMMAG foi constituida a partir de mulheres internadas no
Hospital da Mulher Professor Doutor José Aristodemo Pinotti no periodo de
julno de 2008 a junho de 2012, e que apresentaram condi¢cdes definidas como
morbidade materna grave durante a gestacao, parto ou puerpério. Como grupo
controle, foram consideradas mulheres internadas no mesmo hospital no
mesmo periodo, e que nao experimentaram tais condigcbes. A descricdo
metodolégica do estudo ja foi previamente publicada '%.

Em linhas gerais, tratou-se de uma coorte cujo objetivo foi de
estudar multidimensionalmente as repercussées da morbidade materna grave
por um periodo de cinco anos. Tal avaliagao foi multidimensional, avaliando a
qualidade de vida e a ocorréncia de estresse pés-traumatico. Também foi
avaliado o estado de saude atual das mulheres, sua fungcédo sexual e retorno a
atividade sexual, sua histéria reprodutiva apds o evento de morbidade e sua
percepgao sobre seu estado funcional nas atividades cotidianas. Na crianca foi

avaliado o crescimento e desenvolvimento neuromotor.

Quanto a formagdao da COMMAG, foram formados dois grupos de
mulheres a partir dos dados do Sistema de Informagdes Hospitalares (420 em
cada um). Um grupo de egressas da UTI Adulto que sofreram alguma
morbidade materna grave ou “near miss” € um grupo de egressas do
alojamento conjunto, sem morbidade materna grave, que estiveram internadas
no mesmo periodo. O tamanho amostral para o estudo foi estimado
considerando-se a prevaléncia de morbidade materna grave e foi considerado
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suficiente para encontrar diferencas significativas entre os grupos em todas as

variaveis estudadas.

Essas mulheres foram contatadas por telefone por duas
entrevistadoras treinadas do servico de telepesquisa do CEMICAMP- Centro de
Pesquisa em Saude Reprodutiva de Campinas e convidadas a participar do
estudo, o qual ocorreu no Ambulatério de Morbidade Materna Grave do CAISM.
No ambulatério, antes de iniciar a entrevista presencial, as mulheres eram
novamente informadas dos propdsitos da pesquisa e recebiam o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Durante esta entrevista, as mulheres foram submetidas as
diversas avaliacoes propostas pela COMMAG com uso de instrumentos
diversos e especificos para cada uma das competéncias que seriam
estudadas. Para a avaliagdo da funcionalidade, foi utilizado o instrumento
WHODAS 2.0, o qual foi previamente adaptado para a realidade brasileira'' e
validado para a afericdo da funcionalidade em mulheres acometidas por
morbidade materna grave'®. Foi utilizado o formulario de 36 questdes, aplicado
por entrevistador treinado.

Os questionarios e as variaveis maternas e perinatais foram
digitados por um dos pesquisadores da equipe e posteriormente os dados
foram transferidos do banco de dados em Lime Survey® para SPSS®. Como
controle de qualidade os pesquisadores realizaram limpeza e consisténcia
l6gica do banco. Apds esta etapa, os dados foram analisados por um
estatistico.

Este estudo foi aprovado pelo CEP - Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas — Unicamp sob o numero 447/2009 (Anexo 3)
e financiado pelo CNPq (processo 471142/2001-5).

3.3.3: Analise Secundaria
Para esta analise secundaria, foram selecionadas todas as
mulheres que previamente haviam sido incluidas na COMMAG, incluindo-se
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um total de 638 mulheres, tanto com mulheres que apresentaram morbidade
materna grave como aquelas que compuseram o grupo controle do estudo.
Estas foram categorizadas em trés grupos, conforme sua pontuacao de

funcionalidade avaliada através do instrumento WHODAS 2.0.

O instrumento de coleta de dados do WHODAS 2.0 € composto
de 36 questdes, que avaliam diferentes dominios da funcionalidade nos ultimos
30 dias. A resposta & dada numa escala, analdgica ou visual e, a partir do
somatorio das respostas, é estabelecido uma pontuacao, que varia de 0 a 100.
Valores mais préximos de 0 indicam pouca ou nenhuma repercussao na

funcionalidade, ao passo que valores préximos de 100 indicam o contrario.

Para a definicdo dos trés grupos, foi calculada a distribuicdo da
pontuacdo do WHODAS dentre todas as mulheres incluidas na presente
analise, e se definiram os trés grupos a partir do valor do 10° percentil e do 90°
percentil. Desta forma, criaram-se o grupo P<10 (mulheres com pontuacéao do
WHODAS igual ou inferior ao percentil 10), o grupo 10>P<90 (mulheres com
pontuacdo do WHODAS entre os percentis 10 e 90) e o grupo P>90 (mulheres

com pontuacao do WHODAS superior ou igual ao percentil 90).

Posteriormente, dentro dos grupos previamente elencados, as
mulheres foram categorizadas entre aquelas que apresentaram morbidade
materna grave e aquelas que nao tiveram esta condicdo ao longo da gravidez,

parto ou puerpério.

Buscou-se, entre as mulheres que apresentaram morbidade
materna grave, as causas da condicdo, e estas foram categorizadas em trés
grupos: causas hipertensivas, causas hemorragicas e outras causas. E
importante frisar que as mulheres poderiam ter sido acometidas por mais de
uma causa de morbidade materna grave, casos nos quais foram incluidas em

mais de um grupo.

Os valores médios, medianos e o desvio-padrao do WHODAS 2.0
foram obtidos em todos os grupos. Eles foram comparados estatisticamente
com o uso do teste t de Student, para as variaveis numéricas, e com a Analise
de Variancia (ANOVA) para as variaveis categoéricas. Considerou-se um valor
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de p<0,05 significativo do ponto de vista estatistico. Para a redacao do artigo,
foram consideradas as premissas da declaragdo STROBE (Strengthening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology) '*°.

3.4: Estudo 4 — Relato de Caso

3.4.1: Desenho do Estudo

Trata-se de um relato de caso de uma mulher com hipertensao
arterial crbnica e pré-eclampsia sobreposta, com base na avaliacao
retrospectiva dos registros médicos, em paralelo com a descricdo da vivéncia
da mulher e sua experiéncia durante o diagnéstico, internacdo, parto e

puerpeério.

3.4.2: Construcao do Relato de Caso

O Hospital da Mulher Professor José Aristodemo Pinotti — CAISM
€ o hospital-maternidade da Universidade Estadual de Campinas. O hospital
funciona como centro de referéncia terciaria e quaternaria para uma importante
fracdo do interior paulista e de estados contiguos, para assisténcia, em
Obstetricia, de casos graves nas quais a gravidez, parto ou puerpério sao
agravados por complicacdbes maternas ou perinatais. O hospital prové
assisténcia para uma populacdo estimada em cinco milhdes de habitantes,
realizando uma média anual de trés mil partos. Além disso, também assiste
uma parcela das mulheres da cidade de Campinas, Sdo Paulo, em gestacdes

de risco habitual, para parto e puerpério.

Na estrutura em que se organiza o servico, diariamente docentes
vinculados ao Departamento de Tocoginecologia (DTG) da Universidade
Estadual de Campinas conduzem visitas médicas as pacientes internadas na
enfermaria de alta complexidade em Obstetricia, denominada Enfermaria de
Patologia Obstétrica (Patob), junto de médicos-residentes em Obstetricia,
internos do curso de Medicina e outros profissionais da area da Saude, como
enfermeiros, fisioterapeutas, farmacéuticos, psicologos e nutricionistas. Nesta

visita, os casos internados na Enfermaria sdo discutidos a partir de uma
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perspectiva didatica e assistencial, sendo definidas as condutas médicas a

serem tomadas em cada um dos casos.

Durante tais visitas, uma paciente com internacao ja prolongada
expressou espontaneamente seu desejo de relatar suas experiéncias e
sentimentos ao longo da internacéo, no que foi acolhida por um dos autores do
presente estudo, sendo estabelecido um meio de contato entre o autor e a
paciente para que, quando ela se sentisse preparada, encaminhasse o relato
de sua experiéncia, para posterior confeccao de um relato de caso.

Passados seis meses apo6s o fim de sua internacdo, a paciente
retornou o contato, encaminhado seu relatério, por escrito. Expressou ai suas
experiéncias durante o diagndstico, transferéncia para hospital especializado e
diversas internagcdes, bem como a experiéncia de parto e puerpério. Autorizou,

neste momento, a revisao de seu prontuario médico pelo grupo de pesquisa.

Foi entdo realizada a revisdo do prontuario médico por dois
médicos obstetras, para obtencdo das informacdes referentes ao seu
diagnéstico e complicacées ocorridas ao longo da gestacdo, bem como a
indicacao de resolugdo da gravidez e evolucdo no puerpério imediato e
mediato. A revisdo do prontuario foi feita de forma individual pelos dois médicos
e, em seguida, os achados foram comparados entre si. Pontos obscuros ou
divergentes nas revisdes individuais foram elucidados por reavaliagdo conjunta

sob supervisdo de um terceiro obstetra.

O relato pessoal da paciente foi submetido a avaliagdo por dois
médicos obstetras, os quais buscaram avaliar cronologicamente os trechos de
forma a integra-los as informacgdes obtidas na revisao do prontuario médico. Na
construgdo do presente estudo, as informacbes médicas e as experiéncias
pessoais da paciente foram listadas e integradas entre si. O relato da paciente
foi traduzido para a lingua inglesa. Para tanto, uma traducao inicial para a
lingua inglesa foi realizada por um dos autores e submetida a revisdo de outros
dois autores, de forma a garantir que a versdo da lingua portuguesa para a

inglesa fosse 0 mais genuina possivel.
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ApOés tais procedimentos, foi escrita a versao final do artigo, nos
quais se combinaram os relatos médicos e as impressdes pessoais da
paciente, organizados a partir de uma perspectiva cronoldgica dos fatos. Esta
versao foi submetida a avaliacdo e aprovacdo da paciente, conforme os
pressupostos éticos mais recentes disponiveis na literatura para a publicagao
de relatos de caso. Ao fim foi obtida a concordancia por escrito da paciente

para a publicacéo do seu relato (Anexo 5).

A construcao do relato de caso seguiu as premissas disponiveis
na literatura cientifica para a publicacdo deste tipo de artigo cientifico,
conhecidas como CARE (Consensus-based Clinical Case Reports Guideline)
197 A premissa ética elaborada por este time de especialistas estabelece que
relatos de caso nado necessitam, obrigatoriamente, serem previamente
avaliados por comités de ética em pesquisa, quando for possivel a obtengéo de
autorizacao junto aos sujeitos dos quais os casos serao relatados.

Estabelece-se que a obtencdo da autorizacdo deve acontecer
antes da revisdo do caso e ap0Os a finalizagdo do manuscrito, sempre por
escrito e apds o sujeito ter acesso ao seu contetido. E importante que sejam
omitidas informagdes quanto ao servico de saude no qual o caso ocorreu, bem
como devem ser omitidas quaisquer informacdes que permitam identificar o

sujeito.
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4. RESULTADOS

4.1: ARTIGO 1 - Preterm preeclampsia and timing of delivery: a systematic

literature review.
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Introduction Preeclampsia, a multifactorial disease with pathophysiology not yet
fully understood, is a major cause of maternal and perinatal morbidity and mortality,
especially when preterm. The diagnosis is performed when there is an association
between arterial hypertension and proteinuria or evidence of severity. There are
unanswered questions in the literature considering the timing of delivery once preterm
preeclampsia has been diagnosed, given the risk of developing maternal complications
versus the risk of adverse perinatal outcomes associated with prematurity. The
objective of this systematic review is to determine the best timing of delivery for
women diagnosed with preeclampsia before 37 weeks of gestation.

Methods Systematic literature review, performed in the PubMed database, using the
terms preeclampsia, parturition and timing of delivery to look for studies conducted
between 2014 and 2017. Studies that compared the maternal and perinatal outcomes
of women who underwent immediate delivery or delayed delivery, in the absence of
evidence of severe preeclampsia, were selected.

Results A total of 629 studies were initially retrieved. After reading the titles, 78 were
selected, and their abstracts, evaluated; 16 were then evaluated in full and, in the end,
6 studies (2 randomized clinical trials and 4 observational studies) met the inclusion
criteria. The results were presented according to gestational age range (< 34 weeks
and between 34 and 37 weeks) and by maternal and perinatal outcomes, according to
the timing of delivery, considering immediate delivery or expectant management.
Before 34 weeks, the maternal outcomes were similar, but the perinatal outcomes were
significantly worse when immediate delivery occurred. Between 34 and 37 weeks, the
progression to severe maternal disease was slightly higher among women undergoing
expectant management, however, with better perinatal outcomes.
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Recommendations of the Federacdo Brasileira das Associagoes
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Resumo

Palavras-Chave

= pré-eclampsia

= parto

= prematuridade

= pré-ecldmpsia pré-
. termo

introduction

Conclusions When there is no evidence of severe preeclampsia or impaired fetal well-
being, especially before 34 weeks, the pregnancy should be carefully surveilled, and the
delivery, postponed, aiming at improving the perinatal outcomes. Between 34 and
37 weeks, the decision on the timing of delivery should be shared with the pregnant
woman and her family, after providing information regarding the risks of adverse
outcomes associated with preeclampsia and prematurity.

Introdugdo A pré-ecldmpsia, doenca multifatorial e com fisiopatologia ainda ndo
totalmente estabelecida, é importante causa de morbimortalidade materna e peri-
natal, especialmente quando pré-termo. O diagnéstico é realizado quando hé asso-
ciacdo entre hipertensdo arterial e proteintria ou evidéncia de gravidade. Existemn
questionamentos na literatura se, frente ao diagndstico de pré-eclimpsia, a resoluciio
da gravidez deve serimediata ou postergada, considerando o risco de desenvolvimento
de complicacdes maternas versus os resultados perinatais associados 3 prematuridade.
O objetivo desta revisdo sistematica € estabelecer o melhor momento de resolucio da
gestacao em mulheres com pré-eclampsia antes das 37 semanas.

Metodologia Revisdo sistematica da literatura, realizada na base de dados PubMed,
usando os termos preeclampsia parturition e timing of delivery, para encontrar estudos
feitos entre 2014 a 2017. Foram selecionados estudos que comparassem os desfechos
maternos e perinatais de mulheres submetidas a resolugao imediata ou a postergacdo
do parto, na auséncia de evidéncia de pré-eclimpsia grave.

Resultados Foram localizados 629 artigos; apés leitura dos titulos, 78 foram sele-
cionados. Realizada avaliagdo dos seus resumos, 16 foram avaliados na integralmente
e, finalmente, 6 estudos preencheram os requisitos de inclusdo (2 ensaios clinicos
randomizados e 4 estudos observacionais). Os resultados foram apresentados con-
forme a faixa de idade gestacional (< 34 semanas, e entre 34 e 37 semanas) e a
avaliagdo dos desfechos maternos e perinatais. Antes das 34 semanas, os resultados
maternos foram semelhantes; entretanto, os desfechos perinatais foram significati-
vamente piores quando houve resolugdo imediata. Entre 34 e 37 semanas, a pro-
gressao para doenga materna grave foi discretamente maior entre as mulheres
submetidas a conduta expectante; entretanto, os desfechos perinatais foram melhores
quando o parto foi postergado.

Conclusdes Na auséncia de evidéncias de pré-eclimpsia grave ou de prejuizo da
vitalidade fetal, o parto deve ser postergado, principalmente antes das 34 semanas,
com vigilancia materna e fetal rigorosas. Entre 34 e 37 semanas, a decisdo deve ser
compartithada com a gestante e sua familia, apés esclarecimento sobre os desfechos
adversos associados a pré-ecldmpsia e prematuridade.

blood pressure > 90 mm Hg. Preeclampsia is traditionally
diagnosed when, associated with gestational hypertension at

Hypertensive disorders occur in 2 to 8% of pregnancies,’ and
are a major cause of maternal morbidity and mortality,
accounting for 25.7% of maternal deaths in Latin America.2
In Brazil, preeclampsia is the leading cause of severe mater-
nal morbidity, and its primary complication, eclampsia, is the
most prevalent cause of maternal death? Preeclampsia can
present with various conditions ranging from mild forms of
hypertension, sometimes with no need for antihypertensive
drugs, to severe forms with possible serious complications,
which require intensive care.*

Gestational hypertension is defined as the occurrence of
systolic blood pressure levels > 140 mm Hg or diastolic
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a gestational age > 20 weeks, significant proteinuria appears
(> 0.3 g in a 24-hour urine test), or there is end organ
damage: renal (serum creatinine > 1.1 mg/dl), hepatic
(transaminases > 70 UJL, bilirubin > 1.2 mg/dL), cerebral
(headache, seizures, posterior reversible encephalopathy
syndrome  [PRES]), hematologic (thrombocytopenia
< 100,000/mm? or lactic dehydrogenase > 600 UJL), or pul-
monary (pulmonary edema, dyspnea not attributable to
another cause).5

Although it has been recognized as a disease for over one
hundred years, the pathophysiology of preeclampsia is not
yet fully understood.” Previous studies have demonstrated
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histopathological differences between placentas of healthy
women and those of women with preeclampsia,?® and, for
several decades, it has been understood that the disease is
mediated by endothelial dysfunction due to placental mal-
perfusion.’ The hypothetical “two-stage” model suggests
that a poorly perfused placenta (stage 1: without clinical
symptoms) due to inadequate uterine spiral artery remodel-
ing releases antiangiogenic factors into the circulation (stage
2), and this determines the clinical manifestation of pre-
eclampsia.’® Delivery, and consequent removal of the pla-
centa, is the only effective treatment.’

Modern obstetric practices recommend taking maternal
and fetal conditions into account in maternal-fetal care, to
ensure the safe monitoring of the pregnancies and achieve
the best outcomes for both mothers and newborns. Pre-
eclampsia, a disease with a high association with morbidity
and mortality,>"" is a classic example of this dichotomous
situation, in which it is sometimes necessary to postpone the
delivery to protect maternal health.'? Approximately 13% of
cases of preeclampsia develop before 34 weeks of gestation,
and 32% develop between 34 and 37 weeks,” and” are
associated with high risk of maternal complications.” as
well as a high rate of medically-indicated premature
births.'>""7

While immediate delivery in cases of preeclampsia at over
37 weeks of gestation improves the maternal and perinatal
outcomes,'®? the scientific evidence is still inconclusive
regarding the best timing of delivery in the event preterm
preeclampsia is diagnosed, due to complications related to
prematurity. The goal of the expectant management is to
reduce the impact of medically-indicated premature births.
However, maternal and fetal surveillance is necessary, and
the presence of any serious signs should lead to delivery
regardless of the gestational age.'s:1?

The objective of this review is to provide an update on the
available evidence on the best timing of delivery once
preterm preeclampsia has been diagnosed.

Methods

A systematic literature review was performed to investigate
the best timing of delivery for women who develop pre-
eclampsia before a gestational age of 37 weeks. The review
considered 3 years, from January 2014 to February 2017, and
we used the PubMed database. The Medical Subject Headings
selected were preeclampsia, parturition and timing of deliv-
ery, combined in the following way: preeclampsia AND
(parturition OR timing of delivery). Observational studies
and clinical trials were included; systematic reviews, guide-
lines and meta-analyses were excluded. The search was
limited to studies published in English or Portuguese.

The research protocol for this review was created in
accordance with the patient, intervention, comparison and
outcome (PICO} strategy®® For the research protocol, the
“patients” were defined as women who developed pre-
eclampsia before 37 weeks of gestation; “intervention” was
defined as delivery within 24 hours of the diagnosis of
preeclampsia; a “comparison” was made in relation to the

expectant management; and the “outcomes” considered
were the maternal (progression to severe preeclampsia,
eclampsia, hemolysis, elevated liver enzyme levels, and
low plateletlevels (HELLP) syndrome, other serious maternal
morbidities, or maternal death) and fetal (prenatal death,
admission to an intensive care unit [ICU], or respiratory
disorders) outcomes. The current study followed all recom-
mendations of the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement.?’

The search identified a total of 629 studies. After an
analysis of the titles by 2 independent reviewers, 78 articles
were selected. After carefully reading the abstracts of these
articles, 16 were selected to be fully read and, afterwards, 6
were included in the analysis of this review, 4 of which were
observational studies,>'*?%3 and 2, clinical trials?*2°
(~Fig. 1).

A brief description of each of the studies included is
presented in ~Table 1. The results are shown according to
the gestational age of preeclampsia onset (before 34 weeks
and between 34 and 37 weeks).

