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RESUMO

A pré-eclampsia (PE) pura caracteriza-se pelo aparecimento, em gestantes
normotensas, apos a vigésima semana de gestacao de hipertensdo e proteinaria. A
etiologia da PE ainda ndo é conhecida. Sua incidéncia é de aproximadamente 10%
nas primigestas e essa doenca € responsavel por elevada morbiletalidade perinatal.
O estado de hipercoagulabilidade, fisiolégico da gravidez normal, é ainda mais
acentuado na PE. Sabe-se que o0 grupo sanguineo ABO esta relacionado a
ocorréncia de eventos trombdticos, uma vez que individuos do grupo “ndo O” (A, B e
AB) apresentam niveis aumentados de F VIl e de FvW em relacéo a individuos do
grupo O. A ADAMTS-13 é a enzima responsavel pela regulacdo dos niveis
plasmaticos de FVW. O objetivo do estudo foi avaliar a relacdo da atividade de F VIIl,
dos niveis plasméticos de FVYW e de ADAMTS-13 e do grupo sanguineo ABO e a
ocorréncia de PE grave. Foram avaliadas 160 mulheres, das quais 60 eram
gestantes com PE grave (grupo 1), 50 gestantes normotensas (grupo Il) e 50
mulheres ndo gestantes (grupo lll). As gestantes dos grupos | e Il foram segregadas
em dois subgrupos, com idade gestacional (IG)=29semanas e 1G<29 semanas, para
avaliacdo dos parametros hemostaticos. Foram avaliados a atividade de F VIII, os
niveis plasmaticos de FYW e de ADAMTS-13 e a frequéncia do grupo sanguineo
ABO. Para as gestantes com 1G=29semanas, o F VIl e o FvW foram
significativamente aumentados no grupo | em relacdo ao Il (p=0,01 e p=0,05,
respectivamente). A ADAMTS-13 foi significativamente menor no grupo | em relagéo
ao grupo Il (p=0,02). A comparacao dos grupos | e Il revelou um aumento de F VIII
e FvW no grupo | (p=0,00, em ambos os casos) e uma diminuicdo de ADAMTS-13
(p=0,00). Comparando-se os grupos Il e lll, foram observados um aumento de F VI
e de FYW no grupo Il (p=0,00 em ambos o0s casos) e uma diminuicdo de
ADAMTS-13 (p=0,00).A comparacao da frequéncia dos grupos sanguineos entre as
gestantes com PE grave e normotensas, ndo mostrou diferenca (p=0,69; p=1,00;
p=0,78 e p=0,73, para os grupos O, A, B e AB, respectivamente). A atividade de
F VIII e os niveis plasméticos de FVW mostraram-se diminuidos nas mulheres do
grupo sanguineo O em relacdo aquelas do grupo “ndo O” (p=0,01 e p=0,00,
respectivamente). Os niveis plasmaticos de ADAMTS-13 nao foram diferentes
comparando-se os grupos sanguineos O e “nao O” (p=0,13). Nao foram encontradas
diferencas significativas, comparando fendtipos sanguineos O e “ndo O, para F VIII,
FVW e ADAMTS-13 nos grupos | e Il (IG=29 semanas e 1G<29 semanas). Para o
grupo Il observou-se aumento significativo de F VIIl e FvW nas mulheres do grupo
“ndo-0O” em relagéo as do grupo O e néo foi obtida diferenca para ADAMTS-13. A
fim de avaliar a associacdo dos parametros clinicos, hemostaticos e sistema ABO
com o desenvolvimento da PE, foi realizada uma analise de regressdo multivariada,
considerando a presenca e auséncia de PE como variavel dependente. Os
resultados encontrados para os parametros hemostéaticos foram: F VIII (OR=4,02
IC=1,53-10,55 p=0,01), FYW (OR=3,88 1C=1,45-10,39 p=0,01) e ADAMTS-13
(OR=8,77 1C=2,40-32,06 p=0,00). Estes resultados revelam um estado de
hipercoagulabilidade na PE que pode ser devido ao aumento dos niveis de FVYW e
da atividade de F VIII. Os niveis de ADAMTS-13 estédo reduzidos nesta doencga e o
tipo sanguineo nao estéa relacionado a ocorréncia da mesma.

