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1- INTRODUCAO

A hipertensio arterial sistémica induzida ou agravada pela gestacio (HIG)
€, a0 lado das hemorragias e infecgdes, uma das trés maiores causas de mortalidade materna.
No Rio Grande do Sul, cerca de 30% da mortalidade materna sdo causadas pela HIG. No
que se refere a mortalidade perinatal, a doenca hipertensiva constitui aproximadamente
30% do total de 6bitos. A incidéncia de HIG tem variado de 4 a 11%, dependendo de onde
ela ¢ estudada: no Hospital de Clinicas de Porto Alegre foi encontrada uma incidéncia de
11,1%.%

Como a HIG ¢ uma doenga de alta incidéncia, morbidade e mortalidade,
tem-se procurado, das mais variadas formas, identificar sua etiologia e fatores predisponen-
tes. Cunninghan e colaboradores (1989) relatam que a presenga de vilos cori6nicos no
organismo materno, em certas mulheres, resulta em vasoespasmo e hipertensdo e que o
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processo de cura vincula-se 2 expulsio ou remogio cirtrgica desses vilos.

O prognostico imediato da HIG depende da gravidade do quadro clinico. J4
estd bem estabelecido que os prognésticos materno e perinatal sao muito graves nos casos

de eclampsia e pré-eclampsia, principalmente quando o atendimento é precrio. 7

A integridade do concepto no ser humano depende diretamente da

manuten¢ao de um adequado suprimento de sangue materno no espago interviloso. 4

Hertig (1945), em gestagoes pré-eclampticas, identificou uma lesdo nas
artérias uteroplacentdrias caracterizada por células ricas em lipidios. 5 Zeek e Assali
(1950) concluiram que existe uma lesio patognomonica nos vasos uteroplacentares a que
chamaram de "ateromatose aguda”. 4 De Wolf e colaboradores (1975), através da mi-
croscopia eletronica de biGpsias do leito placentar, concluiram que as alteragées precoces
na pré-ecldmpsia incluem dano epitelial, transudagio do conteiido plasmatico para dentro
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da parede do vaso, proliferagio das células na camada muscular da intima e necrose. Os

lipidios acumulam-se inicialmente nas células da intima e ap6s nos macréfagos. 8

De acordo com Brosens e colaboradores (1967) e Sheppard e Bonnar
(1976), na gestagido normal ocorreriam duas ondas de invasdo trofobléstica retrograda dos
vasos uterinos; a primeira, bem no inicio da gestagdo, invadindo a porgdo decidual das
artérias espiralares e destruindo o tecido muscular e eldstico da média, o qual seria
substituido por material fibrinéide; a segunda, entre a 142 e a 212 semana, envolvendo os
segmentos intramiometriais das artérias espiraladas e até mesmo a porgdo distal das artérias
radiais. * > Robertson e colaboradores (1967) demonstraram que, em mulheres com
pré-eclampsia, ndo ocorre esta segunda onda de infiltragdo trofobléstica, continuando as
artérias espiralares com sua parede muscular integra, € que ndo h4 vasodilatagdo nem
aumento do fluxo sangiiineo, o que determina redugdo relativa do débito sangiiineo

uteroplacentério. 2

Zerbini e Schultz (1986) classificam as alteragdes microscopicas placentares
em trés lesdes fundamentais: o infarto, 0 hematoma retroplacentar ¢ as alteragdes vi-
losas. 4 As alteragoes vilosas incluem hipotrofia dos vilos tercidrios, proeminéncia de nés
sinciciais, proliferagdo de células citotrofoblésticas, necrose fibrindide das vilosidades,

endarterite obliterante dos vasos dos troncos vilosos e necrose isquémica focal decidual.

Zeek e Assali (1950) foram dos primeiros a reconhecer a ateromatose aguda

como lesdo caracteristica da toxemia, encontrando-a em quase 30% das pacientes estuda-

41

das. Os autores verificaram que a causa mais comum de obstrucio vascular era

ateromatose aguda das arterfolas espiraladas e vasos venosos da decidua; perceberam que
a toxemia associada a ateromatose dos vasos deciduais era de um tipo mais grave, e

freqiientemente mais fatal, do que a sem ateromatose.

Segundo Brosens e colaboradores (1967), os primeiros estudos dos vasos do
leito placentar foram realizados por Friedldnder em 1870. 4 Desde entio até a década de

60 poucos trabalhos foram publicados sobre o0 assunto. Os mesmos autores, em uma revisao
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de centenas de biépsias, concluem que as artérias espiraladas do leito placentar, que suprem
de sangue o espago interviloso, sdo envolvidas pelo citotrofoblasto, em gestantes normais,
logo apds a nidagdo. A partir da, as artérias espiraladas sdo progressivamente alargadas, em
canais tortuosos, por uma parede normal masculo-eldstica com mistura de material
fibrinGide e tecido fibroso. J4 as artérias basais - que ndo se comunicam com o espago
interviloso, suprem somente a decidua e se ligam as artérias espiraladas - sdo relativamehte

inalteradas pela gestacio.

