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RESUMO

A pré-eclampsia (PE) € uma doenca de causa multifatorial, que acomete de 2 a 8%
das gestacbes no mundo, caracterizada pelo surgimento de hipertensdo em
gestantes previamente normotensas, apos a vigésima semana de gestacao,
acompanhada de proteinuria ou, na auséncia desta, de lesbes de érgaos alvo
(trombocitopenia, insuficiéncia renal, alteracdes na fungao hepatica, edema agudo
de pulméo, cefaléia de inicio recente e irresponsiva a medicagao, e alteracdes
visuais). A PE é um fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV) em mulheres. A hipertensado, o aumento do indice de massa
corporal (IMC), alteracbes hemostaticas e no perfil lipidico, observados em mulheres
com historico de PE, contribuem para o surgimento de DCV. O inibidor do ativador
do plasminogénio tipo-1 (PAI-1) e o dimero-d (Di-D) sdo biomarcadores que refletem
um estado de hipercoagulabilidade, ambiente propenso ao desenvolvimento de
trombos e placas ateroscleréticas. Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar
caracteristicas fisicas (peso, IMC, percentual de gordura, pressao arterial (PA),
circunferéncias de cintura, abdémen e quadril), biomarcadores bioquimicos
(colesterol total - CT, lipoproteina de alta densidade - HDL, lipoproteina de baixa
densidade - LDL, triglicérides - TG) e hemostaticos (PAI-1 e Di-D) em mulheres que
tiveram PE, e correlacionar com o risco de DCV. Foram avaliadas 78 mulheres: 38
tiveram gestacbes de risco habitual (grupo MN) e 40 tiveram PE (grupo MP). As
mulheres com histérico de PE, apresentaram valores significativamente aumentados
para peso (p=0,02), IMC (p<0,01), percentual de gordura (p=0,02), pressao arterial
sistdlica (p=0,02), pressao arterial diastolica (p<0,01), circunferéncia de cintura
(p=0,01), abdédmen (p<0,01), quadril (p=0,02), LDL (p<0,01) e valores reduzidos de
HDL (p=0,03). Nao foram encontradas diferencas entre os grupos para CT (p=0,40),
TG (p=0,44), PAI-1 (p=0,13) e Di-D (p=0,83). Estes resultados mostram a tendéncia
ao aumento do risco de DCV em mulheres com histérico de PE e apontam para a
necessidade de acompanhamento dessas mulheres ao longo de suas vidas, a fim
de modificar o impacto do antecedente de PE sobre o risco de desenvolver DCV.
Estudos com tamanhos amostrais maiores e analise de outros marcadores
laboratoriais poderao contribuir para melhor entendimento do mecanismo pelo qual

a ocorréncia de PE pode determinar maior risco de DCV, bem como auxiliar na



criacao de protocolos de acompanhamento dessas mulheres, sinalizando aspectos
passiveis de serem modificados.

Palavras-chave: pré-eclampsia; doencas cardiovasculares; hemostasia; coagulacao;
perfil lipidico; PAI-1; dimero-d.



ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is a multifactorial disease that complicates 2 to 8% of
pregnancies worldwide, associated with new-onset hypertension in previously
normotensive pregnant women after twenty weeks of pregnancy, accompanied by
new-onset proteinuria or, in the absence, by severe features: thrombocytopenia,
renal insufficiency, impaired liver function, pulmonary edema, new-onset headache
unresponsive to medication, and visual symptoms. Hypertension, increased body
mass index (BMI), hemostatic and lipid profile changes, frequently seen in women
with a history of PE, contribute to the emergence of cardiovascular diseases (CVD).
Type-1 plasminogen activator inhibitor (PAI-1) and d-dimer (Di-D) are biomarkers
that reflect a hypercoagulable state, which supports the development of
atherosclerotic plaques and thrombi. The objective of this study was to evaluate
physical characteristics (weight, BMI, fat percentage, blood pressure (BP), waist,
abdomen and hip circumferences), biochemical biomarkers (total cholesterol - TC,
high-density lipoprotein - HDL, low-density lipoprotein - LDL, triglycerides - TG) and
hemostatics (PAI-1 and Di-D) in women with a history of PE, and correlate with CVD
risk. Seventy-eight women were evaluated: 38 had normal-risk pregnancies (MN
group) and 40 had PE (MP group). Women with a history of PE showed significantly
increased values for the weight (p=0.02), BMI (p<0.01), fat percentage (p=0.02),
systolic blood pressure (p=0.02), diastolic blood pressure (p<0.01), waist
circumference (p=0.01), abdomen (p<0.01), hip (p=0.02), LDL (p<0.01) and reduced
HDL values (p=0.03). No differences were found between groups for CT (p=0.40),
TG (p=0.44), PAI-1 (p=0.13), and Di-D (p=0.83). These results show a tendency
towards an increased risk of CVD in women with a history of PE and point to the
need to monitor these women throughout their lives to modify the impact of the
history of PE on the risk of CVD. Studies with larger sample sizes and analysis of
other laboratory markers may contribute to a better understanding of the mechanism
by which the occurrence of PE can determine a greater risk of CVD, as well as help
create follow-up protocols for these women, signaling possible aspects to be

modified.

Keywords: pre-eclampsia; cardiovascular diseases; hemostasis; coagulation; lipid
profile; PAI-1; d-dimer.
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) € uma disturbio especifico da gestagéo, caracterizada pelo
surgimento de hipertensdo em mulheres previamente normotensas, a partir da
vigésima semana de gestagao, podendo ou nao estar associada a proteinuria. Nos
casos em que nao ha proteinuria, seu diagndstico € confirmado pela presencga de
sinais e sintomas de lesdo em dérgéos alvo, como a trombocitopenia (contagem de
plaquetas inferior a 100.000/mm?3), insuficiéncia renal (identificada pelo aumento da
concentracao de creatinina sérica), alteragao da fung¢ao hepatica (caracterizada pelo
aumento da atividade das transaminases no sangue), dor epigastrica persistente ou
no quadrante superior direito, edema pulmonar, dor de cabega irresponsiva a
medicamentos e/ou alteragdes visuais. A resolucdo de PE se da pela remocéo da
placenta, com o fim da gestacéao, entretanto, ndo significa o fim das consequéncias
para as mulheres que a desenvolveram. A maior incidéncia de hipertensao arterial
cronica (HAC) e outras doengas cardiovasculares (DCV) em mulheres anos apos a
ocorréncia da PE vem motivando analises que confirmam a doenga como

importante fator de risco para desdobramentos ao longo da vida dessas mulheres.

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), entre os anos de 2010 e
2015, 28% das mortes foram causadas por DCV. O gasto do Sistema Unico de
Saude (SUS) com consultas, hospitalizagdes e tratamento das DCV chegou a
R$37,1 bilhdes. Além disso, é necessario considerar as mortes precoces que
ocorrem em decorréncia dessas doencgas, gerando uma perda significativa de
individuos em idade produtiva (18 a 65 anos) (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND,
2017).

Benjamin et al. (2017) relataram que, embora as DCV apare¢gam mais tardiamente
no sexo feminino (em média, 10 a 15 anos mais tarde), as mulheres que tiveram
alguma doenca hipertensiva da gestagédo, como a PE, tém um fator de risco a mais
para desenvolvé-las. Apesar dos avancos no entendimento das alteracdes
hemostaticas e inflamatérias na PE, muitas questbes ainda precisam ser

respondidas sobre as consequéncias tardias da doenca.

Estudos recentes mostraram um aumento de incidéncia de DCV nas mulheres
acometidas pela PE anos atras (BEHRENS et al., 2017; BROUWERS et al., 2018;
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BENSCHOP, DUVEKOT, LENNEP, 2019). Por isso, & necessario acompanhar

periodicamente a saude da mae, criando estratégias de prevengédo do surgimento
dessas doencgas. A avaliagao de marcadores laboratoriais em mulheres que foram
acometidas pela PE pode contribuir significativamente para a compreensao do

prognaostico e para o controle dos efeitos tardios da doenga.

A Faculdade de Farmacia (FAFAR) da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) conta com um atuante grupo de pesquisa, consolidado ha mais de 20 anos
pela professora Dra. Luci Maria SantAna Dusse, que estuda a PE, sua
fisiopatologia, fatores de riscos, consequéncias imediatas e tardias, bem como
outros aspectos relacionados a gestacdo. Dissertacdes, teses e artigos cientificos
foram elaborados e publicados pelos integrantes do grupo. Atualmente, destaca-se
a professora Dra. Patricia Nessralla Alpoim na condugao dos estudos sobre o tema.
Em seu mestrado e doutorado, a professora Patricia participou da construgdo de um
banco de dados em que foram determinados varios marcadores sanguineos
relacionados aos aspectos genéticos, imunoldgicos, hemostaticos bioquimicos e
angiogénicos de mulheres com PE, bem como de gestantes normotensas, entre os
anos de 2008 e 2011. Destacam-se os biomarcadores hemostaticos relacionados a
coagulagao: dimero-d (Di-D), que se mostrou aumentado em mulheres durante a PE
e apos a doenga, em relagdo as normotensas (DUSSE et al., 2013; LUCENA et al.,
2019) e o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), que também se
mostrou aumentado na PE (PINHEIRO et al., 2014).

Os marcadores laboratoriais citados, ja avaliados pelo grupo de pesquisa, foram
estudados durante a gestacdo (normotensa ou ndo), mas pouco aplicados ao
contexto dos efeitos tardios da PE. Estudos envolvendo aspectos clinicos e
laboratoriais de mulheres com historico de PE ainda sdo escassos, bem como a
atencdo dada a necessidade de um acompanhamento peridédico dessas mulheres.
Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar os niveis do Di-D e do
PAI-1, relaciona-los com os niveis de colesterol total (CT), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicérides (TG),
marcadores bioquimicos referentes ao perfil lipidico, e com o risco de

desenvolvimento de DCV em mulheres diagnosticadas com PE entre 2008 e 2016.
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Alguns autores ja avaliaram mulheres com historico de PE, por meio da analise do
perfil lipidico e de marcadores hemostaticos como o PAI-1 e o Di-D, mas os
resultados encontrados sao heterogéneos, em razdo da variagao das caracteristicas
das populagbdes estudadas. Portanto, faz-se mister o desenvolvimento de novos
estudos que avaliem o risco CV de mulheres com histérico de PE, bem como a
avaliacdo de marcadores laboratoriais como possiveis alvos para o diagndstico,
acompanhamento, progndsticos e entendimento da fisiopatologia dos tecidos
comprometidos. A determinacdo do PAI-1 e do Di-D em mulheres com historico de
PE, associada ao acompanhamento meédico periddico, podera retardar ou até
mesmo evitar o desenvolvimento de HAC, aterosclerose e outras patologias
relacionadas, como o infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral

(AVC) e embolia pulmonar (EP), por exemplo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

21 A PRE-ECLAMPSIA
2.1.1 DEFINIGCAO

A PE é uma doencga especifica da gestagdo, caracterizada pelo surgimento de
hipertensdo em mulheres previamente normotensas, a partir da vigésima semana
de gestagdo, podendo ou ndo estar associada a proteinuria. A hipertensdo é
definida pela pressédo arterial sistdlica (PAS) igual ou maior que 140 mmHg, e
pressao arterial diastélica (PAD) igual ou maior que 90 mmHg, aferida em pelo
menos duas ocasides com intervalo minimo de 4 horas entre elas. O aumento da
PAS para valores iguais ou superiores a 160 mmHg e/ou da PAD para 110 mmHg
ou mais, é considerado um critério de gravidade da doenga. A proteinuria refere-se
a eliminacdo de proteinas na urina, que pode ser mensurada de trés formas:
presenca de 300 mg ou mais na proteinuria de 24 horas, relagao
proteinuria/creatininuria igual ou maior que 0,3 mg/dL, ou leitura igual ou maior que

2+ (duas cruzes) na determinagao de proteinas por fita reagente (ACOG, 2020).

Nos casos em que nao ha proteinuria, o diagnéstico da PE é confirmado pela
presenca de sinais e sintomas de lesdo em o6rgaos alvo, que sao trombocitopenia
(contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?), creatinina sérica maior que 1,1
mg/dL, elevagdo de transaminases para niveis maiores que duas vezes o valor
laboratorial utilizado como referéncia (ou superiores a 60 U/L), dor epigastrica, dor
no quadrante superior direito, edema pulmonar agudo, dor de cabeca irresponsiva a
medicamentos e/ou alteragdes visuais (escotomas e/ou turvagao visual) (ACOG,
2020).

A PE é classificada como precoce quando os sinais e sintomas tém inicio até o final
da 33% semana de gestacdo. A forma tardia, mais frequente, ocorre quando os
sinais se iniciam durante ou apds a 34% semana. Quanto mais precoce o inicio dos
sintomas, piores sdo os desfechos maternos e fetais (VON DADELSZEN, MAGEE,
ROBERTS, 2003).
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2.1.2 FATORES DE RISCO

Dentre os fatores de risco para a PE, destacam-se a nuliparidade, gestacéo
gemelar, histérico prévio de PE, reprodugao assistida, HAC, diabetes anterior a
gestagado, doenga renal crbénica (DRC), trombofilia, lupus eritematoso sistémico,
sindrome do anticorpo antifosfolipide, indice de massa corporal (IMC) superior a 30,

apnéia obstrutiva do sono e idade materna maior que 35 anos (ACOG, 2020).

2.1.3 FISIOPATOLOGIA

A PE cursa com alteragdes vasculares, hematologicas, hepaticas e renais. Em
decorréncia do desbalanco dos vasodilatadores 6xido nitrico e prostaciclinas, e dos
vasoconstritores tromboxano A, e endotelinas, ocorrem vasoespasmos no sistema
circulatério (APLIN et al., 2020). As lesbdes endoteliais causadas pelo aumento da
pressdo sanguinea induzem a ativagao das plaquetas, que comegam a se agregar
por toda a circulacdo, fazendo com que a mulher apresente um quadro de
trombocitopenia e, em alguns casos, coagulacao intravascular disseminada (CID)
(FREITAS et al., 2013). As enzimas hepaticas, alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST), sdo liberadas na circulagédo periférica devido a
lesdes hepaticas geradas pela hipertensdo periportal. A hemdlise, causada pelo
cisalhamento das células sanguineas com o endotélio, provoca a liberagdo da
enzima lactato desidrogenase (LDH), aumentando seus niveis no sangue. Por fim, a
vasoconstricdo disseminada e a les&o aguda do endotélio renal levam ao aumento
da permeabilidade tubular e reducdo da taxa de filtragdo glomerular, resultando em
proteiniria e acumulo de substancias como a creatinina e o acido Urico
(HENNESSY, MAKRIS, 2011; SVENNINGSEN et al., 2013).

2.1.4 INCIDENCIA E REPERCUSSOES MATERNAS

A PE ocorre em 2 a 8% das gestagdes no mundo e é uma das principais causas de

complicacbes e morte materna e fetal. A doenca pode evoluir rapidamente para
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quadros mais graves, como a eclampsia e a sindrome HELLP (Hemolysis, elevated
liver enzymes and low platelet). A eclampsia é diagnosticada quando, na auséncia
de epilepsia prévia, a gestante apresenta convulsdes em decorréncia da elevagao
da presséao arterial (PA). Durante um episddio de convulsao, podem ocorrer hipdxia
cerebral, traumas em qualquer parte do corpo, AVC hemorragico e asfixia por
aspiragao de saliva. Nesses casos, o risco de morte materna aumenta
significativamente. A sindrome HELLP é caracterizada por hemdlise, aumento da
atividade das enzimas hepaticas no sangue e baixa contagem de plaquetas.
Trata-se de uma evolugdo grave da PE, também responsavel por aumentar

significativamente a morbidade e mortalidade materna e fetal (ACOG, 2020).

2.2 DOENCAS CARDIOVASCULARES EM MULHERES

Segundo o Estudo GBD (Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors), que
reune e analisa dados globais sobre doengas, danos a saude, fatores de riscos e
mortes desde 1990, as DCV sao a principal causa de morte no mundo. No Brasil,
em 2019, a doencga isquémica do coragao (DIC) foi a primeira causa de morte em
mulheres, sendo responsavel por 12,03% delas, seguida pelo AVC, ocasionando
10,36% das mortes (VADUGANATHAN et al., 2022).