PALAVRAS-CHAVE: Pré-eclampsia; fator VIII; fator de von Willebrand;
ADAMTS-13; grupo sanguineo ABO.



ABSTRACT

Pre-eclampsia (PE) pure is characterized by hypertension and proteinuria in
normotensive pregnant women after the 202 week of gestation. The etiology of the
PE is not yet known. Its incidence is approximately 10% in primigravidae and this is
responsible for high fetal morbidity. The physiological hypercoagulable state in
normal pregnancy is even higher in PE. It is known that the ABO blood group is
related to the occurrence of thrombotic events, since "non O" (A, B and AB)
individuals have increased F VIII and VWF levels comparing to O. ADAMTS-13 is the
enzyme responsible for regulating the vVWF plasma levels. The aim of this study was
to evaluate the activity of F VIII, vWF and ADAMTS-13 plasma levels and ABO blood
group with the occurrence of severe PE. It was evaluated 160 women; group I: 60
severe preeclamptic women group Il: 50 normotensive pregnant women and group
[ll: 50 non-pregnant women. Pregnancies in groups | and Il were divided into two
subgroups, with gestational age (GA)=29 weeks and GA<29 weeks for hemostatic
parameters evaluation. It was evaluated the activity of F VIII, WWF and ADAMTS-13
plasma levels and the frequency of ABO blood group. For pregnant women with
gestational age=29 weeks, F VIII and VWF were significantly increased in group |
compared to Il (P=0.01 and P=0.05, respectively). ADAMTS-13 was significantly
lower in group | than in group Il (P=0.02). The comparison of groups | and Ill showed
an increase in F VIl and vWF in group | (P=0.00 in both cases) and a decrease of
ADAMTS-13 (P=0.00). Comparing groups Il and Ill, were observed an increase in
F VIII and VWF in group Il (P=0.00 in both cases) and a decrease of ADAMTS-13
(P=0.00). The frequency of blood groups among pregnant women with severe PE
and normotensive, showed no difference (P=0.69, P=1.00, P=0.78 and P=0.73 for
the groups O, A, B and AB, respectively). The activity of F VIII and plasma levels of
VWF showed a decreased in women of blood group O compared to those of the
group "non O" (P=0.01 and P=0.00, respectively). Plasma levels of ADAMTS-13
were not different comparing the blood group O and "non O" (P=0.13). No difference
was found comparing the blood phenotypes O and "non O" for F VIII, vWF and
ADAMTS-13 in groups | and Il (GA229 weeks and GA<29 weeks). For group Il there
was a significant increase of F VIII and vVWF among "non-O" women comparing to
those O. No difference was obtained for ADAMTS-13.To verify the association of
clinical, haemostatic and ABO system with the development of the PE, a multivariate
regression analysis was made, considering the presence and absence of PE as the
dependent variable. The results for haemostatic parameters were: F VIII (OR= 4.02
Cl= 1.53-10.55 P=0.01), vWF (OR= 3.88 CI= 1.45-10.39 P= 0.01) and ADAMTS-13
(OR=8.77 CI= 2.40-32.06 P=0.00). These results suggest that a hypercoagulability
state is present in PE and it may be resulting from the increased levels of VWF and
F VIII activity. ADAMTS-13 levels are reduced in this disease and ABO blood group
is not related to its occurrence.

Key words: Preeclampsia, F VIII, vWF, ADAMTS-13, ABO blood group.
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A pré-eclampsia (PE), na forma pura, é caracterizada pelo aparecimento, em
gestante normotensa de hipertensdo e proteindria, ap6s a vigésima semana de
gestacao.

A PE é uma doenca incuravel, exceto pela interrupcao da gravidez. De acordo
com dados do Ministério da Saude (2006), a PE incide em cerca de 10% das
primigestas e é responsavel por elevada morbiletalidade perinatal (5-20%),
constituindo uma das principais doencas responsaveis pela morte materna.