Results

Preeclampsia Onset Prior to 34 Weeks
The observational studies showed that women with early-
onset preeclampsia had more severe conditions upon devel-
oping the disease,'> and were more frequently subject to
serious maternal morbidities such as renal failure, sepsis, the
need for a hysterectomy or blood transfusion, and increased
risk of maternal death,'® with higher cesarean rates (70%)."3
When preeclampsia was diagnosed before 30 weeks, there
was an association with fetal growth restriction (FGR), and
the interval to delivery was shorter.® Progression to severe
preeclampsia occurred in almost half (43%) of the women
under expectant m.anagemel‘lt.13

On perinatal outcomes, the observational studies pre-
sented a high incidence of FGR,'* leading to lower birth
weights among women with preeclampsia; almost 1/3 (32%)
were below the 10th percentile in weight for their gestation-
al age. There was also a high rate of perinatal mortality
(80/1,000 live births).”

Onset of Preeclampsia between 34 and 37 Weeks

Among the women who developed preeclampsia between 34
and 37 weeks, the results of the observational studies had a
wide range of findings: the progression to severe forms of the
disease was as high as 51% and 35%'>% in 2 of the considered
studies, and as low as 5% in the other.2? The association
with the risk of complications, even though significantly
lower when compared with the women with early-onset
preeclampsia, was only observed in one of the studies
evaluated.™ Among the clinical trials, one of them, with
703 women, showed that the option of expectant manage-
ment added 5 to 10 days to the gestation, with no significant
increase in maternal complications, such as HELLP syn-
drome, thromboembolic events, placental abruption,
eclampsia and maternal death”* Another study involving
169 women found a significant difference in the progression
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timing of delivery) =

Studies identified in the PubMed database with
the terms preeclampsia AND (parturition OR

629

! Studies evaluated by fitle = 629 l

A{ Studies excluded after title evaluation = 551 1

I Studies evaluated by abstract = 78 I

-——-1 Studies excluded after abstract evaluation = 62

! Complete article evaiuation = 16 l

1

Societies’ statements/guidelines =5

Letters to editors =3
Reviews = 2
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|

|

Randomized clinical trials =2 { ]

Observational studies =4

Fig. 1 Flowchart for the selection of articles for the systematic review.

to other severe forms of the disease among women under
expectant management (41% versus 3%).2

Considering the perinatal outcomes, one of the observa-
tional studies identified significant weight gain at birth in
the comparison between expectant management and imme-
diate delivery, as well as a lower need for ICU admission and
decreased risk of perinatal death." One of the clinical trials
indicated similar perinatal outcomes in the two groups,?
while another showed an increased risk of significant neo-
natal complications for newborns who were delivered im-
mediately compared with cases in which expectant
management was adopted.?*

Discussion

Women with preterm preeclampsia had a greater risk of
medically-indicated premature birth; however, if there were
no signs of severe maternal complications or impaired fetal
well-being during close surveillance, delaying delivery when
preeclampsiais diagnosed before 37 weeks (and especially in
cases of early-onset preeclampsia) improved the neonatal
outcomes, without major harm to the maternal health,
Previous systematic reviews with a similar scope and
different temporal profiles have confirmed the low number
of clinical trials that compare expectant management and
immediate delivery in relation to the maternal and perina-
tal outcomes of preterm preeclampsia.?>’ Conducting
clinical trials for diseases with high morbidity and mortality
and low frequency, as is the case of early-onset preeclamp-
sia, can be challenging, due to the difficulties in implement-
ing inclusion protocols and carrying out the studies, in
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addition to the ethical issues involved. In this context, it
is important to comsider the need for further studies,
preferably multicenter ones, including various high and
low-income settings.

Expectant management is possible for cases of pre-
eclampsia when the gestational age at diagnosis is < 37
weeks, and the major goal is improving perinatal outcomes,
especially reducing neonatal complications; however, the
management should be reevaluated if there are signs of
progression to severe forms of preeclampsia, or if there is
evidence of impaired fetal well-being (~Table 2). The occur-
rence of severe preeclampsia is diagnosed in the presence of
any of the following criteria: systolic blood pressure
> 160 mm Hg; diastolic blood pressure > 110 mm Hg,
with no response to treatment after 4 hours; eclampsia
(seizures); and persistence, worsening or association of
laboratory markers, such as platelet counts < 100,000/
mm’, aspartate transaminase (AST) > 70 U/L, and creatinine
>1.1 mg/dL. Fetal growth restriction, oligohydramnios,
changes in the umbilical artery observed by Doppler assess-
ment, and non-reassuring cardiotocography are indications
of impaired fetal well-being, and demand surveillance. Clini-
cal symptoms such as pulmenary edema and right hypo-
chondrium pain not attributable to other causes, or brain
disorders, such as headaches, and visual disorders (scotomas,
obnubilation) are also considered reasons for interrupting
the expectant management. In the absence of such clinical
signs or laboratory or ultrasound findings, the delivery
should reach term (37 weeks).'®

Early-onset preeclampsia, before 34 weeks, occurs less
frequently than the late-onset (after 37 weeks) form of the
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Table 1 Studies included in this systematic review, with presentation of the type of study, number of participants and main

findings

Authors, Type of
year, country | study

Partic.

Main findings

Owensetal, | RCT
2014, USAZ

183

Expectant management: 75 cases; immediate delivery: 94 cases.
Progression to severe preeclampsia: 41% versus 3% (expectant management
versus immediate delivery: significant difference).

Most common diagnostic criterion of severe preeclampsia: severe
hypertension (> 160 x 110 mm Hag).

Newborn with weight below the 10th percentile: 15% versus 20% (expectant
management versus immediate delivery: no significant difference).
Admission to neonatal ICU: 19% versus 21% (expectant management versus
immediate delivery: no significant difference).

Respiratory distress syndrome: 8% versus 12% (expectant management versus
immediate delivery: no significant difference).

Broekhuijsen | RCT
et al, 2015,
Holland?*

703

Expectant management: 351 cases; immediate delivery: 352 cases.
Occurrence of maternal complications: 3.1% versus 1.1% (expectant
management versus immediate delivery: no significant difference).

HELLP syndrome: 2% versus 1% (expectant management versus immediate
delivery: no significant difference).

Occurrence of perinatal complications: 1.7% versus 5.7% (expectant
management versus immediate delivery: significant difference; relative risk:
33).

Admission to neonatal ICU: 3.7% versus 7.4% (expectant management versus
immediate delivery: significant difference; relative risk: 2.0).

Transient tachypnea: 1.7% versus 5.7% (expectant management versus
immediate delivery: significant difference; relative risk: 3.3).

Lisonkova RO
etal, 2014,
usa™

670,120

Increased incidence of preeclampsia in the studied period (2000 to 2008),
from 2.9% to 3.1%. Early-onset preeclampsia = 0.3%, and late-onset = 2.7%,
with a 4.5% increase in the incidence of early-onset preeclampsia.

The maternal mortality rate® among women with early-onset preeclampsia
was 4 times higher than for those with with late-onset (42.1 versus 11.2).
Severe maternal morbidity was higher among women with early-onset
preeclampsia (12.2 versus 5.5).

Increased risk of cardiovascular, respiratory, neurological, kidney and liver
complications among women with early-onset compared with late-onset
preeclampsia.

Pettit et al, RC
2015,
Australia®

696

Early; late; term.

Incidence: 13%; 32%; 55%.

Cesarean section rate: 70%; 55%; 44%.
Severe hypertension: 43%; 35%; 31%.
Fetal growth restriction: 32%; 18%; 15%.
Perinatal mortality:* 80, 10, 5

Helou et al, RO
2016,

Australia??

516

Incidence of preeclampsia: 3.5%.

Mean gestational age at delivery among women with preeclampsia: 36 weeks.
Fetal growth restriction: 21.7%

Admission to neonatal ICU: 28.5%

In 77% of the cases of late-onset preeclampsia, the women underwent
expectant management, with progression to severe preeclampsia in 5.2% of
the cases.

McKinney et | RO
al, 2016,
usa®

199

Incidence of fetal growth restriction in women with late-onset preeclampsia:
31%.

Progression ta severe preeclampsia: 51.1% (among normal fetuses) and 42.9%
{among fetuses with growth restriction).

The interval to delivery was significantly shorter in women with fetal growth
restriction (median [interquartile range] of 3 [1.6] days versus normal growth,
5 [2.12] days; p < 0.001).

Abbreviations: HELLP, hemolysis, elevated liver enzyme levels, and low platelet levels; ICU, intensive care unit; Partic., number of participants; RCT,
randomized clinical trial; RO, retrospective observational. Notes: *Per thousand births; ®per group of 100,000 births; Sor any severe maternal

morbidity, per group of 100 births.
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Table 2 How to talk with pregnant mothers and their families about the risks, benefits and uncertainties of immediate delivery
versus expectant management when preterm preeclampsia is diagnosed {adapted from Chappell, Milne e Shennan, 2015)"8

face, feet or hands, and reduced fetal movement.

neonatal care may be better.

+ Explain what is happening with her and her baby; clarify that she is not guilty of the occurrence of preeclampsia, which can
happen to anyone. Explain that the team is available to answer her questions. Go over the symptoms that she must
immediately report: headache, vomiting, abdominal pain, changes in vision such as blurred vision or flashes, sweating of the

* Explain why she is being hospitalized and the importance of staying, to improve outcomes in case of emergency.
« Inform her that preeclampsia is generally resolved with delivery and removal of the placenta. Say that as long as it is receiving
nutrients, the best place for the baby is inside the mother, but if the situation changes, delivering the baby and receiving

* Explain the two possibilities: labor induction or cesarean section (if indicated) in the next 24 hours, or remaining in the
hospital until 37 weeks or before, if there are any changes in her clinical condition. At 37 weeks, delivery is the best option.

disease, but it is associated with higher maternal morbidity
and mortality.** Early-onset preeclampsia is more frequently
observed in women suffering from chronic hypertension,?®
and is also more frequent among primiparous women and
those with diabetes.™ In women with previous hyperten-
sion, diagnosing preeclampsia can be challenging. Therefore,
initial screening for proteinuria, seeking any pregestational
disease, and knowledge of the initial blood pressure levels
are important at the beginning of the antenatal care.?®
Furthermore, women who develop early-onset preeclampsia
are at a greater risk of developing several serious complica-
tions, such as acute renal failure, respiratory morbidities,
cardiomyopathies, sepsis and a chance of maternal death
nine times higher.™

Preeclampsia that develops between 34 and 37 weeks,
also called preterm late-onset preeclampsia, is more fre-
quent than early-onset preeclampsia, but with reduced
severity.!>'* Women aged between 20 and 34 years are
the most prone, as well as those with diabetes and those with
male fetuses. Smoking is associated with a lower incidence
of this condition in this gestational age range."

In countries with socioeconomic development similar to
Brazil, hypertensive disorders are the major reason for
medically-indicated premature births, with increased rates
of cesarean section (c-section).2® Nevertheless, clinical trials
have shown that preterm labor induction, when indicated,
could reduce the occurrence of c-sections by ~ 40%.2%%
Therefore, when preeclampsia occurs, the route of delivery
should preferably be vaginal. Induced labor should be con-
sidered when there is maternal clinical stability, good fetal
well-being, a favorable cervix, and the gestational age
is > 32 weeks. A multidisciplinary approach is required,
with the support of the anesthesia and neonatal teams.'®

The decision toward immediate delivery should not be
mistaken with an emergency or sudden delivery. It is impor-
tant to establish that, when choosing immediate delivery, the
studies considered “immediate” a delivery within 24 hours,
prioritizing the maternal clinical condition, including the use
of magnesium sulfate, intravenous antihypertensive drugs,
or corticosteroid therapy, when indicated, as well as a
programmed transfer to a center with maternal and neonatal
1CUs,18:2425

Current data support the idea that early-onset preeclamp-
sia may be a more serious condition than late-onset pre-
eclampsia. However, when it is possible to delay the timing of
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the delivery beyond 34 weeks, there is a considerable
improvement in perinatal outcomes. The study by Pettit et
al, which had a significant number of cases (n = 696),'
showed that the women who developed early-onset pre-
eclampsia had a mean gestational age at delivery of 33 weeks,
compared with 38 weeks for late-onset (term preeclampsia),
with higher incidence of csections (70%) among women
with early-onset preeclampsia. The perinatal mortality rate
in this group was 80/1,000, but dropped to 10/1,000 in cases
of preterm late-onset preeclampsia (between 34-37 weeks),
and to 5/1,000 in cases of term preeclampsia (> 37 weeks).

In cases of early-onset preeclampsia with FGR, it is
essential that women be followed in a hospital with the
resources to monitor the fetal well-being, and that is also
equipped with a neonatal ICU. In such situations, the decision
to transfer the patient or to use corticoids for fetal lung
maturity should not be delayed, since the interval between
diagnosis and delivery is usually very short, even among
expectant management cases.?

A systematic review with a meta-analysis of clinical
studies conducted up to 2014 was published in 2017.3° It
showed that the maternal outcomes did not worsen, despite
a significant difference in the occurrence of placental
abruption in women who underwent expectant manage-
ment after the diagnosis of early-onset preeclampsia. In
terms of perinatal outcomes, the mortality rate in both
groups was similar; however, there was a higher occurrence
of complications, such as the need for ventilatory support,
intraventricular hemorthage and hypoxic-ischemic enceph-
alopathy among the newborns of women who underwent
an elective delivery before 34 weeks of gestation for severe
preeclampsia compared with those undergoing expectant
management. The results highlight the importance of larger
studies to draw more definitive conclusions, especially
considering the maternal outcomes, A similar cenclusion
was also reached in the latest Cochrane review on the
subject.2

To evaluate preeclampsia outcomes and the ideal timing
of delivery for women between the 34th and 37th weeks
of gestation, a Dutch group conducted a major study
(HYPITAT-1I)** that included ~ 700 women randomized
into 2 groups: scheduled birth (labor induction or c-section)
within 24 hours of the diagnosis of preeclampsia, and
expectant management until 37 weeks of gestation. The
women included in this study had been diagnosed with
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gestational hypertension or preeclampsia, with no evidence
of severe features, and adequate fetal well-being. The mater-
nal outcomes, including thromboembolic events, pulmonary
edema, HELLP syndrome, eclampsia, placental abruption and
maternal death, were similar between the two groups, witha
mean period of seven days between diagnosis and birth
among the expectant management group. In terms of peri-
natal outcomes (Apgar score < 7 at the 5th minute, cord
blood acidosis, neonatal ICU admission, perinatal death,
neonatal infection, hypoglycemia, transient tachypnea, me-
conium aspiration syndrome, pneumothorax, periventricu-
lar leukomalacia, intraventricular hemorrhage, seizures, and
necrotizing enterocolitis), there was a 3.3 times greater
relative risk among women who underwent immediate
delivery in comparison to those who had the delivery
postponed. Thus, the authors established that there is no
justification for immediate delivery when there is no severe
maternal or fetal condition, given the perinatal complica-
tions resulting from prematurity.

An American study published in 20142 with a design
similar to the Dutch study,?* but with far fewer inchided
cases (169), showed a progression to severe preeclampsia in
41% of the women under expectant management, compared
with only 3% of those who underwent immediate delivery.
Considering the perinatal outcomes, the birth weight reduc-
tion was only around 300 g in the cases of immediate
delivery, with no difference in the other studied outcomes.
Therefore, the authors suggested that the timing of the
delivery should be immediate, and that expectant manage-
ment should only be considered in selected cases. Neverthe-
less, the small number of women, associated with the single-
center nature of the study, is a weak point of the study that
must be considered.

As in the American study,?® the study that preceded the
HYPITAT-11,2* HYPITAT-1,"° provided evidence that expectant
management in cases of preeclampsia after 36 weeks height-
ened the risk of occurrence of maternal complications,
without improvement in fetal outcomes. HYPITAT-I[, which
evaluated more women at more institutions, did not confirm
the findings of the initial study.

Two meta-analyses®’~*? published in 2017 demonstrated
that immediate delivery, if preeclampsia is diagnosed after
34 weeks, reduces the occurrence of maternal complications,
including HELLP syndrome. With respect to the perinatal
outcomes, after 34 weeks, 1 meta»analysesm did not observe
neonatal or fetal deaths in either group. However, it did not
evaluate the occurrence of various significant complications
among the newborns. The other meta-analysis® stated that
there were large differences among the studies that were
selected, which did not enable further statistical evaluations,
but the analysis showed a greater occurrence of respiratory
distress and need for admission to an ICU among newborns
whose birth occurred immediately after the diagnosis of
preeclampsia compared with those whose mothers were
under expectant management.

According to various studies, it is prudent to consider
admission to a hospital that has intensive neonatal and adult
care for women diagnosed with preeclampsia between 34

and 37 weeks, and close maternal and fetal surveillance,
considering the risks of progression of the disease. Referra]
centers should provide adequate training on how to deal
with severe cases, with special attention regarding how to
provide adequate guidance to the woman and her family,
considering information about outcomes and follow-up,
sharing responsibility in the decision-making, especially
between 34 and 37 weeks of gestation. Awareness of the
relevant symptoms that should be promptly communicated
to the care team is also key (~Table 2).'8

As far as the follow-up of the women who choose the
expectant management, the recommendations are blood
pressure monitoring at least every six hours, and laboratorial
tests every two days or less, at the physician’s discretion. The
fetal well-being evaluation should entail an ultrasound with
Doppler velocimetry at the time of admission and then
weekly, or at shorter intervals, at the physician’s discretion.
A cardiotocography should also be performed for fetal well-
being assessment.'®

The use of magnesium sulfate to prevent eclampsia has
already been substantiated, and recent meta-analyses
have proven its role in reducing seizures and potentially
decreasing maternal mort&llity.31 This effect has been con-
firmed in studies outside the controlled environments of
clinical trials, indicating that its use in the daily practice is
associated with a reduction in eclampsia cases.32 Neverthe-
less, there are known obstacles to its use, such as difficulty
obtaining it in primary care facilities and lack of knowledge,
or lack of well-established clinical protocols for its use,
which impacts on its routine use to decrease preeclampsia
complications.

More recently, studies showed that magnesium sulfate
serves as a neuroprotective medication for fetuses in cases of
imminent premature birth, especially under 32 weeks, re-
ducing the occurrence of cerebral palsy3*-® No maternal
complications associated with its use have been observed.
The recommendation is to administer a loading dose of 4 g,
followed by 1 g every hour. The infusion of magnesium
sulfate, when used for fetal neuroprotection, should be
stopped immediately after birth.

The clinical use of biomarkers for risk prediction, preclin-
ical diagnosis, and to determine cases more prone to develop
clinical complications is being extensively studied, with
important breakthroughs in the last decade due to a better
understanding of the pathophysiology of preeclampsia”
The role of angiogenic and antiangiogenic biomarkers is
unfolding, and technologies that enable their adequate and
precise assessment are being developed, so that the results
will ensure the predictive, diagnostic and prognostic ap-
proaches.33 The main biomarkers that have been studied are
placental growth factor (PIGF), soluble fms-like tyrosine
kinase-1 (sFlt-1), and pregnancy-associated plasma protein
A (PAPP-A). All are highly sensitive in diagnosing early-onset
preeclampsia, but demonstrate worse results for identifying
late-onset preeclampsia.’® Many studies to determine the
best timing and how to implement those tests in the daily
clinical practice are currently ongoing.***? Future studies,
and the association of biomarkers with ultrasound findings,
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Table 3 Timing of delivery recommendations for women diagnosed with preeclampsia before 34 weeks

= Early-onset preeclampsia is less frequent than late-onset preeclampsia, but is more severe.

= It occurs more frequently in primiparas, and is associated with maternal comorbidities, such as chronic hypertension and
diabetes.

« The difference between uncontrolled chronic hypertension and superimposed preeclampsia depends on early, adequate and
quality antenatal care, with aninvestigation of the complications associated with hypertension, which should be performed as
soon as possible, checking whether any target organs have been affected, such as: the kidneys (urea dosage, creatinine and
proteinuria) the heart (electrocardiogram, chest X-ray and cardiological assessment, with other tests, if necessary) and the
eyes (eye exam to identify hypertensive retinopathy).

* Women with early-onset preeclampsia are more prone to serious complications during pregnancy and the postpartum period,
as well as to an increased risk of death.

+ Early-onset preeclampsia is an important determining factor for medically-indicated preterm birth, with increased perinatal
mortality arising from this condition.

* The latency time between the diagnosis of early-onset preeclampsia and the timing of the delivery is generally short {less than
one week); therefore, measures such as antenatal corticosteroid therapy for fetat lung maturity and transfer to hospital units
with more support (maternal and neonatal intensive care units) should not be delayed.