Dentre os fatores de risco para DCV em mulheres brasileiras, se destacam a HAC, o
aumento do IMC, da glicemia de jejum e de LDL sérico (GBD, 2019; OLIVEIRA e
WENGER, 2022). Nos ultimos anos, o aumento do IMC é um fator de risco que vem
ganhando relevancia, ja que esta diretamente relacionado com o desenvolvimento
de HAC, diabetes e dislipidemia em mulheres (BRANT et al., 2022). Em 2019,
62,6% das mulheres brasileiras maiores de 18 anos apresentavam excesso de
peso, e 29,5%, obesidade, sendo que a prevaléncia € maior com o avancar da idade
(OLIVEIRA et al., 2022).

Behrens et al. (2017) mostrou que mulheres que tiveram alguma doenga
hipertensiva da gravidez tém um risco aumentado de 2 a 8 vezes para o
desenvolvimento de HAC, mesmo apds 20 anos ou mais da realizagao do parto.
BROUWERS et al. (2018) observaram, além da HAC, risco aumentado para DIC,

AVC e insuficiéncia cardiaca (IC). Por isso, a PE é considerada um fator de risco
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para o desenvolvimento de DCV em mulheres ao longo da vida (BELLAMY et al.,
2007; BROWN et al., 2013; VIRANI et al., 2021). Cumpre ressaltar que a
atualizacdo das Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2020) ja inclui o
antecedente pessoal de PE como fator de risco para HAC (BARROSO et al., 2021).

Durante e apds a PE, ocorre um espessamento das camadas média e intima das
carotidas (MILIC et al., 2017; GAROVIC et al., 2017). Em um estudo, Zoet et al.
(2018) demonstraram que, 10 a 20 anos apos a doenga, 47% das mulheres
apresentaram placas aterosclerdticas nas artérias corondrias, e 26%, estenose
significativa. Esses dados revelam a importancia do acompanhamento, ao longo da
vida, da mulher com histérico de PE, para que seja realizado um trabalho de
prevencdo para a ocorréncia de DCV como a HAC, a aterosclerose e outras

condi¢cdes que podem ser desencadeadas por esse quadro.

2.3 MODELO CELULAR DA COAGULAGAO

Hemostasia é o conjunto de processos que atuam mantendo o equilibrio entre
fatores pro-coagulantes, anticoagulantes e a fibrindlise. Seu objetivo € promover a
formagao de um coagulo de fibrina, responsavel por cessar sangramentos quando
ha lesdo vascular, e remové-lo apds a restauracdo do vaso (LAPELUSA e DAVE,
2022).

A cascata da coagulagdo consiste na ativagdo sequencial de uma série de
zimogénios presentes no sangue: os FC. Essas reacdes estao organizadas em trés
etapas, que ocorrem simultaneamente in vivo: iniciagdo, amplificacdo e propagacao.
A iniciagdo (Figura 1) se d4 no momento em que um vaso sanguineo é lesionado,
fazendo com que o sangue extravase e entre em contato com componentes da
matriz extracelular, como o colageno. As plaquetas comegam a ser ativadas quando
se ligam ao colageno, iniciando a formagao de agregados plaquetarios no local da
lesdo. O fator tissular (FT), também conhecido como tromboplastina, € uma proteina
transmembrana, presente em diversas células adjacentes ao vaso sanguineo, que
atua como cofator na ativagao do fator VIl da coagulacao (FVII), presente no sangue
extravasado. A ligacdao entre FT e FVII ativado (FVlla) forma um complexo

(FT/FVlla) responsavel pela ativagdo de dois outros zimogénios: os fatores X (FX) e



23
IX (FIX) da coagulagao. O FX ativado (FXa) ativa e se liga ao fator V (FV), formando

o complexo protrombinase (FXa/FVa), que promove a conversao de uma pequena
quantidade de protrombina, ou fator Il (FIl), em trombina, também chamada de fator
Il ativado (Flla). Tudo isso ocorre no entorno das células adjacentes a lesao
vascular, onde o FT esta sendo exposto ao sangue extravasado (HOFFMAN et al.,
1995).

INICIACAO

FT ¢vIIa

> /_\FIXa

Figura 1 - Fase de iniciagdo da coagulagéo (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

A pequena quantidade de trombina formada na iniciagdo tem a fungdo de ativar
completamente as plaquetas e os FC, para gerar uma quantidade abundante de
trombina, suficiente para produzir toda a fibrina necessaria para formar um coagulo
estavel (MONROE; HOFFMAN; ROBERTS, 1996; OLIVER et al., 1999). Na fase de
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amplificacado (Figura 2), a trombina ativa as plaquetas, o FV, o fator XI (FXI), desliga
o fator VIII (FVIII) de seu transportador, o fator de von Willebrand (FVW), e ativa-o.

AMPLIFICACAO

FVIII/FVW

FX] &— —— FVIIIa + FVW livre

J / Sa
-

FXIa

laqueta
P q:M:ivada

Figura 2 - Fase de amplificacdo da coagulagao (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

O FXa é rapidamente inibido pelo inibidor da via do fator tissular (TFPI) e pela
antitrombina (AT) quando se dissocia das células que estdo expressando o FT
(Figura 1). Para garantir que o processo de coagulagcdo continue acontecendo,
inobstante a essa inibicdo, o FIX ativado (FIXa) pelo complexo TF/FVlla e pelo fator
Xl ativado (FXla) ligado as plaquetas, se difunde livremente pela superficie das
plaquetas adjacentes, exercendo acgao pro-trombdtica. Na fase de propagacao
(Figura 3), o FIXa interage com o fator VIl ativado (FVIllla) na superficie das
plaquetas ativadas, forma o complexo tenase (FIXa/FVllla), que amplifica a ativagao
do FX, e desencadeia uma producdo intensa de trombina e a clivagem do

fibrinogénio em fibrina em grande quantidade (HOFFMAN et al., 1995).
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PROPAGACAO
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Figura 3 - Fase de propagagao da coagulacdo (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

X1

A agregacao das plaquetas no sitio da lesdo, onde o FT esta exposto e em contato
com o sangue extravasado, cria 0 ambiente adequado para que a ativagao
sequencial dos FC acontega nos arredores da lesédo. A superficie das plaquetas da
suporte para que a propagac¢ao aconteca, gerando a explosdo de producdo de
trombina necessaria para a formagéo do coagulo de fibrina estavel (FALATI et al.,
2002).

2.3.1 AFIBRINOLISE

O sistema fibrinolitico é responsavel por remover os coagulos formados apds a
restauracao do tecido lesionado, gerando o equilibrio hemostatico necessario para o
bom funcionamento do organismo. Sua ativagao se inicia ainda durante a formagao
do coagulo, e culmina com a conversdo do plasminogénio em plasmina, enzima
responsavel pela degradagéo da fibrina. Isso evita o depdsito excessivo de fibrina
nos vasos, que esta associado ao desenvolvimento de aterosclerose e outras
doengas tromboembdlicas (HOFFMAN e MONROE, 2007).
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A trombina, que comecga a ser formada ainda na fase de iniciagdo da coagulacao,
além de ter acdo pro-trombdtica, também participa da ativagdo do sistema
fibrinolitico, induzindo a liberagdo, pelo endotélio, do ativador do plasminogénio
tecidual (AP-t) (HARPER, 2013; SIQUEIRA, SIQUEIRA-FILHO, LAND, 2017). Ao
mesmo tempo, serino proteases, como o fator Xll ativado (FXlla) e a plasmina,
promovem a ativacdo de outra enzima: o ativador do plasminogénio tipo uroquinase
(AP-u). Esses dois ativadores do plasminogénio, AP-t e AP-u, atuam convertendo o
plasminogénio em plasmina e, consequentemente, induzindo a degradagado da
fibrina, dando origem a uma variedade de produtos soluveis, como por exemplo, o
Di-D (BAETEN et al., 2010; HARPER, 2013).

O Di-D é o menor fragmento soluvel gerado a partir da degradacgao da fibrina pela
plasmina. O aumento da concentragdo deste biomarcador no sangue evidencia um
maior turnover da fibrina, que esta diretamente relacionada com a ativacdo da

coagulagao e situagdes de hipercoagulabilidade (EICHINGER, 2005).

A fibrindlise é regulada por proteases, principalmente pelo PAI-1, sintetizado por
células endoteliais, células do bacgo, macréfagos, hepatdcitos e adipdcitos
(LOSKUTOFF e SAMAD, 1998). O PAI-1 se liga ao AP-t e ao AP-u, reduzindo a
conversdo de plasminogénio em plasmina e a fibrindlise (SPRENGERS e KLUFT,
1987; MARGETIC, 2012). O aumento de PAI-1 na circulagdo esta associado a maior
ocorréncia de aterosclerose e trombose (HUBER et al, 2001), em decorréncia da
falta de degradacdo e acumulo dos coagulos de fibrina nos vasos (DAWSON e
HENNEY, 1992; XIAO et al., 1997).

24 PRE-ECLAMPSIA E RISCO DE DOENGAS CARDIOVASCULARES

Apesar da resolugdo da PE com a realizagdo do parto e remogao completa da
placenta, os efeitos tardios dessa doenga na saude da mulher tém sido
evidenciados e ganhado destaque (TURBEVILLE e SASSER, 2020). Estudos
mostraram que a mulher com histérico de PE apresenta maior risco de HAC, AVC,
IAM e morte por algum evento CV (SELVAGGI et al., 1988; WILSON, 2003;
GAROVIC et al., 2010).
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Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), mulheres com histérico de PE
apresentam risco aumentado para AVC hemorragico (WHO, 1996) e trombose
venosa profunda (TVP) (WHO, 1995). Em 2011, a Associacdo Americana do
Coracao reconheceu a PE como um fator de risco independente para DCV (MOSCA
et al., 2011) e, em 2014, para AVC (BUSHNELL et al.,, 2014). No Brasil, a SBC
reconheceu a PE como um dos fatores que podem modificar o risco CV de
pacientes hipertensas (BARROSO et al., 2021).

A relagdo entre a PE e o desenvolvimento de DCV a longo prazo vem sendo
estudada e evidenciada (GAROVIC et al., 2010; VAN RIJN et al., 2013;
SCANTLEBURY, HAYES, 2014; PAAUW et al., 2016). De acordo com a SBC, a
HAC é o principal fator de risco para o desenvolvimento de DCV (OLIVEIRA e
WENGER, 2022). Sabe-se que a taxa de HAC é maior em mulheres com histérico
de PE (ENGELAND et al., 2015; VEERBEEK et al., 2015).

Embora a PE esteja bem definida como fator de risco para DCV, ainda ha muitas
lacunas na construcao desse entendimento. Nao é possivel precisar o momento em
que o comprometimento CV tem inicio, quando o aumento da pressao ira acontecer
apos a PE, como o risco de HAC muda com o passar dos anos, de que forma o
acompanhamento dessas mulheres deve acontecer e qual exame laboratorial ou
imagiolégico € capaz de predizer as DCV. Da mesma maneira, ndo ha grandes
estudos que demonstrem o impacto das mudancgas de habitos de vida sobre o risco
de DCV nas mulheres com histérico de PE (BEHRENS et al., 2017).

2.4.1 PAI-1, DIMERO-D E RISCO DE DOENGAS CARDIOVASCULARES

O sistema vascular trabalha para que haja um balango entre fatores
pré-coagulantes, anticoagulantes e fibrinoliticos, garantindo que nao haja
hemorragias, nem acumulo de coagulos nos vasos, que podem levar a doengas
aterotromboticas. Thogersen et al. (1998) observaram que a concentragao de PAI-1
pode ser aplicada na predigao de IAM em homens e mulheres. O aumento do PAI-1,
com sua agao antifibrinolitica, pode favorecer a formacdo de trombos e o
desenvolvimento de doengas tromboembdlicas e CV (SILLEN e DECLERCK, 2020).

Sua produgdo depende de fatores genéticos, mas pode ser estimulada pela
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presenca de resisténcia a insulina, diabetes e hipertrigliceridemia. O aumento da
concentragédo plasmatica de PAI-1 esta relacionado com o aumento da incidéncia de
doencas coronarianas agudas como angina, IAM (THOGERSEN et al., 1998), e
morte subita de causa CV (LANDIN, TENGBORN, SMITH, 1990; HUBER et al.,
2001).

O Di-D é um preditor de DCV bastante consistente (STEGNAR, VENE, BOZIC,
2003), ja bem estabelecido como marcador laboratorial de grande utilidade na
investigacdo de diversas condi¢des clinicas, como TVP, EP (WELLS, 2007), CID
(TAYLOR et al., 2001; TRIPODI, 2011), IAM (RIDKER et al., 1994), fibrilagao atrial
(OLDGREN et al., 2016; RUFF et al., 2016), disseccdo adrtica (CUI, JING,
ZHUANG, 2015; WATANABE et al, 2016), no acompanhamento de terapia
anticoagulante (VERHOVSEK et al., 2008; DOUKETIS et al., 2010; MILIC et al.,
2017) e do risco de DCV em individuos vivendo com o virus da imunodeficiéncia
humana adquirida (HIV) (KULLER et al., 2008; HAMLYN et al., 2015). A pandemia
do SARS-CoV-2, doenga que provoca um estado de hipercoagulabilidade, trouxe o
Di-D a pratica clinica rotineira, aplicado como biomarcador do progndstico da
infeccao viral (ROSTAMI, MANSOURITORGHABEH, 2020; IBA et al., 2020),
inclusive em mulheres gravidas (RONNJE et al., 2020).

2.4.2 PAI-1, DIMERO-D NO HISTORICO DE PRE-ECLAMPSIA

Os biomarcadores, PAI-1 e Di-D, ja foram avaliados durante a gestacdo e
correlacionados com o desenvolvimento de PE (PINHEIRO et al., 2012; MARCQ et
al.,, 2014; ABDELGADIR; GAUFRI, 2017; LUCENA et al., 2019; CHOWDHURY,
MAHJABEEN, 2021; AGERSNAP, NISSEN, HVAS, 2022; ZHAI et al., 2022). Por
outro lado, pouco se sabe sobre o comportamento e participagao deles nos efeitos
tardios da doencga, e sua possivel utilizagdo como preditores do desenvolvimento de
DCV. Portelinha et al. (2009) reportaram que a concentragdo plasmatica de Di-D é
significativamente maior em mulheres, seis anos apds terem tido PE,

independentemente da presenca de HAC.

Sabe-se que o historico de PE esta relacionado a maiores taxas de obesidade,

aumento da glicemia de jejum, resisténcia a insulina e dislipidemia, disturbios
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caracteristicos na sindrome metabdlica (SATTAR, 2002) e que aumentam o risco de
DCV (SMITH et al., 2009; YANG et al., 2015; RUFF et al., 2016). Estes e outros
fatores, como o aumento do IMC, da raz&o cintura/quadril, dos TG e a reducao de
HDL, provocam o aumento da producao de PAI-1 (JUHAN-VAGUE, THOMPSON,
JESPERSEN, 1993; MARGAGLIONE et al., 1998; LANDIN, TENGBORN, SMITH,
1990; HENRY et al., 1998).

2.4.3 PAI-1 E DIMERO-D NA ATEROSCLEROSE

As DCV sao eventos frequentemente decorrentes da aterosclerose, caracterizada
pelo depdsito de gordura, material fibrético e calcio na camada intima das artérias
formando placas que, com o tempo, podem invadir e obstruir o vaso ou se
desprenderam, liberando trombos. A obstrugao da artéria por um ateroma ou por um
trombo pode gerar eventos isquémicos no tecido, provocando IAM, AVC, ou EP, por
exemplo (LIBBY et al., 2019).