Outras sindromes hipertensivas podem ocorrer durante a gestacao e incluem
a hipertenséo arterial crénica (de qualquer etiologia), a PE superposta a hipertensao
arterial crénica e a hipertensao transitoria.

Clinicamente € importante distinguir a forma grave da PE, onde a
sintomatologia clinica é ainda mais acentuada. A forma grave pode evoluir para
outras manifestacdes clinicas mais sérias como a eclampsia, a sindrome HELLP
(Hemolysis elevated liver enzymes, and low platelet) e a coagulacéo intravascular
disseminada (CID).

A gravidez normal esta associada a complexas alteracfes da hemostasia que
resultam em um estado de hipercoagulabilidade sanguinea. Considerando-se que 0
fluxo placentario em um embrido de sete semanas € de cerca de 50mL/minuto e em
um feto a termo é de 800-1000mL/minuto e, considerando-se ainda que esse aporte
sanguineo é bruscamente interrompido no momento do parto, € razoavel admitir que
as modificacdes do sistema hemostatico que ocorrem ao longo da gravidez visem
uma acao eficaz na zona de insercao placentaria no momento do parto de modo a
prevenir uma hemorragia excessiva.

O estado de hipercoagulabilidade, fisiolégico da gravidez, € ainda mais
exacerbado na PE. Nessa doencga tem sido verificada a formacdo aumentada de
fibrina que pode levar a oclusdo da luz de vasos, especialmente uteroplacentarios e
renais, com consequente surgimento de areas isquémicas.

A distribuicdo do grupo sanguineo ABO em gestantes com PE, visando
determinar se ha maior frequéncia de um determinado grupo sanguineo em
mulheres que manifestam a doenca, tem sido amplamente estudado. No entanto, as
conclusdes desses estudos séo conflitantes.

Uma associacdo do grupo sanguineo ABO e ocorréncia de eventos
trombdticos tem sido descrita na literatura. Os individuos dos grupos sanguineos

“ndo O, ou seja A, B e O, apresentam niveis plasmaticos elevados de F VIl e de
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FVW em relacédo aqueles do grupo O. O FVW é o carreador do F VIII no plasma e o
mecanismo de regulacdo dos seus niveis plasmaticos envolve a enzima
ADAMTS-13.

Apesar de inimeros estudos e a despeito da gravidade da PE, sua etiologia
ainda nao foi elucidada. A principal motivacdo para realizacdo deste estudo foi
esclarecer a relacdo do grupo sanguineo ABO e a atividade de F VIII e niveis
plasmaticos de FvW e de ADAMTS-13 nessa doenca.

Uma grande limitacdo aos estudos referentes a PE € representada pela
dificuldade do seu diagndstico. O sucesso do diagndstico clinico da PE depende
essencialmente do cuidado com que se procura obté-lo. Assim, é fundamental uma
anamnese bem feita, visando encontrar qualquer evidéncia na historia pregressa da
paciente de fatos que possam sugerir uma lesdo renal primaria, bem como um
exame clinico-laboratorial rigoroso, valorizando ndo somente os critérios para o
diagnéstico de PE, mas também incluindo uma completa avaliagdo da fungéo renal.

No presente estudo, a seguranca do diagnostico correto dos casos de PE é
grande, uma vez gue tanto na Maternidade Odete Valadares, como na Maternidade
do Hospital Publico Regional de Betim, onde as gestantes foram selecionadas, 0s
critérios de inclusdo e exclusdo foram rigidamente seguidos, eliminando todos os
casos duvidosos.

Cumpre ressaltar que nenhum marcador laboratorial que apresente a relacéo
custo-efetividade favoravel foi proposto nas ultimas décadas para o diagnostico da
PE, sendo esse feito essencialmente com base nos dados clinicos, medida da
pressao arterial e determinacdo da proteinuria.