* There is no definitive evidence in the literature on the best timing of delivery. The decision upon expectant management
should consider close maternal and fetal surveillance, and if there is impaired matemal or fetal health, delivery should be
performed, with adequate measures for better clinical support, such as the use of magnesium sulfate to prevent eclampsia.

promise to improve the prediction of preeclampsia and its
early management with measures that can reduce the mor-
bidity and mortality associated with the disease.3®
Preeclampsia can be a devastating event for many women,
but most survive and may choose to become pregnant again,
There is conflicting information in the literature regarding the
chance of preeclampsia recurring in future gestations. Indi-
vidual studies have shown that the occurrence of preeclampsia
substantially increases the risk of recurrence in later gestations
and, in such cases, the disease can develop earlier, with more
severe complications.*>* However, a meta-analysis based on
individual participant data (IPD) showed that the rate of
recurrence of preeclampsia was 21%, with this risk increasing
if there was HELLP syndrome or FGR in the previous gestation.
The study found that, in the event of recurrence, the forms of
preeclampsia were less severe. However, it is relevant to note
that few of the considered studies were from low or middle
income settirlgs.45 It is essential, therefore, that these women
receive proper counseling considering the risks, taking into

account their personal medical history, and how the disease
manifested and progressed in the previous gestation. Among
cases of severe early-onset preeclampsia, other underlying
conditions should also be investigated postpartum, such as
antiphospholipid syndrome, and interventions such as low
dose aspirin and calcium (in places of low dietary intake)
should also be performed.%6

In addition, women who have survived preeclampsia are
at risk of developing cardiovascular diseases in the long
term. A literature review published in 2015 evaluating the
risk of acute myocardial infarction and strokes in women
who had preeclampsia showed a greater risk of such out-
comes, as well as an increased risk of developing chronic
hypertension,*’ reinforcing that preeclampsia is a disease
of endothelial dysfunction, which may not be resolved at
the end of pregnancy.*® Therefore, the literature provides
evidence that preeclampsia is a risk factor for future
cardiovascular disease, and that women who developed it
should receive special care, similar to that provided for

Table 4 Timing of delivery recommendations for women diagnosed with preeclampsia between 34 and 37 weeks

* Although late-onset preeclampsia is more frequent, it is less serious than early-onset preeclampsia, and generally affects
younger women (aged between 21 and 34 years).

* Evidence suggests that expectant management is not associated with the development of major maternal complications.

+ Immediate delivery increases the risk of perinatal complications, especially those associated with prematurity, but it does not
increase neonatal mortality.

* The decision on the timing of delivery should be shared with the patient and her family, and expectant management may be an
option when there are no serious maternal conditions or impaired fetal well-being.

* Women with late-onset preeclampsia should be treated in a hospital environment, under strict clinical, laboratory and
ultrasound surveillance.

* Clinical surveillance should be performed daily, with subsequent control of blood pressure {at least every six hours); the
symptoms of severity should be clearly explained to the patient and immediately considered by the care team.

+ The laboratory assessment should be serial (two times per week), or whenever the patient’s clinical condition or symptoms
worsen, searching for renal function, hepatic or hematological damages.

* The fetal well-being assessment should entail an ultrasound with Doppler velocimetry and cardiotocography at the time of
admission and at least weekly, or at shorter intervals, depending on each case.

+ Decompensated blood pressure, laboratory abnormalities (platelets < 100,000; aspartate transaminase > 70 UJL;
creatinine > 1.1 mg/dL), clinical symptoms (epigastric or right hypochondrium pain, or neurological symptoms), or evidence
of impaired fetal well-being determine immediate delivery.

* At 37 weeks, delivery should be performed, with possible labor induction.
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other risk factors, such as hypertension, dyslipidemia,
obesity and smoking.“® In the postpartum period, women
with a history of preeclampsia should be informed about
the interventions that have an impact on such risk factors,
such as physical exercise and quitting smoking. If pre-
eclampsia is understood as an endothelial disease, it also
implies increased risks of developing chronic kidney dis-
ease during life, and this should also be assessed inj the
postpartum period.%>*

The main recommendations found through this system-
atic review regarding the timing of delivery in women with
early-onset preeclampsia are presented in =Table 3, while
the recommendations for those who developed preeclamp-
sia between 34 and 37 weeks are presented in ~Table 4.

Conclusions

Preterm preeclampsia accounts for 3% to 25% of the cases of
preeclampsia, but it is associated with serious maternal and
perinatal complications.'*2 Obstetricians must be able to
diagnose its occurrence and provide optimal and timely'care
to the mother and fetus, which includes a decision regarding
the best timing of delivery. It is essential that this care be
provided at a facility that has maternal and neonatal inten-
sive care support. In cases of preterm preeclampsia, the
studies examined in this review found that the expectant
management is associated with better perinatal results.
Therefore, it is suggested that the delivery be delayed
when there are no maternal or fetal complications. Strict
surveillance is important, and the decision should be shared
with the mother, after providing her with clear information
about the disease. New clinical trials, preferably multicenter
ones, with standardization of the outcomes studied and
inclusion of high- and low-income settings, are necessary
to confirm the findings presented to date.
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Abstract

Introduction: Preeclampsia is an important cause of maternal mortality.
Proteinuria is not a mandatory criteria for its diagnosis, however its intensity
may be related to worse outcomes. We aim to assess the impact on maternal,
perinatal and postpartum renal function of proteinuria levels in women with
preeclampsia. Materials and Methods: retrospective cohort of women with
preeclampsia, between 2009 to 2013 in a referral maternity hospital in Brazil.
Women were divided in three groups, according to their proteinuria levels and
maternal, perinatal and postpartum outcomes were reviewed. We evaluated
progression to severe preeclampsia, hospitalizations, mode of delivery, use of
magnesium sulphate, renal function, fetal wellbeing, gestational age,
birthweight. Groups were compared and p values < 0.05 were considered
significant. Results: 293 women were included and their baseline were similar.
Chronic hypertension was the most common pre-existing condition. Gestational
age at onset of preeclampsia decreased according to the increase in proteinuria
levels. Gestational age at delivery was preterm, with more cases under 34
weeks among massive proteinuria group. Incidence of severe preeclampsia
was lower and happened later among mild-proteinuria group. Cesarean section
rates were above 80%. Majority of women remained proteinuric. Conclusions:
amount of proteinuria impacted on maternal and perinatal outcomes. Proteinuria
is not required for diagnosing preeclampsia, and its absence should not delay
management of cases, however quantifying proteinuria intensity highlights
women at greater risks. Women who presented preeclampsia shall have their
renal function assessed postpartum to identify risk and further diagnose kidney

diseases before clinical manifestations.
Keywords: Pre-eclampsia; Pregnancy; Gestational Hypertension; HELLP.
Key Message

In facilities where it is possible, amount of proteinuria in women affected by

preeclampsia must be obtained. Women with proteinuria levels higher than
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29/24 hours are at risk for prematurity and complications, and must be followed

in referral centers.
Introduction

Preeclampsia occurs in 2-8% of all pregnancies (1) and is a major cause of
maternal morbidity, especially in low and middle-income settings (2). In Brazil,
eclampsia is the most important cause of maternal death (3).

Preeclampsia is a two-stage disease, with a poorly prefunded placenta in early
second trimester, leading to the release of inflammatory factors in circulation
and endothelial dysfunction in organs such as kidneys, liver, brain and others.
Symptoms and complications associated with preeclampsia are multisystemic
and related to insults that occur after endothelial lesions onset (4, 5).

Until early 2000s, quantifying proteinuria was a parameter to define severity of
disease and values over 2g in 24-hour samples oftentimes determined
pregnancy termination (6). Around 2010, international associations agreed that
the amount of proteinuria should not determine pregnancy termination alone,
since studies had shown that proteinuria levels did not correlate to poor
maternal-fetal outcomes and in 2013 proteinuria was also no longer required for

the diagnosis of preeclampsia (7, 8).

Results from other studies showed that greater levels of proteinuria are related
to worse perinatal outcomes, probably due to early onset of the disease,
however evidences on the impact of severity of proteinuria on maternal health

are poorly known (6, 9).

It is important to describe clinical practice and management in cases of
preeclampsia, after this change in protocols, especially in low and middle-
income settings. Therefore, the aim of the current study is to assess the impact
of proteinuria levels in women affected by preeclampsia.

Material and Methods

This is a retrospective cohort of women with preeclampsia treated from January
2009 to December 2013 at the Women’'s Hospital of the University of

Campinas, a tertiary referral center for a catchment area of 3,100,000
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inhabitants in southeastern Brazil. Women’s Hospital is a public university
hospital specialized in high-risk pregnancies care, delivering about 3,000

neonates per year.

Ethical Approval: obtained before data collection and individual informed
consent was waived (Institutional Review Board number 34334914.4.0000.5404
and 34401314.9.0000.5404), since data was collected retrospectively, from
medical charts.

Preeclampsia was defined as systolic blood pressure = 140mmHg or diastolic
blood pressure = 90mmHg in left lateral decubitus position and proteinuria =
than 300 milligrams in 24-hour urine sample, in pregnancies = 20 weeks of
gestation, according to a service protocol based on international guidelines.
Severe preeclampsia was defined if any of the parameters were present:
systolic blood pressure = 160mmHg or diastolic blood pressure =2 110mmHg or
clinical or laboratorial findings suggesting organic disfunction, as acute renal
(creatinine = 1.2mg/dL) or hepatic (aspartate-alanil transferase 270Ul/L) failure,
hemolysis (lactate dehydrogenase = 600UI/L), thrombocytopenia (platelets
<100.000/mm3), or hyperbilirubinemia (bilirubin = 1.2mg/dL).

Identification of cases was performed through a search on the computer-based
laboratorial system of the hospital, scanned to list all obstetric cases with 24-
hour urine presenting proteinuria = 300mg. Data was crossed with birth registry
system and women who did not deliver at the Hospital were excluded. Women
with diagnosis of nephropathy prior to pregnancy were also excluded.
Remaining women had their medical records reviewed to confirm preeclampsia

diagnosis and details on maternal, perinatal and management outcomes.

Women were divided into three groups, according to the maximum amount of
24-hour proteinuria during pregnancy: A (mild proteinuria) 0.39-<2g; B (severe
proteinuria) 2g-<5g; and C (massive proteinuria) >5g. Medical charts were
evaluated by three trained researchers, who filled a survey form for each
woman. Researchers reviewed medical admissions each woman needed, and
obtained data on disease diagnosis, progression, occurrence of complications,

blood pressure levels, laboratorial and ultrasonographical findings, delivery and
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perinatal outcomes. Data on postpartum evaluation was also retrieved, to
access follow-up on hypertension-related diseases after pregnancy. Maternal
and fetal outcomes were further compared among the three groups. Composite
maternal adverse outcome was defined as the presence of any of the following:
blood pressure = 160x110mmHg, severe preeclampsia, Hellp syndrome, lactate
dehydrogenase >600UlI/L, aspartate alaniltransferase >70UI/L,
thrombocytopenia <100,000/mL, creatinine =1,2mg/dL, placental abruption,
seizures, visual or respiratory symptoms. Composite fetal adverse outcome was
defined as the presence of any of the following: gestational age at delivery <37
weeks, newborn weight < 2,500g, Apgar index at 5th minute < 7, fetal growth
restriction, defined as an estimated weight on ultrasonographic examination
<10th percentile adjusted to gestational age or antepartum/intrapartum fetal
death.

Statistical Analysis: Data were then stored in Microsoft Excel 7 and Epilnfo 7.0
used for the statistical analysis. ANOVA and Mann-Whitney tests were used for
categorical variables and t-student test for numerical variables. P<0.05 was
considered statistically significant. Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) Statements were followed during the writing
of this paper. Sample size for a 99% confidence level was previously estimated
in 194 cases, considering a rate of 300 births/month in our facility and a
preeclampsia incidence of 8% (1)

Results

Subject inclusion is detailed in the flowchart (Fig 1). 372 pregnant women with
proteinuria in a 24h sample were initially identified. A total of 293 women were
included in the present analysisand were further divided into three groups (A, B
and C), according to the amount of proteinuria, as previously described (A
Proteinuria>300mg and < 2g/24hs; B = Proteinuria 22 and <5g/24hs; C
Proteinuria = 5g/24hs) (figure 1).
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Figure 1: Chart of womenincluded in this study.

Group A had 86 women with mild proteinuria (mean 0.77+0.45g/24h; range 0.3-
2.0g), group B had 129 women with severe proteinuria (mean 3.08+0.779/24h;
range 2.52-4.97) and group C had 76 women with massive proteinuria (mean
9.244.09/24h; range 5.12-23.57).

Women were mostly primiparous. Hypertension was the most common chronic
disease among them, and the incidence of this condition was slightly higher in
group A. Women with mild proteinuria had a significantly greater number of
antenatal care visits, and they were mostly followed at the antenatal care of the
study site (public, referral center), while groups B and C had antenatal care in
public primary facilities, prior to hospital admission. All demographic and
obstetrical characteristics are shown in table 1 and they were similar among all

three groups.

Table 1 — Demographic and obstetrical characteristics of women according to
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the amount of proteinuria

Proteinuria

Demographical A (Mild) B (Severe) C(Massive) p-value*
Characteristics 0.3g-<2¢g 29-<5¢g >5¢9
N 88 129 76
Mean age (years) 29.38+6.84 27.86+7.28 27.88+6.59 NS
Race (%) NS

White 44 (50) 75 (58.1) 39 (51.3)

Non-White 44 (50) 54 (41.9) 37 (48.7)
Parity (%) NS

1 9 (44.3) 0 (46.5) 38 (50)

2 15 (17.1) 0 (23.3) 7 (22.4)

>2 34 (38.6) 9 (30.2) 21 (27.6)
ANC visits <6 (%)" 8 (36.4) 1(67.4) 21 (72.4) <0.01
ANC of origin (%)" 0.02

ANC at study site 45 (51.7) 47 (36.4) 24 (32)

Public primary care 40 (46.0) 81 (62.8) 47 (62.7)

Private care 2 (2.3) 1(0.8) 4 (5.3)
Mean maternal weight (kg)G 89.3+19.8 82.9+18.5 85.0+28.9 NS
Chronic Hypertension (%) 36 (40.9) 30 (23.3) 20 (26.3) 0.02
Diabetes” (%) 22 (25.0) 16 (12.4) 11 (14.5) 0.04

*- X? for categorical variables and ANOVA for numerical variables; p-values>0.05 were
not considered significant. A — Missing: 11, 83 and 47, respectively. B — Missing: 1 in
both A and C groups. C — Missing: 8, 84 and 49, respectively. D — Diagnosed prior or
during pregnancy.

Women with mild proteinuria had a significantly lower occurrence of severe
preeclampsia, and the overall gestational age at onset of preeclampsia on this
group occurred two weeks later than in the other groups. Proteinuria = 2g/24hs
(groups B and C) was associated to severe blood pressure levels (systolic=160
and/or diastolicz 110mmHg). The incidence of a composite adverse maternal
outcome was higher in women with massive proteinuria, however, when
evaluated in separate, the incidence of HELLP syndrome, eclampsia, abruptio
placentae or clinical manifestation of severity (e.g.: visual or respiratory
symptoms) were similar in the three considered groups. Women with severe or
massive proteinuria had significantly higher lactate dehydrogenase in peripheral
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blood (>600mg/dl). Data is shown in table 2.

In our study, nine women had eclampsia (overall 3%), with a similar distribution
among the three groups. Women who had eclampsia were previously healthy

Table 2 - Clinical manifestation, laboratorial findings and fetal ultrasonographic
evaluation of women with preeclampsia, according to the amount of proteinuria

Proteinuria

A (Mild) B (Severe) C(Massive) p-value*

0.3g-<2¢g 29-<5g >5¢g
N 88 129 76
Severe Preeclampsia (SPE) (%) 54 (61.4) 104 (80.6) 62 (81.6) 0.001
Mean GA at the onset of SPE (weeks) 34,55+3,99 32,85+3,79 31,08%4,13 <0.01
SBP=160 or DBP2110mmHg (%) 49 (55.7) 93 (72.1) 52 (68.4) 0.04
HELLP syndrome (%) 13 (14.8) 16 (12.4) 10 (13.2) NS
DHL = 600mg/d! (%) 15 (17) 56 (43.4) 39 (51.3) <0.01
AST > 70Ul/mL (%) 5(5.7) 19 (14.7) 9(11.8) NS
Thrombocytopenia<100.000/mm®(%) 6 (6.8) 19 (14.7) 11 (14.5) NS
Creatinine > 1.2mg/dL (%) 2(2.3) 12 (9.3) 8 (10.5) NS
Eclampsia (%) 3 (3.4) 5(3.9) 1(1.3) NS
Visual symptoms (%) 36 (40.9) 49 (38) 32 (42.1) NS
Respiratory simptoms (%) 1(1.1) 7 (5.4) 4 (5.3) NS
Abruptio placenta (%) 1(1.1) 4 (3.1) 1(1.3) NS
Composite adverse maternal outcome 61 (69.3) 109 (84.5) 67 (88.2) <0.01
Fetal growth restriciton” (%) 15 (17.4) 32 (24.8) 25 (33) NS
Oligoamnium® (%) 18 (20.4) 26 (20.2) 20 (26.3) NS
Impaired UA Doppler® (%) 7(7.9) 26 (20.2) 27 (35.5) <0.01
Fetal death (%) 4 (4.5) 9(7) 5 (6.6) NS

*- X? for categorical variables and ANOVA for numerical variables. A — Fetal growth restriction
and oligoamnium were defined by ultrasonography. B - We considered the occurrence of
impaired Doppler in umbilical artery when, at least, pulsality index was higher than percentile

95 for gestational age. DHL = Lactate- Dehydrogenase, AST = Aspartate-alanil transferase.

(with no reported comorbidities) and seasures occurred at the mean gestational
age of 34 weeks among cases. All those women received magnesium sulfate
and underwent care at intensive unit. No cases of fetal death among those
women were reported, delivery occurred right after maternal stabilization, and

mean birthweight was 2256+7509.
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Ultrassonographic fetal evaluation did not show difference on the occurrence of
fetal growth restriction (FGR) or oligpamnium between the three groups,
however, groups B and C had a significant higher occurrence of impaired
Doppler study in the umbilical artery. The occurrence of fetal death was around
5% in all studied groups, as also shown in table 2.

We reported 18 cases of fetal death (table 2), overall 6% of cases, with a similar
distribution on the three groups. Gestational age at the onset of preeclampsia
was earlier in women who had fetal death (26.6£3.5 vs 33.2+3.8 weeks,
p<0.01), and they had an increased occurrence of severe preeclampsia
(94.4%).

Majority of women in our study had only one hospitalization, during which
pregnancy resolution (delivery) occurred. Expectant at-home treatment after the
diagnosis of preeclampsia happened in about one quarter of women with mild
proteinuria, who were discharged from the hospital and returned for antenatal
care, fetal assessment and laboratory follow-up and further for delivery. Half of
the women received magnesium sulfate to prevent eclampsia and were
transferred to the intensive care unit (ICU), as part of the management of care
protocol of the institution. A few other cases were admitted to the ICU due to
other clinical indications, as shown in table 3. No cases of maternal death were
reported in the period considered.More than three-quarters of women with
severe or massive proteinuria delivered before 37 weeks, and gestational age
at delivery for women with massive proteinuria was 4 weeks sooner in
comparison with women with mild proteinuria (Table 3). Onset of labor was
medically-indicated in the majority of cases, and the progression of proteinuria
was associated with increased rates of elective cesarean. Among all three
groups cesarean section was the route of delivery for more than 80% of women.
Uterine atony was the most frequent complication reported postpartum (Table
3). Among all women, four were submitted to puerperal hysterectomy (due to
hemorrhage).
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Table 3 — Management of cases, pregnancy outcomes and postpartum kidney function,

according to the amount of proteinuria among women with preeclampsia

Proteinuria
A (Mild) B (Severe) C(Massive) p-value*
0.3g-<2¢g 29-<5¢ >5g
N 88 129 76
Number of hospitalar admissions (%) NS
1 61 (76.3) 106 (82.2) 64 (86.5)
2 or more 19 (23.7) 23 (17.8) 0(13.5)
ICU admission (%) 48 (55.8) 71 (55) 50 (65.8) NS
Magnesium sulfate use (%) 54.5 (48) 54.3 (70) 63.2 (48) NS
Mean GA at delivery (weeks) 35.913.1 33.413.6 31.814.0 <0.001
Delivery by gestational age <0.001
< 34 weeks 21 (23.9) 68 (52.7) 59 (77.6)
34 — 37 weeks 19 (22.0) 31 (24.0) 7(9.2)
> 37 weeks 48 (54.5) 30 (23.3) 10 (13.2)
Onset of labour (%) <0.001
Spontaneous 0(11.4) 4 (3.1) 1(1.3)
Induced 35 (39.8) 36 (27.9) 15 (19.7)
Elective c-section 43 (48.9) 89 (69) 60 (79)
< 34 weeks 8 (85.7) 54 (79.4) 50 (84.7) 0.02
34 — 37 weeks 17 (40.5) 31 (64.6) 7 (58.3) NS
> 37 weeks 8 (32) 4 (30.8) 3 (60) NS
Mode of delivery (%) NS
Vaginal 16 (18.2) 23 (17.8) 9(11.8)
Cesarean section 72 (81.8) 106 (82.2) 67 (88.2)
General anesthesia (%) 4 (4.8) 10 (7.8) 5 (6.6) NS
Uterine atony (%) 6 (7) 3(2.3) 2(2.7) NS
Postpartum Follow-up (%) <0.01
Lost follow-up 57 (64.8) 71 (55) 31 (40.8)
Early postpartum 14 (15.9) 38 (29.5) 21 (27.6)
Late puerperium (LP) 17 (19.3) 20 (15.5) 24 (31.6)

Mean amount of 24h-proteinuria in 0.2410.34 0.20+0.15 0.59+1.0 0.03
LP attendance (g)

Proteinuria>0.15g in LP attendance 9 (52.9) 12 (60) 19 (79.2) NS
(%)

*

- X% for categorical variables and Wilcoxon Two-Sample Test for numerical
variables; p-values<0.05 were considered significant.
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The mean gestational age at delivery, was less than 37 weeks for all three
groups, with increased prematurity as the amount of proteinuria also increased.
In groups B and C the majority of newborns were preterm. Apgar-scores of less
than 7 in the 5th minute-score were similar in the three groups. About one-third
of the newborn were small for gestational age at delivery, and the difference of
mean weight among group C and group A was around 1000 grams. Among
women with massive proteinuria, 92% of them had composite adverse fetal
outcome, while in group A it occurred in nearly half of the women (table 4).