A aterosclerose se inicia com o aumento dos niveis séricos de LDL, que se
acumulam na camada intima das artérias (BOREN, WILLIAMS, 2016) e sofrem
processos de oxidagcao (FERENCE et al., 2017). As espécies reativas de oxigénio
geradas promovem inflamagdo e ativagdo do sistema imunolégico (GISTERA,
HANSSON, 2017). Mondcitos sao atraidos para a camada intima (por meio da acéo
de quimiocinas liberadas pelas células endoteliais), amadurecem em macréfagos e
fagocitam as particulas de LDL, se tornando células espumosas. Linfécitos T
também sio atraidos para a camada intima e induzem a migracdo de células
musculares lisas da camada média das artérias para a intima, provocando, por fim,
a ativacado da cascata da coagulagao e agregacao de plaquetas em decorréncia da
lesdo e inflamagdo geradas na parede da artéria (LLORENTE-CORTES,
MARTINEZ-GONZALEZ, BADIMON, 2000). Mondcitos presentes no ateroma
podem, ainda, expressar FT em sua superficie ou libera-lo ligado a corpos
apoptéticos produzidos, colaborando com a ativagdo da cascata da coagulagao
(RAUTOU et al., 2011). Na placa aterosclerética, podem ser encontrados todos os
FC, evidenciando a importante atuagdo da cascata da coagulagdo na aterosclerose

(KRYCHTIUK et al, 2013). Uma vez estabelecida, a placa aterosclerotica se
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desenvolve pelo acumulo de células (especialmente macrofagos e células
musculares) e lipideos (BENNETT, SINHA, OWENS, 2016).

O Di-D ja foi estudado no contexto da aterosclerose (CHOI et al., 2019; QIU et al.,
2022) e doengas relacionadas, como EP (VAN ES et al., 2016) AVC (HAAPANIEMI e
TATLISUMAK, 2009; ALVAREZ-PEREZ, CASTELO-BRANCO, ALVAREZ-SABIN,
2011) e TVP (KEARON, KAHN, 2020). Da mesma forma, o PAI-1 também ja foi
estudado na avaliagédo de eventos aterotromboéticos (DAWSON e HENNEY, 1992;
VAUGHAN, 2005), de aterosclerose nas artérias carotidas (CARRATALA et al.,
2017), e de IAM (COLLET et al., 2003). Segundo Yamamoto et al. (2005), o PAI-1
participa do processo de formagdo e progressdo de placas aterosclerdticas,
induzindo a proliferacédo das células musculares lisas e a neovascularizagao, além
de reduzir a protedlise e favorecer o acumulo de material fibrético na placa

aterosclerodtica.

244 PREDICAO DE DOENGAS CARDIOVASCULARES APOS A
PRE-ECLAMPSIA

Ainda n&o se sabe quanto tempo apos o parto deve-se idealmente iniciar o
rastreamento para HAC e DCV em mulheres que tiveram PE, e quais marcadores
devem ser avaliados com esse objetivo (MOSCA et al., 2011; SHENNAN e DUHIG,
2015). Alguns autores encontraram resultados divergentes, observados em
diferentes populacdes e periodos apds a resolugcdo da PE. Heidema et al. (2019)
observaram um aumento de HAC, resisténcia a insulina e obesidade cinco anos
apos a resolugdo da doenga. Smith et al. (2012), revelaram maior incidéncia de
sindrome metabdlica trés anos apds a gestacao pré-eclamptica. Forest et al. (2005)
observaram a incidéncia de sindrome metabdlica em 18% das mulheres oito anos

apo6s a ocorréncia da PE.

Alguns marcadores laboratoriais bioquimicos ja foram avaliados em mulheres que
tiveram PE, com a finalidade de predizer o risco de desenvolver DCV em diferentes
periodos apds o parto e resolugdo da doenga, como CT (total e fragbes), TG,
glicemia de jejum, insulina basal (HERMES et al., 2013; GAROVIC, et al., 2017) e

hemoglobina glicada (HERMES et al., 2013). Os autores divergem em relagéo aos
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resultados encontrados. Hermes et al. (2013) encontraram, para estes parametros,
valores significativamente aumentados em mulheres que apresentaram disturbio
hipertensivo na gestagdo, em relagédo as que tiveram gestagdes normotensas. Ja
Garovic et al. (2017) nao encontraram valores estatisticamente diferentes entre os

grupos.

Portanto, visto a necessidade da avaliacdo do risco de DCV em mulheres com
histérico de PE, bem como as lacunas existentes no tempo e na forma de
acompanhamento dessas mulheres, faz-se relevante um olhar atento sobre elas,
bem como sua avaliacéo clinica e laboratorial. Di-D e PAI-1, elementos importantes
na investigagdo de um estado de hipercoagulabilidade, poderiam apresentar niveis
aumentados em mulheres com histérico de PE, justificando, ainda que parcialmente,

a maior ocorréncia de DCV neste grupo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os marcadores sanguineos bioquimicos CT, HDL, LDL e TG, e os
marcadores hemostaticos Di-D e PAI-1 em mulheres com histérico de PE com
critérios de gravidade, correlacionar com o risco de desenvolvimento de DCV, e
comparar com os resultados de mulheres sem historico de PE, pareando os grupos

por idade e intervalo de tempo apds a gestagao.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Avaliar, em mulheres com e sem histoérico de PE:

e Parametros fisicos: peso, altura, IMC, percentual de gordura, PA, medidas de
circunferéncia de cintura, abdémen e quadril.

e Parametros laboratoriais bioquimicos relativos ao perfil lipidico: CT, HDL, LDL
e TG.

e Marcadores laboratoriais hemostaticos: PAI-1 e Di-D.

e Incidéncia de doencas crbnicas relacionadas ao desenvolvimento de DCV:

HAC, diabetes melitus e hipercolesterolemia.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi planejado e realizado conforme ilustrado na Figura 4.

APROVACAO DO PROJETO PELO
COMITE DE ETICA DA UFMG

RECRUTAMENTO E SELECAQO
DAS PARTICIPANTES (n=78)
Pesquisas anteriores
FAFAR/UFMG (n=229)
Hospital Julia Kubitschek (n=327)
Redes sociais (n=62)

tiveram gestacoes de risco PARTICIPANTES tiveram pré-eclampsia na

GRUPO MN: mulheres que \ GRUPO MP: mulheres que
habitual (n=38) [ (n=78) gestacao (n=40)

ANALISE LABORATORIAL DOS
MARCADORES HEMOSTATICOS E
BIOQUIMICOS

ANALISES
ESTATISTICAS

Figura 4 - Delineamento experimental do estudo. Fonte: Dados da pesquisa

41 ASPECTOS ETICOS

O estudo realizado trata-se de um subprojeto de um projeto previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - CAAE: 54887721.0.0000.5149,
parecer n° 5.216.461 (ANEXO 1), e pela Fundacao Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG) - CAAE: 46792921.3.3002.5119, parecer n° 4.906.245, instituicao
coparticipante (ANEXO 2).

Todas as participantes foram informadas dos objetivos da pesquisa pelos
pesquisadores, utilizando-se linguagem clara, e o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido foi obtido em todos os casos (ANEXO 3). Uma ficha clinica contendo
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dados importantes para analise dos resultados foi preenchida em todos os casos

(ANEXO 4).

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O RECRUTAMENTO

Grupo: mulheres com histérico de PE (MP)

Foram recrutadas mulheres com histérico de PE, com critério de gravidade, entre os

anos de 2008 e 2016. O diagnéstico da doenga, considerando o momento da

gestacao, foi definido pela presenca de:

e Minimo de dois episddios de PAS/PAD igual ou maior que 140/90 mmHg

(com 2 horas de intervalo entre as medigdes), sendo complementado, mas

nao essencial, os seguintes fatores:

o

o

o

Proteinuria superior a 300 mg em urina de 24 horas.
Proteinuria igual ou maior que 2+ (duas cruzes) em determinagao
semiquantitativa por fita reagente, em amostras isoladas.

Relagéo proteina/creatinina na urina igual ou maior que 0,3 mg/dL.

e Na auséncia da proteinuria, sinais de gravidade e/ou sintomas de lesédo de

orgaos alvo:

o

o

Trombocitopenia (contagem de plaquetas inferior a 100.000/mm?).
Insuficiéncia renal: medida pela concentragdo de creatinina sérica
maior que 1,1 mg/dL ou duas vezes a concentracdo de creatinina
sérica na auséncia de doenca renal.

Alteragcbes na fungdo hepatica: identificada pelo aumento da
concentracido das transaminases para o dobro da concentragdo
normal, pela presenca de dor abdominal persistente no quadrante
superior direito ou epigastralgia.

Edema agudo de pulmé&o.

Cefaleia irresponsiva a medicagao e nao relacionada a outras doencgas
anteriormente diagnosticadas.

Alteracdes visuais (escotomas cintilantes, turvagao visual, etc.).

PAS igual ou maior que 160 mmHg.

PAD igual ou maior que 110 mmHg.



35

Grupo: mulheres com histérico de gestacoes de risco habitual, normotensas
(MN)

Foram recrutadas para participar do grupo MN, mulheres que estiveram gravidas no
periodo de 2008 a 2016, que fizeram parte do pré-natal de risco habitual e, no
momento da gestagdo, ndo apresentavam historico de hipertensdo e proteinuria,

antes ou durante a gestacéo.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Nao foram recrutadas e incluidas mulheres que apresentavam, no momento da
gestacdo: doencgas intercorrentes como disturbios da coagulagdo, doencgas

autoimunes, hepaticas, renais, HAC, DCV, diabetes e cancer.

44 RECRUTAMENTO E SELEGAO DAS PARTICIPANTES

O recrutamento iniciou-se pelas mulheres que participaram de estudos anteriores de
PE, entre os anos de 2008 e 2011, realizados pelo grupo de pesquisa da FAFAR.
Foram feitas diversas tentativas de contato (por telefone, cartas e busca nas redes
sociais) com 229 mulheres, sendo que 121 tiveram PE e 108 tiveram gestacdes
normotensas. Das 229 mulheres, 30 foram localizadas (8 por telefone, 18 por carta
e 4 pelo Facebook) e apenas 10 compareceram a FAFAR para realizagdo da

avaliacao clinica, exames laboratoriais e entrevista.

Diante da baixa adesdo, foram analisados 327 prontuarios do Hospital Julia
Kubitschek (HJK), de mulheres que tiveram PE no mesmo periodo. Apds avaliar os
critérios de inclusdo e exclusdo das pacientes, 226 prontuarios de mulheres com
histérico de PE foram selecionados. Tentativas de contato por telefone foram

realizadas, mas apenas 6 mulheres foram até a FAFAR para participar do estudo.

Por fim, iniciou-se uma ampla divulgacdo deste estudo pela internet (Instagram,
Facebook e LinkedIn), por meio de videos e imagens explicando os objetivos da

pesquisa e como participar. Um total de 218 mulheres entraram em contato e
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manifestaram o desejo de participar da pesquisa por interesse proprio. Destas, 156
preencheram os critérios de inclusao e exclusao estabelecidos, que foram avaliados
por meio da analise de exames anteriores, cartdes de pré-natal, sumarios de alta e
receituarios apresentados pelas mulheres. Ao final, 62 mulheres de fato

compareceram a FAFAR para a realizacao dos exames e entrevista.

PESQUISAS ANTERIORES
[ PRONTUARIOS HJK J [ EAEAR/UEMG ] [ REDES SOCIAIS ]

n=327 n=218

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

n=10 n=62

TOTAL
MP=38
Figura 5 - Recrutamento e seleg¢édo das participantes. Fonte: dados da pesquisa.
A selecdo das mulheres que se encaixaram dentro dos critérios de inclusao foi feita

pelos alunos de mestrado envolvidos no projeto, sendo priorizadas mulheres

residentes em Belo Horizonte/MG.

4.5 COLETA DE DADOS E AVALIAGAO FiSICA

As mulheres que preencheram os critérios de inclusao e exclusao foram convidadas
a comparecer a FAFAR para realizacao dos exames e avaliagao clinica, incluindo

anamnese detalhada (ANEXO 4), afericao de PA, medi¢céo do peso corporal, altura,
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IMC, percentual de gordura, circunferéncia da cintura, abdémen, quadril e coleta de

dados relativos as gestagdes e condigdes atuais de saude da mulher.

O peso corporal e o percentual de gordura foram obtidos utilizando uma balanga de
bioimpedancia (Balanga Cadence Smart Care BAL 200®). O IMC foi calculado
dividindo o peso (kg) pela altura (m) elevada ao quadrado. Para medir a altura e
circunferéncias de cintura, abdémen e quadril, foi utilizada uma fita métrica. A
relagédo cintura/quadril foi obtida dividindo a circunferéncia da cintura pela do quadril,
em centimetros (cm). A razao LDL/CT foi obtida dividindo a concentragado de LDL

pela de CT, em mg/dL.

A PA foi aferida pelo Monitor de Pressao Arterial Smartpro Q-400 TechLine®. A
pressao arterial média (PAM) foi calculada pela equagao: PAM = [(2 PAD) + PAS]/3.

Para avaliar o diagnéstico de doengas crénicas (HAC, diabetes e
hipercolesterolemia), foi utilizado como critério o uso continuo de medicamentos

prescritos por médicos para essas condi¢des, sendo eles:

e HAC: enalapril, hidroclorotiazida, amlodipina, losartana, captopril,
espironolactona e indapen SR.

e Diabetes: glifage.

e Hipercolesterolemia: rosuvastatina, atorvastatina, sinvastatina, ezetimiba e

zinpass.

A partir de todas as informacgdes obtidas, foi confeccionado um banco de dados. Os
dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa foram arquivados com o
pesquisador responsavel, na sala 4141 da FAFAR. Por fim, as mulheres foram
distribuidas em dois grupos (MP e MN), conforme as condigbes das gestacoes,

pareadas por idade e periodo em anos apds a ultima gestagao.

4.6 AMOSTRAS BIOLOGICAS: COLETA E ARMAZENAMENTO

A coleta de amostras de sangue e avaliagéo clinica foram feitas no laboratério da
FAFAR, adaptado e estruturado ao procedimento. Foram coletadas, de cada

participante, amostras de sangue, sendo 5 mL em citrato de s6dio e 5 mL sem
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anticoagulante, diretamente em tubos do Sistema BD Vacutainer®, devidamente

identificados.

As amostras de sangue coletadas nos tubos de soro foram centrifugadas em
velocidade de 4000 rotagdes por minuto (RPM), durante 10 minutos. Ja as amostras
de citrato, foram centrifugadas por 15 minutos, sob forga de 3.000 gravidades. Foi
utilizada a centrifuga refrigerada Heraeus Multifuge X1R, ThermoFisher Scientific®.
Em seguida, o soro e o plasma obtidos foram aliquotados em criotubos (fragbes de
500 uyL) e armazenados em freezer a -80°C. A coleta e o armazenamento das

amostras foram realizados dentro de um periodo maximo de 4 horas.

O descarte do material foi feito de forma adequada a evitar a contaminagao do
ambiente. Além disso, as participantes tiveram acesso ao resultado dos seus

exames laboratoriais, e aos esclarecimentos desejados sobre eles.

4.7 AVALIAGAO DO PERFIL LIPIDICO

A determinagao do CT, HDL, LDL e TG foi realizada por espectrofotometria, em
amostras de soro, descongeladas em temperatura ambiente. Foram utilizados kits
da Bioclin®, seguindo as orientagdes do fabricante. A leitura das absorbancias foi
feita no equipamento semi automatico Bioclin 100 do laboratério de Patologia
Clinica do Colégio Técnico (COLTEC) da UFMG. Os valores de referéncia utilizados

foram os fornecidos pelos respectivos fabricantes.

4.71 DETERMINAGAO DO COLESTEROL TOTAL

Em uma aliquota de soro, foi realizada a determinagdo do CT utilizando o kit
Colesterol Monoreagente (K083) da Bioclin®. Neste ensaio, lipases e oxidases
fazem a decomposicado dos ésteres de colesterol presentes na amostra, levando a
formagdo de peroxido de hidrogénio (H,O,) e substratos. Por acdo da enzima
peroxidase, o H,O, reage com a 4-aminoantipirina (reagente de cor) e forma um

composto colorido, réseo. A intensidade da cor formada é diretamente proporcional
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a concentracdo de CT na amostra. O valor de referéncia para adultos maiores de 20

anos foi menor que 190 mg/dL (com ou sem jejum).