Considerando a dificuldade diagnéstica da PE, a complexidade da mesma,
bem como as lacunas existentes na literatura, este estudo se justifica plenamente
podendo gerar conhecimentos que resultem em beneficios para o diagnostico e
prognoéstico dessa doenca, bem como para o entendimento da fisiopatologia da

mesma.
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2.1Pré-eclampsia

A pré-eclampsia (PE), na forma pura, caracteriza-se por hipertensdo e
proteinuria. O aparecimento dessas manifestacées em gravida normotensa, apos a
vigésima semana, levam a suspeitar dessa doenca. Esses sinais, em geral, sdo os
primeiros a se manifestar (CARTY et al., 2008).

A PE incide em cerca de 10% das primigestas (Ministério da saude - Manual
do puerpério 2006) e é responsavel por elevada morbiletalidade perinatal (5-20%).
Gestantes nao primigestas, mas com gestacdo de outro parceiro também
apresentam risco elevado de desenvolver a doenca. Além disso, mulheres com
histéria de PE em gestacdes anteriores ou aquelas que apresentam historia da
ocorréncia de PE em parentes de primeiro grau também apresentam risco elevado
de desenvolvimento da doenca. A histdria de PE na avd paterna também confere
risco aumentado do aparecimento da doencga. Diversos fatores estdo associados ao
risco de desenvolvimento da PE como historia familiar e pessoal da doenca; primeira
gravidez; mudanca de parceiro; extremos da idade materna (menos que 20 anos e
mais que 35 anos); diabetes mellitus; hipertensdo crénica; sindrome metabdlica;
doenca renal; gestacdo mdltipla; mola hidatiforme; alteragcbes trombofilicas
(REZENDE et al., 2005; YOUNG et al., 2010).

A PE, a infeccdo puerperal e as sindromes hemorragicas da gravidez
constituem as trés principais doencgas responsaveis pela morte materna no decurso
do ciclo puerperal (CARTY et al., 2008).

Para o diagnéstico da PE a hipertensdo é o sinal mais importante e ocorre em
100% dos casos. Considera-se como limite da normalidade tensional os valores de
140x90mmHg para as pressoées sistolica e diastélica, respectivamente. Entretanto,
em casos limitrofes, € necessario conhecer a pressao arterial anterior, admitindo-se
que elevacbes de 30mmHg na sistélica e 15mmHg na diastdlica representam
elementos indicadores de hipertensdo. Assim, a elevagao tensional de 90x60 para
130x80, mesmo nao atingindo o limite de 140x90, deve ser considerada anormal.
Para fins diagnosticos, deve-se dar maior valor a pressao diastolica pois, por ser
mais estavel, ndo se altera em outras condi¢des clinicas em que ocorre hipertensao
sistélica (REZENDE et al., 2005).

Vérios fatores tém sido sugeridos para explicar o edema no decurso de

gestacdes aparentemente normais. Dentre eles, os fatores hormonais, queda da
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pressdo osmoética do plasma, aumento da pressdo capilar e venosa e da
permeabilidade dos capilares. Sob influéncia isolada ou concomitante desses
elementos, ocorre retencdo hidrica no espaco intersticial. Em condi¢cdes anormais,
ha um grande aumento ponderal na gestacdo que, enquanto ndo se exterioriza por
edema evidente, tem 0 nome de edema oculto. Essa condicao determina
manifestacbes de formigamento das méaos, distensdo da pele ao nivel das pernas,
cansaco facil e deformacdo mais ou menos visivel do nariz. Costuma-se classificar o
edema em graus, que em escala ascendente atinge os membros inferiores até a
tibia (+); estende-se as coxas e também aos membros superiores (++); alastra-se a
todo o corpo excluindo as cavidades serosas (+++) e, finalmente, constitui o edema
generalizado ou anasarca (++++) (REZENDE et al., 2005). Historicamente, o edema
faz parte da triade sintomatica da PE (hipertenséo, proteindria e edema). No
entanto, o edema é muito inespecifico para ser utilizado como propésito de
diagndstico, considerando que gestantes sem PE podem desenvolvé-lo durante a
gestacdo (YOUNG et al., 2010).