Table 4 — Newborn characteristics according to the amount of proteinuria

in women with preeclampsia

Proteinuria
A (Mild) B (Severe) C p-value*
0.3g-<2¢g 2g9-<5¢g (Massive)
>5¢
N 88 129 76
Mean of Capurro® (week) 36.912.5 33.4+£3.8 32.1£4.0 <0.001
Capurro®< 37 weeks (%) 31 (38.8) 99 (77.9) 69 (92) <0.001
Apgar score 5" minute <7 (%) 5(5.7) 17 (138.2) 8 (10.7) NS
Mean weight at birth (g) 26381787 18841882 1607+835  <0.001
SGA® at birth (%) 21.5(17) 29.9 (38) 35.5 (27) NS
Weight at birth <2500g (%) 35 (39.8) 99 (76.7) 68 (89.5) <0.001
< 34 weeks 20 (95.2) 65 (95.6) 58 (98.3) NS
34 — 37 weeks 15 (35.7) 33 (68.7) 8 (66.7) <0.001
> 37 weeks 0 (0) 1(7.7) 2 (40) <0.01

Composite adverse fetal 46 (52.3) 111 (86.1) 70 (92.1) <0.001

outcome

*. X for categorical variables and Wilcoxon Two-Sample Test or ANOVA for numerical

variables; p-values>0.05 were not considered significant.

A — Capurro: The gestational age at birth was estimated by Capurro’s method, an avaluation of
newborn that considers five anatomical parameters to establish real age at birth. B — Small for

gestational age.

67



In the groups with <5g/24 hours proteinuria (A and B), the majority of women
lost follow-up and did not attend to any scheduled medical visit at the hospital
after delivery (postpartum visits). Only 61 women (21%) had their renal function
evaluated postpartum, 40 days after delivery. Table 3 shows that mean 24-
hours proteinuria evaluated postpartum were higher than the recommended for
non-pregnant young adults (0.15g/24h) in the three considered groups, and it

was higher in women with severe or massive proteinuria during pregnancy.
Discussion

Our study evaluated 293 women who presented preeclampsia with tested 24-
hours proteinuria 20.3g. The majority of women considered presented severe
and preterm preeclampsia, especially among cases of proteinuria >2g/24h. The
occurrence of maternal or fetal adverse outcomes was higher among cases of
massive proteinuria. One quarter had fetal growth restriction and more than a
half of those women delivered before 34 weeks. Cesarean section was highly
performed (83.6%) mostly due to worsening of maternal conditions (57.1%).
Newborns had an overall mean weight under 2500 grams due to prematurity

and unfortunately, there was an important loss of follow-up postpartum.

Our sample size and results were similar to other studies conducted elsewhere
(6, 9-11), that had also presented worse perinatal outcomes with increased
proteinuria levels. However, in our study, maternal adverse outcomes also
presented significant difference among the considered groups. The mean
gestational age of preeclampsia diagnosis was also similar (10). Considering
data of the Brazilian National Institute for Geography and Statistics (IBGE), our
sample had less white women than the observed in national and state rates
(67.7 and 70.7%, respectively) (12), but similar to another study (6). It is always
a challenge to consider the ethnic background in settings such as Brazil, with
such mixed populations.

Preeclampsia affects primiparous women more than women with at least one
previous pregnancy, as shown in our study and elsewhere (6, 10).
Pathophysiological mechanisms of preeclampsia are not completely clear,

nevertheless immunological and inflammatory factors play an important role in
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the development of disease, and the first contact of women immune system
with abundant “non-self” antigens may activate those factors (13, 14).

We had a high incidence of severe preeclampsia in our sample, which was
diagnosed when clinical or laboratorial findings suggested organic failure,
imminent eclampsia or blood pressure was higher than 160x110mmHg. The
possible bias here is that selection criteria was proteinuria and many times, mild
and term pre-eclampsia are delivered without a 24-hour urine sample. Severe
or massive proteinuria were positively associated to the incidence of adverse
maternal outcomes and severe preeclampsia, which occurred sooner in those
groups. Those women also presented more hypertensive crisis in comparison
with those with mild proteinuria, fortunately with no cases of central nervous
bleeding (stroke). The higher frequency of severe preeclampsia was clearly due
to high blood pressure levels, and did not reflect increased number of Hellp
syndrome, eclampsia, abruptio placenta, fetal or maternal death. Women with
severe proteinuria presented more hemolysis and thrombocytopenia (partial
Hellp syndrome), however, with non-significant differences in severe adverse

outcomes related to those complications.

Before 2000, proteinuria was obligatory diagnostic criteria to define
preeclampsia, and many women with hypertensive crisis and organic
dysfunction were not considered to be at risk for preeclampsia complications. In
the beginning of this century, statements from many international societies of
obstetrics improved diagnostic criteria for preeclampsia and, since then,
proteinuria is no longer a mandatory condition. This shift broadened the number
of women diagnosed with preeclampsia and ensured better support to many
pregnant that previously would possibly be at danger, since 24-hour urine
sample collection is an expensive test and evidences of organic disfunction,
even without proteinuria, clearly puts a woman at risk to severe maternal

morbidity and near miss (8, 15).

Prematurity was the most important issue in our sample, affecting almost all
newborns of women with massive proteinuria. Delivery was anticipated in 4
weeks in that group. Preeclampsia is a known isolated risk factor for prematurity

(16), but the differences between the three groups suggest that the amount of
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proteinuria was related to an early onset of the disease. Preeclampsia is an
inflammatory disease, with a two-stages progression (4), and proteinuria is one
of the laboratorial findings related to kidney injury. Preeclampsia is a multi-
organ, systemic disease and most likely the same inflammatory and endothelial
insult that affects the kidney and determines massive proteinuria may also
determine further insults, including placental dysfunction, leading to worse

perinatal outcomes.

In our study, overall incidence of Hellp syndrome and eclampsia were 13.3%
and 3.1%, respectively. Our incidence rates were slightly higher than those
reported elsewhere (17, 18), however we did not record any death related with
eclampsia ou Hellp syndrome, probably due widespread use of magnesium
sulphate in our setting. This drug is recognized worldwide as an efficient
therapy to prevent complications related with preeclampsia, and obstetricians
should know how to handle it. Fear of magnesium intoxication, an uncommom,
easily diagnosable and treatable event must not retard this therapy, because
preeclampsia-related complications can be much more dangerous (19).

There is a lack in knowledge about the ideal timing of delivery in preterm
preeclampsia (20), but it appears to be clear that, before 37 weeks, resolution
may prevent severe complications (21). Induction of labor is a safe alternative
for those women, associated with improved maternal outcomes (22). Our data
show a decrease in induction according to the amount of proteinuria, but we
believe that was more related to gestational age of resolution and unfavorable
cervical conditions than to maternal conditions related to hypertension. Our
study also showed incredibly high cesarean section rates, over 80% in the three
groups, which was superior to another similar study (6) and even higher than
Brazilian world-known high cesarean section rates (23), most likely due to
prematurity. Specially in pregnancies over 34 weeks, induction should be

considered more.

Our study showed that most women were not adequately followed, with the
majority not having any renal function assessment postpartum. Unfortunately
lost to follow-up is frequent among this population (24). In our sample, we

evaluated only 60 women postpartum (40 days or more after birth) and, among
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those, most remained proteinuric with no further follow-up. Normalization of
proteinuria is supposed to occur up to 6 months after delivery in women with
preeclampsia, however some of them may persist with proteinuria or
hypertension for as long as 24 months after delivery. A woman who presented
preeclampsia and remains proteinuric after 6 months should be assessed for
underlying chronic kidney disease (25-27).

Preeclampsia increases long-term cardiovascular risks, even with normalization
of blood pressure or proteinuria (24, 27). An additional effort needs to be
considered in order to improve postpartum healthcare and long-term follow-up
in women with identified risk factors. Obstetrical history is a key concern in the
management of a current pregnancy, since it appears to be clear the increased
risk of recurrence for some conditions such preeclampsia or spontaneous
preterm birth (28). A huge population-based cohort showed a preeclampsia
recurrence rate of 40% among women with early preterm preeclampsia in the
first pregnancy, and 19% among those with term preeclampsia (29). Women
affected by preeclampsia should be counseled about their risks in future
pregnancies and needed preventive interventions, as calcium supplementation
(in settings of known low intake) and low-dose aspirin prescription. If a new
pregnancy is desired preventive measures should begin before conception
(30).

Our study has some limitations, as the small number of women followed; lack
on information from primary care (on diagnosis of preeclampsia and possible
postpartum care, for the women that did not present to their scheduled
appointment at the referral center) and non-inclusion of all cases of
preeclampsia. Cases with diagnosis of proteinuria by dipstick ou

Proteinuria/creatinine ratio were not included.

Our findings showed that massive proteinuria was related to worse adverse
maternal and fetal outcomes. We believe, in according to modern concepts on
preeclampsia, that proteinuria is one of the laboratorial findings that may occur
in this disease, showing kidney commitment, but that it is rarely an isolated
finding. Preeclampsia is a multi-organic disease in which symptoms, impared
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laboratorial or ultrasonographic findings can occur according to the affected
organ (15, 32, 33).

Proteinuria is not required for diagnosing preeclampsia, in the presence of
severe features, in which cases, not having the result on specific values or even
having a negative proteinuria should not delay decisions on pregnancy
resolution, transfer to intensive care unit or the use of magnesium sulfate. In the
other hand, in facilities where it is possible to obtain a 24-hour urine sample,
and in cases of expectant management, knowing the amount of proteinuria may
help identifying women who are at higher risk for maternal or fetal adverse
outcomes. Future studies should focus on long-term consequences and the
importance of regular clinical follow-up of women after a pregnancy

complication, such as preeclampsia.
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4.3: ARTIGO 3 - The impact of hypertension, hemorrhage and other
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Abstract

Objective: To assess WHODAS-36 scores among women with low (P<10) or

high (P>90) postpartum functional scores, considering different morbidities.

Methodology: Secondary analysis of a retrospective cohort of women who
delivered at a referral maternity in southeast Brazil from 2008 until 2012 and
were classified retrospectively with and without SMM. These women were
interviewed 1 to 5 years postpartum to assess their functioning using the 36-
item version of WHODAS 2.0. The percentile distribution of the total WHODAS
score was considered and three groups were compared: P<10, 10<P<P90 and
P>90. Cases of SMM were categorized according underlying medical conditions
such as hypertension, hemorrhage or other. The WHODAS-36 score was then

assessed according to those morbidity categories.

Results: 638 women were enrolled: 64 had mean WHODAS-36 scores below
P<10 (mean score 1.09) and 66 above P>90 (mean score 41.3). On the group
of women with scores above P>90, those who experienced morbidity during
pregnancy had a mean score higher than those without morbidity (36.8% vs
44.6%). Women with morbidity during pregnancy had higher WHODAS-36
scores. Women with higher WHODAS-36 scores presented more complications
during pregnancy, especially hypertension (37.5% vs 47%). Mean WHODAS-36
scores among women with any complication during pregnancy was higher than
those with no morbidity (19.0 vs 14.2). Among women with hypertensive
complications, WHODAS-36 scores were also higher (19.9 vs 16.0), however
among those with hemorrhagic complications, WHODAS-36 scores were lower
(13.8 vs 17.7).

Conclusions: Complications during pregnancy, childbirth and the puerperium
increase long term post-partum WHODAS scores demonstrating a persistent
impact on postpartum functioning among women, up to 5 years after the index
pregnancy.
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Introduction

According to the United Nation’s (UN) World Disability Report, globally nearly
200 million people experience negative impacts on their functioning, which in
turn creates difficulties in their economic participation, health access and
education improvement [1]. The International Classification of Functioning,
Disability and Health (ICF) was created by the World Health Organization
(WHO) [2] to assess and categorize different disabilities. Instruments that
evaluate disability and functioning must be linked conceptually and operationally
to the ICF, allowing comparisons between different populations worldwide.
Addressing pregnancy - and childbirth-related short and long-term disability
among women, is important to achieve women’s health-related UN Sustainable
Development Goals [3]. Daily, about 800 women die due to pregnancy-related
complications, but for each death, a dozen more women survive [4]. Severe
maternal morbidity has been extensively studied, with standardized definitions
for potentially life threatening conditions and maternal near miss [5]. Several

survivors will suffer altered functioning [6].

The World Health Organization Disability Assessment Schedule (WHODAS) 2.0
has 36 items (or 32, for women no longer working or studying) and has been
translated into many languages after cross-cultural adaptation [7]. It is a
psychometric scale based on the conceptual framework of the ICF, and
captures individual dysfunction in six domains of daily living activities
(Cognition, Mobility, Self-care, Relationship with People, Life Activities, and
Participation). The total score ranges from 0 to 100, and a high score is
indicative of a greater limitation in conducting activities of daily living [8]. The
36-item WHODAS 2.0 version intends to measure activity, function and

participation in daily living activities in the 30 days preceding its application [9].

Our group has previously studied post-partum women with and without a history
of Severe Maternal Morbidity (SMM) and concluded that there was a significant
difference among groups evaluated by WHODAS-36 [10]. However, a study
considering the impact of different underlying causes of morbidities on
WHODAS scores and percentile results has not been performed, and a better
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understanding of the conditions that can be more related to future disability
might enable specific interventions to improve maternal health in those cases.

The aim of the present analysis is to assess the higher WHODAS scores (most
likely impaired functionality), considering values above percentile 90 (P>90),
among women with a history of SMM, according to underlying morbidities:

hemorrhagic, hypertensive and other (mostly indirect causes of SMM).
Methods

The study was approved by the local institutional review board (approval
number 447/2009). The methodological details of the main study have been
published elsewhere [10]. Briefly, women who delivered between July 1, 2008
and June 30, 2012, at the Women’s Hospital of the University of Campinas
were identified. Of these, women who experienced SMM, according to the WHO
criteria [5] were eligible as the “exposed” group. A “non-exposed” group, in a 1:1
ratio, was composed of women without SMM, selected randomly, from a
computer-generated list, by year of childbirth. This group could include women
with uncomplicated pregnancy and childbirth and women with non-severe
morbidity. Newborn outcomes were not considered in the selection of women. A
chart review was performed for maternal and perinatal outcomes and women
were scheduled for a post-partum evaluation (ranging from 1 to 5 years),
including the 36-item WHODAS 2.0 questionnaire, conducted by trained

interviewers (of different background: doctors, nurse and psychologist).

Interviews were initially recorded on paper charts. Data entry was done on a
virtual database specifically built for the study using the Lime Survey platform
(http://www.limesurvey.org). Data were analyzed using SPSS version 2.0 (IBM,
Armonk, NY, USA). A total of 638 women were enrolled in the cohort, 315 in the
“exposed” group and 323 in the “non-exposed” group. Groups were similar

across socio-demographic characteristics.

In our current analysis, we categorized the percentile distribution of WHODAS-
36 total score for the total 638 women of the cohort. We further divided women
into three groups: P<10 (women with scores below the 10th percentile), P>90
(women with scores above the 90th percentile) and 10<P<90 (a group
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composed of women who scored between the 10th and 90th percentiles). Data

was compared using t-test of Student and ANOVA.

COMMAG
(N=638)

Percentile 10 Complete WHODAS -36 Percentile 90
Cut-off: 1.087 (N=631) Cut-off: 41.30
<P10 10<P<90 =P90
(N=64) (N=501) (N=66)
Maternal Mo maternal Maternal Mo maternal Maternal Mo maternal
morbidity marbidity morbidity morbidity morbidity marbidity
(N=42) (M= 22) (N=323) (N=178) (N=52) [N=14)

Figure 1 — Flowchart of the distribution of women among the three groups,
according to their scores on the WHODAS-36.

Data on mean, median and standard deviation of WHODAS-36 were obtained
for the three groups. Within these, women were divided into two categories:
those with or without maternal severe morbidity; the former were then grouped
by different underlying causes of MM, as hypertensive, hemorrhagic or other
(mainly indirect causes of morbidity- such as infection of pulmonary foci- due to
the influenza H1N1 pandemic season; urinary foci and cardiovascular disease).
The underlying morbidities were not mutually exclusive, since the same woman
could have more than one complication. Besides that, morbidity was not only
defined as the presence of the WHO criteria for potentially life threatening
conditions (PLTC) and maternal near miss (MNM), for example, among the
hypertensive cause of morbidity (which form the majority of our sample), there
were women included due to previous chronic hypertension, preeclampsia or
hypertensive complication, eclampsia and/or management with magnesium
sulfate. This approach was employed considering the current broader concept
of maternal morbidity, defined by the WHO Maternal Morbidity Working Group
[11].
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Results

A total of 638 women were included in our analysis. The flowchart presents the
included women (Figure 1). The overall mean value of WHODAS-36 score
among women below the 10th percentile (n=64) was 1.09 [0.94 — 1.89] and
41.30 [36.96 — 44.52] for those in the 90th percentile (n=66). Considering both

groups, women with and without maternal morbidity, there was a non-

Table 1 — WHODAS-36 total score values of percentile 10 and percentile 90 for women

with Maternal Morbidity (MM) and no morbidity

<P10 >P90
N 64 66
Total 1.09 [0.94 - 1.89] 41.30 [36.96 - 44.52]
No morbidity* 0.97 [0-1.99] 36.77 [32.61-42.39]
Maternal morbidity* 1.89 [1.09 - 1.89] 44.57 [39.62 - 48.27]

* Cut off point for each percentile; p-value on the P10: 0.698; p-value on the P90: 0.879.
statistically significant trend of high WHODAS scores (P>90) among cases with
morbidity (Table 1).

Women with higher WHODAS-36 scores tended to have had more
complications during pregnancy in comparison with those with lower scores
(65.6% vs 78.8%, P10 vs P90, p-value = 0.069). Women who presented with a
history of MM due to hypertension or other complication (in this sample this
represented mostly indirect causes of morbidity, especially infection,
considering the Influenza H1N1 outbreak at the time the study was conducted)
were significantly more likely to have scores above 90th percentile (Table 2).
Among women with hemorrhagic complications their distribution across the
three percentile groups (P<10, P>90 and 10<P<90) according to WHODAS-36
score was similar (table 2).
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Table 2 — Frequency of complications during pregnancy according to the
WHODAS-36 score among three different percentile groups

Complications <P10; n(%) P10-P90; n >P90; n (%) p-value

(%)
None 22 (34.4) 178 (35.5) 14 (21.2) 0.069
Any 42 (65.6) 323 (64.5) 52 (78.8)
Hemorrhagic* 4 (6.2) 48 (9.6) 3 (4.5) 0.30
Hypertensive* 24 (37.5) 168 (33.5) 31 (47) 0.09
Other* 37 (57.8) 293 (58.5) 49 (74.2) 0.045

* - not mutually exclusive.