Observando o leito placentar de pacientes com hipertensdo arterial,
Robertson e colaboradores (1967) concluem que, embora a hipertenséo arterial essencial
demore muitos anos para causar lesdes morfolégicas nos vasos sistémicos, ela induz uma
proliferagao do tecido conectivo nas paredes das artérias basais; adicionalmente, determina
uma excessiva proliferagdo do tecido fibroso e do misculo liso, tanto na fntima como na
média, levando auma estenose definitivae, em alguns casos, a sua oclusao. 2 Ao estudarem
o leito placentar de pacientes com pré-eclampsia e eclimpsia, observaram necrose aguda
das artérias basais, do tipo necrose fibrinéide, € uma segunda lesao, quase patognoménica,
constituida por dano na parede do vaso com presenga de células lipidicas, chamada de
ateromatose aguda. Verificaram que as artérias espiraladas com ateromatose apresentam
uma atividade trofobléstica aumentada, realizando uma nova necrose fibrinbide que
provoca uma total destruigio dessas artérias espiraladas com conseqiiente trombose
oclusiva e necrose da decidua. Este estudo morfologico ndo identificou uma etiologia
definida, mas especulou quanto ao papel das reagoes antigeno-anticorpo, pois foi en-

contrado um componente imunolégico nas lesées vasculares da toxemia que sdo muito
semelhantes a outras patologias imunoldgicas.

Em estudo sobre bidpsias do leito placentar através da microscopia
eletronica, Sheppard e Bonnar (1976) verificaram que as lesoes originalmente descritas por
Hertig e denominadas de ateromatose aguda por Zeek e Assali ndo sao patognomonicas da
HIG visto terem sido encontradas em gestantes com retardo de crescimento intra-uterino,

-~ . 34 . -~ .
nao hipertensas. Esses mesmos autores sugerem que tais lesdes sejam uma resposta
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imunoldgica, por apresentarem similaridade morfolégica com as lesdes arteriais en-

contradas em rejeigoes vasculares de transplantes renais.

De Wolf e colaboradores (1975), pesquisando artérias uteroplacentérias de
gestantes pré-eclampticas através de microscopia eletronica, concluem que as lesoes vas-
culares nos estagios iniciais sdo caracterizadas pelo dano endotelial, exsudagdo dos cons-
tituintes plasmaticos nas paredes dos vasos, proliferagdo das células musculares da fntima e
necrose medial.® O acamulo de gordura é primariamente visto nas células miofibrilares
da intima e, mais tarde, os macréfagos fagocitam os restos celulares ricos em gordura das
células miogénicas degradadas. Esta fase inicial € verificada justamente com o inicio dos
sinais clinicos. O dano endotelial, a deposigio de fibrina, a trombose luminal e a ruptura
dos vasos com hemorragias sao fendmenos que refletem uma resposta patoldgica ao

vasoespasmo, manifestando-se em graus mais avangados de hipertensio.

Fisher e colaboradores (1969), ao investigarem pacientes que apresentavam
hipertensdo na gestagio através de biGpsias renais, descrevem lesdes glomerulares de
deposigdo fibrinbide e de agregados na lamina densa semelhantes as descritas nas biépsias
de leito placentar por outros autores, 1° Tais lesoes foram igualmente observadas em
bidpsias renais de pacientes com hipertensao maligna, e os autores ndo puderam descartar
uma etiologia imunolégica, uma vez que os estudos realizados foram mais avaliados por

microscopia eletrénica do que por testes de imunofluorescéncia direta.

Trabalho levado a efeito por Kitzmiller e Benirschke (1973) sobre imuno-
fluorescéncia em lesdes de ateromatose aguda sugere que o relacionamento imunolégico
normal da unidade fetoplacentar materna pode estar afetado nas gestantes que desenvolvem

pré-eclampsia, resultando em lesoes demonstraveis que podem diminuir o fluxo placentar

sangiiineo. 18

Robertson e colaboradores (1973) preferem acreditar que exista um elemen-

to imunolGgico na génese da ateromatose e que o antigeno seria de origem fetal, pois a
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lesao patolégica geralmente ocorre em vasos, ou segmentos de vasos, nio invadidos por

células trofoblasticas. 30

Kitzmiller e colaboradores (1981), em analise de biépsias de artérias do leito
placentar, encontraram necrose fibrindide e ateromatose em pacientes diabéticas, nio
hipertensas, comprovando que estas lesdes ndo sdo patognomonicas de pré-eclampsia. B
Nessa mesma andlise, ficou comprovado que as imunoproteinas ndo sdo identificadas em
vasos normais de gestagdes normotensas, mas IgM e C3 foram demonstrados pela
imunofluorescéncia direta em mais da metade das pacientes pré-eclampticas com lesées
deciduais tissulares. Entretanto, as imunoproteinas também foram identificadas em al-
gumas mulheres diabéticas e hipertensas cronicas com vasos patoldgicos. Esses mesmos
autores sugerem que a deposigao de IgM e C3 nessas lesoes vasculares deve-se mais a uma
coagulagdo intravascular local secundéria do que a um processo imunolégico especifico da
pré-eclampsia.

Nenhum depésito de imunoglobulinas ou complemento em artérias placen-
tares normais foi encontrado nos estudos imuno-histoquimicos de pacientes com fetos com
retardo de crescimento intra-uterino empreendidos por Labarrere e Althabe (1985). Por
outro lado, inimeros depdsitos de imunoglobulinas (IgM, IG e I;A) como de complemento _

(C3 e C1q) foram constatados em arteriolas que apresentavam ateromatose aguda. 2

| A prostaciclina é um vasodilatador endégeno potente, um inibidor
plaquetdrio e da contratilidade uterina. Hollister e colaboradores (1988), testando a infusio
de prostaciclina em ovelhas gravidas, verificaram que a resisténcia vascular uterina diminui
com a infusdo local de prostaciclina, assim como h4 uma diminuigdo da pressdo arterial

sistémica e uma vasodilatagdo renal; ndo encontraram, contudo, vasodilatagdo placen-

tar, 10

Através de culturas de células de placentas de gestantes normais, Thorp e
colaboradores (1988) concluiram que as células das artérias placentdrias normais produzem

significativamente mais prostaciclina (Pgl2) do que tromboxane; que baixas dosagens de
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aspirina diminuem a produgdo de tromboxane, mas nao de Pgl2, em artérias placentarias
humanas isoladas; que a adigdo de angiotensina II, em dose suficiente para produzir
vasoconstrigdo, nao afeta significativamente a produgdo de tromboxane ou de Pgl2 nem
altera o efeito seletivo da aspirina em baixa dosagem em inibir o tromboxane. 3% Esses
dados fornecem subsidios para que se espere um efeito benéfico da aspirina em baixa
dosagem e, possivelmente, que a inibi¢do do tromboxane atue como vasodilatador das

artérias uteroplacentérias.