A proteindria € um evento frequente e sua deteccdo na PE ocorre,
geralmente, apds o aparecimento da hipertensdo. Para sua avaliagdo é importante
considerar tanto as variagcfes individuais como a circadiana. Como limite clinico, é
aceitavel que gestantes normotensas possam apresentar proteinuria de até 0,3g por
24 horas. Morgan & Thurnau (1988), admitiram que a proteindria pode estar ausente
na forma leve da doenca mas, com o agravamento dessa, torna-se detectavel. A
hipertensdo e a proteindria sdo os elementos fundamentais para a identificacdo da
PE (REZENDE et al., 2005).

Do ponto de vista da evolugdo, distingue-se a PE que se desenvolve em
gestante normotensa daquela que se instala em paciente com quadro hipertensivo
anterior. O primeiro caso denomina-se PE pura e o segundo PE sobreposta
(REZENDE et al., 2005).

Clinicamente ¢é importante distinguir a forma grave da PE onde a
sintomatologia clinica € mais acentuada. Dentre os sintomas destacam-se a cefaléia
intensa, distarbios visuais, edema pulmonar, faléncia renal aguda com oliguria
<500mL em 24 horas. A PE grave pode evoluir para outras manifestacdes clinicas
mais sérias como a eclampsia, a sindrome HELLP (Hemolysis elevated liver
enzymes, and low platelet) e a coagulacao intravascular disseminada (CID).

Os parametros para diagnostico da forma grave da PE consistem em:
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Hipertensdo: pressao sanguinea sistdlica 2160mmHg ou pressdo sanguinea
diastdlica 2110mmHg em, no minimo, duas ocasides. O intervalo entre as
medi¢cdes ndo deve ser inferior a seis horas ou superior a uma semana.
Proteinuria: excre¢ao de proteina =22g em urina de 24 horas ou =+2 pelo método
semi-quantitativo de fita, em amostras isoladas (coletadas em intervalo minimo
de 4 horas) (CUNNINGHAM et al., 2000)

A eclampsia é caracterizada por convulsdes tonico-clonicas generalizadas e
ocorre em cerca de 2% das gestantes com PE grave. Os movimentos convulsivos
geralmente comecam ao redor da boca na forma de espasmos faciais. Apos alguns
segundos, todo o corpo torna-se rigido em uma contracdo muscular generalizada
(CUNNINGHAM et al., 2000). A grande maioria das pacientes com eclampsia
apresenta, antes das convulsdes, hipertensdo, proteindria, nauseas, vOmitos,
hiperreflexia, edema cerebral, cefaléia intensa, alteracdes mentais (YOUNG et al.,
2010). O diagnéstico de eclampsia € feito quando a gestante manifesta sinais e
sintomas de PE e auséncia de historia de desordens convulsivas. Assim como a PE,
a patogénese da eclampsia ainda é desconhecida, porém varios dos achados
clinicos da eclampsia também sao vistos na PE grave, confirmando que fazem parte
de um mesmo processo patolégico (CUNNINGHAM et al., 2000). A eclampsia pode
ocorrer imediatamente apos o parto ou, menos frequentemente, de 48 horas até um
més pos-parto. Um terco ou mais das mulheres que apresentaram eclampsia pés-
parto ndo manifestaram sinais ou sintomas de PE durante a gestacdo (YOUNG et
al., 2010).

A sindrome HELLP ocorre em aproximadamente 10-20% dos casos de PE
grave e em 70% dos casos surge entre as 272 e 372 semanas de gestacao (GEARY,
1997; MAGANN et al., 1999). No periodo pos parto, a sindrome HELLP geralmente
ocorre nas primeiras 48 horas, em mulheres que apresentaram proteindria e
hipertensao durante a gestacdo (HARAM et al., 2009; SIBAI et al., 1993). Um ganho
de peso excessivo e edema generalizado precedem a sindrome HELLP em mais de
50% dos casos (SIBAI, 1990). Os sinais clinicos tipicos dessa sindrome séo
epigastralgia, nauseas e vomitos. No entanto, 30% a 60% das mulheres manifestam
cefaléia e 20% alteracdes visuais (SIBAI, 2004). A hemdlise, uma das principais
caracteristicas dessa desordem, ocorre devido a anemia hemolitica
microangiopatica, na qual as heméacias sdo lisadas ao passarem por depdésitos de