The occurrence of any complication or the presence of any previous medical
condition impacted postpartum functioning as seen in Table 3. Those women
had a higher WHODAS-36 score (19.03+£16.44 vs 14.2+13.3, any complication
vs no complication, p-value = 0.01). Higher WHODAS-36 scores were also seen
in women who presented with hypertension or other complications during

pregnancy, but not for hemorrhagic conditions.
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Table 3- Mean, median and standard deviation for WHODAS-36 total score

among women with and without complications during pregnancy

Mean Median SD p-value
Complication 0.01
Any (n=417) 19.03 14.15 16.44
None (n=214) 14.20 8.69 13.3
Hemorrhagic 0.09
Yes (n=55) 13.83 9.78 13.78
No (n=576) 17.73 13.04 15.74
Hypertensive 0.004
Yes (n=223) 19.91 15.22 16.64
No (n=408) 16.02 11.96 14.85
Other <0.001
Complications
Yes (n=379) 19.41 15.09 16.34
No (n=252) 14.37 9.54 13.91

Discussion

Our study found that maternal morbidity negatively impacts post-partum
functioning, especially in women with hypertensive disorders of pregnancy and
other indirect causes of MM.

Measuring health-related functioning is a relatively new concern and WHODAS
is also a relatively new instrument for analyzing it, and not many studies have

used WHODAS among women of reproductive age, with no reports on post-
84



partum women, to the best of our knowledge. Other instruments have been
used to assess specific conditions such as depression, psychiatric morbidity or
anxiety [12-14]. WHODAS scores among other groups, such as Alzheimer’s
disease or dementia, showed that affected individuals have higher WHODAS-
36 scores, about 3 points higher than controls [15, 16].

In our retrospective cohort, we have shown that there is a statistically significant
difference in WHODAS scores between women with and without SMM [7].
However, there are still many gaps in understanding of such results, as there is
no baseline score or threshold to determine the clinical significance of these
findings. Hypertension is an important cause of severe maternal morbidity [17]
and is responsible for over 70% of our cases of MM. Our analysis showed that
this condition was related to poor functioning, expressed by higher WHODAS-
36 scores. We can speculate that women with hypertension may experience not
only acute complications (placental abruption, pulmonary edema, stroke), but
also the need to control blood pressure post-partum and later in life and the
need to deal with the consequences of prematurity, since there is an increased
risk of a medically-indicated preterm birth among these women [18]. Most
likely, these resulted in an impact on functionality. Other study has been
conducted in Malaysia using a different psychometric tool and showed that
women who experienced SMM had lower functional ability after one month
post-partum, but the difference disappeared after six months [19].

Unfortunately, we were unable to perform a sub-analysis on women with
chronic hypertension versus gestational hypertension and preeclampsia. The
differences on WHODAS scores among these groups should be further
explored and might give an insight into the underlying mechanism of impaired

functioning post-partum.

Hemorrhagic complications did not reach significance in our WHODAS analysis.
However, we cannot draw a definitive conclusion on this type of morbidity not
leading to functional impairment, given the limited number of cases in our
sample. Nevertheless, we could speculate that if hemorrhage were effectively
managed the impact would be short term until the body re-establishes

hematological function and our duration of follow-up ranged from 1 — 5 years.
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The case definition in our study considered deliveries between 2008 and 2012,
and that included an outbreak of pandemic H1N1 Influenza among pregnant
women in our sample. This is reflected in the number of “other morbidities” of
our sample, as an indirect cause of MM [20]. Other indirect causes of morbidity
are rising in Brazil, as part of the obstetric transition, in which countries of
middle and low income are experiencing what high income countries have
previously experienced; as direct causes of maternal death and morbidity
decrease, with the improvement of social and economic conditions, the relative

proportion of indirect causes rise [21, 22].

Nonetheless, emerging economies such as Brazil must struggle simultaneously
with both the diseases of high-income settings (such as cardiac disease and
cancer), and those mostly present in low-income settings (such as HIV and
anemia) [23]. Evaluating the impact on functionality according to each setting is
important for awareness and for defining public health priorities for women.

A limitation of our study is the broad period post-partum considered, 1 to 5
years. Even though all of our previous analysis have included time since
delivery as an independent variable, with no significant differences among them
[10], other factors which we did not account for, could have impacted their
WHODAS scores. Future studies should be performed with a more strict period
post partum to address this concern.

The current analysis can guide future studies towards specific morbidities and
interventions to prevent disabilities. The study of long-term consequences of
MM beyond the acute disease (such as increased risk of cardiovascular
complications in women with previous preeclampsia) [24] is very limited.
However, there is a need to address these consequences, because a mother’'s
impairments can impact the whole family and future pregnancies. The findings
highlight the need for family health practitioners to incorporate continuing
medical care, even after recovery from the acute effects of pregnancy and
delivery. WHODAS is a potential tool for this endeavor and may be able to

guide interventions, in the near future.
Conclusions
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Women with a history of maternal morbidity during pregnancy presented higher
WHODAS-36 scores during the post-partum period, in comparison to those with
no morbidity. Hypertensive and other complications (mostly indirect causes of
morbidity), but not hemorrhagic complications, were associated with
significantly increased WHODAS-36 scores. Women with hypertensive
complications during pregnancy had the highest WHODAS-36 scores. Future
studies must establish the normality ranges of WHODAS-36 score in obstetrical
population and compare other psychometrical scales with WHODAS-36 in these

populations.
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Introduction

For most women, pregnancy is considered a period of change and happiness, a
moment in which women are able to build a new part of their lives and family
[1]. However, pregnancy is also a time during which women are at risk for
several complications. Maternal mortality and morbidity are a concern
worldwide. Around 800 women die daily due to pregnancy-related conditions,
mostly in developing countries, and even more women suffer from severe or

non-severe complications [2, 3].

Maternal deaths can be classified in direct (such as preeclampsia, hemorrhage
and uterine infection) and indirect causes (cardiovascular disease, chronic
hypertension, other infections, such as urinary tract and pulmonary). Local and
regional advances on social and economic development improved health care
systems, leading to an overall decrease in maternal mortality. This
phenomenon, known as “obstetrical transition”, is in course all over the world,
and the reduction of maternal deaths is attributed to a decrease on direct
causes of maternal deaths and also to a reduction of general fertility [4, 5].
Brazil currently is in the third stage of its obstetrical transition, with an overall
maternal mortality rate of 69 deaths per 100,000 live births [6].

Preeclampsia is responsible for 14% of maternal deaths worldwide and 22% of
deaths in Latin America and the Caribbean and a major concern in terms of
acute and long term complications to mothers and babies [3]. Preeclampsia is
diagnosed when, after 20 weeks of gestational age, there is hypertension (blood
pressure = 140x90mmHg) associated to proteinuria or, in the absence of
proteinuria, there are clinical or laboratorial signs of organic dysfunction [7].
Complications related to preeclampsia continue after pregnancy termination.
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Newborns are more likely to develop chronic hypertension, asthma and
impaired cognitive functions. For mothers, risk of cardiovascular diseases,

thromboembolism and diabetes are clearly higher [10].

Women who almost died during pregnancy face not only physical complications
but also experience intense emotional consequences, they experience the
transience of life, and they perceive the imminence of death. These women are
afraid about their future and frustrated since their idea of happiness related to
pregnancy was broken [8]. Women who experience preeclampsia present
serious concern towards the diagnose and encounter difficulties in fully
understanding all medical implications of this condition [9].

Difficulties in medical-patient communication are an important barrier for
adequate treatment and follow-up and key in order to fully understand women’s
believes and perspectives about their disease [8]. The aim of this study was to
report a case of a pregnant woman diagnosed with preeclampsia, considering a
parallel among the medical perspective, and the women’s perspective in the
understanding of the condition.

Methods

This is a case report with a qualitative approach, written after medical record
and patient testimonial review. Medical care and delivery happened at a
maternity located in Southeast Brazil which assists a population of 5,000,000

habitants, providing care to high risk pregnancies.

During rounds on the floor, when the medical staff was discussing about this
patient’s condition, she spontaneously talked about the way she was feeling
with the diagnosis and needed close follow-up, and was further invited by the
responsible attendee to report about her perspectives on the disease during her
hospitalization and promptly accepted to do so. However, the patient perceived
the complete text, six months postpartum and e-mailed it to the senior author of
this study, with her personal authorization to access her medical charts and to

start the writing of the manuscript.
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Complete translation to English of her original text was performed by one of the
authors and submitted to review of two other authors of this article, to assure
that English version corresponded strictly to the Portuguese original version of
her testimonial. Original testimony in Portuguese is available in Supplementary
Material 1 and its version in English is available in Supplementary Material 2. To
assure de-identifying of patient and setting, some parts of the texts were

suppressed.

The woman was contacted after final writing of the manuscript and gave her
informed consent after reading, expressing her agreement and authorization

towards publication. We followed the CARE statement on case reports [11].
Results

To present our results, we decided to display medical and patient’s perspective
about the case in parallel. In the next lines, we will describe, in a chronological
way, what was happening from a medical point of view, and the impressions of
the patient about the moment she was going through. Patient’s testimonial is
fully provided in supplementary material, in original language (S1) and after
translation to English (S2).

Medical review: 30-year old pedagogue, primigravida, with a five-years
diagnose of chronic hypertension, using 500mg of methyldopa daily since she
become pregnant. During a routine antenatal care visit in a primary care facility,
at gestational age of 24 weeks, she presented an asymptomatic hypertensive
peak (160x120mmHg) and was transferred the closest maternity (low-risk
maternity). During her admission, blood tests were performed and did not show
any organic dysfunction and her blood pressure remained stable with increased
dosage of anti-hypertensive medication. However, an obstetric ultrasonographic
evaluation showed fetal growth restriction (FGR) and absence of end-diastolic
flow (AEDF) fetal hemodynamic centralization, two conditions that are related to
placental dysfunction and preeclampsia. Her transfer to a tertiary center was
requested and three days after her first hypertensive peak she was admitted to
the referral maternity (high-risk maternity).
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Patient’s testimonial: “(...) five years ago, when | was 25, | received the
diagnosis of chronic hypertension. At that time | felt sick, but | thought | was
suffering of some kind of liver disease, since | had headache and stomach pain.
| did not take it seriously, and drinking tea relieved my symptoms. Certain day, |
got really sick (...) and my blood pressure was high, 140x110mmHg. | went to a
cardiologist (...) and, with medication, my blood pressure was successfully
controlled. In February 2016, | found out | was pregnant, it was an immense
happiness, because | already wanted to have a child (...) it was a very desired
pregnancy. (...) Pregnancy seemed to go right. | felt physical and inners
modifications (...). During an antenatal care visit, my blood pressure was
160x120mmHg, the doctor examined me, checked the ultrasound, said it was
all ok, but since my blood pressure was high, | would take a medication and
stay under observation (he just told me that, and never came back). The nurse
gave me methyldopa and measured my blood pressure, and after that she gave
me a paper with an admission request to the hospital and told me the
ambulance would take me there for hospitalization. In my point of view,
antenatal attendances are too fast and, in this case, the doctor did not talk to
me, he did not explain anything. (...). In the third day of my admission, the
doctor asked for an ultrasound. The doctor who did the exam did not talk at all,
but made scary faces. | was sure something very wrong was happening. (...). |
was alone, vulnerable, my blood pressure did not control; | was afraid, insecure,
desperate. (...). The next day | was transferred to a referral maternity, but |
really understood nothing about what was happening to me”.

Medical review: patient was hospitalized for maternal and fetal surveillance at a
gestational age of 25 weeks, and medicated with high doses methyldopa and
nifedipine for blood pressure control. During her admission, her blood pressure
remained stable and she did not present clinical or laboratorial signs of severity.
A new ultrasonographic exam was performed, with no abnormal findings, and
estimated fetal weight was on percentile 32.4 with normal amniotic fluid index
and normal dopplervelocimetry evaluation of umbilical and cerebral fetal
arteries. Her proteinuria level was 1.27 grams in 24-hours sample , confirming
the diagnose of preeclampsia. She was discharged for ambulatory follow-up
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after two weeks, with controlled blood pressure and with an antenatal care visit
scheduled in four days.

Patient’s testimonial: “(...) At the high-risk maternity, they measured my blood
pressure, took blood and urine samples, and | performed a new
ultrasonographic exam. At this point they explained to me what AEDF fetal
centralization meant and told me my new exam did not show this condition, not
even fetal growth restriction. (...). A medical resident asked me if | understood
what was happening to me, and | told | did not have a clue. She explained |
should not worry, because my baby was safe, and a preterm birth would not be
performed at that time, but as my blood pressure was high, | would stay in the
hospital and | would start my antenatal care at this maternity, since | had a high-
risk pregnancy. Understanding what was happening calmed me down, (...)
information is essential to the patient. The patient needs to know what is
happening, in a clear, simple and kind approach. Only hearing “premature birth”
instead of “taking my baby out of my uterus” completely changed my emotions.
(...) Hearing my baby’s heart beat daily was very thrilling, a very special

moment (...)".

Medical review: a new antenatal care visit occurred at gestational age of 27
weeks, with worsening proteinuria. A new hospital admission was proposed
and, during the next three days, blood pressure was stable, and laboratorial
evaluation was normal. At 28 weeks, the patient was once more admitted, for
fetal and maternal surveillance, due to a new hypertensive peak
(140x100mmHg). Laboratorial tests presented a proteinuria level in 24-hour
sample of 3.51g. and ultrasound showed fetal distress. Steroids for lung
maturation were provided. During admission, ultrasonographic exam showed
progressive fetal vitality commitment. Magnesium sulfate for fetal
neuroprotection was provided and delivery was performed.

Patient’s testimonial: “During antenatal care visits, they explained what
preeclampsia was (...) and that my baby should stay in my uterus as long as
possible (...). When | was admitted the second time, | felt like | lost my
autonomy, my self autonomy and my autonomy about my pregnancy. |

perceived the risks and how | and my baby were exposed to it, and | got
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depressive. However, this time | felt protection in the professionals who took
care of me, with laughs that cure and comfort. (...) During the second
admission, | had an inner change and started to understand better my condition,
experiencing a new emotion (...). When they stated that | would stay in the
hospital until delivery, | opened my heart to that situation. In the hospital | felt
welcome and protected. (...) Reflecting about what | was living, feeling, putting
together what | heard from health professionals, | tried to understand and
explain my disease, building to myself my own understanding of my diagnose.
(...) They told me | would take magnesium sulfate to protect me and my baby
(...) and they also explained my delivery was difficult, since | was not in labor
(...) but all was prepared to give me and my baby the support we needed. The
doctor told me it in a soft and sweet way, touching my feet with affection, that |
felt confident. At the scheduled time | went to the operating room”.

Medical review: patient underwent cesarean section at gestational age of 29
weeks; a male baby was born with 10759 and Apgar index of 8/10. He was
transferred to the neonatal intensive care unit and the patient had adequate
blood pressure control postpartum. She was discharged four days after delivery,
with progressive recovery of renal function. In her first postpartum care visit, she
returned to her previous (prior to pregnancy) medications for blood pressure
control, with adequate follow-up and no evidence of remaining proteinuria.
Newborn was transferred to an intermediate neonatal care unit one month after
birth, where he presented hyaline membrane disease. After treatment of that
condition, he was discharged in good health conditions. He is currently at age of
10 months and in his last attendance he presented adequate neuromotor
development and no evidences of respiratory diseases.

Patient’s testimonial: “It was too fast, | could not see, | could barely hear when
my baby cried three times, it was unforgettable. The doctor told me that my
baby was born well (...). After delivery (...) all my vital signs were assessed (...)
and everything went well. They told me after birth my blood pressure dropped.
(...) I had a significantanemia. | did not have conditions to see my son, since he
was in the intensive care unit. | felt shattered, afraid. (...). In this moment, | felt
guilty due to not being close to my son, due to his preterm birth, | felt anger (...).
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| managed to go see him, but | could not touch, get him in my arms, breastfeed
him, it really made me upset. But | was happy, since | saw he was alive. (...). |
was discharged, rested two days at home but the experience of hospital
persisted. My baby stayed 35 days at that maternity (...). Nowadays he is 7
months, completely healthy, very clever and happy”.

Discussion

We reported a case of a 30-year old primigravida with preterm preeclampsia,
with early onset of disease (24 weeks) and delivery at at 29 weeks, due to fetal
distress. We presented the medical perspective, showing a progressive
deterioration of maternal and fetal conditions and, in parallel, patient’s speech,
containing her impressions, fears and knowledge about her disease.

Empathic communication is essential in clinical practice, improving clinical
outcomes and allowing doctors to strengthen their emotional ties with patients
[12-14]. However, this skill is not an innate ability of doctors and medical
students, and improving it may be a tough task. In the last years, many efforts
have been tested to teach medical students how to improve their empathy and
their abilities on communication. These efforts include simulation of clinical
situations and tailored feedback after consulting, tools which were successful to
improve their skills [15-17].

Patient’s comprehension about their diagnosis is a fundamental step on any
health-related process. However, in the last years, medical communication
substantiated in avoiding medico-legal procedures rather than using this
moment to explain and to discuss the implications of the therapeutic plan [18].
Many patients do not fully comprehend what is happening to them, mainly when
at an emergency room; however they completely assigned to informed consent
files [19]. It is more disappointing to see that even doctors who have applied the
informed consent are not completely sure about their knowledge on benefits
and risks regarding that procedure [20].

Nevertheless, in cases of severe disease, patients might need more time for
understanding their condition and might even go through a period of difficulty
accepting the diagnosis. This has been mostly described for cancer and
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terminal disease, but could relate to complications during gestation[21].

Continuous communication is always favored.

In obstetrical care, communication is a keystone on the whole process. Woman
and her family need to take part of the decisions, after counseling and
comprehensive information. Their needs and wishes have to be known by the
medical team, and sometimes a written care plan may be an effective tool to
avoid dismisses in communication [22]. It is known that pregnancy-related fears
were significant predictors for preterm delivery [23].

Community perceptions regarding to preeclampsia vary according to cultural
backgrounds across the world, however this disease is mostly an unknown or
unnamed condition in African and Asian traditional communities [24-26]. Many
myths and misperceptions on preeclampsia may delay adequate prevention and
treatment of women; a community-focused intervention to improve the
understanding on preeclampsia may be an useful tool to early diagnosis and

improving of care.
Conclusions

Improving communication is a powerful tool to improve maternal and perinatal
outcomes among women with preeclampsia. Women affected by preeclampsia,

and other diseases, should be clearly counseled on their conditions.
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Supplementary Material 1 — Original version of Patient’s testimony
(Portuguese)

Note: to assure de-identifying of patient and setting, some parts of texts were
suppressed and substituted by (...). Those suppressions do not significantly
alter the sense of the testimony.

A convite da (...) relato minha experiéncia, como me senti e percebi a minha
gestacdao. Cada experiéncia é Unica, subjetiva, carregada de uma bagagem
pessoal, portanto ndo tenho como relatar a minha vivéncia sem contar um
pouquinho da minha histéria e de situagdes que foram vivenciadas e

influenciaram tanto positiva quanto negativamente esse momento tao singular.

Eu vinha de um processo de recuperacdo de um acidente sofrido pelo meu
marido. Em outubro de 2014 ele sofreu uma queda de 18 metros praticando o
esporte de escalada, e apesar de muito grave os seus ferimentos foram apenas
nos dois tornozelos. Vivemos uma experiéncia de hospital, de cuidados, onde
eu era a cuidadora, a acompanhante. Também na minha profissdao de
Pedagoga também vivencio essa perspectiva de cuidar, de zelar, e quando me
vi diante de uma gravidez de risco, de internacdes, essa perspectiva mudou e
eu passei a ser cuidada, uma sensacao totalmente nova para mim, e que de

certa forma exige uma entrega e mexeu demais comigo.

101



Ha 5 anos atras com 25 anos, eu descobri uma hipertensdo crénica. Havia
passado mal algumas vezes, mas acreditava estar passando mal do figado,
pois 0s sintomas eram dor de cabeca forte, e um mal estar estomacal. Nao
levei muito a sério, e sempre tomava algum chazinho que de certa forma
ajudava. Certo dia passei muito mal, com esses mesmos sintomas, mas
somado de uma fraqueza e uma dor como uma enxaqueca bem forte, com
sensibilidade a luz e a ruidos. Fui ao pronto socorro da minha cidade, e
constatou-se que minha pressao estava alta, 14x11. Fui encaminhada para um
cardiologista do AME, onde fiz varios exames de urina, de sangue, urina 24
horas, ultrassom do rim, ultrassom abdémen total, eletro, esteira e nao foi
constatado nada de anormal. O médico entrou com uma medicacao que era o
Losartana, depois passou para o Bezilato de Anlodipina, com a medicacao
sempre consegui controlar a pressao e continuava a fazer acompanhamento e

nada de anormal.