4.7.2 DETERMINAGAO DO COLESTEROL HDL

Foi utilizado o kit Colesterol HDL Direto (KO71) da Bioclin® para a determinagao de
HDL em amostra de soro. Todo o colesterol ndo-HDL (quilomicrons, LDL e
lipoproteina de muito baixa densidade - VLDL) é adsorvido em um polianion, para
evitar a participagao na reagao. O colesterol HDL é decomposto por um detergente,
resultando na formagao de H,O, e substratos. Sob acdo da enzima peroxidase, o
H,O, reage com o N,N-bis(4-sulfobutil)-m-toluidina disédio (reagente de cor) e forma
um composto colorido cuja intensidade & diretamente proporcional a concentragao
de HDL na amostra. O valor de referéncia para adultos acima de 20 anos foi maior

que 40 mg/dL (desejavel, com ou sem jejum).

4.7.3 DETERMINAGAO DO COLESTEROL LDL

Em amostra de soro, utilizou-se o kit Colesterol LDL Direto (K088) da Bioclin®. O
colesterol LDL é decomposto por acao de detergentes, resultando na formacéao de
H,O, e substratos. A enzima peroxidase catalisa a reagao entre o H,O, e 0o
N,N-bis(4-sulfobutil)-m-toluidina disédio (reagente de cor), levando a formagao de
quinoneimino (composto colorido). A intensidade de cor formada é diretamente
proporcional a concentracdo de LDL na amostra. Os valores de refereréncia para
adultos maiores de 20 anos, de acordo com a categoria de risco, com ou sem jejum,
foram: menor que 130 mg/dL (baixo risco), menor que 100 mg/dL (risco
intermediario), menor que 70 mg/dL (alto risco), menor que 50 mg/dL (risco muito

alto).
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4.7.4 DETERMINAGAO DOS TRIGLICERIDES

Em amostra de soro, foi utilizado o kit Triglicérides Monoreagente (K117) da
Bioclin®. Lipases, quinases e oxidases fazem a decomposicdo dos TG na amostra,
levando a formacao de H,O, e substratos. Sob acédo da peroxidase, o H,O, reage
com a 4-aminoantipirina e com o p-clorofenol (reagente de cor), formando um
composto colorido de intensidade diretamente proporcional a concentracdo de TG
na amostra. O valor de referéncia para adultos acima de 20 anos foi menor que 150

mg/dL (desejavel, com jejum) e menor que 175 mg/dL (desejavel, sem jejum).

4.8 AVALIAGAO HEMOSTATICA
4.8.1 DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE PAI-1

Foi feita a determinacéo sérica do PAI-1 por meio de um ensaio imunoenzimatico
(ELISA) de fase solida, utilizando-se o kit Human PAI-1 ELISA Kit PicoKine® (Boster

Biological Technology), em amostra de soro.

A placa com 96 pogos contém anticorpos de captura (AC) monoclonais previamente
adsorvidos, especificos para o PAI-1. Ao adicionar as amostras nos pocos, o PAI-1
se liga aos AC. Em seguida, adiciona-se a solugdo com anticorpos de deteccao
(AD) policlonais e biotinilados, também especificos para PAI-1, que irdo se ligar ao
complexo AC-PAI-1. Adiciona-se o complexo avidina-biotina-peroxidase (ABC-HRP),
que se liga ao AD. Ao adicionar o substrato para a peroxidase, a tetrametilbenzidina
(TMB), ocorre uma reagao enzimatica formando uma coloragao azul. A reacao é
interrompida ao acrescentar a solugado acida de parada, mudando a coloracédo de
azul para amarelo. A intensidade da cor é proporcional a concentracdo de PAI-1 na

amostra.

4.8.2 DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE DIMERO-D

Amostras de citrato foram descongeladas e centrifugadas durante 10 minutos sob

forca de 15.000 gravidades, utilizando a centrifuga Heraeus Multifuge X1R,



41

ThermoFisher Scientific®. Esta etapa garantiu a obtengdo de um plasma pobre em
plaquetas (contagem inferior a 10.000/mm?3), segundo orientagdes do fabricante. O

valor de referéncia adotado foi inferior a 500ng/mL.

A concentragdo plasmatica do Di-D foi determinada por meio de ensaio
imunoturbidimétrico, utilizando o kit INNOVANCE® D-Dimer (SIEMENS). O Di-D
presente na amostra se liga aos anticorpos monoclonais (especificos para este
analito) que estdo adsorvidos em particulas de poliestireno. Isso faz com que as
particulas se agreguem, gerando uma turvagdo, de intensidade diretamente
proporcional a concentragao de Di-D na amostra. A leitura da turvagao foi realizada
no equipamento de hemostasia automatizado Sistema Sysmex® CS-2500, da

marca SIEMENS Healthineers, no laboratério do Hospital das Clinicas da UFMG.

4.9 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram analisados empregando-se o programa SPSS v. 26. A normalidade
dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. A comparagdo entre os dois
grupos para as variaveis que apresentaram distribuicdo normal (idade, percentual
de gordura, relacao cintura/quadril) foi realizada pelo teste T-Student. As variaveis
nao-paramétricas (numero de gestagdes, intervalo apos a gestacéo, peso corporal,
IMC, PAS, PAD, PAM, cintura, abdémen, quadril, CT, HDL, LDL, TG, PAI-1, Di-D)
foram comparadas entre os grupos pelo teste U de Mann-Whitney. A comparacgéao
das variaveis categoricas (HAC, diabetes e hipercolesterolemia) foi feita pelo teste

de Qui Quadrado de Fisher. Foi considerado significativo o valor de p<0,05.
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5 RESULTADOS

No total, 78 mulheres que tiveram gestagdes entre 2008 e 2016 foram incluidas
neste estudo. A maior parte, 67,5%, foi recrutada por meio da divulgagao nas redes
sociais, 15% foram selecionadas a partir da analise de prontuarios médicos do HJK,
e 17,5% participaram de estudos anteriores realizados pelo grupo de pesquisa da
FAFAR (Tabela 1)

Tabela 1 - Distribuigcao das participantes os grupos MN e MP

ORIGEM DAS PARTICIPANTES MN (n=38) MP (n=40) %
Pesquisa anterior FAFAR 3 7 17,5%
Prontuarios Hospital Julia Kubitschek 0 6 15%
Divulgagédo em redes sociais 35 27 67,5%
TOTAL 38 40 100%

Fonte: dados da pesquisa

As caracteristicas clinicas e fisicas das participantes estao descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas das participantes dos grupos MN e MP

CARACTERISTICAS CLINICAS E

FISICAS VN P P
|ldade (anos) 405 385 0,05
Numero de gestagdes’ 2[2] 2[2] 0,54
Intervalo apds a gestacgao (anos)’ 10 [3] 8 [4,5] 0,09
Peso corporal (kg)' 64,55 [9,3] 71,1 [21,1] 0,022
indice de Massa Corporal’ 23,91 [4,93] 28,58 [7,24] <0,012
Percentual de Gordura (%) 30,23+7,46 34,92+8,82 0,022
Presséao Sistolica (mmHg)* 118 [18,0] 130 [36,0] 0,022
Pressao Diastodlica (mmHg)' 77 [13,0] 89 [20,5] <0,012

Pressao Arterial Média (mmHg)' 94,17 [14,33] 103,5[25,5] 0,012
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Cintura (cm)’ 76,5[12,0] 85,5[15,5] 0,012
Abddémen (cm)’ 86,5 [11,0] 94,5[16,0] <0,012
Quadril (cm)’ 104 [6,0] 109,0 [14,5] 0,022
Relagao cintura/quadril 0,77 £ 0,06 0,77 £ 0,06 0,11

Fonte: Dados da pesquisa.

'Dados apresentados como mediana [intervalo interquartil]. Para as variaveis que
seguem a normalidade, dados s&o apresentados como média + desvio padrao (DP).
2p=<0,05.

Das 78 participantes, 38 (48,72%) tiveram gestagdes de risco habitual (Grupo MN) e
40 (51,28%) tiveram PE (Grupo MP). A média de idade entre os grupos foi de 40 £ 5
anos para o grupo MN e 38 + 5 anos para o grupo MP, ndo apresentando diferencga
significativa (p=0,05). Os dois grupos apresentaram mediana de 2 gestacbes por
mulher (p=0,54). O intervalo apds a gestacdo foi de 10 anos para o grupo MN e 8

anos para o grupo MP, diferenga ndo significativa (p=0,09).

Em relagdo ao grupo controle, as mulheres que tiveram PE apresentaram maior
peso corporal (p=0,02), IMC (p=<0,01), percentual de gordura (p=0,02), PAS
(p=0,02), PAD (p<0,01), PAM (p<0,01), circunferéncia de cintura (p=0,01), abdémen
(p<0,01) e quadril (p=0,02).

Os parametros bioquimicos relacionados ao perfil lipidico (CT, HDL, LDL e TG) que
foram avaliados estao descritos na Tabela 3, e os parametros hemostaticos (PAI-1 e
Di-D), na Tabela 4.

Tabela 3 - Parametros bioquimicos referentes ao perfil lipidico das

participantes dos grupos MN e MP

PERFIL LIPIDICO MN MP p
Colesterol Total (mg/dL)’ 175,50 [59] 167,50 [53,00] 0,40
Colesterol HDL (mg/dL)" 64,28 [21,14] 56,74 [21,21] 0,032

Colesterol LDL (mg/dL)’ 81,94 [26,17] 105,96 [40,53] <0,012
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Razao LDL/Colesterol Total’ 0,43 [0,16] 0,61[0,16] <0,012
Triglicérides (mg/dL)’ 79,00 [69] 86,00 [58] 0,44

'Dados apresentados como mediana [intervalo interquartil]. 2p<0,05. Fonte: dados da pesquisa.

Tabela 4 - Parametros hemostaticos das participantes dos grupos MN e MP

PERFIL LIPiDICO MN MP p
PAI-1 (ng/mL)! 40,95 [40,17] 59,32 [47,14] 0,13
Dimero-D (ng/mL)’ 236 [183] 241 [209] 0,83

'Dados apresentados como mediana [intervalo interquartil]. 2p<0,05. Fonte: dados da pesquisa.

As mulheres com historico de PE apresentaram menores concentragdes de HDL
(p=0,03) e maiores concentragbes de LDL (p<0,01), em relagdo ao grupo de
mulheres que tiveram gestagdes de risco habitual. Por outro lado, a concentragao
de CT (p=0,40) e TG (p=0,44) nao apresentou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos, conforme ja apresentado por uma estudante do grupo
em sua monografia de conclusdo de curso (COSTA, 2022). Os niveis dos
marcadores hemostaticos PAI-1 (p=0,13) e Di-D (p=0,83) também foram
semelhantes entre os grupos. A distribuicdo dos valores encontrados para estes

biomarcadores hemostaticos pode ser visualizada nas Figuras 6 e 7.
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Figura 6 - Mediana e intervalo interquartil da
concentracao de PAI-1 dos grupos MN e MP.
Dispersao da concentragao do inibidor do
ativador do plasminogénio (PAI-1) entre os
grupos MN (controle) e MP (caso).
Observa-se uma tendéncia de aumento da
mediana do grupo MP. Fonte: dados da

pesquisa.

Figura 7 - Mediana e intervalo interquartil da
concentragcéo de PAI-1 dos grupos MN e MP.
Dispersao da concentragcdo de Dimero-D
(Di-D) entre os grupos MN (controle) e MP
(caso). Observa-se uma semelhancga entre os

graficos. Fonte: dados da pesquisa.
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Tabela 5 - Frequéncia de doencas nas participantes dos grupos MN e MP

DOENGAS CRONICAS MN MP P

Hipertenséao arterial crénica (HAC) 1(2,63%) 5(12,5%) 0,20
Diabetes 1(2,63%) 1(2,5%) 1,00
Hipercolesterolemia 1(2,63%) 1(2,5%) 1,00

Dados de varidveis categoricas, avaliados pelo teste de Qui Quadrado de Fisher, apresentados em

numero de ocorréncias e porcentagem (%). Fonte: dados da pesquisa.

Em relacdo a presenga das doengas crbnicas (HAC, diabetes e
hipercolesterolemia), ndo foi observada diferenca na ocorréncia delas entre os

grupos (p=0,20, p=1, p=1, respectivamente).
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6  DISCUSSAO

Nosso estudo revelou que mulheres apresentaram, oito anos apds a PE, valores
significativamente aumentados de peso, IMC, percentual de gordura, circunferéncias
de cintura, abdémen e quadril, bem como de PAS e PAD, quando comparadas a
mulheres sem antecedente de PE e pareadas em relagao a idade, paridade e tempo
entre a gestacédo considerada e seu recrutamento para essa analise. De maneira
semelhante, também foram superiores os valores encontrados de LDL e reduzidos

os valores de HDL no grupo que havia apresentado PE.
6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

A composicao corporal ja foi estudada durante a gestagéo para avaliagado do risco
de desenvolvimento de PE. Segundo Mayrink et al. (2019), o ganho de peso maior
que 0,75 kg por semana, a obesidade e a PAD maior que 75 mmHg, avaliados na
vigésima semana de gestacdo, aumentam o risco de desenvolvimento de PE. Essas
alteragdes podem permanecer apos a gestacgao, e favorecem o surgimento de DCV.
O IMC ¢é amplamente utilizado para avaliar o grau de adiposidade corporal,
dividindo-a em magro ou baixo peso (IMC inferior a 18,5 kg/m?), normal ou eutréfico
(IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?), sobrepeso ou pré-obeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m?),
obesidade grau | (IMC entre 30 a 34,9 kg/m?), obesidade grau Il (IMC entre 35 e
39,9 kg/m?) e obesidade grave, grau lll (IMC acima de 40,0 kg/m?) (WHO, 2000).
Segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade (2016), o IMC nao distingue massa
gordurosa de massa magra, e nao reflete sozinho a distribuicdo da gordura corporal,
devendo ser analisado em conjunto com outros métodos de determinagdo de

gordura corporal. Por isso, neste estudo, ndo nos restringimos a esse parametro.

Estudos semelhantes encontraram resultados que reforcam os obtidos nesta
pesquisa. Drost et al. (2014) encontraram maior incidéncia de sindrome metabdlica
e maior circunferéncia da cintura em mulheres que tiveram PE, em relacdo as
mulheres que n&o tiveram a doenga, no intervalo de 10 anos apds a gestacéo.
Portelinha et al. (2009), encontraram, seis anos apds a gestagdo, maior IMC no
grupo de mulheres que tiveram PE. Van Rijn et al. (2013) observaram maior peso e
IMC no grupo de mulheres com histérico de PE. Estes resultados endossam o maior

risco de sindrome metabdlica e, consequentemente, de DCV, apresentados pelas
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mulheres com histérico de PE, ja amplamente demonstrado em estudos anteriores
(SATTAR, 2002; PORTELINHA et al., 2009; SMITH et al., 2009; YANG et al., 2015;
RUFF et al., 2016). Nosso estudo mostrou que a relagéo cintura/quadril foi a mesma
entre os grupos, entretanto a medida isolada da cintura foi superior no grupo com
histérico de PE. Isso estd em acordo com a OMS, que reforgca em documento
publicado em 2000, que o aumento isolado da medida da cintura evidencia, de
maneira pratica, o acumulo de gordura abdominal associado a problemas de saude
(WHO, 2000). Campanha e Brandao (2022), também defendem que a avaliagdo da

circunferéncia da cintura esta relacionada com danos vasculares.

Como ja se conhece, sobrepeso e obesidade estdo diretamente relacionados com o
aparecimento de HAC, AVC, IC, fibrilagao atrial e diabetes (WHO, 2004; POUWELS
et al., 2019; VYAS e LAMBIASE, 2019). A obesidade esta, ainda, associada ao
maior risco de mortalidade por DCV (FLEGAL, 2007). Dessa forma, a constatagao
dessa ocorréncia mais frequente em mulheres com histérico de PE aponta para a
necessidade de orientacdo desse grupo em relagdo a medidas de prevengao da
obesidade, como pratica de atividades fisicas, adequacao alimentar com vistas ao
retorno e manutencao do peso corporal adequado no periodo pds parto e em longo
prazo (ANS, 2017).