fibrina formados para tamponar lesdes do endotélio vascular. Tal fato € responsavel
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pelo aumento plasmético de desidrogenase latica (LDH) e da bilirrubina indireta
nessas pacientes (BAXTER et al., 2004). O aumento das enzimas asparto amino
transferase (AST) e alanina amino transferase (ALT) aparecem devido a leséo
hepética caracteristica dessa sindrome (KNAPEN et al., 1998). A trombocitopenia
ocorre devido a um aumento do consumo das plaquetas, uma vez que elas séo
ativadas e agregam para tamponar lesbes do endotélio vascular (BAXTER et al.,
2004). A ativacdo das plaguetas e do endotélio vascular, hemolise e lesdo hepatica
sao as caracteristicas patofisiolégicas da sindrome HELLP, as quais também podem
predispor a CID (BICK, 2000).

A CID ocorre quando o equilibrio hemostéatico é rompido e hd um predominio
da atividade procoagulante sobre a atividade anticoagulante. A CID foi
primeiramente demonstrada em mulheres com PE, em 1964, por Mckay et al., ao
encontrarem depositos anormais de fibrina nas vilosidades placentarias e no
endotélio de capilares glomerulares. Essas observacfes também foram feitas por
Galton et al., (1971). Acredita-se que o aumento dos niveis pressoéricos na PE
acarreta um aumento da pressdo venosa uterina que leva a estase e rompimento
dos vasos uteroplacentarios. Esse estado hemorragico pode provocar o
descolamento prematuro da placenta (DPP), além de permitir a entrada de fator
tecidual placentario na circulacdo materna, o qual promove a geracdo de trombina e
consequente quebra do fibrinogénio em fibrina (OYELESE et al., 2006; RANA et al.,
1999). O grau de DPP tem sido relacionado com a extenséo de fibrina formada e a
trombocitopenia, sugerindo que a coagulacdo é iniciada na regido placentaria
(WEINER, 1986).

Simultaneamente as complicagbes maternas, podem surgir na PE, as
complicag@es fetais e neonatais que incluem prematuridade iatrogénica, crescimento
intra-uterino restrito (CIUR), oligoidramnio e risco aumentado de morte perinatal
(YOUNG et al., 2010).

Apesar dos inumeros estudos envolvendo a PE, a fisiopatologia da doenca
ainda né&o foi elucidada. Admite-se que a PE inicia-se na placenta, no entanto, o
orgao alvo materno é o endotélio. Na PE grave ha evidéncias de hipoperfusdo
placentaria e isquemia que incluem obstrucéo vascular difusa, deposicdo de fibrina,
espessamento da camada intima e aterosclerose (YOUNG et al., 2010).

Lesdo endotelial materna generalizada nos rins, figado e cérebro

provavelmente ocorre apos a liberacdo de fatores vasopressores pela placenta.
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Muitos marcadores plasmaticos de ativacdo e disfuncdo endotelial estdo alterados
nas gestantes com PE, como o fator de von Willebrand, fator VIII, fibronectina
celular, fator tissular, E selectina, fator de crescimento derivado de plaqueta e
endotelina (ROBERTS et al., 2002, 2005; SUNIL et al., 2004). A leséo endotelial
materna pode ser claramente visualizada nos rins. Alteragbes ultraestruturais no
glomérulo renal incluem aumento e vacuolizagdo das células endoteliais e perda do
espaco capilar, favorecendo a deposicao de fibrina, que diminui a area de filtracéo e,
consequentemente, provoca a reducdo do ritmo de filtracdo glomerular em até 40%
(YOUNG et al.,, 2010). Estudos recentes tém mostrado que além da alteracéo
vascular, a PE esta associada a intensa resposta inflamatéria materna (REDMANN
et al., 1999, 2003; WALTER, 2000).