A expressao "peptidio atrial natriurético” designa uma familia de peptidios
secretados por células especializadas dos midcitos atriais. Esses peptidios t¢ém demonstrado
ser potentes vasodilatadores, diuréticos e natriuréticos. Receptores especificos de
membrana para o peptidio atrial natriurético tém sido identificados em uma variedade de
6rgdos, incluindo as placentas humanas. Hathis e Grogan (1988) sugerem que a presenga
desses receptores nas membranas plasmdticas provocam efeitos significativos na
hemodinémica} placentar, no transporte de fluidos e de eletrélitos e na fungdo enddcrina,

S . e~ 15
embora faltem estudos in vitro e in vivo que comprovem tais agoes.

Mae geneticamente pequena, ganho de peso inadequado pela mae, doenga
cronica renal, hipoxia cronica, anemia materna, uso de cigarro, uso de drogas, alcoolismo,
anormalidades congénitas da placenta e cordio, gemeralidade, infec¢oes e malformagdes
fetais, gestacdo prolongada, gestacdo extra-uterina e doengas vasculares, entre elas, a
hipertenséo arterial, sdo apontadas por Cunningman e colaboradores (1989) como causas
de créscimento fetal retardado, ©

Sibai e colaboradores (1983) relatam que 37% das gestantes com hipertensdo
arterial apresentaram crescimento fetal retardado. >

Khong e colaboradores (1986) observam que a mesma resposta vascular
inadequada ocorrida durante a gestagdo de pacientes com pré-eclampsia ocorre em cerca

de 66% das maes de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional sem causa co-
nhecida. 7 '
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A doenga hipertensiva é a maior complicagio da gestagdo. ’ O estudo do
leito placentar é um dos caminhos que conduz ao entendimento da fisiopatologia dessa
doenga. As modificagoes histopatolégicas do leito placentar e suas relagbes precisas com a

hipertensao arterial, no entanto, ainda estdo para ser estabelecidas.

Devido a importancia epidemioldgica da hipertensdo arterial sistémica na
gestagdo, ao seu impacto nasociedade e ao grande niimero de questoes a serem esclarecidas,

consideramos que a presente pesquisa se justifica plenamente.
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2 - PROPOSICAO

Este estudo propde-se a identificar os achados de bidpsias do leito placentar
de pacientes gestantes hipertensas e a correlaciond-los com adequagio ao peso do neonato,
com idade gestacional e com os seguintes pardmetros clinicos maternos: pressao arterial,

creatinina sérica, 4cido trico sérico e proteingria.
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3 - MATERIAL E METODO

Foram examinadas pacientes que apresentassem hipertensdo arterial
sistémica durante a gestagio e que tivessem interrompido a gravidez por operagio cesariana,
na Maternidade do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de maio de 1989 a
outubro de 1990. A indicagio da cesariana foi estabelecida por um médico da equipe de
obstetricia ndo envolvido na pesquisa e baseou-se nos critérios obstétricos de: sofrimento
fetal, desproporgio cefalopélvica, situa¢do transversa, apresentacdo pélvica e cesirea
iterativa. Para que se admitisse a ocorréncia de hipertensdo era necessario que houvesse
duas medidas superiores a 90 mmHg de pressio diastdlica com um intervalo minimo de 6
horas de repouso, com a paciente em decibito lateral esquerdo. Ndo foi averigiiada a
etiologia da hipertesio: considerou-se apenas o fato de a gestante ser portadora de
hipertensao arterial. O exame foi realizado no membro superior direito, € a pressdo
diastolica foi apontada na fase IV. O aparelho para a medida da pressao arterial foi o de
coluna de merciirio. Para a anjlise, foram utilizados como pressdo arterial diast6lica (PAD)
€ pressdo arterial sist6lica (PAS) os niveis de pressao mais elevados encontrados desde a
internagdo hospitalar até o parto. A pressao arterial média (PAM) foi encontrada através

da seggisnte equacdo: PAM = (2 PAD + PAS) + 3, conforme Page e Christianson
(1976).

Apos a dequitagio, coletava-se uma amostra de cerca de 1 cm®> do leito
placentar (local onde ocorre a placentagao) por dissecgdo com bisturi ou tesoura. A amostra
era fixada em formal a 10%. O material foi processado pela técnica de rotina de exame
anatomopatolGgico € corado por hematoxilina-eosina.

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, durante a internagdo da paciente, tendo sido analisados os
seguintes pardmetros bioquimicos:

a) creatinina: método Jassé modificado;
b) écido drico: método enzimatico colorimétrico;
¢) proteintria: método turbidimétrico com 4cido sulfossalicilico.