Em Fevereiro de 2016 descobri que estava gravida, foi uma felicidade imensa,
pois eu ja queria muito ter um filho, ja planejava e 0 meu marido estava se
recuperando super bem, entdo foi uma gestacdo muito desejada, muito

esperada.

Logo no inicio ja marquei o pré-natal na cidade onde eu moro, (...), que nao tem
hospital, apenas um posto de saude. Informei ao médico a minha hipertensao
cronica e o uso da medicacao. Ele apenas substituiu pelo Metil dopa de 500mg
, 1 vez ao dia, pediu exames normais de pré natal, e em nenhum momento me
orientou a respeito de algum risco por conta da pressao alta ou sugeriu algum

acompanhamento com cardiologista.

A gestagao parecia ir bem, muito tranquila. Eu sentia as mudangas fisicas e
interiores, mas sem aquele idealismo, sem oba oba, bem pé no chao, uma
transformacao silenciosa, no dia a dia, no cotidiano. O feto ainda nao

concretamente sentido, mas ansiosamente esperado.

Eu fiz o pré natal, os exames de ultrassom, fui em 3 consultas com esse
medico e tudo normal. No dia 11 de julho eu fui a consulta, e ao medir a minha

pressao estava em 16x12, o médico mediu a minha barriga, olhou o ultrassom,
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disse estar tudo ok, mas como a pressao estava alta eu ia tomar uma
medicacdo e ficar um pouco em observacao (ele disse apenas isso e nao
apareceu mais). A enfermeira me deu metildopa e mediu minha presséo,
depois surgiu com um papel de internacao do médico e disse que a ambulancia
iria me levar para o hospital. No meu ponto de vista as consultas pré-natais sdo
muito rapidas e nesse caso 0 médico ndo conversou comigo, nao me explicou

absolutamente nada.

Fui internada (...), 14 o médico de plantdo apenas me disse que eu iria ficar
internada para regular a dose da medicacédo. No dia seguinte outra médica de
plantdo pediu 0 exame de urina 24h e disse que eu estava ali s6 para regular a
medicacao. No terceiro dia, outra médica pediu um exame de ultrassom com
doppler. A médica que fez o exame, nao falava absolutamente nada e ficava
fazendo cara de assustada, isso me deixou completamente apreensiva

imaginando que algo de muito errado estava acontecendo.

O exame foi feito de manha passei o dia pedindo para falar com a médica e ela
apareceu no quarto apenas as 23h. Eu estava sozinha e ela extremamente
seca me disse que 0 meu bebe estava com uma centralizacéo fetal e que eu ia
precisar “tirar o bebe” e isso ndo era feito ali, portanto ela ia pedir a minha
transferéncia para outro hospital. Senti desses médicos uma auséncia de
didlogo, auséncia de escuta, uma inabilidade nao sabendo lidar com as
questdes emocionais do paciente.

Eu estava ali, sozinha, em uma vulnerabilidade emocional, com uma pressao
que nao regularizava, senti muito medo, muita inseguranca, desespero, pois
esse “tirar” para mim soou como “abortar’ pois ndo podia ser feito ali. Aos
prantos e completamente perdida, eu estava instalada em meio ao caos e sé
fui acalmar quando a enfermeira me explicou que nao era isso, e sim que
talvez eu precisasse fazer um parto prematuro e ali naquele hospital néo tinha
UTI neonatal e por isso eu iria ser transferida para um hospital com uma
estrutura melhor. Nao consegui dormir € na manha seguinte fui transferida de
(...), e cheguei ao (...) como emergéncia, sem entender absolutamente nada do

que realmente estava acontecendo.
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Cheguei ao Pronto Atendimento, fizeram alguns exames em mim, mediram a
presséo, colheram sangue, urina, e fiz o ultrassom com doppler novamente. Ai
sim me explicaram o que significava "centralizacao fetal" e disseram que o
exame nao indicava essa alteracdo, nem restricdo de crescimento. A minha
vaga era no Semi-intensivo do Centro Obstétrico e quando fui levada até 14,
figuei aguardando para fora do quarto sem entender nada também até que
apareceu uma residente me explicando que néo tinha necessidade de eu estar
ali, e perguntou se eu estava entendendo o que estava acontecendo comigo, e
eu disse que nao fazia ideia.

Foi ai que ela me explicou que eu nao precisava ficar preocupada, pois nao
havia alteracdo no bebe, portanto nédo precisaria fazer o parto naquele
momento, mas que eu seria encaminhada para a enfermaria da (...), pois por
conta da pressao estar alta, havia um protocolo e eu iria ficar internada para
realizar exames e dar continuidade no pré natal na (...), pois era um pré natal

de alto risco.

Estar ciente do que estava acontecendo me deixou bem mais calma, e a
informacao por mais tragica e tensa que seja, é essencial para o paciente. O
paciente precisa saber o que esta acontecendo, de uma forma clara, simples e
gentil. S6 o fato da médica dizer "parto prematuro” e nao "tirar o seu bebe" ja
mudou completamente as minhas emogdes, ja me transmitiu confianca. Esse
sentimento de confianga eu ndo havia sentido em nenhum momento antes,
nem com o médico do meu pré natal, nem no outro hospital, pois ninguém dizia
nada, ninguém explicava nada. Nao houve uma humanizagao, foi tudo muito

mecanico, até traumatico.

Fui internada na enfermaria (...), onde aos poucos fui entendendo melhor o que
realmente estava acontecendo comigo. Na primeira semana foi regulando a
pressao, a minha pressao foi de dificil controle, fiz exames de urina 24h, foi
constatando um pouco de perda de proteina, escutavam o coracao do bebe,
era super emocionante ouvir o coragdozinho todos os dias e isso foi muito

especial.
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Tive alta e deveria voltar dali 4 dias para acompanhamento do pré natal. E aos
poucos foram me explicando o que era a pré eclampsia, € que por conta da
doenca em algum momento iria surgir uma alteragdo no bebe, mas que eu
estava sendo acompanhada de perto e que tentariam manter o bebe dentro da
barriga 0 maximo de tempo possivel e quando chegasse o momento a UTI
neonatal poderia dar todo um suporte para sua sobrevivéncia e

desenvolvimento.

Fui internada novamente. Mas dessa vez me senti insegura e a internacdo me
pareceu como uma perda da minha autonomia, tanto de mim mesma, quanto
da minha propria gravidez. Percebi os riscos que eu e 0 meu bebe estavamos
expostos e fiquei um pouco depressiva. Mas ai surgiu o acolhimento inusitado,
vindo de diferentes profissionais envolvidos, com sorrisos que curam e que
confortam. H4& também uma viagem para outras peles, outras maes e suas

histérias, criando vinculos, conexdes, empatia.

Nessa segunda internacdo houve uma préatica de mudanca em mim e comecei
a entender melhor a minha condicdo, experimentei uma nova emoc¢ao e pude
olhar e sentir a gravidez de uma forma mais intensa e genuina, vivenciada dia
a dia, lentamente. Foi ai que meus exames comecaram a se alterar
significativamente, a pressao foi de dificil controle apesar da dose maxima de
metil dopa, e perda de proteina pela urina, mas eu era totalmente
assintomatica. Depois de alguns dias recebi alta novamente.

Na terceira semana, passei pelo pré natal de hipertensao e foi ai que fiquei
sabendo que ficaria internada até a realizacdo do parto e me abri para esse
momento. Ali na enfermaria senti como um espa¢o muito acolhedor, me senti
protegida, me senti cuidada. Houve muitas trocas e sempre aproveitando os

problemas para um florescimento humano.

Foi nesse momento também que a experiéncia da pré eclampsia foi vivenciada.
Refletindo sobre o que estava vivendo, sentindo, juntando com aquilo que
escutava dos profissionais da saude, fui tentando entender e explicar a minha

doenca, construindo eu mesma o meu diagnéstico.
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A atuacdo médica, sempre orientando sobre a doenga, explicando
procedimentos, com o olhar sempre atento teve um impacto muito positivo. Me
sentia muito acolhida, era chamada pelo nome, conheciam o nome que eu
colocaria no meu bebe. Eu estava vulneravel, era um momento de fragilidade,
exposta ao risco, mas sentia confianca, pois eu sabia que eu estava no melhor

lugar para ter meu filho.

Era realizado os exames de ultrassom com doppler toda semana, depois de 3
em 3 dias. Quando eu estava de 29 semanas +5 dias (era um domingo) um
dos professores ao passar a visita quis realizar o exame de cardiotoco e
constatou-se que eu estava tendo contragdes, de 15 em 15 minutos e fiquei
meio em observagdo para verificar se essas contracdes iriam ficar mais

constantes.

Na segunda-feira bem cedinho fiz um ultrassom com doppler, € deu uma
alteracao no bebe, quando voltei para o quarto, minhas coisas ja estavam
arrumadas e fui transferida para o C.O. O Dr me disse que iriam monitorar o
coracdo do bebe, e se caso houvesse uma desaceleracao iria direto para a
sala de cirurgia, se nao iria esperar até as 15h, pois eu tomaria um sulfato de
magnésio durante 3 horas para protecdo neural minha e do bebe. Também me
explicou que o meu parto era bem arriscado, que o meu Utero nao estava
preparado para ser cortado e nem o bebe preparado para nascer, mas que
tudo estava preparado para me dar todo suporte. Ele me falou isso com uma
voz tdo doce, tdo acolhedora e atenta, tocando os meus pés tao
carinhosamente, que senti uma confianga e uma admiragdo muito grande por

ele. As 15 horas fui para a sala de cirurgia.

Ao entrar na sala, gelei, fiquei tensa, mas eu sabia que eu precisava ficar
calma, que eu nao podia ficar nervosa se ndo isso me prejudicaria. Foquei toda
a minha atencdo no anestesista, que me transmitiu seguranca e tranquilidade.
Logo surgiu o médico e meu marido também, eu estava muito emocionada e

entregue aquele momento tao especial.

Foi tudo muito rapido, ndo pude ver, mas ouvi 3 chorinhos, inesquecivel. O

médico disse que o (...) nasceu muito bem, teve notas 8 e 10 na escala Apgar,
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que nasceu dentro da bolsa, pois isso preservou o bebe, mas que se tivessem
esperado mais um dia talvez ele n&o teria sobrevivido. Ele nasceu com 1075kg
e foi levado para a UTI neo natal. O parto foi muito bonito, emocionante.

Depois do parto fui levada a sala de recuperacdo e depois para o Semi
intensivo, 14 continuaram me observando. Todos 0s meus sinais vitais
controlados, e também os meus reflexos. Continuei com o sulfato de magnésio
por mais 24 horas. Me explicaram que apds o parto ainda poderia surgir algum
problema da eclampsia, podendo gerar problemas neurologicos, mas tudo
correu bem e voltei para a (...). Me disseram que logo depois do parto minha
pressao caiu bastante.

L4 fiquei, e tive uma anemia muito forte. Nao tive condi¢gbes de ir conhecer meu
filho que estava na neonatal. Foi ai que me senti completamente despedacada,
com o emocional abalado, com medo, apreensiva. Tive que tomar uma bolsa
de ferro na veia, para ver se normalizava, se ndo eu precisaria de uma

transfusdo de sangue. Mas tudo se normalizou.

Nesse momento, senti uma culpa, de nao estar perto do meu filho, dele ter
nascido antes, senti raiva de mim, e me vi diante de um nivel de stress muito
grande. Consegui ir conhece-lo, mas nao pude pegar, tocar, amamentar, isso
foi muito triste para mim. Mas estava feliz, de saber que estava vivo. A partir
daquele momento, ficar internada foi um sofrimento s6, a minha pressao voltou
a subir e ndo se normalizava por nada. Nao conseguia comer, ndo conseguia
dormir, nem ir ao banheiro, tudo que eu queria era a minha cama, a minha
casa. Ja fazia mais ou menos uns 40 dias de internagdo e depois de muito

conversar com as médicas, tive alta.

Fui para casa, descansei por 2 dias, e a vivencia de hospital continuou. Foram
35 dias na neonatal do Caism, mas sempre correndo tudo bem, o bebe
ganhando peso, se desenvolvendo, sem grandes intercorrencias. Nao foi facil,
ficamos hospedados em casa de amigos, iamos 3 vezes por dia visita-lo,
torcendo para que as enfermeiras deixassem a gente tocar, pegar, cheirar.

A parte da amamentagao também foi muito dificil, ndo pude amamenta-lo, pois
ele utilizava uma sonda, e eu ficava indo ao banco de leite ordenhar, um
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sofrimento, uma pressao muito grande por parte das enfermeiras, sendo muitas
vezes bem insensiveis, fazendo comentarios sobre a quantidade de leite, me

deixando ainda mais nervosa, e frustrada.

Por fim depois dos 35 dias fomos transferidos de volta para a (...). Precisou de
5 médicas para me convencer a voltar, depois de tudo que passei nesse
hospital, mas ao dizer que precisavam da vaga pois haviam 3 partos a ser

realizados mas n&o havia vaga na neonatal, eu aceitei na hora.

Fiquei mais 15 dias na (...), mas fiquei com ele no quarto, aguardando apenas
ele atingir os 2 kg para poder ter alta do hospital. Agora ele esta com 7 meses,

super saudavel, muito esperto e feliz.
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5. DISCUSSAO GERAL

Esta dissertacdo de Mestrado apresenta os resultados de quatro
estudos originais desenvolvidos nos ultimos dois anos, sendo uma revisao
sistematica da literatura, dois estudos observacionais, um deles sendo uma
analise secundaria de um estudo previamente publicado, e um relato de caso
com uma abordagem qualitativa.

A revisdo sistematica, que originou o primeiro artigo desta
dissertacdo, buscou responder ao questionamento de quando seria o melhor
momento para a resolucao de gestacdes acometidas por pré-eclampsia antes
das 37 semanas de gravidez. Foi desenvolvido uma metodologia de busca e
revisdo sistematica da literatura a partir de termos de pesquisa previamente

estabelecidos.

Com base nos resultados aferidos, pode-se, inicialmente, concluir
que mulheres acometidas por pré-eclampsia que apresentem evidéncias de
gravidade devem ter a gestacado interrompida, apods estabilizacdo materna,
transferéncia para centro com recursos adequados e corticoterapia para
maturagdo pulmonar, se indicada. A conduta expectante € contra-indicada,
ainda que a resolucdo possa determinar um parto extremamente prematuro
com poucas chances para o nascituro. Isto estabelecido, devem-se dividir as
demais mulheres em dois grupos: aquelas cujo estabelecimento da doenca
deu-se antes das 34 semanas daquelas cuja doenca se instalou ap6s as 34

semanas e antes das 37 semanas 2% °1:85:86:108:109

A partir da divisio acima estabelecida, propde-se que, nas
gestagdes cuja instalacdo da doenca for abaixo de 34 semanas, deve-se
realizar a conduta expectante, como forma de se reduzir as complicacdes
associadas a prematuridade, ao mesmo tempo em que os resultados dos
estudos avaliados ndo demonstraram um aumento da ocorréncia de desfechos
maternos negativos, tais quais a progressdo para pré-eclampsia grave ou

ocorréncia de morte materna 24#,

Ja nas gestacdes com idade gestacional entre 34 a 37 semanas,
os resultados dos estudos avaliados nao permitem assegurar ser a resolucao
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imediata, em oposicdo ao manejo expectante, a melhor conduta a ser tomada,
quando se consideram como desfechos o0s prejuizos associados a
prematuridade ou a ocorréncia de desfechos maternos graves. Nesta idade
gestacional, complicacées perinatais associadas a prematuridade tardia se
tornam menos frequentes e também menos graves, e se mostraram iguais em
ambos 0s grupos, ao passo que a progressao da doengca materna se mostrou
menos frequente que em idades gestacionais mais precoces. Desta forma,
propbe-se que a conuta seja compartiihada com a mulher, apds oferta de

informacéo qualificada para a tomada da decisgo 24 86:87:88:89:90:91

E necessario se considerar que, em paises em estagios de
desenvolvimento socio-econdmico semelhantes ao Brasil, os disturbios
hipertensivos sao uma importante indicagdo de partos prematuros
terapéuticos'™®, e a caréncia de leitos de terapia intensiva neonatal é um fato
reconhecido. Desta forma, a aplicagcdo das evidéncias levantadas na revisao
sistematica deve considerar a capacidade do servico no qual a mulher esta
atendida, e sua transferéncia para centro que disponha de recursos nao deve

ser postergada®®.

A via de parto deve ser preferencialmente vaginal, devendo-se
propor a indugdo de parto quando houver estabilidade clinica materna, boa
vitalidade fetal, colo uterino favoravel em idade gestacional menor que 30
semanas e idade gestacional superior a 32 semanas. E importante que haja
disponibilidade de equipe anestésica e que a equipe de suporte neonatal esteja
preparada para realizar atendimento ao recém-nascido que eventualmente
necessite de suporte intensivo imediatamente ap6s o nascimento®. As taxas
de cesarea entre as mulheres acometidas por pré-eclampsia sdo elevadas,
atingindo 44% das mulheres acometidas no termo e chegando até a 77% entre
aquelas que desenvolvem a doencga antes das 34 semanas ?*. Ainda assim, os
ensaios clinicos mostram que a indugéo de parto pré-termo, quando decidida a
interrupgéo da gravidez, pode reduzir a ocorréncia de cesarea para taxas em

torno de 40% %% 91,

Este projeto de pesquisa foi apoiado pela Federacado Brasileira

das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), sendo o prazo
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para sua finalizacdo menor do que o tempo habitualmente gasto para a
realizacdo de revisdes sistematicas, o que restringiu o periodo da literatura
estudado bem como o nimero de bases de dados pesquisadas, o que é um
ponto fraco do estudo. Devido a isso, nao foi possivel seu registro na base de
dados PROSPERO, como preveem as melhores praticas para a publicacao de
revisbes sistematicas, como a iniciativa PRISMA'™. Ainda assim, uma
metodologia clara de pesquisa foi desenvolvida e aplicada com bastante rigor
pelos pesquisadores, produzindo uma revisao sistematica robusta e que reflete

as mais recentes conclusdes da literatura.

Ja o primeiro estudo observacional que compde esta dissertacao
foi construido a partir da experiéncia assistencial no CAISM, tanto no
ambulatério de pré-natal especializado em hipertensao e pré-eclampsia como
na unidade de internacdo de patologia obstétrica. Este estudo congrega dois
projetos de pesquisa que estudavam os desfechos maternos e perinatais em

mulheres acometidas por pré-eclampsia.

Nossos resultados mostraram uma associacdo entre a maior
intensidade da proteindria com piores resultados maternos e perinatais. As
mulheres que apresentaram proteinuria macica, isto é, acima de 5 gramas em
amostra urinaria de 24 horas tiveram maior progressao para pré-eclampsia
grave, bem como uma idade gestacional média ao parto significativamente
inferior aos demais grupos, com uma alta ocorréncia de partos prematuros.
Também foram observados, neste grupo, piores resultados perinatais,
possivelmente atribuiveis a prematuridade. Além disso observamos, em todos
0S grupos, a persisténcia de lesdo renal, determinada pela persisténcia de
proteinuria significativa em amostras colhidas apds o 40° dia de puerpério.

A exclusdo da proteinaria como critério obrigatério para o
diagnéstico de pré-eclampsia, quando presentes outros sinais de gravidade,
permitiu uma amplicacdo dos critérios diagnosticos, levando mais mulheres a
serem adequadamente tratadas. A obtengdo da proteindria, quando outros
sinais de gravidade, compativeis com a fisiopatologia da doenca, estdo
clinicamente ou laboratorialmente demonstrados, apenas atrasa o diagndstico

e tratamento da doenca * * & Entretanto, nossos resultados sugerem que,
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quando possivel, a obtencao da proteinuria permite predizer a chance de

progressao para quadros mais graves da doenca.

Outro ponto interessante do trabalho foi demonstrar a persisténcia
da proteindria em mulheres que apresentaram pré-eclampsia. O baixo numero
de mulheres que retornaram para a revisdo puerperal ndo permite que
implicagdes estatisticas sejam realizadas, entretanto levanta a necessidade
para a realizacdo de estudos futuros que busquem avaliar a persisténcia da
lesdo renal e a progresdo para a doenca renal neste grupo de mulheres. E
importante que o obstetra seja conscientizado da importancia de um adequado
seguimento pds-parto das mulheres acometidas por pré-eclampsia, que devem
ter sua funcao renal avaliada no puerpério tardio. Espera-se a normalizacao da
proteindria seis meses apos o parto, e sabe-se que uma fracado das mulheres
que persistirem com proteinuria evoluirdo com doenca renal crénica, motivo
pelo qual aquelas que permanecerem proteindricas devem ser adequadamente

avaliadas por nefrologista no puerpério 2111112113,

O segundo estudo observacional que compde esta dissertacdo de
Mestrado € uma analise secundaria da Coorte de Morbidade Materna Grave —
COMMAG'%, estudo realizado no CAISM a partir de 2009 e que avaliou
mulheres que apresentaram morbidade materna grave e foram internadas no
hospital, bem como houve um grupo controle de mulheres que néo

apresentaram intercorréncias e tiveram parto no mesmo periodo.