A vasoconstricdo arteriolar, observada na PE, aumenta a resisténcia ao fluxo
sanguineo e, dessa forma, explica o aparecimento da hipertensdo. Com o aumento
da resisténcia periférica e da hipertensdo, o volume plasmatico € reduzido por
perdas para o0 espaco extravascular, resultando no aparecimento de edema e
hemoconcentracdo. A hemoconcentracao, por sua vez, compromete a velocidade do
fluxo sanguineo, predispondo a ativagcdo plaquetaria e a coagulacao sanguinea. As
plaguetas ativadas mediam a ligacdo de leucocitos, promovendo a ativacdo de
neutréfilos e a consequente producao de radicais livres do oxigénio, que contribuem
para a lesao endotelial (ROBERTS et al., 2002).

Um trabalho desenvolvido por Dekker et al. (1995) em pacientes que
desenvolveram PE grave e precoce, examinadas 10 semanas ap0s o parto, mostrou
gue estas pacientes eram portadoras, em maior frequéncia, de alteracdes
trombofilicas (hiper-homocisteinemia, sindrome antifosfolipidica, deficiéncia de
proteina S, e presenca de anticorpo anticardiolipina). Van Pampus et al. (1999)
identificaram em pacientes que tiveram PE em comparagdo as gestantes que
evoluiram normalmente, as seguintes alteracbes comparativas: deficiéncia de
proteina S; maior resisténcia a proteina C ativada; fator V Leiden elevado, hiper-
homocisteinemia e maior nivel de anticorpo anticardiolipina.

Apesar dos avancgos na pesquisa para o entendimento da patogénese da PE,
ainda nédo ha tratamento para essa doenca, a nao ser a interrupgao da gravidez. Da
mesma forma, ndo existe um teste laboratorial capaz de diagnosticar ou excluir a
doenca. Uma vez que ha diagnostico de PE, uma série de exames laboratoriais é

solicitada visando monitorar a trombocitopenia, hemolise, lesdo hepatica ou
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comprometimento renal. No entanto, o diagnéstico s6 é confirmado pelos achados
clinicos (YOUNG et al., 2010).

2.2Hemostasia

O termo hemostasia refere-se ao processo que visa manter o sangue liquido
dentro do espaco vascular. O éxito da hemostasia resulta do equilibrio complexo e
dindmico envolvendo fatores procoagulantes, anticoagulantes e fibrinoliticos

(O'RIONDAN et al., 2003).

2.2.1 Hemostasia primaria

Didaticamente a hemostasia € dividida em trés etapas para facilitar sua
compreensdo: hemostasia primaria, secundaria e terciaria. A hemostasia primaria,
também denominada vasculo-plaquetaria, inclui acfes das plaguetas e dos vasos
sanguineos. Essas acfes compreendem a vasoconstricdo reflexa, adeséo, secrecao
e agregacado das plaquetas, culminando com a formac¢do de um tampao plaguetéario
no local em que houve lesdo da parede vascular.

Quando a barreira de células endoteliais é rompida expondo o subendotélio,
as plaquetas rapidamente detectam o local lesado e aderem. A adesédo é mediada
pelos receptores (glicoproteina-GP) GPIb-1X-V e GP VI, os quais se ligam ao fator de
von Willebrand (FVYW) e ao colageno, respectivamente. Esses receptores sdo
primariamente responsaveis pela regulacéo inicial da adeséo e ativagdo plaquetaria
no leito vascular. Apds a adesao, um rapido sinal de transducéo leva a ativacdo das
plaguetas determinando alteracdo na forma e estimulo da liberacdo do contetdo dos
seus granulos. O receptor de superficie GP llb-llla permite a agregacao plaquetaria,
mediada pelo fibrinogénio. A plaqueta ativada libera agonistas como a adenosina
difosfato (ADP), ativando, assim, mais plaquetas no local lesado. As plaquetas
ativadas contribuem para a ativacdo dos fatores da coagulagdo (hemostasia
secundaria) que culmina com a formacédo do coagulo de fibrina, estabilizando o
tampao plaquetério inicial ANDREWS et al., 2004).
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2.2.2 Hemostasia secundaria

A hemostasia secundaria ou plasmatica inclui a ativacdo sequencial dos

fatores da coagulacéo que resulta na formacédo do coagulo de fibrina (SMITH, 2009).