As pacientes foram classificadas, conforme os resultados da biépsia, em dois
grupos: Grupo I, com lesdo vascular no leito placentar (ateromatose aguda e/ou necrose
fibrinoide - Figuras 1e 2) e Grupo II, sem lesdo arterial (Figuras 3 e 4).



Fig. 1 - Biopsia do Icito placentar com lesdo vascular: visualiza-se vasos nitidamente espessados
com l_upcrplusia intimal ¢ atcromatosc aguda (A). Em um dos vasos obscrva-sc
oclusdo (O) total da luz vascular. HE(600x).

Fig. 2 - Bi6psia do lcito placentar com lesio vascular: cm maior aumento, vaso da parede uteri-
na com hiperplasia intimal (H) ¢ redugdo sub-total da luz. HE (1100x).
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Fig. 3 - Biopsia do lcito placentar sem lesdo vascular: identifica-se lagos vasculares (L) reves-
tidos com fina camada endotelial. HE (600x).

Fig. 4 - Biopsia do lcito placentar sem lesdo vascular: em maior aumento, auséncia de lesao
vascular. HE (1100x).
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Avaliado o peso dos recém-nascidos, estes foram classificados como pe-
quenos para a idade gestacional (PIG) ou adequados para a idade gestacional (AIG), de
acordo com a curva de peso neonatal de Lubchenco e colaboradores ( 1963), conforme pode
ser visto no Quadro 1. % As pacientes foram analisadas quanto aos pardmetros clinicos de

pressao arterial, creatinina sérica, 4cido tirico sérico e proteindria em urina de 24 horas.

Os dados relativos ao peso dos neonatos e aos parametros clinicos foram
comparados com as lesdes do leito placentar e analisados pelos testes do z-quadrado, t de
Student e exato de Fischer. O nivel de significincia estabelecido foi de 5% (p < 0,05).



Quadro 1

CLASSIFICACAO DE RECEM-NASCIDOS E RISCO DE MORTALIDADE NEONA-

GRAMAS
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4 - RESULTADOS

Foram avaliadas 60 pacientes com hipertensao arterial sistémica na gestagiao
e submetidas a cesariana. Vinte e sete delas (45%) apresentaram lesoes vasculares no leito
placentar compativeis com ateromatose aguda e/ou necrose fibrindide, passando a cons-
tituir o Grupo I deste estudo. As outras 33 (55%) nio apresentaram lesdes vasculares no
leito placentar, pelo que integraram o Grupo I Os resultados encontram-se em tabelas e
em gréfiéos que serdo comentados a seguir. Os dados sdo apresentados em niimeros
absolutos, média ( X ) e desvio padrio (DP).

O uso de um asterisco no rodapé das tabelas indica auséncia de significancia
estatistica; 0 uso de dois ou mais asteriscos indica resultado estatisticamente significativo,
dentro dos padrdes adotados no trabalho.

Na avaliagio da idade da paciente, da idade gestacional por ocasido da
interrupcao da gravidez e da cor da paciente, nao foram encontradas diferengas significativas
entre os dois grupos, como se pode ver na tabela I. |

TABELA

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO A IDADE, IDADE GESTACIONAL DA
INTERRUPGAO DA GRAVIDEZ E COR

Grupos I I
(com alteragio | (sem alteragio Anélise Estatistica
Pacientes vascular) vascular).
Idade' (anos) 30,57 + 7,25 29,56 + 6,93 t=0,54*
Idade Gestacional' | 33,81+ 396 34,94 +357 t=1,16*
(secmanas)
ances 2 0001*

Cor? Branca 23 28 X }

Preta 4 5 Fisher

p = 0,63*

1 = Valoresemx = DP
2 = Valores em niimeros absolutos

* Nao significativo
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No griéfico 1, pode-se visualizar a distribui¢do das pacientes quanto ao fato
de essa gestagdo ser a primeira ou ndo. Foi verificado um niimero maior de gestantes ndo

primigestas no Grupo I, isto é, com lesdo vascular no leito placentar.

GRAFICO 1

DISTRIBUIGAO DAS PACIENTES QUANTO AO FATO DE SEREM OU NAO
PRIMIGESTAS

N¢ de Pacientes

Primigestas

25 D Nao Primigestas

21

20

18

15

15

10

JENSRENE RTSTENUNE RGN ATER T SNENTRr |

TR |

Grupo Grupo I

xz = 6,46 :p < 0,02

A tabela Il apresenta a distribuigio das pacientes quanto ao nivel mais
elevado de pressao diastélica desde o inicio da internagdo até a interrupgao da gestagdo. O
gréfico 2 apresenta a média e o desvio padrio da PAD nos dois grupos. A pressio arterial
diastélica nao diferiu estatisticamente nos dois grupos.
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TABELA 11
DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO AO NIVEL MAIS ELEVADO DE PAD

Grupos I I

PAD (mmHg) (com alteragdo vascular)l(sem alteragao vascular)

90 - 110 15 22

> 110 12 11

2 e
x = 0,77 : Nao significativo

GRAFICO 2
MEDIA E DESVIO PADRAO DA PAD

PAD (mmHg)!

15 113,50 + 10,38

109,39 + 1233

| T

12 1

Grupo | Grupo I1

1 = Valores em x + DP
t = 1,37 : Nao significativo



A tabelaIIl demonstra a distribui¢do das pacientes quanto ao nivel de PAM
mais alto desde 0 momento da internagéo até a interrupgdo da gravidez. A PAM foi

semelhante nos dois grupos, como se pode ver no grafico 3.