Portelinha et al. (2009), e Drost et al. (2014) observaram diferengas significativas
para PAS e PAD, seis e dez anos ap6s a PE, respectivamente. Em concordancia, no
corrente estudo, também foram observadas maiores PAS e PAD no grupo MP,
sendo que a mediana da PAS deste grupo foi de 130 mmHg. Esse valor, no escore
de Framingham, que avalia o risco de ocorréncia de doenga cardiovascular, &
considerado fator de risco importante (PRECOMA et al., 2019). Além disso, segundo
as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, publicadas pela SBC (2020), a HAC
€ o principal fator de risco para DCV. Da mesma forma, o Estudo GBD (2019),
mostrou que a PAS elevada é o primeiro fator de risco para morte por DCV em
mulheres brasileiras. Em um ensaio clinico randomizado, Mensah et al. (2017)
mostraram que o0 uso de anti-hipertensivo reduz significativamente o risco de
desfechos adversos como DCV, tanto para homens quanto para mulheres. Diante
disso, 0 acompanhamento dos niveis pressoricos dessas mulheres para além do

periodo pds parto imediato (que normalmente ocorre) é fundamental, na medida que
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o diagndstico determina o tratamento, capaz de modificar o risco de evento CV em

longo prazo, conforme exposto.

6.2 PARAMETROS LABORATORIAIS
6.2.1 PERFIL LIPiDICO

Alguns estudos encontraram aumento dos niveis séricos de CT, HDL, LDL e TG em
mulheres com histérico de PE (MAGNUSSEN et al., 2009; VAN RIJN et al., 2013).
Porém, outros autores ndao observaram diferenca desses parametros no periodo de
sete a dez anos apds a gestacdo, em mulheres com e sem historico de PE
(BERENDS, 2008; DROST et al., 2014; CHRISTENSEN, 2016). A heterogeneidade
dos tamanhos amostrais e das caracteristicas das populagbes avaliadas (como
idade, tempo apds a gestacao, etnia, classificagcdo da PE e habitos de vida) podem

justificar as variagdes nos valores encontrados pelos diferentes estudos.

Segundo as “Consideragdes Especiais na Prevengdo de Doencgas Cardiovasculares
nas Mulheres”, publicadas pela SBC (2022), o colesterol LDL elevado é o quarto
fator de risco na mortalidade por DCV em mulheres brasileiras. As Sociedades
Europeias de Cardiologia (ESC) e de Aterosclerose (EAS), afirmaram que o
aumento de LDL é o evento que inicia a formagao de placas aterosclerdticas, e
quanto maior a reducédo dos niveis desta lipoproteina (sem limite inferior), menor
sera o risco eventos CV futuros (FERENCE et al., 2017), especialmente o IAM e o
AVC. (YUSUF, HAWKEN, OUNPUU, 2004; CHOLESTEROL TREATMENT
TRIALISTS’ (CTT) COLLABORATION, 2010; FERENCE et al., 2017; NAVARESE et
al., 2018)

Em 2019, a SBC classificou o risco CV em baixo, intermediario, alto e muito alto. Os
critérios avaliados para a classificacdo foram a presenca de aterosclerose
(coronaria, vascular periférica e cerebral), de aneurisma, de DRC, de diabetes, de
aumento do LDL e o escore de risco global (ERG) de Framingham. Nesta escala,
sao atribuidos pontos percentuais pela idade a partir de 35 anos, pela concentragao
de CT a partir de 160 mg/dL, pelo HDL inferior a 45 mg/dL, pela PAS néo tratada a
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partir de 130 mmHg (ou tratada a partir de 120 mmHg) e pela presenca de diabetes
e tabagismo (NAVAB et al., 2004; FALUDI et al., 2017).

Este estudo demonstrou que mulheres com histérico de PE n&o s6 apresentaram
niveis de LDL superiores aos das mulheres que nao tiveram a doenga, mas também
acima do limite de 100 mg/dL recomendado pela SBC para individuos com risco CV
intermediario, alto ou muito alto (PRECOMA et al., 2019). Além disso, a maior razao
LDL/CT no grupo MP, evidencia o acumulo de LDL e o favorecendo do surgimento

de aterosclerose e de DCV nas mulheres com histérico de PE.

Os menores indices de colesterol HDL reforcam esse cenario desfavoravel. Sabe-se
que niveis adequados de colesterol HDL estdo associados a uma reducdo na
incidéncia de DCV (CASTELLI et al., 1977; GORDON et al., 1977; PROSPECTIVE
STUDIES COLLABORATION et al., 2007), em razao de suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatérias, e de sua capacidade de atuar como um aceptor do
colesterol das células espumosas, transportando-o para o figado, onde é
metabolizado e excretado (ROSENSON et al, 2012; KJELDSEN,
NORDESTGAARD, FRIKKE-SCHMIDT, 2021). Essa capacidade de efluxo do
colesterol HDL esta relacionada com a redugao da espessura das camadas intima e
média das cardtidas e da incidéncia de doencgas coronarianas (KHERA et al., 2011;
LI et al., 2013; ROHATGI et al., 2014; SALEHEEN et al., 2015). As mulheres com
histérico de PE do corrente estudo tém este efeito cardioprotetor reduzido, ja que
seus niveis de HDL encontrados foram inferiores em relagdo aos encontrados nas

mulheres que nao tiveram a doenga.

Segundo as Diretrizes de Manejo das Dislipidemias, publicadas pelas ESC e EAS, a
importancia das DCV aterosclerdticas € indiscutivel, e a promogao de habitos de
vida saudaveis, juntamente com a redugcdo do colesterol LDL e da PA, podem
reduzir o risco CV (MACH et al., 2019). Diante disso e conforme ja dito, a orientagao
dietética das mulheres com histérico de PE e o encorajamento a pratica de
atividades fisicas poderao atuar de forma a amenizar o risco pressuposto de DCV.
Paralelamente, a avaliacdo periddica do perfil lipidico e otratamento oportuno de
dislipidemias nessas mulheres tém grande importancia na abreviagao do risco CV

nessa populacéao.
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6.2.2 PARAMETROS HEMOSTATICOS NA GESTAGAO

O PAI-1 e o Di-D sao biomarcadores com ampla aplicabilidade clinica,
especialmente em doengas que cursam com hipercoagulabilidade como Covid-19
(KHAN, 2021; CAMPBELL et al, 2021), EP (INOUE et al, 2018), sindromes
coronarianas agudas (PAVLOV; CELAP, 2019), fibrilagdo atrial (TRIPODI, 2011),
IAM (JUHAN-VAGUE et al., 1996) e TVP (CHENG et al., 2020; SHARMA et al.,
2021).

Durante a gestacéao, o organismo entra em um estado de hipercoagulabilidade, a fim
de evitar hemorragias, especialmente durante o parto e inicio do puerpério. Os
niveis de fatores pré-coagulantes no sangue aumentam (como os FC, fibrinogénio e
FvW) e as atividades anticoagulante e fibrinolitica sdo reduzidas (MENSAH et al.,
2017), podendo favorecer até mesmo o desenvolvimento de TVP. A estase venosa
na gestagao ocorre devido a compressao da veia cava inferior pelo uUtero gravidico e
pelo aumento da complacéncia dos vasos por agédo da progesterona (POMP et al.,
2008; BUKHARI et al., 2022).

Os biomarcadores PAI-1 e Di-D ja foram avaliados em mulheres gravidas. A medida
que a gestacao evolui, os niveis de Di-D tendem a aumentar, atingindo um pico no
periodo de 24 horas ap6s o parto (PEIMIN, BEIBEI, XIAOYAN, 2017; TANG et al.,
2019). Lucena et al. (2019), observaram que os niveis de PAI-1 no sangue também
aumentam progressivamente no decorrer da gestacido, independentemente do

desenvolvimento de PE.

Na PE, a deficiéncia no remodelamento das artérias espiraladas durante a
placentacdo leva a alteragcbes na perfusdo do espaco interviloso. Ocorre um
turbilhonamento do sangue, que chega em alta velocidade no tecido, alternando
com periodos de hipoxia. Essas alteragdes culminam na producdo de espécies
reativas de oxigénio e mediadores inflamatorios que, ao percorrerem a circulagéao
materna, provocam lesdes endoteliais, ativando excessivamente a cascata da
coagulagao (STAFF, 2019; XU et al., 2021). Em casos mais graves, a mulher com
PE pode chegar ao quadro de CID e faléncia multipla de 6rgaos (WEINER et al.,
2016). Por isso, PAI-1 e Di-D se mostram, em geral, ainda mais elevados na PE,

principalmente no final da gestagdo e no inicio do puerpério (BELO et al., 2002;
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TANJUNG et al., 2005; PINHEIRO. et al., 2014, OLADOSU-OLAYIWOLA et al.,
2018; GODTFREDSEN et al., 2022).

Por outro lado, alguns autores ja encontraram resultados inesperados ao avaliar
biomarcadores da coagulacdo durante a gestacdo. Godtfredsen et al. (2022)
avaliaram os niveis do inibidor da fibrindlise ativado por trombina (TAFI), em
gestantes com e sem PE. Essa enzima tem acéo pro-trombdética, inibindo a ativagao
do plasminogénio (HOFFMAN e MONROE, 2007). Mesmo com a
hipercoagulabilidade caracteristica da PE, os niveis de TAFI foram semelhantes em

gestantes com ou sem PE.

Hunt, et al. (2009) observaram, no segundo trimestre de gestacao, niveis de PAI-1
aumentados em mulheres que apresentaram alteragdes no Doppler das artérias
uterinas, muito encontradas em gestantes que desenvolvem PE. Mas,
contraditoriamente, estes autores encontraram uma reducéo dos niveis de Di-D no
mesmo grupo. Um resultado semelhante foi encontrado no estudo de Catarino et al.
(2008), em que os niveis de PAI-1 estavam aumentados nas mulheres com PE, mas
os de Di-D foram semelhantes nas gestagcdes com e sem a doenca. Ja no estudo de
Haire et al. (2019) n&o foram encontradas diferencas dos niveis de PAI-1 e Di-D

entre mulheres com e sem PE.

Segundo Bourjeily (2014), o Di-D ndo pode ser utilizado, de forma isolada, para
excluir o diagnostico de PE na gravidez. Isso mostra que nem sempre ha um
aumento de biomarcadores da coagulagcdo nesta doenca, justificando os resultados

divergentes encontrados pelos autores.

O grupo de pesquisa sobre PE da FAFAR também avaliou os niveis de Di-D e PAI-1
durante a gestagao, e observou que, em geral, eles se encontram aumentados em
mulheres que desenvolvem PE com critérios de gravidade, em relagdo as que nao
tém a doenga (DUSSE, VIEIRA, CARVALHO, 2003; PINHEIRO et al., 2012; DUSSE
et al., 2013; PINHEIRO et al., 2014). Além disso, em gestantes com fatores de risco
para o desenvolvimento de PE, foram encontrados niveis de Di-D elevados
precocemente nas que vieram a desenvolver a doenga, em relacdo as que

permaneceram normotensas até o final da gestagdo (LUCENA et al., 2019). Estes
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resultados motivaram a realizagcdo do presente estudo, avaliando os mesmos

biomarcadores, mas no contexto pos PE.

6.2.3 PARAMETROS HEMOSTATICOS APOS A PRE-ECLAMPSIA

Os estudos envolvendo a avaliagdo de novos biomarcadores que possam se
correlacionar com a fisiopatologia e o risco CV em mulheres com historico de PE
ainda sao incipientes (DROST et al., 2014). Dois estudos que avaliaram os niveis de
PAI-1 e Di-D em mulheres com histérico de PE (seis e dez anos apds a gestagao)
nao encontraram diferenga nos niveis de PAI-1, ao compararem os grupos com €
sem histérico da doenca (PORTELINHA et al., 2009; DROST et al., 2014). Por outro
lado, no que se refere aos niveis de Di-D, Portelinha et al. (2009) encontraram

valores aumentados em mulheres com histérico de PE.

A PE é uma doenga complexa e lacunas ainda permeiam o entendimento de sua
etiologia e fisiopatologia (APLIN et al., 2020). No entanto, é indiscutivel que, dentre
0os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, estd a disfuncdo endotelial,
caracterizada por um desbalango na producdo de fatores vasodilatadores e
vasoconstritores (XU, SUOWEN et al., 2021).

Portelinha et al., (2009) acreditam que a PE e as DCV tém, como fator de risco em
comum, uma predisposicdo da mulher a doengas vasculares e metabdlicas,
responsavel pelo desenvolvimento das duas doencas. A PE contribui para o
surgimento de eventos CV no futuro, porém acredita-se que um fator determinante
associado ao histérico de PE, seja a presencga de alteragdes endoteliais, vasculares

e metabdlicas.

A predisposicao a disfuncdo endotelial e alteragdes vasculares propicia o
desenvolvimento da PE na gestagdo, gerando danos ao endotélio vascular. Esses
danos podem permanecer ao longo da vida, e, associados aos niveis elevados de
LDL, levam ao desenvolvimento precoce de aterosclerose, hipotese também
considerada por Drost et al. (2014). A partir dai, o risco de IAM, EP, AVC e outros

eventos CV aumenta consideravelmente.
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Doengas como a HAC, DRC, diabetes e obesidade séo fatores de risco para o
desenvolvimento de PE e todas compartiiham a disfungédo endotelial sistémica (XU,
SUOWEN et al.,, 2021). Dessa forma, sugere-se que a predisposi¢ao individual a
alteragdes endoteliais e vasculares (que per se ja seriam fatores de risco para
ocorréncia de PE), associadas ao historico de PE propriamente dito, teriam efeito
deletério somatorio para a ocorréncia futura de DCV. Uma hipotese levantada com
os resultados deste estudo é que o aumento dos niveis pressoricos, de LDL e do
IMC, observados em mulheres oito anos apés a PE, podem ser os fatores decisivos
para eventos CV no futuro. Vale frisar que estes sao os resultados pioneiros de um
grande estudo que avaliara marcadores inflamatérios, genéticos, hematologicos,
angiogénicos e endoteliais nesta populagdo. Paralelamente ao corrente trabalho,
marcadores de disfuncdo endotelial foram avaliados. Até o momento, foram
encontrados aumentos significativos dos niveis de trombomodulina e de L-Arginina
Dimetil Assimétrica (ADMA) nas mulheres com historico de PE, dando suporte a
hipétese da presenca de disfungdo endotelial. Neste contexto, sugere-se que o
desenvolvimento de DCV em mulheres com histérico de PE possa ser

didaticamente dividido em quatro momentos:

Momento 1 - Pré-gestacional: predisposicdo a doengas vasculares: refere-se a

predisposi¢cao genética a disfungcédo endotelial e doengas vasculares.

Momento 2 - Gestacional: manifestacdo da PE. O desbalango entre fatores
vasoconstritores e vasodilatadores (caracteristico da disfungao endotelial), e o
remodelamento incompleto das artérias espiraladas provocam episoédios de
isquemia e reperfusdo na placenta e liberacdo de fatores placentarios
pro-inflamatérios e outros para a circulagdo materna sistémica. Essas alteracdes

culminam com os sinais clinicos da PE (APLIN et al., 2020).

Momento 3 - Pds-gestacional inicial: formacdo de placas aterosclerdticas. O
histérico de PE associado a predisposi¢ao vascular, favorece o surgimento de HAC
e a manutencao das lesdes no endotélio da microvasculatura. Associado a isso, o
avancgar da idade e os habitos alimentares contribuem para o aumento dos niveis de
LDL, propiciando o desenvolvimento de aterosclerose. Neste momento, ainda nao
ha uma ativagao significativa da cascata da coagulagao, suficiente para elevar os
niveis de PAI-1 e Di-D.