O objetivo desta analise secundaria foi entender quais condicbes
de morbidade materna grave se correlacionavam com os melhores e piores
escores de funcionalidade, como avaliada pela ferramenta psicométrica
WHODAS 2.0. Nossos resultados mostraram que as mulheres com piores
resultados tinham sido mais acometidas por morbidade materna grave, e que,
neste grupo, as causas hipertensivas apresentaram significativo impacto sobre

pior funcionalidade no longo prazo.

Foi interessante constatar que, ainda que tenha havido diferenca
estatistica quanto a pontuacdo no WHODAS 2.0 entre as mulheres que tiveram

morbidade materna grave de causa hipertensiva, a variacdo foi numericamente
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pequena (aproximadamente 3,5 pontos). Estudos futuros sdo necessarios para
entender se pequenas variagdes neste escore determinam algum significado

clinico na vida destas mulheres.

Cada vez mais a literatura se interessa pelo impacto de longo
prazo de condi¢cdes que tenham afetado a vida da mulher durante a gravidez, e
h& evidéncias que a ocorréncia de morbidade materna de fato impacte por um
longo periodo apds o parto **. O WHODAS 2.0 se mostrou uma boa ferramenta
para a avaliacdo da funcionalidade em diversas condigdes''* '°, e ja foi
validado para a pratica obstétrica'®, entdo poderd ser usado em outros
estudos pelos grupos que estudam morbidade materna. O Maternal Morbidity
Working Group (MMWG), um grupo da OMS que se dedica ao estudo de
morbidade materna, formado por especialistas de diversos locais do mundo,
tem proposto a utilizacdo da ferramenta WHODAS 2.0 em mulheres
acometidas por morbidade na gravidez, como forma de avaliar o impacto desta
condicdo sobre sua funcionalidade. As mulheres acometidas por morbidade
materna tem, por vezes, de lidar com diferentes dificuldades, tanto
relacionadas a sua prépria doengca, como associadas a prematuridade de seus
filhos. Desta forma, a ferramenta WHODAS 2.0 podera ser aprimorada para se

adequar as particularidades desta populagao.

Por fim, o dltimo estudo que compde esta dissertacdo de
Mestrado € um relato de caso realizado a partir de uma abordagem qualitativa,
congregando os dados médicos obtidos do prontuario com as ideias e
percepcoes da paciente em escrita de prépria autoria, ordenados entre si de

forma cronoldgica.

A principal contribuicdo deste estudo foi mostrar a importancia de
se estabelecer uma comunicacgao clara e empatica com o paciente como forma
de garantir entendimento do quadro clinico e adesao as propostas terapéuticas.
E 6bvio, até pelo préprio desenho do estudo, que as avaliacdes pessoais de
uma unica mulher em um relato de caso nao sao generalizaveis, entretanto

elas sugerem um caminho de pesquisa a ser iniciado.
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A capacidade de se comunicar com empatia nao € uma habilidade
inata, entretanto pode ser treinada em médicos e académicos de medicina,
estreitando lagcos entre médico e paciente e permitindo melhores resultados no
tratamento da doenca;A realizacdo de consultas simuladas e o feedback
especializado sao técnicas que permitem o desenvolvimento de uma

comunicacdo empatica'’® 117 118,

A comunicacéo clara entre médico e paciente nao é apenas uma

9 'mas sim uma forma de

questao de interesse legal de ambas as partes
inteirar o doente de sua condicdo, permitir a toma de decisbées de forma
claramente esclarecida e acolher o paciente em suas necessidades. Na pratica
obstétrica, estimular o apoderamento do diagndstico pelo doente, como suijeito

ativo das decisdes, pode se relacionar com melhores desfechos 2% 21,

A pré-eclampsia, até mesmo por ter sido nosologicamente
definida ha poucos mais de 50 anos' 3, ainda ndo é entendida como doenca
por diversas comunidades tradicionais, e suas manifestacées clinicas podem
ser confundidas com possessdes ou mensagens espirituais '2% 2% 124 Ainda
que devamos respeitar os conhecimentos e crencgas tradicionais, € mandatorio
provér conhecimentos e se aliar aos provedores de cuidados obstétricos nestas
comunidades, notadamente pobres, para que reconhecam e deem os cuidados
iniciais as mulheres acometidas pela doenca.

A pré-eclampsia é uma doenga multifacetada e permite estudos
que se estendem do nivel molecular até a aplicacao de medidas para grandes
populagdes. Nos ultimos anos, foi criado no CAISM um biobanco que ja guarda
mais de 50 amostras de placentas, com espécimes representativos de diversas
doencas, dentre as quais a pré-eclampsia. Trata-se de uma das primeiras, se
nao a primeira, iniciativa neste sentido no Brasil. As amostras sdo coletadas
conforme um protocolo estabelecidos e armazenadas congeladas e também
em blocos de parafina, o que permitird estudos futuros correlacionando

achados imunohistoquimicos com as manifestacdes clinicas da doenca.

O uso de biomarcadores para predicao de gravidade e indicagao
de resolucao da gravidez também é alvo de estudos. O CAISM é participe de
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um estudo multicéntrico, o PREPARE (Reducao da Prematuridade a partir dos
Cuidados na Pré-Eclampsia), que identificara, numa populacdo de risco
habitual, os marcadores mais associados ao desenvolvimento da pré-
eclampsia pré-termo, bem como o uso destes como um indicador da conduta

expectante ou da necessidade de imediata resolugdo da gravidez.

Como perspectivas futuras, os estudos do impacto da morbidade
materna sobre a qualidade de vida e funcionalidade da mulher também serdo
alvos de futuros projetos, em estreita colaboragdo com érgaos internacionais,
como a OMS, além de permitir o intercambio de jovens pesquisadores com
centros de estudos internacionais em pesquisa qualitativa e revisdes

sistematicas.
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6. CONCLUSOES

6.1: Nas mulheres com pré-eclampsia antes das 34 semanas, a interrupcao da
gravidez deve ser postergada a fim de se melhorar a condicdo de maturidade
fetal; em mulheres cuja doenca se instalou entre 34 a 37 semanas, a decisao
pela resolucdo imediata ou a postergacdo do parto deve ser tomada apds o
compartilhamento de informacdes e decisdes com a mulher, tendo-se em vista
0s riscos da prematuridade e da evolugdo para formas mais graves da pré-
eclampsia. Nos casos em que haja evidéncia de gravidade materna ou fetal,

independente da idade gestacional, a resolucédo deve ser imediata.

6.2: A identificacdo dos valores de proteinuria de 24 horas ndo € fundamental
para o diagnéstico de pré-eclampsia, e nao deve atrasar ou postergar a tomada
de decisdes ante evidéncias clinicas ou laboratoriais de piora do quadro
materno. Entretanto, quando possivel, o resultado deve ser obtido e se deve
saber que valores de proteinuria superior a 2 gramas/24h ou macica (superior a
5 gramas) se correlacionam com piores desfechos maternos e perinatais,
principalmente com uma instalacdo mais precoce da doenca e consequente
aumento da incidéncia de prematuridade nestes dois grupos.

6.3: Mulheres acometidas por morbidade materna, independente da causa,
apresentam piores resultados na avaliacao de funcionalidade pela ferramenta
avaliada (WHODAS 2.0). As mulheres acometidas por complicacoes
hipertensivas na gravidez apresentam escores de funcionalidade
significativamente piores daquelas que foram acometidas por outras

morbidades.

6.4: O estabelecimento de linhas de comunicagao claras entre a paciente e a
equipe médica é fundamental para uma adequada compreensao do diagndstico
e das escolhas terapéuticas, principalmente em mulheres que se encontrem
diante de um quadro grave. Ver-se diante de diagnésticos graves gera
reflexdes importantes sobre os efeitos do tratamento e a necessidade de
aderéncia aos cuidados propostos, e o acolhimento adequado, com
comunicacao clara e precisa pela equipe assistencial favorece o fortalecimento
de vinculos e a aceitacao das propostas terapéuticas.
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8. ANEXOS

8.1 — Anexo 1: Escala de Avaliacao de Incapacidades da Organizacao

Mundial da Saude — WHODAS 2.0

4 WHODAS 2.0

WAL BT 81 T DR GARITATION
DeEARILTY ASE ESSAAENT SCHEDE 3.5

36

|l e W

Este questiondrio contém a versio de 36 itens do WHODAS 2.0 aplicado por entrevista

Tnstrupdes parg of enfrevistadores estdo escritar @m negrifo £ idlice — nde lein em vos

alfa.
{1 fexto o ser lidoe em voz alte para o emtrevistiodo extd escrife em ool
Leia exte texto em voz alfa

Secio 1- Folha de Rosto

Cimplete ox itens FI-F5 antes de iniciar caida entrevisia

Fl ldentidade do entrevistado - mimern

F2 ldentidade do enirevistador. - nldmero

F3 Momentos da avaliagho (1 2eic)
F4 [Crata da entrevisia
dia s ano
F5 Condigio em guee vive no momento dia Independente na |
entrevista (faga um cireelo em apenas oma) | comanidade
Vive com assisténcin 2
Hospitalizado 3
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Zy WHODAS 2.0

WAIRLD MEALTH ORGANTTATIDN
eSARILTY ASSESSRAEMNT SCHEDLHE 2.0

Secdin 2- Informacites (rerais e Demograficas

1 I'\. C I |l L. el y’ |
nrecnder as e Lo b ol RHCSSLIE AT i M decOImene i 4 S04 2sin
RHANEE . A IITEOTITIC OE S L e BECET BExLE CIRrTw sl S COng IdSTladls € 20mi
[ AR B H SCIESLY UMENLE Uit pasgLis Ll LG dey O Tal

LUl L

Al Amaie o rero da pessoa conforme Femining

Mazculing

I

i eradn

AT LAl sai Wancke! AN
Al JLUAINEOS. A T tHE] VoS [uisss
Ul anl s &1 | I od ANEE

{ Excalha a methor opgdo) s lmente casadi

i | i ] d | k 1
AL Oy OSSO MEVE T LAl SUE AN EIR | 1l

Pooh oo | % | L | e | Ll | B |

TEMICLJUL] - AR ATHRI ] in LI, i ITa[I=l
{ Excoliva a melhor apeda) dio prodprg negdein oo trmbalhn
b raaing n Ty 3
1 Lkl il
i 4
i 5
1 il } EI
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i liv (i o ]
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WD HE AL TE DRGARISA TN
(MEARILITY ASSESSAMENT SCREDOLE 10 Irerview

@WHGDAS 20 36

Seciio 3 - Introducio
Diga an entrevistade {a):

A enirevista & sobre os dificoldades goe as pessons tEm por cansa de problemas de
milehe

Dé o cartdo respostas n” I para o entrevistado (a) ¢ diga:

Por problemas de satide quero dizer doengas ou enfermidadies, cutrms problemns de
sndde guo podem ser de curta ow bonga dnrocio, lesdes, problemos mentais oo
emincionnis ¢ privblemas com Eldooel efou drogas.

Lembre-se de todos 0s seus problemas de sabde, i medida que responder as perguniis.
{uando o pesguniar sobie & dificuldode em fazer wow stividode pense em .,

Aponte para o cartde respostas n *1 e expligue que a “dificuldode em fazer uma
atividade™ sigmifiea:

Esfisrgo aumenindo

Dhescoaifior o dor

[entdio

Alterng tees moy nwnde de vood farer & wividads

Diga ao enireviziado:

Cuando responder, gostaria gue vocd pensssse pos ditimos 3 dins. Eu gosturis ainda
gue vid? respondesse cssus perguntos pensando quonts dificuldade voeé teve em medis
nios dkimmeos 30 diss enguunio (ods a5 sess gtividades rotineicns.

Entregue o cartde resposta n” 2 ao entrevistado (a) e diga:
Usr esty eacsly s respinder

Leia @ excala em vor alia:
Menhuna, leve, moderads, grave, edrema ou wlo pode farer,

Certifique-se guie o entrevistado possa ver facilmente os carides resposta I e 2 durante
toda @ entrevista
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i WHODAS

WAIRLE M AL TH OnoARITATIR

[REARILTY Ay ST T DL LE

Seciio 4 - Revisho dos dominios
DOMINIO 1 - COGNICAD

2.0

TR ]l T b Y

Muostre cartides resposta n” I e 2 ao entrevisiedo

36

IrErvEaw

il i L& Nenhoma | Leve | Moderada | Grave | Extrema
i ule 1 o n&a
CONSEZE
fazer
1.1 Minr-3 | 1 2 3 4 !
.12 | Lembmir-se de [z | 2 3 4 5

D3 | Analis oL

D14 | Apender un .

(=

DI.S ! "!'II.' i 1 i

D16 | Conieear ¢ mantes whn
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WHODAS

WACHILED FL AL T O RTSRTIE

2.0

36

DMEARILITY &S5 ESSAMINT BCHECRILE 21 Imtarvaw
DOMINIO 2 - LOCOMOCAD
LIFET SUEHE (S LU TCTRERSCe S 0
Mosire carides resposin n" e 2
(V1 [ LIl Menhoma | Leve | Moderads | Grave | Extrema
I LT PR
CONSEEUE
Fazer
D21 | Fi W e | | 2 3 A 5
D232 } | 2 3 A 3
D3 AT I | 2 3 | 3
k24 | Sair da [RITE] | 2 3 | 3
D25 M | . i 4 5
Ll
i por 1
R RIS IR
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y WHODAS 2.0 36

g WD Ml e O
EEABILITY ASSESSMENT BCHEDLE 2.0 Irdaryew

DOMINIO 3 - AUTO-CUIDADO

Muosire cartides resposia n” e 2

Niovs diimsis - 3 diss, it Menhuma | Leve | Moderada | Grave | Extrema

ulidide vk ReEmtin o ko
COMSEEE
fazer
3.1 | Luver sco compo indsin? i 2 3 el 5
D32 | Vestir-se | . 3 | 5
333 | Comer i 7 3 | 3
3.4 FIClr snFElale Uit i I 2 3 4 5
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DOMINIO 4- RELACIONAMENTO COM AS PESSOAS

ol C ALl (| H [
| | SLMNEr Ep 0 wliln =
| N 5] I i i (1 | 1ol
1L (BN LT hl Hil|
Muostre cartdes rexposia n” 1 e 2
Lkt jLLLI Nenhuma | Leve | Moderada | (rrave | Extrema
ul I ALl M
COSEE 0e
fazer
Dl | Lidwr CHE RS 18 1 ? 3 4 ]
D42 | M il 1 2 3 4 e
[.4.3 { MAT- 5 | | 2 3 8 5
(5] v i
D44 | Faz i & 1 2 3 + |
D45 | Ter Ll | 2 3 b 5

Por faver confimue R proyingg pdging...
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= WHODRAS 1.0 36

VAR MEALTH D GAMETATICS e |
Irdarasw

DVEABHITY ATSESASENT SCHEDUILE 1.2

DOMINIO 5 - ATIVIDADES DA VIDA
S 1y Atividades Domeésticas

POCLMIES POTRUALIS G0 SO00E i IULTELCTE a0y OO S8 JA0E S0 O Cllandbor 41

ngs de seu estad dd MNenhuma | Leve | Moderada | Grrave | Extrema

O (LTI W CHE ol Tiiy
vunin dificuldade Ve a CONSEZUE
fazer
5.1 | Cuoidarda I 2 3 e ]
snonsabilid
(<] sk
B.5.2 | Fazer bem i | I 2 3 4 5
LINEPRICRIELL 5
353 | Fazer tlus & torefas I 2 3 ! ]
| 1511 i

DSEOT | MNow dlimos 30 dias, quanios dias voo? redori ANOTE O NUMERC DE
il delao de farer o (R TR S TN TN Ty N R M3 DIAS

Se o enfrevistado (a) rabalha, (remumerads, nda-remunerads, auldnonte) oo val o
excola, complele as guesides [35.5 —DE 1 pa pracima pagine. Cazo comirdrio pule
para D61 na proxing pdgin,
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I_.-El" i WHGHAS z.n

WD MEALTH DR GARIZATIDN
DS BiirTY ASSESSASENT SCHEDUIE 18

B2} ATIVIDADES DE TRABALHO OU ESCOLA

Mosire carides resposia n” § e 2

‘35'

i s i Menhuma | Leve | Moderads | Grave | Extrema
L I | Dl Midd
LLATELA I i Cnsegue
fazer
[rL55 i trabizluis i | 2 3 4 5
[rL5.6 lexnr bean | 2 3 + 3
1 Elail
LIl
D57 | Ao fwrer tod | I 2 3 4 5
(I
D58 | Em conch 1 2 3 i 5
.59 1 i I Ih NEo 1
1 EHL (H E-jm :
(510 L il L lalsl]] 1 Ll | i v] i
! il Sm 2

Se gualguer das respostas de I 5.5 @ D 5.8 for maior gee “nenflinnea™ (1), pergume:

DE.02 | Nos ilimos 30 dias, quanios dias voce leve qus

DIAS

ANOTE O NUMERD DE

Por favor confinge Ba provimg poging...
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DEARILETY ASSE ST SCHEDRULE 15

DOMINIO 6 - PARTICIPACAD

THEET 1
Ll (1] A
1 L 1L 1 1 1 1
[E1ENN ] ! MOET
- L1 1aalil |
1 (BRI il 1

Mostre cartdes resposia n” [ e 2

2 WHODAS 2.0

36

I
|
| ITARCH W
|
i

Menhum

Lev

Moderad

{xrave

Extrema ou
T CONSeEue
fazer

D61 Cuanto probiema vis 1 2 3 4 5
particimar de o :I;
Ll [ Tk
[E&T Iolands
Wl e g i
D62 Camnio prroh 1 ] 3 4 5
Jil e 1B i
o b d SE1
D63 Clazmo prob 1 p) 3 E| 5
D64 | Chumnio 1 1 WS @O C | 2 3 e 5
il Brlemn de smdde
LTS C 1
D65 | Chiapion vocd i 2 3 4 5
D66 Chuanto o sua sudide tom pess | 2 3 4 5
[ D bss (il C LIS
Do, 7| Chiamo praobiema o sun foomilia 1 2 3 A 5
| s P 17 il
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8.2 — Anexo 2: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em
Pesquisas da Unicamp numero 34334914.4.0000.5404.

FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP %‘: S
(CAMPUS CAMPINAS)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Resultados Maternos e Perinatais de Mulheres Internadas por Pré-Ecldmpsia no
Hospital José Aristodemo Pinotti ; CAISM/UNICAMP

Pesquisador: Maria Laura Costa do Nascimento

Area Temafica:

Versio: 1

CAAE: 34334014 4.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Arstodemo Pinctti - CAISM

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 750453
Data da Relatoria: 2G6/082014

Apresentagac do Projeto:

Trata-s& de um trabalho de conclusdo de curso (TCC) gue visa descrever os resultados maternos e
perinatais das pacientes acompanhadas no CAISKM Unicamp entre 2012 & 2013, com foco nos casos de pra-
ecldmpsia durante a gestagdo. Fara tal, sera revisado o prontusrio de todos os casos registrados no CAISM
no periodo mencionado. (Estima-se uma populagdo de 250 casos.) O projeto tera financiamento proprio, e
tem inicic previsto pars setembro/2014.

Objetive da Pesguisa:

Descrever os rasultados materncs e perinatasis das pacientes acompanhadas no CAISM no perfiode de 1 de
janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2013, stravés da revisdo de prontudrios.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A pesguisadors descreve gue ndo ha riscos nem beneficios diretos aos voluntarios da pesguisa, uma vez
que trata-se de revisdo de prontusrios.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

E uma pesquisa relativamente simples e vilida, e que néo fere a resolugdo CHE-MS 486/12.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados: 1) projeto de pesguisa: 2) folha de rosto devidaments preenchida, datads = assinada

pelo supervizor do servigo.
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP Q@""“"""M -
(CAMPUS CAMPINAS)

o nungidn do Farece: THO A9

A pesguisadora peds dispensa do termo de consentimento livre & esclarecido (TCLE), justificando que se
trata de uma avsliagdo da prontudrios. & gue o estudo ndo ira realizar qualguer intervengdo que possa afetar
pdversamente o fratamento das mulheres. As informacdes de interesse serdo chiidas retrospectivaments e

sem identificagdo dos voluntarios.