TABELA III

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO AO NIVEL MAIS ELEVADO DE PAM

Grupos I I

PAM (mmHg) (com alteragdo vascular) | (sem alteragao vascular)
< 140 18 25
= 140 9 8

%2 = 0,60 Nio significativo

GRAFICO 3
MEDIA E DESVIO PADRAO DA PAM

PAM (mmHg)!

15 4 13429 * 144 130,12 £ 16,7

12 - -+

9 -

1

6 -

3

0 1 " -

Grupol Grupo II

1- Valores em x + DP
t = 1,01 : Nio significativo
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A distribuigao das pacientes quanto a proteintria de 24 horas vem registrada
no gréfico 4. O grupo de pacientes com lesdo vascular no leito placentar apresentou uma
freqiiéncia maior de proteiniria significativa (=300 mg/24 horas) do que o grupo sem lesio
vascular (x2 = 5,72, p < 0,02). Entretanto a distribui¢do quanto a proteindria nefrotica
(= 3g/24 horas) foi semelhante nos dois grupos.

GRAFICO 4

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO A PROTEINURIA DE 24 HORAS

N2 de Pacientes D Grupo I
Grupo Il

N
(]

ot ot [}
o ¥ ] =)

(¥

Jl!l'lllll!llll'!J]lLlli!

o

< 300mg 2 300mg <3g 2z3g Proteinfria

(xz =572:p < 0,02) (xz = 1,36 : Nao significativo)

Na tabela IV encontra-se a distribuicdo das pacientes quanto os niveis séricos
de 4cido trico e creatinina. E demonstrada uma associagdo entre niveis elevados de 4cido
Grico sérico e a presenga de leso arterial no leito placentar, tanto quando se utiliza o nivel
critico de 4cido trico sérico de 5,5 mg/dl quanio para 6,0 mg/dl. A mesma associa¢do ndo

foi observada no tocante aos niveis de creatinina sérica.



TABELA IV

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO AOS NIVEIS DE ACIDO URICO E

30

CREATININA SERICOS
Grupos I II Andlise Estatistica
Dosagens Séricas (com alteragdo vascular) | (sem alteragao vascular)
(mg/dl)
i ; <55 8 20 .
Acido Urico xz =572
=55 19 13
. i < 6,0 12 25 s
Acido Urico 2’ =616
= 6,0 15 8
* <09 16 19 .
Creatinina 22 =001
=09 11 14

* = Nio significativo

**=p<0,02

O gréfico 5 mostra a distribuigao das pacientes quanto a contagem de pla-

quetas. Apesar de esse nimero de plaquetas ndo ser estatisticamente diferente nos dois

grupos, existe uma tendéncia para que o grupo com lesdo vascular as apresente em menor

niimero.
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GRAFICO 5

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO A CONTAGEM DE PLAQUETAS

N2 de Pacicntes [ ] Grupol

Grupo I1
35

30

25

lIllLJllllllJl

20

15

lllijllll

10

|1I!l

1_4Ljn‘|l

(=]

< 100.000 = 100.00 N¢ de Plaquetas

xz = 2,69* Fisher p = 0,12* * = Nao significativo

A tabela V exibe a distribuigao das pacientes quanto ao peso do neonato ao
nascimento. Pode-se ver que existe uma associa¢do entre uma diminuigdo do peso do
neonato e a presenga de lesdo vascular no leito placentar, tanto quando verificada através
dapresenga de neonatos PIG ou AIG, como quando se analisa a média do peso dos neonatos
nos dois grupos (grafico 6). O grupo de pacientes com lesdo vascular apresentou uma média
menor de peso de quase 700g. Nao foi verificado nenhum neonato com peso grande para

a idade gestacional (GIG) ao nascimento.



TABELA V
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DISTRIBUICAO DAS PACIENTES QUANTO AO PESO DO NEONATO AO NASCER

Peso do Neonato

Grupos

I

(com alteragao vascular)

I

(sem alteragao vascular)

PIG! 8 3
AIG? 19 30
1- Pequeno para a idade gestacional
2 - Adequado para a idade gestacional
x° =4,18:p < 0,05
GRAFICO 6

MEDIA E DESVIO PADRAO DO PESO DO NEONATO AO NASCER

Peso do Neonato (g)1

3000

NS |

2500

.|

lllll

1500

l‘\l!Ll
W\

100

e |

1938,88 + 81840

2626,51 = 895,79

Grupo I

1- Valores emx = DP

t = 3,07

2:p < 0,005

Grupo I1
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A distribuigao das 27 pacientes com lesdo vascular com relagdo ao peso do

neonato ao nascer, niveis de 4cido trico sérico e idade gestacional no momento da

interrup¢io da gravidez encontra-se na tabela V1. As pacientes foram distribuidas em dois

grupos, um apresentando neonatos PIG (n=8) e outro AIG (n - 19). A média de peso do
grupo de pacientes com neonatos PIG foi inferior a do grupo com neonatos AIG; entretanto,

as médias dos valores do 4cido trico sérico e da idade gestacional na interrupgdo nio

diferiram significativamente.

TABELA VI

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES COM LESAO VASCULAR NO LEITO PLACEN-
TAR QUANTO AO PESO DO NEONATO AO NASCER, N [VEIS DE ACIDO URICO
SERICO E IDADE GESTACIONAL NA INTERRUPCAO DA GRAVIDEZ (GRUPOI)

Peso PIG? (n=8) AIG? (n=19) Andlise Estatistica
Varidveis
Peso do Neonato (g) | 1355 + 551,75 2185 + 795,93 t =267
Acido Urico (mg/dl) | 6,2+ 147 6,5 + 2,06 t=0375
Idade Gestacional 33+404 36 + 445 t = 1,64
(secmanas)

1- Valores em x + DP

2 - Pequeno para a idade gestacional
3 - Adequado para a idade gestacional

* = Nao significativo
** = p< 0,02

Na tabela VII encontra-se a distribuigdo das pacientes com lesio vascular

quanto aos niveis de pressao arterial diast0lica, média e sistélica. Nota-se um aumento nos

niveis de pressdo arterial diastélica e média no grupo que apresentou neonatos AIG. O
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mesmo ndo foi verificado quanto a pressao arterial sistolica, embora os niveis de pressao

sistélica no grupo com PIG seja menor.