95

Momento 4 - Pds-gestacional final: ocorréncia de eventos CV. A liberagéo de
trombos das placas ateroscleroticas provoca eventos CV agudos, como 1AM, AVC,
EP, por exemplo. Acredita-se que os niveis de PAI-1 e Di-D s6 estardo aumentados
neste momento, ja que as DCV tém carater agudo e cursam com intensa ativagao

da cascata da coagulagao.

Os resultados encontrados neste estudo mostram que as mulheres com histérico de
PE, avaliadas oito anos apds a doenga, ja apresentam aumento dos niveis de LDL e
de PA. Por outro lado, acreditamos que uma possivel explicagdo para nao termos
encontrado diferenca entre os grupos analisados para os niveis de PAI-1 e Di-D
possa ser a fase em que essas mulheres foram recrutadas. Possivelmente, essas
mulheres encontram-se na fase pods-gestacional inicial. Neste momento, ndo é
esperado um aumento dos niveis de PAI-1 e Di-D, ja que sdo biomarcadores de
fase aguda e que, ao que tudo indica, retornam aos seus niveis de normalidade
apos a resolugdo da PE. Em geral, este marcadores se alteram, em doencgas
agudas que cursam com intensa hipercoagulabilidade (JUHAN-VAGUE et al., 1996;
INOUE et al., 2018; PAVLOV; CELAP, 2019; CHENG et al., 2020; SHARMA et al.,
2021; KHAN, 2021; CAMPBELL et al., 2021).

O estado de hipercoagulabilidade observado na gestacdo parece retornar para a
normalidade dentro de 6 a 12 semanas apos o parto (BOEHLEN et al., 2005;
KAMEL et al., 2014; DADO, LEVINSON, BOURJEILY, 2018). A partir dos resultados
encontrados, pode-se dizer que os niveis de PAI-1 e Di-D retornaram ao estado
basal apés o parto permaneceram inalterados oito anos apos a PE. Cumpre
ressaltar que todas as participantes nao apresentavam, no momento da coleta das
amostras de sangue, qualquer manifestagcdo de alguma doenga grave aguda, que
pudesse provocar um aumento dos niveis destes biomarcadores. Todas estavam
em suas rotinas habituais, podendo justificar resultados semelhantes entre Di-D e
PAI-1 entre os grupos avaliados. Por outro lado, a suposta predisposicéo a doengas
vasculares, somada ao historico de PE e a maiores niveis de LDL, podem culminar

na formacéao de placas ateroscleréticas e futuras DCV.

Nas mulheres com historico de PE avaliadas neste estudo, o aumento da PA e os
niveis elevados de LDL ja podem estar provocando lesées em um endotélio propicio

ao desenvolvimento de disfungbes, e favorecendo o surgimento de placas
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ateroscleroticas. Dai a importancia de reconhecer os fatores de risco modificaveis,
como habitos de vida relacionados a alimentacéo e a pratica de atividades fisicas.
Essas séo estratégias que empregadas oportunamente poderao resultar em melhor
controle lipidico, pressoérico, da composigao corporal e, em ultima analise, poderao

atuar na redugao do risco de eventos CV.

Apesar de a PE ja ser reconhecida como um fator de risco para DCV por diretrizes
internacionais (MOSCA et al., 2011; HEIDA et al., 2016; PEARSON et al., 2021), as
ferramentas utilizadas para o calculo do risco CV ainda sdo muito direcionadas a
populagdo de meia idade e idosa. Ao usar as calculadoras atuais na avaliagao do
risco CV de mulheres nos primeiros anos apds a PE, o baixo escore obtido em
decorréncia da idade jovem pode mascarar o risco existente. Ao alcangar a meia
idade, a sobreposig¢ao do histérico de PE e de outros fatores de risco faz com que a
mulher apresente HAC e outras DCV precocemente (POON et al., 2023). Por isso,
0s primeiros anos apos o parto sdo uma janela unica de oportunidade para avaliar o
risco CV e, mais do que isso, realizar intervengdes. Os resultados deste estudo
mostram que, no periodo de oito anos apds a PE, ja podem ser identificados alvos

terapéuticos, como o controle dos niveis de LDL, da PA e do peso.

A Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) recomenda que
mulheres com histérico de PE sejam avaliadas anualmente quanto ao risco CV e
metabodlico, iniciando no primeiro ano apos o parto. E recomendada a avaliagéo da
PA, do IMC, da circunferéncia da cintura, do perfil lipidico, da presencga de proteinas
na urina e do metabolismo de carboidratos (por meio do teste oral de tolerancia a
glicose). A PA deve ser aferida em intervalos de seis meses a um ano e, se
necessario, deve ser iniciado o tratamento para controle dos niveis pressoéricos. A
cada quatro a seis anos, a federagdo recomenda a realizagdo de um rastreamento
cardiovascular. Além disso, a FIGO também incentiva a amamentacdo, dieta
saudavel e a realizacdo de 150 minutos semanais de atividade fisica moderada, ou
75 minutos semanais de atividade fisica intensa, como estratégias para a redugao
do desenvolvimento de DCV (POON et al., 2023).
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7 CONCLUSAO

Os estudos avaliando marcadores bioquimicos e hemostaticos em mulheres com
histérico de PE sao escassos e heterogéneos. Os resultados encontrados pelos
autores sao divergentes, dificultando a elaboracdo de uma proposta de
acompanhamento das mulheres que tiveram PE, para rastreamento, prevencéo e

diagndstico precoce de DCV neste grupo.

Apesar de os niveis de CT, TG, PAI-1 e Di-D terem sido semelhantes entre os
grupos, muitos outros parametros relacionados a sindrome metabdlica e ao
desenvolvimento de DCV (peso corporal, IMC, percentual de gordura,
circunferéncias de cintura, abdéomen e quadril, PAS, PAD e LDL) se mostraram
elevados em mulheres com histérico de PE. Isso fortalece o conceito ja bem
estabelecido de que mulheres com histoérico de PE tém maior risco de DCV ao longo

de suas vidas.

As mulheres com histérico de PE avaliadas neste estudo, oito anos apds a doenga,
parecem estar evoluindo para o surgimento de DCV, em razdo do aumento dos
niveis presséricos, de LDL e IMC observados. Entretanto, neste momento, nao
apresentam alteragdes na concentragcdo de PAI-1 e Di-D, ja que estes
biomarcadores  geralmente se elevam em condigbes agudas de

hipercoagulabilidade.

A avaliagao laboratorial do perfil lipidico e o controle dos niveis de LDL de mulheres
com histérico de PE tém se mostrado indispensaveis para a prevengao do
desenvolvimento de sindrome metabdlica e de DCV, devido a associacao entre elas
(PRECOMA et al., 2019). O acompanhamento periédico da PA em mulheres com
histérico de PE também ¢é imprescindivel, uma vez que a HAC ¢é a primeira causa de
DCV (SBC, 2020). Essas estratégias devem ser adotadas ainda nos primeiros anos
ap6s a PE, possibilitando a identificacdo e tratamento precoces de alteragdes

relacionadas ao maior risco CV.

A educacdo em saude das mulheres com histérico de PE, desde as primeiras
consultas apds o parto, conscientizando-as em relagdo ao risco de HAC e
incentivando a manutencgao de habitos saudaveis, alimentacao balanceada e pratica

de atividade fisica, sdo estratégias que contribuem para a redugéo de eventos CV
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nesta populagcdo. O conhecimento da importancia do acompanhamento da PA evita
o negligenciamento pela propria mulher de alteragdes dos niveis pressoricos. Isso
aumenta as chances de que ela procure um servigo médico para que seja feita uma
avaliagcao clinica e o melhor tratamento estabelecido para a prevengao de outras
DCV.

Sa0 necessarios novos estudos que avaliem biomarcadores laboratoriais apds a
ocorréncia da PE, em diferentes periodos e com um tamanho amostral expressivo, a
fim de esclarecer os mecanismos que levam ao surgimento de eventos CV em
mulheres com histérico de PE, e possivelmente a identificacdo de elementos

passiveis de modificagdo, quer por habitos, quer por métodos farmacologicos.
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8 LIMITAGOES

Devido as frequentes mudangas dos numeros de telefone observadas nos dias
atuais, e a substituicdo das correspondéncias fisicas por mensagens eletrénicas
(e-mail, whats app, etc.), a localizacdo das mulheres foi bastante prejudicada, com

baixa taxa de sucesso.

As mulheres que participaram de pesquisas anteriores da FAFAR residem, em sua
maioria, na cidade de Betim, onde foram feitas coletas realizadas pela professora
Patricia Nessralla Alpoim ha mais de 10 anos. Da mesma forma, as mulheres que
estiveram internadas no HJK em decorréncia da PE, residem nos bairros proximos
ao hospital, localizado na regido do Barreiro. Em raz&do da distancia entre estes dois
locais e a FAFAR, as participantes convidadas a participar do estudo eram
propensas a recusar o convite de participar desta pesquisa, principalmente aquelas
em situacdo de vulnerabilidade econémica. Para tentar transpor este impedimento,
o intervalo apos a gestacao foi estendido, passando para 6 a 14 anos apés o parto,
0 que possibilitou o recrutamento de mais mulheres. Essa faixa ja foi estudada por
outros autores, mas os resultados encontrados foram divergentes, demonstrando a

necessidade da realizagao de novos estudos.

Apesar de todo o empenho para aumentar o tamanho amostral, a taxa de adesao
ainda foi baixa. Por isso, iniciou-se uma ampla divulgagao desta pesquisa nas redes
sociais, por meio da producdo e veiculagdo de um video curto explicando os
objetivos e funcionamento da pesquisa, e convidando mulheres a participar. O
projeto continua em andamento, e estratégias de recrutamento de mulheres estao

sendo discutidas e aplicadas, a fim de ampliar a populagao de estudo.
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9 PERSPECTIVAS

Para melhor avaliar o risco de DCV em mulheres que tiveram PE, pretende-se
observar o comportamento dos outros marcadores laboratoriais em numero maior
de mulheres e, ainda, avaliar a hemostasia de mulheres com histérico de PE por
meio do teste de geracdo de trombina (TGT) em diferentes condigbes
experimentais: com e sem adicdo de trombomodulina, visando investigar alteracdes
endoteliais; e com ou sem adicdo de proteina C ativada, para alteragdes no
mecanismo de anticoagulagdo natural. Este ensaio permite avaliar a hemostasia
como um todo, levando em consideracédo a agao de forgas pré e anticoagulantes,
que resultam na geragdo de uma determinada quantidade de trombina em um
intervalo de tempo. Ao realizar o TGT, € possivel observar a cinética da coagulagao,
obtendo informagdes relevantes para identificar diferentes estados de hipo e
hipercoagulabilidade, de intensidades diferentes. Por ser um teste que demonstra
todo o processo de coagulagdo, os resultados sdo mais fidedignos em relagédo a
clinica do paciente. A identificagdo de um estado de hipercoagulabilidade em
mulheres que tiveram PE podera auxiliar no monitoramento do risco de eventos

trombaticos e na predigdao de DCV.

Planeja-se, também, viabilizar a realizacdo de exames de ecocardiografia e
ultrassonografia de artérias cardtidas. Estes exames permitirdo verificar os
didmetros e volumes das camaras cardiacas, funcido cardiaca sistolica e diastdlica,
o espessamento médio-intimal e/ou a formagdo de placas ateromatosas

contribuindo para a avaliagao do risco CV.
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Titulo da Pesquisa: Caracterizagdo genética, imunolégica, hemostatica, bioquimica e angiogénica de
mulheres apds terem apresentado pré-eclampsia em suas gestagdes.
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Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.216.461

Apresentagao do Projeto:

A pré-eclampsia é uma doenca especifica da gestacéo, caracterizada pelo desenvolvimento de hipertensao
apés a 20% semana de gestacdo, em mulheres previamente normotensas, podendo ou ndo estar
acompanhada de proteinuria. A exposicdo a essa doenga implica em alteragcdes

endoteliais, inflamatdrias e coagulatérias, que podem persistir anos apés a resolugéo dos sinais e sintomas,
gue se da pela realizacdo do parto e remocado da placenta.Todas essas alteracbes estdo relacionadas a um
risco aumentado para o desenvolvimento tardio de doengas cardiovasculares como a hipertenséo, a
aterosclerose, infarto do miocardio, acidente vascular encefalico e outras. O estudo proposto tem como
objetivo avaliar o risco

cardiovascular de mulheres que foram expostas a pré-eclampsia nos periodo de 2 a 10 anos apés o pario, a
fim de retardar ou até mesmo evitar o desenvolvimento dessas doencgas.Pesquisa observacional
longitudunal , com grupo controle.

Objetivo da Pesquisa:

Hipétese:

Mulheres que tiveram pré-eclampsia apresentam alteracio de marcadores laboratoriais relacionados aos
aspectos genéticos, imunolégicos, hemostaticos, bioquimicos e angiogénicos que possam ser usados na
triagem ou no entendimento da fisiopatologia de doencgas cronicas nesta populagio?
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Objetivo Primario:

Avaliar marcadores sanguineos relacionados ao perfil genético, imunoldgico, hemostatico, bioquimico e
angiogénico de mulheres, 2 a 10 anos apods apresentarem PE em suas gestag¢des, e correlacionar com o
seu desfecho clinico, bem como de mulheres que ndo apresentaram PE em suas gestacbes, apés o mesmo
periodo de tempo.

Objetivo Secundario:

1) Avaliar, apos extracdo de DNA de leucdcitos das mulheres, polimorfismos e mutagdes de genes
responsaveis pela sintese de: mediadores inflamatérios, enzimas relacionadas direta ou indiretamente a via
do éxido nitrico e de genes envolvidos na hemostasia e coagulagdo;2) Determinar os niveis plasmaticos de
citocinas pro-inflamatérias e reguladoras de proteinas envolvidas no processo de resolugéo da inflamacgao,
de marcadores

da coagulacéo, fibrindlise e lesédo endotelial, dos anticoagulantes naturais e marcadores da angiogénese;3)
Determinar os niveis plasmaticos de: glicose, hemoglobina glicada (HbA1c), insulina, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol, acido Urico, triglicerideos e proteina C de alta
sensibilidade;4) Determinar os niveis plasmaticos de marcadores de fungdo hepatica
(aspartatoaminotranferase - AST, alanina

aminotransferase - ALT, Gama GT), funcgdo renal (uréia, creatinina, acido urico, cistatina C e outros), fungdo
cardiaca (troponina de alta sensibilidade, peptideo natriurético tipo B), estresse oxidativo [substancias
reativas ao acido tiobarbiturico - TBARS, (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5- Diphenyltetrazolium Bromide-
MTT], Dimetil Arginina Assimétrica (ADMA) e guanosina3’, 5’ -ciclica monofosfato (GMP) ciclico;5)
Determinar o numero de plaquetas circulantes e dos novos parametros plaquetarios (volume plaquetario
meédio — MPV, amplitude de variagédo de tamanho das plagquetas - PDW, e plaquetocrito - PCT) e os
agregados plaquetas-leucécitos (PMA, PNA;6) Determinar o numero de microparticulas plasmaticas

circulantes (endoteliais, leucocitarias, plaquetarias e eritrocitarias;7) Investigar o grupo sanguineoc ABO

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Critério de Inclusao:

Grupo |: Mulheres que apresentaram PE grave em sua ultima gestacao, sendo os critérios para diagndstico
definidos por: minimo de dois episédios de pressdo sistélica/diastélica 140/90mmHg (com 2 horas de
intervalo entre as medi¢bes), sendo complementado, mas ndo essencial, pela presenca de proteinuria
superior a 0,3g/L em urina de 24 horas efou maior que 30 mg/dL em amostras isoladas pelo método semi-
quantitativo de fita; e/ou sintomas clinicos (edema nas maos e face, cefaleia, distirbios visuais, dor
abdominal, nauseas e vomitos). Grupo II: Mulheres que
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tiveram a pressao sistélica/diastélica abaixo de 120/80mmHg, sem histérico de hipertensdo ou proteintria e
gque nado faziam parte do pré-natal de alto risco.