Recomendagies:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Considers & pesquiss adequads pars realizacdo, £ de scordo com = Res. 485/12. Por fim, julgo o pedido de
dispensa do TCLE comao walido.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Méo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O zujeito de pesquisa deve receber uma copia do Termeo de Consenfimento Livre & Esclarecido, nis integra,

por ele assinado.

- [ sujeito da pesquisa tem = liberdade de recusar-s= a participar ou de refirar seu consenfimento em

gqualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo slguma e sem prejuize so seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvalver 2 pesquisa conforme delinesda no protocole aprovado. Se o pesguisador
considerar a desconfinuagdo do estudo, ests deve ser justificada & somente ser realizads apos analise das
rezdes da descontinuidade pelo CEP gue o sprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & desconfinuagdo, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
guando constatar a superioridade da uma estratégia diagnestica ou terspéutica oferecida 2 um dos grupos
da pesquisa. isto & somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- 0 CEP deve ser informiado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue altererm o curso normal do
estudo. E papel do pesguisador assegurar medidas imediatss adeguadas frente a2 evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha side em cutro centro} e enviar nofificacdo ac CEF & & Agéncis Macional de

Yigilancia Sanitaris — ANVISA — junto com seu posicionamento.
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP {%"’“““"’M —
(CAMPUS CAMPINAS)

Continusgio do Pareces THD$H)

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas so CEP de forma clars e
sucinta, idenfificando a parte de protocolo a ser modificada e suas jusificativas. Em casc de projetos do
Grupo | ou Il spresentados anteriormeante & ANVISA, o pesguisador ou patrocinador deve envis-las tambam

& masma, junto com o parecer aprovatdrio do CEP, para serem juntadas ac profocolo inicial.

- Relatarios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

CAMPIMNAS, 0F de Setembro de 2014

Assinado por:
Monica Jacques de Moraes
[Coordenador)
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8.3 — Anexo 3: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em
Pesquisas da Unicamp numero 34401314.9.0000.5404.

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - ’m‘“’p
CAMPUS CAMPINAS
PARECER CONSUBSTANCIADG DO CEP

OaDDE OO FROJETD DE FE BRUI B

Tiule da Pecgulca: Resulados Mafamos o Perinalals oo muthenes oom prd-polimpsks o proleindels macica

Pasquicsdor: kMara Lavrs Cosra oo Mok ol msdio

draa Teendtion:

arclo: 4

CABE: 301 218 o (Hwal Gdilss

Inctttulgio Proponesdec Fospital da Mulher Pof. Or. José ddsiodemo Pinok - Cass
Fatrooin=dor Prinolpsk F e a=sanks Pefpra

Oano E 00 FARECER

Momens dio Parsgar: S0 5
Cimts cla Rslaborls: 2101202004

&prasentagdo do Projeto:

i pri-oolimpsia reprosenia impodanie casa de dbdo maokemo: no Brosl, & olrreag o dos nhves prossdrioos
goima de 1elhimmikg sssncados a prolEnieis detsmeam o dagndsion. A prolsnona, o sen i a
monhedda Esio endolsial ds pre-eclAmpsa, pode s aocumaniads lamo peEa 18 arnana comas peEa
relecha creabining pmoileina. Mo entamio. & eoksEnoris o 4 boras acima ge HHsGid e persanecs oo
pEdrdG Gurd, & Srdt Emiad el Eindeda b avacla moflaicade e netal, premalundede e sealncho e
iresrci=wnile - ulerng, Al daio, predipde dm jeilaaieg d coaguiopalia, el ngia Fephica, acdents
il n® e L b dnsi rene HEJEIH W #IHITE i the i iAo, M Hkanl, & peTEz B I EE EHIH
las compltagdas & o dificl praviho. Dassa manein,

ueSlOna- S0 O wabr A Droked ndrka oo m faior o fson pana o deshechs maiemo o Telad dasiawondaal m
il ik 208 I!iil_:p"ﬂlﬂlb:lﬂ: e s b il b DR E TG Avaliar of i Bad os mMalamios & parninalais am
pac s porladoras oo pré-noldmos ks oo Deroleindrs massiga. METODDS & amosira sor cbdda no
CAJEMIUMICALKP duranio o poriodo oo asluds (janeio da D003 & 31 da dezomben e 2073), constisids por
pCiames gun lenham oo longo

s inbemacAn ou e menio pre-naial, o dagnosion de pre-acspeia (PL | com prolenma maces [=2goa
hecras |, meraio- exbmacdty oo cerca o 18 gestanles. Serdo sxchsides o enies
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com Fagrdatioo prdvio da nefropatia ou egualas e gue O e ndo fo realzado no CRIEM. As vaniavais
g NEnesi BB CORAIOEE Wl SO DS LT forend 1 i BR300 am masiana Draria fd prograsa
Epilrfie T8, Al o Bmagai, said fofla oma EMDes & CMead 0T oo COnSmiling ks Oos dadod do hanod da
ddos o apds a adeguagdo do banoo Soras realzadas andl =os unhaoriadas @ bvarodas pars o cruzamenio
dars warkiee s do inloroesse ull Eando-ge o programa Epinio T8, Coso sajam neossdias,

ardlizas mutharadss serde malizades vilizando-so o programsa SPESE WD

Coriienici de Inc i

sardn noducas lodas as pacienies com disgnosico de FL com proleinGna acma de gl hotas no petiodn
de 0 g janeim de 2000 3217 de dezemoro de ST A FL e definda coma pressio srkeral malor od
LI 141 g ﬁ'.'lﬂmﬂ; H=1 LR R e HITENE PITEEHIEeE, Hgei et (e pred e e o e es

Ty o Farecse 8 5F

fuparkrae A S00=gi245 ou 3+ a5 uindiEs de pecienies cospravadamanie gem inlescha wrindia)
e bl o e geeelacaral ol oo suisnoe i A AR o pubpemi Secles Rcreacanaiin i
fai0s oha PE s rajuntca, qis oo @ muliares oom hipe fansSo amersal crmos (HECK &6 ol fiaes
com PE, qua apresaniansm prokindia aoi=a de 250704 honas sardo sakconsias

Crindnio da Excusin:

Ciagrdatico de nefropalia prda, com prodeindnia macka anles das 21 somanes o Qosiagis Casos o gua
o pario mdo caoerms no CAEERY LUMICAMEF.

Varidves: idade.hisldna reprodutya, (MO Pré-Rstial. Ganho e peso dursnis s gesbecio. Uso de
carbonsiod e cAkckn & SAd, Liss de aml-hipsrisneyva, Cuirss comarboadss mafemas. Lea de medeagies,
L= pdame e premaiung oe placenia, UbgasSmng, Hesingdo s crescmenis infractennsg, Alemapio no LS

Lioopier. Lesdn de sisfema renmes cenirs’. candiovasaslar ow renal, Morbkdsde saberna Inlemaples,
Trabalhg de paks o pams, Pusipdcss, Feeglieden recnalab & deda demagralicos

Para & cbsla e decis fera cliifadn uma heba sspec e para sl s ra QUi & des 8 reqj el
fespnlaar cas mubeees sl documenlsda [pam gaoasln peresbebidncs e checar Hl.lllbl'l'ﬂHlFli-I-I:I T Bsarrbeca,
fuandy recatadno) pordm, aphs digitagde dos dados asles informaphes safio moiadas da fohe @
imcuidis, maniendo-Se a tolal confdencialdada dos dadod, com amazsnamants dias fohas om oo
pdiduddo, cO™ GOOSE0 PGNas 00 DIEGUSdereE St ni o,

Objetvo da Pecmaics:
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CHIEMUSICANP noa GEmos dae anod & of destechos malamos @ pannalos dailes masos

Ot ke S il e

didaniilicar o6 casod de pré-eclimpsia com proleiniria madga (>2g24horas) acompanhadas no
CAIEMUNICHEMP nos dHimos dez ancs @ o8 deslechos sadomos & pedinalals desies casos

+ [HESDITHALY 35 COroA S 0% shoo-demagnilcas dos mulnems infemadas por PE oom proisindna mackga;
“onhacar g irequidncia de complicapbos madernas, como desenvolyimento de imindncia do
solp=ps A ecamosis. frdrome HE UL, gescolsmanio premalusn de plscenia. immuliciEnca placentana.
Fataln o paro premaiung, Bsdas no sEiema nenges cenlml, cangioyascuar 8 reral & ablo; nos casos ge
P co= prolsniera mac:

» Canbecai i fregulncn S inmpdcisins Males o gsrinilab case) o gaamng, saalnigha

de craad el i ulering, ablesecliek na vilahdade felel disgrosticadas areade G Ulimesas Doppler,
il %5 feead @ fmscsi=acin, pramnmelorcads o iuak deguslag, Ghits BaEl e neamtal;

v Desorasar o manapo dinko destas muhams, melinds wWoe e medeacies ant -hpeiord s, o da
sutlato da magnisio para prevenBo e convulsdas, raalnecho e e mes [aDoraioriais & de magas +
Dasorgvar @ freguindia do condpfes poiancal=enie aswacadoras da sida, naamiss « dhilo nasias
miuthares;

¢ DOSOTIeaEr. Oara 0% CaS08 OO SEQUManid nD Sareifo, O SCOmpanh amenio aenmaral, & Ge0GEo oo
nieais de prodendna.

Avallagio dos Ricooc = Bansdlolios:

Fimoos:

W& ha recos pars o5 sueins de pesquisa. |4 que o eshudo néa ira realizar guakquer infensnEin que possa
aletar adverzaments o irafamendo das mulheres: ae informagdess da inieresss sarfio ablidas
refraspeciivaments, de prontudnos 8 sem identdicacho da mulher,

Basrmad 1am:

Fi b Besralicion dimlos pars o pujelioa de peaguas, s s gue Irala-se de us saluds descrilion g
milrcaapective- no enlania, ses dinida, o echadis deals asleds bela jrands impadanda para delnic
poasis imervan plas fuluras no alndmants & seguisiio pré-nidal do gesianies hiparier s obnces.
Tz Trand indorsGplas reevanias Guamo & preadncia o ool ot b,

Comentsiros & Concldsragist cobre a Facgquica:
A, amosira sera ablids a parlis do acssss ao Banco de Oados do Laborsdeio Biogemica do GAISM,
iderhficando-se &3 pacienie gue deram snirada com o exame ntilulsdo profeinana 24 horas
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sobciadn Dok salor da Obabairca

Endcila dapenisa oe TCLE por 507 esiudn meiros peclvo sam idenificaclo dos pafol panios.
ConclderagSes cobre oo Termos de aprecantagdo obrigattia:

Reamosents pareoer de aprovagdo da Comissio de Fesquisa de CAISK, alualzada oom o name da
pesquisadora principal. dalada do dezombrn 3044,

Lo e Irc oo & Lad psho apreseniadon & descrios na apresstiagdao do projeda
Cronog m=a de 12 meses com inkcise= agosio 20114,

Crpamenin de BS 2,016 50 sem deciaragio de patros nessor,

Fathi di sl dsciiradia pela g midnm

Li=w arfacin de realmmcia do Eabakbo aasitadn pek chale di chiia de cheleiicia

Hi apesranecfia da Ciorn e i Peaguea o Calsia

Para resohgbs des manoinc ol aoreenin noass panecar oF aprovaclo da Comeslo da Pascuisa do SAIEM;

parta res poala an CEP @ projalon.
ConolucSas ou Fandénolys & Lick de imadequapdes:

A, s uer e cnmenlschs ag perdincak olmervadies o ekilacis anlarer de 24 de novembne 2074,

1- 4 pesguasdorn resapamiavel emokedes o documeniod | paging de realn, plalelaime Boasil, pansce:
Comissdi da Pesquita do CAIEM o oiojodd] dgws 9af & aluna oo TCC. COMENTARIOS: Em saita nesposa
paiguisadora redara gue falvez @ aluna nio oonaga inafizar o Fabahe poranio franslanu todos o
dory maning Dafa O SEl ROme oEmo pesqusedona principal diando @ auna de TOO da recbdnoa oom
prsqussdora parfcipanic, bgo esie nds & mals um irabalfo de TCC @ m pesgusa oinka.

Etusglo do Farsasr:
ApTivaido

Hecaceits Apregisgio da COMEP:
Pl

Conclderagses Finalc a oritdrio do CEP:

- sujeiio 0o DesclkE dave retaber uma odpda do Termg de Coraaniew mo e « Esdarecin, na imagra,

[or ke ass N,

O suetlo da pesculsa fem & Pherdade de recusar-=0 o paricpar ou o relirar seu consentisento em
gqualquer fame da pesquiza. sem penairacho algema & sem prejulzo 3o sey cudada
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Temmachs o Fareose 18 FE

- parsduisal or Gees dusarnivar & pesguita oomonma delnasda nd prolscoit afnoeedn. Sa O pos s
Lo larar & dids oo inuecao O ashito, ool dev sar juEifcada o Somends e realZeda ads aneiss das
razies da desconliridade peke CTEF qu O apeovod, O pesquissdion dove ajuandar o panecar oo CTEP
quanio & desconinuagdo, exoro quando porodber oo ou dano ndo previsio B0 supdlo paricl pands ou
guands coralaiar o supenoridaces de uma esiraiiyg e dagndstca ow apulica olenockda o um dos Qrepos
da pesquess. wio &, somenks am caso de necassidade o afAo megiala com inbutlbn o prodesgess o
partizpantes

- GEF s feat irtlormminchs de Moo o el o achoaimcs oo Line releairiam o alaim= o ik nafmal do
waluzia. F HAIH] chop RO A EARI SRR UTHT MEIHE e dlee st usdas riafile A sl adaaiss HEL B
fERmEn (Sees gue lnhe sda em oula cecira] @ enves nolifcesia aa CEPF e & Agdndan Naedana de
Viglanoa Sanidnia — AAVIEA — unlo GO S POkt

- Evarduais modilicacdes ou emandes &0 rodsook deaeam s apresamedas ao CEF da Torma clam a
sycnia, kenifcando a parie do prolocoko @ sor modficada @ suas usifoalas Em caso o projeios Jo
Grupo I iou I apreseniados armcromenta & ANVISA, O pescuisador ou palroo nador deee ol -l fambdm
3 P, |unko oo O parecer aprreaide o do CEF, para senem unisdas ao prodooolo Incal

- Helsfornos parcips & (nal gevem ser spressniadar 30 CLF. inkcismente ses meses 3p3s 3 dala dests
pErECED e AP & B0 Erming do ssluda

CARIPIRAS, 05 cs Janag e 2115

Axsinsdo por:
Fanata Marls dos Bantac Cakaghind
[Cordanadori
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8.4 — Anexo 4: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em

Pesquisas numero 447/20009.

= a88e FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
AN COMITE DE ETICA EM PESQUISA
T ® wwiw o uicemp br/pesgiisfetisaindes htm

CEP, 26509,
(Grpa 111}

PARECER CEP: N® 4472009 [Este n® deve ser citado nas comespoadimcias reforanio a-asse projam)
CAAE: 0357.1,146.000-09

1- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “REDE NACIONAL DE VIGILANCIA DE MORBIDADE MATERNA
GRAVE: AVALIACAO MULTIDIMENSIONAL DAS REPERCUSSOES Da
MORBIDADE MATERNA GRAVE A LONGO PRAZO™

PESQUISADOR RESPONSAVEL: José Guilherme Cecatti,

TNETITUICAO: CATSMANICAMP

APRESENTACAOQ AOQ CEP: 12/05/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 26/05/10 (0 formublrio encontra-se no site scima)

I - OBJETIVOS

Avaliar multidimensionalmente as répercussdes puerperais da morbidade materna grave a
Tongo prico em comparagio com mulheres com pestagdes sem morbidade,

Il - SUMARIO

Estudo multicénirice de coore concorrents, controlado, em 27 unidades obsiéiricas de
referéncia em diversas regifies geogrificas do Brasil. O principal fafor de exposigiio serd a
ocorréncia de morbidade materna grave gue serd identificado a partir da implantagio de um
projete de Rede Nacional de Vigilincia da Morbidade Matemna, Deverlio ser investigadns 64
mulherss (432 em cada gropo) quanto i presenca de depressfio puerperal e piom na qualidade de
vida aos (rés & seis meses ¢ aos seis meses de puerpério deverdo ser investigadas fungiio sexual,
iranstomo de estresse pos-traumdtico, habilidades nas fungBes colidianas e desenvolvimento
pindern-estatural e neuro-psicomotor da crianga nascida da gestacfo indice. Andlise de dados:
Serdo caleulados riscos relafivos com os respectivos intervalos de confianga enire as variaveis
independentes & oy varidveis dependentes estudadas. Cutroz lestes para verificar associagies
poderio ser utilizados,

IV - COMENTARIOS DDS RELATORES

O projeto apresenta-se bem redigido, com metsdelopia adequada. Os cnitérios de
inclus@io, exclusdo ¢ descontinuaciio dos sujeitos estio bem definidos; cilenlo do tamanho
amostral ¢ andlise estatistica muito bem claboredos. Os aspectos éticos estdo bem discutidos no
corpo do projeto e o Termo de Consentimento Livie e Esclarecido € claro e adequado is
recomendagiies. O orgamento € detalhado e prevé nessarcimento de cusios com alimentagio o
lransporte para as voluntirias, Considero o projeto adequado a esse tipo de estudo.

Cormitih e s em Prapmis - INICAM P

Hun! Tesedles Vieirs de Usmirgs, 126 FLNNE {01%) 35218936
Codna e 6110 FAX 4013} J820-TIRT
TARE-HET Curiprinn = 51 ceplii fiemunicamp, br

151



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% wwnw. fom umicamgp.br, i jcai 1

V-PARECER DO CEP

© Comité de Etica em Pesguisa da Faculdade de Ciéneias Médicas da UNICAMEP, apés
acatar os parccercs dos membros-relatores previamente designodos para o presente caso e
atendendo lodos os dispositives das Resolugdes 1965/9% ¢ complementares, resolve aprovar sem
restrigBes o Prolocolo de Pesquisa, bem como ter aprovedo o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracilada,

O contetida & 25 conclusbes aqui apresentados sio de responsabilidade exclusiva do
CEPFCM/UNICAMP e rdlo representam & opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
A Comprometem.

V1 - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeite da pesquiza lem a libeedade de rocuser-se a participar ou de retirar seu
consenlimento en qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CHS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esciarecido, na integra, por ele assinado (Ttem IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver @ pesquisa conforme delineada no protocelo eprovedo €
desconlinsar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP gue o
aprovou (Fes, CNS Item [11.1.2), exceto quando pereeber risco ou dano nfio previsio ao sujeito
participantz ou quando constatar a superjordade do repime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3,).

Q CEP deve ser informade de todes os efeitos adversos ou fatos relevanies que alterem o
curso normdl do estedo (Res. CMS Item V.4). E papel do pesquisndor assegorar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocomido {mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagBio ao CEP ¢ & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitina - ANVIEA -
junio com seu posicionamenio.

Evenluais medificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma claca & sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também 4 mesma junio com o parecer aprovatbrio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 351/97, Ttem [I1.2.e)

Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEF, de scordo com os prazos
estobelecidos no Resolugio CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAD

Homologado na V Reunifio Ordindria do CEPYFCM, em 26 de maio de 2009,

Profa. Carm feia Bertuzzo
PRESIDENTE D0 COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FOM FUNICAMEP
Camit? de Elica o Penoisa - UNICAMP
Wz Tessdlla Vielkn de Camarpn, 126 FIONE {2} 3521-H036
Caia Pesta) 6111 FAX {000 35217180
1305887 Csamplnes - 5P e i, i o o, L
] 3.
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8.5 — Anexo 5: Declaracao de Consentimento para Publicacao de Relato

de Caso.

hg-—-lg r,l‘gﬁ ol aneﬂnl—imarl—n

LeCiaialal G& LONSENUMESns
Eu, CECILIA MACEDT ZANETT)

portadora do Rg H9€c55€ ¥ 3 | concordo em participar do Relato de Caso “Medical
communication and patient’s comprehension on preeclampsia: case report”.

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como a
importdncia deste estudo, seus possiveis beneficios e riscos. Tive oportunidade de
perguntar sobre o estudo e todas as minhas dividas foram esclarecidas. Entendo que
estou livre para decidir ndo participar desta pesquisa.

Eu autorizo a utilizacdo dos meus registros médicos (prontudrios médicos) pelo
pesquisador, autoridades regulatdrias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo.

Receberei uma via assinada e datada deste documento.

Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus
direitos legais.

Campinas, 12~ de julho de 2017

Cren o, X b

Assinatura do Voluntario

Assinatura do Pesquisador
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