TABELA VII

DISTRIBUICAO DAS PACIENTES COM LESAO VASCULAR NO LEITO PLACEN-
TAR QUANTO AOS NIVEIS DE PRESSAO ARTERIAL, DIASTOLICA, MEDIA E
SISTOLICA (GRUPO I)

Peso

Pressio Arteria PIG? (n=8) AIG? (n=19) ] Anélise Estatistica

1
(mmHg)
Diastolica 100 + 1927 | 114 + 10,62 t =244
Média 115 +21,99 | 141 + 1591 t =346
Sistslica 168 +19,61 175 + 26,95 t =061

1- Valores em x + DP
2 - Pequeno para a idade gestacional
3 - Adequado para a idade gestacional

* = Nao significativo
** = p < 0,05
*k p < 0,01
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Nido é nova a idéia de que uma lesdo na placenta acarretaria graves
conseqiiéncias a uma gestante com hipertensdo arterial sistémica. Imagina-se atualmente
que tal lesdo placentar faga parte de uma sindrome de lesoes vasculares disseminadas por
todo o organismo como decorréncia de uma doenga imunol6gica. Shanklin e Sibai (1990)
demonstraram que as alteragoes ultra-estruturais verificadas nos vasos placentares ocorrem
também em outras artérias, tais como as do figado e da pele.33 Sobre o estudo das artérias
placentares restam ainda particularidades a serem discutidas. Os dados obtidos no presente

trabalho permitem estabelecer algumas hipdteses sobre o tema.

Embora a idade, a cor e a idade gestacional por ocasido da interrup¢ao da
gravidez sejam semelhantes nos dois grupos estudados — com e sem ateromatose aguda e/ou
necrose fibrinodide —, constatou-se que, na presenga de lesao vascular, o nimero de gestantes
primigestas foi menor. Este foi um achado inesperado, visto que é uma caracteristica da
pré-eclampsia o fato de ocorrer mais em primigestas. Esperava-se também um acimulo
de gestantes com pré-eclampsia no grupo de pacientes com lesdo vascular. Tais fatos estao
a sugerir que a lesdo vascular ndo é patognoménica da pré-ecldmpsia como ja o haviam
comprovado autores como Sheppard e Bonar (1976), Kitzmiller e colaboradores (1981) e
Khong e colaboradores (1986).17’ 19, 34

A simples presencga de uma lesdo vascular no leito placentar poderia, como
J comprovado, elevar os niveis de pressio arterial sistémica.® 113172529 1y4) achado
ndo foi evidenciado nesta pesquisa, pois os niveis tanto de pressdo arterial média como de
diastélica nao diferiram nos dois grupos avaliados. Page e Christianson (1976) acreditam
que hd uma associagdo entre niveis aumentados na pressao arterial e alteragdo na circulagio
uteroplacentéria. Estes dados sugerem uma etilogia multifatorial da hipertensao arterial

na gestagdo, na qual pode ser inclufda a lesdo vascular placentar.
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O fato de encontrarmos proteintiria (= 300mg em 24 horas) e niveis elevados
de 4cido trico (= 5,5 mg/dl) com maior freqiiéncia nas pacientes do Grupo I faz pensar que,
na presencga de lesdo vascular no leito placentar, haja algum tipo de lesdo renal. Nio é de
hoje a idéia de que a hiperuricemia correlaciona-se com mau prognostico fetal e gravidade

2, 38,39  Ppollak e Nettles (1960) correlacionaram

27

da hipertensdo arterial na gestagdo.
hiperuricemia e glomeruloendoteliose em gestantes com toxemia gravidica.”” Ferris
(1988) refere que um nivel de 4cido tdrico plasmatico superior a 5,5 mg/dl € um forte
indicador da presenga de toxemia e, quando ele excede a 6 mg/dl, a doenga geralmente é
grave.9 Redman e colaboradores (1976) demonstraram que a presenca de 4cido drico
acima de 5,8 mg/dl aumenta a probabilidade de morte perinatal.28 Contudo, Acién e
colaboradores (1990) evidenciaram que hiperuricemia de = 6 mg/dl estd correlacionada
com um aumento na incidéncia de retardo de crescimento intra-uterino e nao com aumento

da mortalidade perinatal.1

J4 McFadyen e colaboradores (1986) encontraram uma correlagdo sig-
nificativa entre niveis de 4cido Grico elevado (= 6,6 mg/dl) e a presencga de ateromatose.
Os dados do presente estudo permitem referir que, na presenca de niveis de 4cido trico
acima de 5,5 mg/dl ou de proteiniiria igual ou superior a 300 mg em 24 horas, existe uma
maior incidéncia de lesdo vascular no leito placentar. Deste modo, poderiamos perguntar
s¢ a presenga de uma lesdo no vaso placentar estaria correlacionada a uma lesao vascular
renal. Em caso de uma resposta afirmativa, isto iria ao encontro de uma etiologia

imunolégica sistémica que afetaria vérios Orgdos maternos, como tantos autores tém
sugerido. 2l 31,3234

A plaquetopenia faz parte dos quadros clinicos graves da sindrome hiperten-
siva na gestagéo.5 Embora pelos resultados desta pesquisa ndo se tenha verificado uma
diferenga significativa entre os dois grupos examinados, podemos constatar uma leve
tendéncia a observarmos um maior niimero de pacientes com plaquetopenia no Grupo I -
com lesdo vascular (x2 = 2,69; Fisher p = (,12).