Critério de Excluséo:

Em ambos os grupos, os critérios de exclusdo serdo: presenca de doencas intercorrentes como disturbios
da coagulacgdo, doengas autoimunes, hepaticas, hipertensdo cronica, diabetes e cancer na ultima
gestacdo.Riscos: Na coleta de sangue pode ocorrer uma leve dor localizada e formagdo de um pequeno
hematoma. O sangue sera coletado em trés tipos de tubos e um pequeno desconforto pode ocorrer na troca
de tubos. Para minimizar esse desconforto e a formagdo de hematomas, a coleta de sangue sera realizada
por um profissional experiente. Serao utilizados agulhas e tubos descartaveis, de forma que nao ha risco de
contaminacdo. Apos a coleta, sera feita a compressao local para garantir o estancamento do sangramento.
Nao sera realizada nova coleta de sangue.

Beneficios:

As participantes terdo acesso ao resultado dos seus exames laboratoriais, e poderdo obter qualquer
esclarecimento desejado sobre eles. A avaliagéo laboratorial auxiliara na prevencao do desenvolvimento de
hipertensdo cronica, aterosclerose e outras doengas cardiovasculares, como o infarto agudo do miocardio,
acidente vascular encefalico (AVE) e embolia pulmonar, por exemplo.Além disso, a participagdo no estudo
permitira uma

melhor avaliagdo do risco cardiovascular de mulheres expostas a pré-eclampsia nesta populagao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para bioquimica e pré-eclampsia

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

1) Folha de rosto preenchida e assinada.

2) Aprovacdo ad referendum da Camara do DEPARTAMENTO DE ANALISES CLINICAS E
TOXICOLOGICAS , da Faculdade de Farmacia, em 23 de novembro de 2021,

3) Instrumentos de coleta de dados

4) Projeto completo

5) TCLE, para cada tipo de participagdo, como carta convite, resguardando a confidencialidade dos dados, o
anonimato, o direito a recusa, e desistir do projeto a qualquer momento sem qualquer prejuizo. Foi
informado sobre a metodologia, o objetivo e 0 armazenamento de 05 anos dos dados, salvaguardando a
sua consulta. Esclarece que ndo havera qualquer forma de pagamento, mas disponibiliza apoio em caso de
gerar algum risco a integridade fisica, mental ou de qualquer outra natureza ao participante. Consentimento
para registro de audio, video, imagens. Dados do
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pesquisador e do COEP relatados

6)TALE,para cada tipo de participagdo.. No dia da coleta, sera oferecida uma

consulta ginecolégica para avaliagdo clinica e coleta de dados da saude da mulher.A avaliagao clinica e
laboratorial das participantes incluira uma anamnese detalhada, afericdo da presséao arterial, exame de urina
rotina, dosagem da proteindria pelo método semiquantitativo de fita reagente, bem como exames
laboratoriais de rotina de fung¢do renal e hepatica.

Recomendacgoes:

Acrescentar em notificagdo administrativa na Plataforma Brasil o termo de constituicao de biorrepositorio,
conforme preconiza a Resolugcdo CNS 441/11 e as orientagbes do site do CEP-UFMG:
https://www.ufmg.br/bioetica/coep/tale/biorrepositorio/.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Na condigao de se atender a recomendagao, aprova-se a pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de nctificagio relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/01/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_ 1867691 pdf 20:36:48
Outros Parecer_consubistanciado_ACT.pdf 03/01/2022 | THAISE EMILIA Aceito
20:35:36 | MOREIRA DA SILVA

Qutros Ficha_clinica.pdf 03/01/2022 | THAISE EMILIA Aceito
20:33:14 | MOREIRA DA SILVA

Qutros Declaracac_aprovacao_ACT .pdf 20M12/2021 | THAISE EMILIA Aceito
00:43:53 | MOREIRA DA SILVA

Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 10M12/2021 | THAISE EMILIA Aceito

Brochura 09:55:23 | MOREIRA DA SILVA

Investigador

Folha de Rosto FolhadeRosto1.pdf 10M12/2021 | THAISE EMILIA Aceito

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 ¢ 2° Andar ¢, Sala 2005 ¢, Campus Pampulha

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg br
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Folha de Rosto FolhadeRosto1.pdf 09:51:43 |MOREIRA DA SILVA| Aceito

Cronograma Cronograma.pdf 07/12/2021 | THAISE EMILIA Aceito
17:36:59 |MOREIRA DA SILVA

TCLE / Termos de | TCLEs.pdf 07/12/2021 | THAISE EMILIA Aceito

Assentimento / 17:36:45 |MOREIRA DA SILVA

Justificativa de

Auséncia

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos, 6627 ¢, 2°. Andar ¢, Sala 2005 ¢4, Campus Pampulha

Bairro: Unidade Admini

BELO HORIZONTE, 28 de Janeiro de 2022

Assinado por:

Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador(a))

strativa I

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592

CEP: 31.270-901

E-mail:

coep@prpq.ufmg.br
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FHEMIG  FUNDAGAO HOSPITALAR DO
funoacis osmat e ESTADO DE MINAS GERAIS - gwm
FHEMIG asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: COVID-19 E GESTACAO: ALTERACOES LABORATORIAIS, COMPLICACOES
TROMBOTICAS E DESFECHOS MATERNOS E FETAIS
Pesquisador: Patricia Nessralla Alpoim
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 46792921.3.3002.5119

Instituicao Proponente: Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.906.245

Apresentacgao do Projeto:
Estudo reencaminhado para solucéo de pendéncias.

De acordo com o documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1791325:

A pandemia COVID-19 é o mais importante desafio no mundo hoje em dia. As gestantes € um grupo de
pacientes suscetiveis e requerem um atendimento diferenciado, principalmente por causa de sua resposta
imunolégica e fisiolégica alterada que propicia a ocorréncia de infeccdes. Embora o incipiente conhecimento
da patogénese da COVID-19, dados clinicos em andamento sugerem uma associacio entre a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e o0 aparecimento de condigcfes potencialmente fatais para mulheres gravidas e seus bebés,
como a PE. Dessa forma, neste estudo propomos explorar possiveis alteragées em exames laboratoriais de
rotina causados pela COVID-19 na gravidez a fim de ajudar no entendimento da fisiopatologia da doenca
bem como levantar os melhores biomarcadores de progndstico e monitorizacdo e avaliar possiveis

associacdes com outras complicacdes fetais e maternos, como a pré-eclampsia.

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com o documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1791325:

Objetivo Primario: Levantamento e analise de dados (clinicos, epidemiolégicos, bioquimicos,

Enderego: Alameda Vereador Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3239-9552 Fax: (31)3239-8552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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hematolégicos, imunolégicos e correlagcdo com desfechos maternos e perinatais) do prontuario de gestantes
com RT-PCR positivo para infecgao por SARS-CoV-2 e comparagdo com gestantes com RT-PCR negativo
(grupo controle) atendidas no Hospital Julia Kubitschek em Belo Horizonte, Minas Gerais durante o segundo

semestre de 2021.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1791325:

Riscos: Considerando o risco inerente de quebra de sigilo e confidencialidade, por se fratar de informagdes
de prontuario, estratégias de andlise e coleta dos dados de prontuario bem como o armazenamento dos
mesmos serdo adotadas. Para o presente projeto apenas o docente e o coordenador do projeto terdo
acesso aos prontuarios e coletas de dados, sera adotada uma codificacdo em substituicdo aoc nome de cada
participante e os dados serdo registrados e armazenados em arquivo codificado com senha.

Beneficios: *Contribuicao no entendimento da COVID-19 em gestantes.IMPACTO: Compreender o papel
das alteragdes hemostaticas e inflamatérias na patogénese da doencga.*Contribuicdo no entendimento das
consequéncias da COVID-19.IMPACTO: Contribuir para a monitoracdo de tais consequéncias, adoc¢do de
medidas terapéuticas adequadas, e melhor qualidade de vida dos recém-nascidos.*Possibilitar a
identificacdo de biomarcadores potencialmente Uteis na monitoragdo da COVID-19.IMPACTO: Contribuir
para a conduta terapéutica adequada e para a redugao da mortalidade das gestantes, fetos e recém-
nascidos.*Possibilitar a identificacdo de novos alvos farmacoldgicos. IMPACTO: Sugerir novas condutas
terapéuticas a serem implementadas com potenciais beneficios na monitoragdo das gestantes com COVID-
19.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico;

- Metodologia: Adequada para se alcangar o cbjetivo proposto;

- Curriculos: Com competéncia reconhecida para a condugédo do estudo;
- Cronograma: Adequado;

- Aspectos Eticos: O projeto cumpre a Res.466/2012 do CNS-MS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
- Projeto: devidamente descrito.
- TCLE: adequado.

Enderego: Alameda Vereador Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3239-9552 Fax: (31)3239-9552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov br
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- FR: devidamente preenchida e assinada.

- Orcamento: adequado.

Recomendacdes:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/2012), o CEP-FHEMIG recomenda aos
Pesquisadores:

1. Comunicar toda e qualquer alteraga@o do projeto e do termo de consentimento via emenda na Plataforma
Brasil;

2. Informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da Pesquisa;

3. Apresentar na forma de NOTIFICACAO relatérios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis)
meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um sumario dos resultados do projeto
(RELATORIO FINAL).

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
SOLUCAO DE PENDENCIAS:

PENDENCIA 1. Corrigir no TCLE o contato do CEP-FHEMIG (...)
SOLUCAOQ (1) Feita a corregao.

PENDENCIA 2. Orgamento: descrever custos com deslocamento, materiais de escritorio, efc.
SOLUCAO (2) Os custos relacionados ao deslocamento e aos matérias de escritério serdo arcados pelos

proprios pesquisadores que fardo as coletas de dados.

PENDENCIA 3. Descrever melhor os grupos de estudo e controle, uma vez que as pacientes com resultado
positivo para COVID-19 néo ficam no mesmo local (unidade hospitalar) que as pacientes com resultado
negativo.

SOLUCAO (3) Enviada a corregao via carta de pendéncia.

- O estudo pode ser realizado com base na metodologia e nos documentos apresentados.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Endereco: Alameda Vereador Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3239-0552 Fax: (31)3239-9552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/08/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1791325.pdf 15:42:10
Outros CartaRespostaCoepFHEMIG.pdf 09/08/2021 | Patricia Nessralla Aceito
20:45:48 |Alpoim

Outros CartaEmenda.pdf 30/06/2021 | Patricia Nessralla Aceito
13:02:47 | Alpoim

Outros ParecertechicoFHEMIG.pdf 29/06/2021 | Patricia Nessralla Aceito
16:43:43 _[Alpoim

TCLE / Termos de | TCLEresponsaveispelasmenoresde18an| 02/06/2021 |Patricia Nessralla Aceito

Assentimento / os.pdf 15:16:05 |[Alpoim

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEmaioresde18anos.pdf 02/06/2021 |Patricia Nessralla Aceito

Assentimento / 15:15:52 | Alpoim

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALEmenoresde18anos.pdf 02/06/2021 | Patricia Nessralla Aceito

Assentimento / 14:53:49 |Alpoim

Justificativa de

Auséncia

Outros fichaclinicaCOEP.pdf 02/06/2021 | Patricia Nessralla Aceito
14:46:40 |Alpoim

Outros Folharostocerta.pdf 02/06/2021 | Patricia Nessralla Aceito
14:44:32 | Alpoim

Outros CartaRespostaCoep.pdf 02/06/2021 | Patricia Nessralla Aceito
14:38:49 | Alpoim

Outros CartaanuenciaFHEMIGHJK pdf 13/05/2021 |Patricia Nessralla Aceito
15:55:26 | Alpoim

Outros TCUD.pdf 28/04/2021 | Patricia Nessralla Aceito
14:22:42 [ Alpoim

Projeto Detalhado / | projetocovidgestacaoCOEP .pdf 20/04/2021 | Patricia Nessralla Aceito

Brochura 16:31:38 |Alpoim

|Investigador

Outros ParecerACTCOEP.pdf 20/04/2021 | Patricia Nessralla Aceito

16:20:40 [Alpoim

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

Enderego: Alameda Vereador Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3239-9552 Fax: (31)3239-9552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov br
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BELO HORIZONTE, 14 de Agosto de 2021

Assinado por:

Vanderson Assis Romualdo
(Coordenador(a))

Endereco: Alameda Vereador Alvaro Celso, 100

Bairro: Bairro Santa Efigénia CEP: 30.150-260

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3239-9552 Fax: (31)3239-9552 E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(maior sem historico de PE)

Vocé esta sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa “CARACTERIZACAO
GENETICA, IMUNOLOGICA, HEMOSTATICA, BIOQUIMICA E ANGIOGENICA DE MULHERES
APOS TEREM APRESENTADO PRE-ECLAMPSIA EM SUAS GESTACOES’, que tem como
objetivo avaliar alguns aspectos da sua saude de mulheres apods a gesta¢éo. Serdo formados dois
grupos: no primeiro estardo as mulheres que tiveram pré-eclémpsia. Vocé fara parte do segundo
grupo, formado por mulheres que tiveram gestacdes saudaveis e nao apresentaram nenhuma
complicacédo. Os resultados dessa pesquisa poderdo contribuir para o melhor entendimento das
consequéncias tardias causadas pela pré-eclampsia, uma doenga especifica da gestagédo, que
apresenta riscos & salde da mée e do bebé. O intuito € a prevencéo de doencas e a manutencéo
da saude.

Para realizar este estudo, faremos uma entrevista de aproximadamente 30 minutos. Seréo
feitas algumas perguntas sobre a sua saude, seus héabitos e doencgas cronicas como hipertenséo.
Além da entrevista, serdo avaliados peso, altura, circunferéncia da cintura e pressé&o sanguinea. Na
segunda parte da pesquisa, pedimos a sua autorizagéo para a coleta, o depdsito, o armazenamento,
a utilizacéo e descarte de 20 mL de sangue e de uma amostra de urina, a serem armazenados, por
tempo indeterminado, em freezer a -80°C. O descarte do material sera feito de forma adequada a
evitar a contaminacéo do ambiente. A utiliza¢do do seu material bioldgico esta vinculada somente
a este projeto de pesquisa, ou, se vocé concordar, em outros futuros. Na coleta de sangue pode
ocorrer uma leve dor localizada e formacéo de um pequeno hematoma. O sangue sera coletado em
trés tipos de tubos e um pequeno desconforto pode ocorrer na troca de tubos. Para minimizar esse
desconforto e a formacdo de hematomas, a coleta de sangue sera realizada por um profissional
experiente. Serdo utilizados agulhas e tubos descartaveis, de forma que n&o ha risco de
contaminagéo. Apos a coleta, sera feita a compressdo local para garantir o estancamento do
sangramento.

Os exames laboratoriais sdo muito importantes para a prevengédo de doencgas cronicas. Os
resultados dos seus exames serédo entregues a vocé de forma gratuita, e qualquer duvida podera
ser esclarecida com os pesquisadores. Independentemente dos resultados dos exames, vocé néao
sofrera qualquer tipo de discriminacdo ou estigmatizacdo. Caso seja encontrada alguma alteracéo
nos exames, vocé sera avisada e orientada sobre o acompanhamento em um servigo de saude pela
equipe da pesquisa.

Né&o havera nenhuma despesa para participar deste estudo, todos os custos seréo arcados
pelos pesquisadores. Vocé tera garantia de assisténcia, imediata, integral e gratuita pelo tempo que
for necessério em caso de danos decorrentes direta ou indiretamente da participacéo no estudo.
Havera indenizacéo de qualquer dano decorrente da pesquisa.

O estudo pode ser esclarecido em qualquer aspecto que desejar, e vocé esta livre para
participar ou recusar-se a participar em qualguer momento e sem quaisquer prejuizos. Vocé pode
ainda retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do material biolégico armazenado no
Biorrepositorio quando desejar, valendo a desisténcia a partir da data de formalizacdo desta. A sua
participacio é voluntéria, e a recusa em participar ndo acarretara quaisquer penalidades, tampouco
mudanca na forma de atendimento pelas pesquisadoras, que tratardo a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. Seu nome ou o material que indique sua participacéo ndo serdo divulgados
sem a sua permissdo. O seu nome néo sera identificado em nenhuma publicacéo resultante dessa
pesquisa. Os resultados obtidos quando essa pesquisa for finalizada, estardo a sua disposicéo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
sera arquivada pelo pesquisador responséavel, na Faculdade de Farmacia da UFMG, e a outra sera
fornecida a vocé. Os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com
0 pesquisador responsavel por um periodo de até 10 anos na sala 4141 da Faculdade de Farmécia
da UFMG e apos esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislagéo brasileira (Resolucdes N° 466/12; 441/11 e
a Portaria 2.201 do Conselho Nacional de Salde e suas complementares), utilizando as
informacgdes somente para fins académicos e cientificos.

o Assinado de
Patricia  foma digial

Nessralla porPaticia
Nessralla

Alpoim:0 paivi 13
. L . g , ; 7114820 Dados
Rubrica da participante: Rubrica do pesquisador: 631 2200

T4:58:29 03007
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Sua concordancia em participar desse estudo é dada mediante assinatura desse termo,
autorizando a coleta, armazenamento e utilizacéo das amostras de sangue e urina. VVocé ficara com
uma via desse termo. Os pesquisadores responsaveis se comprometem a cumprir integralmente o
que esta descrito neste termo e a esclarecer qualquer davida que possa surgir.

Eu, , portadora do documento de
identidade , fui informada dos objetivos, métodos, riscos e beneficios da
pesquisa e declaro que concordo em participar da pesquisa: “Caracterizagao genética, imunoldgica,
hemostética, bioquimica e angiogénica de mulheres apds terem apresentado pré-eclémpsia em
suas gestacdes”.

Recebi uma via deste termo assinado pelo pesquisador, que me deu a oportunidade de ler
e esclarecer todas as minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informagdes e modificar minha decis&o de participar se assim desejar.

( ) Concordo que o meu material biologico seja utilizado para esta pesquisa.

( ) Concordo que 0 meu material biologico possa ser utilizado em outras pesquisas, mas serei
comunicado pelo pesquisador novamente e assinarei outro termo de consentimento livre e
esclarecido que explique para que sera utilizado o material.

( ) Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo de
consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade
de ler e esclarecer todas as minhas duvidas.

Belo Horizonte, de de

Nome completo da participante Assinatura da participante

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Dra. Patricia Nessralla Alpoim

Endereco: Faculdade de Farmacia-UFMG, Bloco 3, Sala 4108. Av. Antdnio Carlos, 6627. Belo
Horizonte/MG. CEP: 31270-901.

Telefone: (31) 3409-7492

E-mail: patnessralla@yahoo.com.br

b Assinado de forma digital
Patricia Nessralla por Patricia Nessralla

Alpoim:0711482 glp;m?fgzlzlﬁzaolem
0631 14.57.53-03'60"

Assinatura do pesquisador responsavel

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, a vocé podera consultar:

COEP-UFMG - Comissio de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: (31) 3409 4592.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(maior com historico de PE)

Vocé esta sendo convidada como voluntdria a participar da pesquisa “CARACTERIZACAO
GENETICA, IMUNOLOGICA, HEMOSTATICA, BIOQUIMICA E ANGIOGENICA DE MULHERES
APOS TEREM APRESENTADO PRE-ECLAMPSIA EM SUAS GESTACOES”, que tem como
objetivo avaliar alguns aspectos da sua saude de mulheres apds a gestacéo. Serdo formados dois
grupos: no primeiro estardo as mulheres que tiveram pré-eclémpsia, do qual vocé fara parte. O
segundo grupo seréa formado por mulheres que tiveram gestagcdes saudaveis e ndo apresentaram
nenhuma complicagcdo. Os resultados dessa pesquisa poderdo contribuir para o melhor
entendimento das consequéncias tardias causadas pela pré-eclampsia, uma doenca especifica da
gestacdo, que apresenta riscos a salde da mée e do bebé. O intuito € a prevencéo de doencas e a
manutencéo da saude.

Para realizar este estudo, faremos uma entrevista de aproximadamente 30 minutos. Seréo
feitas algumas perguntas sobre a sua saude, seus habitos e doenc¢as crénicas como hipertensao.
Além da entrevista, serdo avaliados peso, altura, circunferéncia da cintura e presséo sanguinea. Na
segunda parte da pesquisa, pedimos a sua autoriza¢éo para a coleta, o deposito, o armazenamento,
a utilizacéo e descarte de 20 mL de sangue e de uma amostra de urina, a serem armazenados, por
tempo indeterminado, em freezer a -80°C. O descarte do material sera feito de forma adequada a
evitar a contaminag¢do do ambiente. A utilizagdo do seu material bioldgico esta vinculada somente
a este projeto de pesquisa, ou, se vocé concordar, em outros futuros. Na coleta de sangue pode
ocorrer uma leve dor localizada e formacéo de um pequeno hematoma. O sangue sera coletado em
trés tipos de tubos e um pequeno desconforto pode ocorrer na troca de tubos. Para minimizar esse
desconforto e a formagé&o de hematomas, a coleta de sangue sera realizada por um profissional
experiente. Ser&o utilizados agulhas e tubos descartaveis, de forma que n&do ha risco de
contaminacédo. Apés a coleta, sera feita a compresséo local para garantir o estancamento do
sangramento.

Os exames laboratoriais s&o muito importantes para a prevencédo de doengas cronicas. Os
resultados dos seus exames serdo entregues a vocé de forma gratuita, e qualquer duvida podera
ser esclarecida com os pesquisadores. Independentemente dos resultados dos exames, vocé néo
sofrera qualquer tipo de discriminacdo ou estigmatizacdo. Caso seja encontrada alguma alterac&o
nos exames, Vocé sera avisada e orientada sobre o acompanhamento em um servigo de satde pela
equipe da pesquisa.

Nao havera nenhuma despesa para participar deste estudo, todos os custos seréo arcados
pelos pesquisadores. VVocé tera garantia de assisténcia, imediata, integral e gratuita pelo tempo que
for necessério em caso de danos decorrentes direta ou indiretamente da participagdo no estudo.
Havera indenizacéo de qualquer dano decorrente da pesquisa.

O estudo pode ser esclarecido em qualquer aspecto que desejar, e vocé esta livre para
participar ou recusar-se a participar em qualguer momento e sem quaisquer prejuizos. VVocé pode
ainda retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do material biologico armazenado no
Biorrepositério quando desejar, valendo a desisténcia a partir da data de formalizac¢éo desta. A sua
participacéo é voluntaria, e a recusa em participar ndo acarretara quaisquer penalidades, tampouco
mudanca na forma de atendimento pelas pesquisadoras, que tratardo a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. Seu nome ou o material que indique sua participa¢éo néo serdo divulgados
sem a sua permissé&o. O seu nome né&o sera identificado em nenhuma publicacdo resultante dessa
pesquisa. Os resultados obtidos quando essa pesquisa for finalizada, estardo a sua disposicéo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Farmacia da UFMG, e a outra sera
fornecida a vocé. Os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficar&o arquivados com
0 pesquisador responsavel por um periodo de até 10 anos na sala 4141 da Faculdade de Farméacia
da UFMG e apo6s esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores trataréo a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislac&o brasileira (Resolugbes N° 466/12; 441/11 e
a Portaria 2.201 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as
informacdes somente para fins académicos e cientificos.

Patricia Auinadode

Nessralla  urcatiesals

Rubrica da participante: Rubrica do pesquisador: Alpoim:g7
114820

dos
20221201
1 14:59:08 -0300
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Sua concordancia em participar desse estudo € dada mediante assinatura desse termo,
autorizando a coleta, armazenamento e utilizac&o das amostras de sangue e urina. VVocé ficara com
uma via desse termo. Os pesquisadores responsaveis se comprometem a cumprir integralmente o
que esta descrito neste termo e a esclarecer qualquer duvida que possa surgir.

Eu, , portadora do documento de
identidade , fui informada dos objetivos, métodos, riscos e beneficios da
pesquisa e declaro que concordo em participar da pesquisa: “Caracterizagao genética, imunologica,
hemostatica, bioquimica e angiogénica de mulheres apos terem apresentado pré-eclémpsia em
suas gestacdes”.

Recebi uma via deste termo assinado pelo pesquisador, que me deu a oportunidade de ler
e esclarecer todas as minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacgdes e modificar minha decisdo de participar se assim desejar.

() Concordo que o meu material biolégico seja utilizado para esta pesquisa.

( ) Concordo que o meu material biolégico possa ser utilizado em outras pesquisas, mas serei
comunicado pelo pesquisador novamente e assinarei outro termo de consentimento livre e
esclarecido que explique para que seré utilizado o material.

( ) Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo de
consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade
de ler e esclarecer todas as minhas duvidas.

Belo Horizonte, de de

Nome completo da participante Assinatura da participante

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Dra. Patricia Nessralla Alpoim

Endereco: Faculdade de Farmacia-UFMG, Bloco 3, Sala 4108. Av. Antdnio Carlos, 6627. Belo
Horizonte/MG. CEP: 31270-901.

Telefone: (31) 3409-7492

E-mail: patnessralla@yahoo.com.br

Patricia Nessralla Assinado de forma digital por
e Patricia Nessralla
Alpoim:07114820 Alpoim:07114820631

Dados: 2022.12.01 14:59:26

631 0300

Assinatura do pesquisador responsavel

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, a vocé podera consultar:

COEP-UFMG - Comissao de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: (31) 3409 4592.
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ANEXO 4 - Ficha de avaliagao clinica

“Caracterizacdo genética, imunoldgica, hemostatica, bioquimica e angiogénica de mulheres apos
terem apresentado pré-eclampsia em suas gestacoes”

FICHA CLINICA

Grupo:( JPE ( )NT ‘ Paciente n°: Data:
Diagndstico de pré-eclampsia: ( ) Ndo ( ) Sim, data:

Nome:

Etnia: ( )Branca ( )Parda ( ) Negra Estado civil:
Nacionalidade: Naturalidade:
Data de nascimento: Idade:
Escolaridade: Ocupacao:
Endereco:

Telefones:

E-mail:

CRITERIOS DE EXCLUSAO APRESENTADOS NA GESTACAO

( ) Doenga autoimune

( ) Doenga hepatica

( ) Doengarenal

( ) Doenca cardiovascular

( ) Diabetes

( ) Céncer

( ) Disturbios da coagulacdo

( ) Hipertensdo arterial crénica

ANTECEDENTES PESSOAIS

Doencas que provocaram internacdo ao longo davida?

Cirurgias ao longo da vida?

Diagndstico de doenga cronica atual? Quando? Esteve doente por quanto tempo?

Medicamentos em uso?

Tabagista? Ha quanto tempo?

Uso de drogas? Ha quanto tempo?

Ingere bebida alcodlica? Ha quanto tempo? Quantidade?

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Quantas vezes esteve gravida?

Quando foi sua primeira gestacao?

Apresentou alguma doenca durante essa gestagdo?

Precisou usar alguma medicac¢do durante essa gestacdo?

Precisou ficar internada durante essa gestacdo?

Parto normal ou cesariana?

Peso do bebé:

Quando foi sua segunda gestagdo?
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Apresentou alguma doencga durante essa gestacao?

Precisou usar alguma medicacdo durante essa gestacao?

Precisou ficar internada durante essa gestacdo?

Parto normal ou cesariana? Peso do bebé:

Quando foi sua terceira gestagdo?

Apresentou alguma doenca durante essa gestacido?

Precisou usar alguma medicacdo durante essa gestacao?

Precisou ficar internada durante essa gestacdo?

Parto normal ou cesariana? Peso do bebé:

ACOLHIMENTO

Gravidez foi planejada? ( )Sim ( ) N3o

Teve rede de apoio? ( )Sim ( ) Nao

Era o primeiro filho? ( )Sim ( ) Nio

Mais de um filho na época? ( )Sim ( )Nao Quantidade:
Trabalhava fora? ( ) Sim ( ) Ndo Carga horaria:

Qual atividade exercia?

Caso tivesse outros filhos, onde/com quem eles ficavam para trabalhar?
( )Creche ( )Escolaintegral ( )Avés ( )Paidacrianca ( ) Outros:
Estava em um relacionamento sério com o pai do bebé?

( )Sim ( )Nao

Como estava o relacionamento afetivo/convivéncia com o pai?

( JRuim ( )Normal ( )Bom ( )Excelente

Sentiu apoio do seu parceiro/pai do bebé?

( )Nenhum ( )Pouco ( ) Muito

Como se sentiu em relacdo a gravidez?

( )Triste ( )Feliz ( )Normal ( )Outro:

Outras informacgdes:

INFORMACOES SOBRE A GESTACAO

G/Pnormal/Pcesareo/ A Gestacdo multipla: ( )Sim ( ) Nao
Sexo do bebé: Mesmo pai?
( )Feminino ( )Masculino ( )Ambos ( )Sim ( )N3o ( )Naose aplica

Parto prematuro?

Intervalo entre partos (meses): ( )sim ( )N3o ( )Ndose aplica

Filhos vivos na época:

Desfecho da gestacdo:
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SINAIS E SINTOMAS APRESENTADOS NA GESTACAO

(
(
(
(
(
(

) Pressao arterial superior a 140/90 mmHg (dois episddios)

) Edema pulmonar

) Cefaleia irresponsiva a medicacdo

) Epigastralgia

) Escotoma

) Proteinuria superior a 0,3 g/L em 24 horas; igual ou maior que 30 mg/dL em urina aletatéria;

igual ou maior que 2+ pelo método de fita (semiquantitativo)

(
(
(

) Trombocitopenia (£100000 mm?)
) Creatinina sérica maior que 1,1 mg/dL
) Aumento da concentracdo das trasaminases para o dobro da concentragdo normal

FATORES DE RISCO APRESENTADOS NA GESTACAO

L — iy, i i, i i gl sl

) Pré-eclampsia em gestacdo anterior

) Historico de pre-eclampsia na familia: ( )mde ( )irma ( ) outro:
) Primigesta

) Primipaternidade

) Doencga renal cronica

) Hipertens3o arterial crénica (HAC)

) Limite extremo de idade (<18 anos e 235 anos)

) Intervalo longo entre gestagdes (>10 anos)

) Gestacdo muiltipla

) Grupo sanguineo AB Se ndo, qual o grupo sanguineo:
) Etnia ndo branca

) Diabetes mellitus

) IMC = 35kg/m?

AVALIACAO CLINICAS

Peso: kg Altura: m | IMC: % gordura: %
PA: mmHg | Cintura: cm | Abdomen: cm | Quadril: cm
ALIMENTACAO

Toma refrigerante? ( )Sim ( ) Nao

Consome peixes e frutosdo mar? ( )Sim ( )Nao Quantidade:
Suplementacdo? ( )Sim ( ) N3o Qual?

Leite e derivados? ( )Sim ( ) N3o Quantidade/dia:
Castanhas, nozes, aveld, amendoim?( )Sim ( ) Ndo

Ingestdo didriade dgua: ( )Até1L ( )1a2L ( )Maisde2L
Funcionamento do intestino:

(

) Todos os dias ( ) Dias alternados ( )2 ou mais dias sem evacuar

Consome alimentos integrais? ( ) Sim ( )Ndo Quais:
Toma algum cha? ( )Sim ( )N3o Qual(is):

Alergia alimentar? { )Sim ( ) N3o Qual(is):

Outras informacoes:
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EXAMES LABORATORIAIS

Material: sangue
Data:
Horario da coleta:

Material: urina
Data:
Horario da coleta:

Tempo de retencdo urinaria:

Hemacias x10%/uL Leucocitos

Hemoglobina g/dL Urobilinogénio mg/dL

Hematdcrito % Bilirrubina

Plaquetas x10%/uL Sangue

Global de leucocitos x10%/uL Nitrito

Neutréfilos x10%/uL pH

Linfocitos Xx10%/uL Densidade

Mondcitos Xx10%/uL Proteinas

Eosindfilos Xx10%/uL Glicose

Basofilos Xx10%/uL Corpos cetdnicos
Observacoes: Analise fisica/sedimento:

Ultima refeicdo as:
Glicemia:
HbA1c:

Ultima urina as:

ANOTACOES IMPORTANTES
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