O peso do recém-nascido reflete o aporte sangiiineo necessario para o seu

46,2535 3 haixo peso neonatal € uma tendéncia de gestantes

desenvolvimento intra-ttero.
com hipertensdo arterial, se constituindo em uma preocupagio médica.’ Frusca e
colaboradores (1989)11 e McFadyen e colaboradores (1986)25 encontraram correlagdo
estatisticamente significativa entre presenca de ateromatose € baixo peso ao nascimento.
Os nossos dados sdo semelhantes aos desses estudos, demonstrando que a presenga de
ateromatose aguda e/ou necrose fibrin6ide no leito placentar resulta tanto em um maior

nimero de neonatos PIG, quanto em uma média de peso neonatal menor.

Analisando somente os casos em que havia lesdo vascular, verificamos que,
quando comparados os grupos de neonatos PIG e AIG, os niveis de 4cido trico ndo diferiram
nos dois grupos: eles estavam elevados em ambos. Apesar de a presenga de hiperuricemia
associar-se a lesdo vascular, ela ndo se correlacionou com baixa no peso neonatal, o que
contraria a opinido de alguns autores como Redman e colaboradores (1976)28, e coincide
com a de outros como Varma ( 1982)38: a hiperuricemia como fator inico ndo parece ser
indicador de diminuigdo do peso neonatal, nem, talvez, da reducio de fluxo nos vasos

uterinos.

O fluxo sangiiineo é diretamente proporcional aos niveis de pressio arterial
e inversamente proporcional a resisténcia do vaso. Ao analisarmos as pacientes com lesdo
vascular no leito placentar, verificamos que as com recém-nascidos AIG apresentaram
niveis de pressio arterial média e diast6lica significativamente maiores do que as com PIG.
Apesar da possibilidade de haver uma resisténcia vascular aumentada, sugerida pela
presenga de ateromatose e/ou necrose fibrinéide, as gestantes com aumento da pressao
arterial média apresentaram recém-nascidos com uma média de peso maior, possivelmente
pela manutengio de um fluxo sangiiineo mais adequado. Embora a pressdo arterial sist6lica
ndo tenha diferido significativamente nos dois grupos, os niveis médios de pressdo arterial
sistélica foram maiores no grupo de pacientes com recém-nascidos AIG. Estes fatos nos
levam a tecer algumas consideragdes. Brar (1988) demonstrou, através do estudo da
dopplerfluxometria, que o fluxo sangiiineo nas artérias umbilicais e uterinas est4 diminuido

nos fetos que apresentam retardo de crescimento intra-uterino e que essa redugdo depende
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muito mais do fluxo diastélico do que do sistélico. Trudinger e colaboradores ( 1985)
concluiram que os fetos com retardo de crescimento intra-uterino e fluxo uteroplacentar
normal apresentam como etiologia do retardo uma causa fetal; quando o fluxo est4
diminuido, a causa é uma insuficiéncia placentar, sendo a hipertensao arterial o principal
agente etiol()gico.37 Giles e colaboradores (1985) relataram que, quando o fluxo diastdlico
observado estava diminuido, havia um aumento da incidéncia de retardo de crescimento
intra-uterino e uma associa¢do com a presencga de lesdo histologica de resisténcia utero-
-placentz’:lri‘a.13

O fato de encontrarmos uma pressdo arterial mais baixa nos neonatos com
diminui¢éo do peso e uma pressdo arterial mais elevada naqueles com peso adequado, na
presenga de uma ateromatose e/ou necrose fibrinéide (resisténcia vascular), faz pensar em
trés possibilidades: primeiro, que 0 uso de uma terapéutica anti-hipertensiva muito intensa
poderé ocasionar uma diminui¢do do fluxo sangiiineo placentar e, conseqiientemente,
diminuir o peso neonatal; segundo, que o uso dos medicamentos vasodilatadores da
microcirculagdo placentar poderia levar a um melhor fluxo uteroplacentar e, por
conseqiiéncia, aum melhor escore perinatal; e, terceiro, que a hipertensao arterial sistémica
¢ um sinal de uma doenga de etiologia desconhecida a qual acarreta uma diminui¢do do

fluxo arterial em vérios 6rgdos, inclusive na placenta.

O estudo dos vasos uteroplacentares em gestantes hipertensas vem se expan-
dindo progressivamente. Glace e colaboradores (1986)14 descrevem uma acdo de
vasoconstrigo da angiotensina Il e de PgE1 e de vasodilatagdo da PgF2 e PgD2 na
microcirculagio placentdria. Walsh e colaboradores (1985 )40 demonstram que a produc¢do
de prostaciclina estd diminuida no tecido placentar de pacientes com hipertensio. Anun-
ciado e colaboradores (1987)2 encontraram uma deposi¢cdo menor de fibronectina em
Placentas de gestantes com pré-eclampsia, apesar de esta glicoprotefna estar elevada no
plasmadas mesmas. Gerretsen e colaboradorgs (1983)12 relataram um aumento de células
multinucleadas trofobldsticas na jungdo deciduo-miometrial, tanto na presenca de

modificagdes fisiologicas dos vasos do leito placentar quanto na sua auséncia.



As alteragoes fisiolGgicas e histopatoldgicas do leito placentar de gestante
com hipertensdo arterial estdo a merecer maiores ¢ mais aprofundadas investigacoes. O
presente trabalho sugere algumas conclusdes e pretende ser motivador de novas pesquisas.
As lesoes vasculares poderiam ser avaliadas, por exémplo, quanto ao fluxo das artérias

uteroplacentares ou quanto ao uso de medicamentos anti-hipertensivos.
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A andlise dos resultados do presente estudo permite as seguintes conclusoes:

1- A presencga de alteragbes vasculares no leito placentar de gestantes hipertensas
(ateromatose aguda e/ou necrose fibrindide) correlaciona-se significativamente com

diminuigdo do peso do recém-nascido por ocasido do nascimento.

2- A presencga de alteracoes vasculares no leito placentar de gestantes hipertensas cor-
relaciona-se significativamente com proteintria ndo nefrética (z 300 mg) e

hiperuricemia (= 5,5 mg/dl).

3 - Em relagdo aos niveis pressoricos (pressdo arterial média e diastdlica), presenca de
sindrome nefrética, creatinemia e niimero de plaquetas, ndo foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos com ou sem alteragdo vascular no leito
placentar.

4 - Os niveis de pressdo arterial diastélica e de pressdo arterial média foram significativa-
mente mais baixos nas pacientes com recém-nascidos pequenos para a idade gestacional
do que naquelas com recém-nascidos com peso adequado para a idade gestacional, no

grupo de gestantes hipertensas com alteragdo vascular no leito placentar.
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Foram examinadas 60 gestantes com hipertensdo arterial sistémica que inter-
romperam a gestagio por cesariana na maternidade do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
no periodo de maio de 1989 a outubro de 1990. O objetivo da pesquisa foi o de identificar

achados de bidpsia do leito placentar.

Foram coletadas amostras do leito placentar por biépsia e investigada a
presenga de ateromatose aguda e/ou necrose fibrindide. As pacientes foram divididas em
dois grupos de acordo com a presenga ou ndo de lesao vascular. Os achados de bidpsias do
leito placentar foram confrontados com adequagdo ao peso do neonato, com idade ges-
tacional e com os seguintes parametros clinicos maternos: pressao arterial, creatinina sérica,

acido trico sérico e proteindria.

Vinte e sete pacientes (45%) apresentaram lesoes vasculares no leito placen-
tar compativeis com ateromatose aguda e/ou necrose fibrinéide. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos estudados quanto a idade da paciente, idade

gestacional na interrupgdo da gravidez e cor (p= 0,05).

A presenga de alteragdes vasculares no leito placentar correlacionou-se
significativamente com uma diminuigio do peso do neonato, tanto pela média (t = 3,072;
P < 0,05) quanto pela presenca de PIG (xz = 4,18; p < 0,05).

A constatagao de alteragdes vasculares no leito placentar correlacionou-se
significativamente com proteiniiria ndo nefrética (= 300 mg/24 horas; xz = 5,72;p < 0,02)
€ niveis aumentados do 4cido trico (= 5,5 mg/dl; x2 = 5,72; p < 0,02).

Os niveis pressoricos (PAD e PAM), a proteiniiria nefrética (= 3g/24 horas),
0s niveis de creatinina sérica e o nimero de plaquetas ndo se alteraram significativamente

a presenga de lesdo vascular no leito placentar.
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Nas gestantes hipertensas com alteragdo vascular no leito placentar, os niveis
de PAD e PAM foram significativamente mais baixos (p < 0,01 e p < 0,05, respectiva-

mente) nas pacientes com neonatos PIG do que naquelas com neonatos AIG.
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Sixty pregnant women with systemic arterial hypertension, whose pregnancies
were terminated by Caesarean section at the Maternity of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre between May 1989 and October 1990, were examined. The purpose of the study was

to identify biopsy findings concerning the placental bed.

Specimens of the placental bed were collected by biopsy and the presence of
acute atheromatosis and/or fibrinoid necrosis was investigated. The patients were divided
into two groups according to the presence or absence of vascular lesion. The biopsy findings
of the placental bed were compared with adequate weight at birth related to gestational age,
and to the following clinical parameters of the mother: arterial blood pressure, serum

creatinine, serum uric acid and proteinuria.

Twenty-seven (45%) patients presented vascular lesions in the placental bed
compatible with acute atheromatosis and/or fibrinoid necrosis. No significant differences
were found between the two groups studied as to age of patient, gestacional age at
interruption of pregnancy and color (p = 0.05).

The presence of vascular changes in the placental bed was significantly
correlated to diminished weight of the newborn, both for the mean (t = 3.072; p < 0.005)
and regarding small-for-gestational-age, SGA (x2 = 4.18; p < 0.05).

The finding of vascular changes in the placental bed was significantly corre-
lated to non-nephrotic proteinuria (= 300 mg/24 hours; £ = 5.72; p < 0.02) and raised
levels of uric acid (= 5.5 mg/dl; x> = 5.72; p < 0.02).

Pressoric levels (diastolic arterial pressure, DAP, and mean arterial pressure,
MAD), nephrotic proteinuria (= 3 g/24 hours), serum creatinine levels and the number of

Platelets did not change significantly when vascular change was present in the placental bed.
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In hypertensive pregnant women with vascular changes in the placental bed,
DAP and MAP levels were significantly lower (p < 0.01 and p < 0.05, respectively) in
patients with newborns who were SGA, than in those with infants adequate-for-gestational-
age (AGA).
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