2.2.2.1 O modelo da cascata da coagulacdo

Desde a década de 60 até recentemente foi aceito o modelo da cascata da
coagulacdo, envolvendo duas vias, extrinseca e intrinseca. Nesse modelo,
simultaneamente a ativacdo das plaquetas, os fatores da coagulacdo tornavam-se
ativados num modelo em cascata, no qual a ativacdo de um fator implicava na
ativacdo de outro e, assim, sucessivamente, culminando com a formacéo do coagulo
de fibrina. O modelo em cascata consiste em uma sequéncia de etapas em que
enzimas (proenzimas) clivam substratos de zimogénos para gerar a proxima enzima
da cascata. A maioria das etapas da cascata ocorre na superficie de membranas
celulares contendo fosfolipides e requer calcio (SMITH, 2009).

A via intrinseca envolve componentes do espaco intravascular e € iniciada
pelo contato de superficies carregadas negativamente com o fator Xl (F Xll),
ativando-o. O F Xlla ativa fator XI (F XlI) que ativa fator IX (F IX). O F IXa na
presenca de fator VIII ativado (F Vllla) ativa o fator X (F Xa) que na presenca de
fator V ativado (F Va) cliva a protrombina/fator Il (F 1) em trombina/F lla, a qual
quebra o fibrinogénio/fator | (F 1) em fibrina (SMITH, 2009).

A via extrinseca envolve componentes do sangue e também o fator tissular
(FT) que usualmente ndo estd presente no espaco intravascular. Inicia com a
ativacdo do F VIl pelo FT e formacdo subsequente do complexo FT:F Vlla que é
capaz de ativar o F X na presenca de F Va. A ativacéo dos fatores da coagulacao a
partir do fator X constitui a via comum da cascata (SMITH, 2009).

Este modelo em cascata da coagulacdo € bastante Util na interpretacdo
laboratorial de testes no plasma para deteccéo de alteragbes da coagulacdo. Dessa
forma, deficiéncias de fatores da via extrinseca ou comum podem ser identificadas
utilizando o tempo de protrombina (TP), enquanto deficiéncias de fatores da via
intrinseca ou comum irdo refletir em um prolongamento do tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa). Além disso, este modelo permite o estudo, identificacdo e

entendimento da funcao de inibidores especificos da coagulacédo (SMITH, 2009).
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Por outro lado, o modelo em cascata da coagulacdo sugere que as vias
extrinseca e intrinseca operam independentemente in vivo, enquanto as
manifestacbes clinicas de deficiéncias de fatores da coagulacdo claramente
contradizem essa concepcao. Assim, este modelo ndo pode explicar porque a
ativacao do F X pelo complexo FT/F Vlla ndo poderia compensar a deficiéncia do
complexo F IXa/Vllla. Além disso, pacientes com deficiéncias em componentes
iniciais da via intrinseca como F Xll, cininogénio de alto peso molecular ou pré-
calicreina, essenciais para ativacdo do F Xll, tém TTPa prolongado, mas nao
apresentam clinicamente uma tendéncia a hemorragia (HOFFMAN & MONROE,
2006).

Concluindo, o modelo da coagulacdo em cascata proposto em 1960 nao
explica porgue uma via extrinseca intacta ndo poderia compensar a deficiéncia de
F IX ou F VIII na hemofilia. Também, ndo explica porque a deficiéncia de F VIl ndo é
compensada pela via intrinseca perfeitamente funcionante. Estes questionamentos
levaram os pesquisadores Hoffmam e Monroe a propor, em 2006, um novo modelo

da coagulacao.

2.2.2.2 Modelo celular da coagulacdo (Monroe & Hoffman, 2006)

O novo modelo para entendimento da coagulacao é baseado na interacao de
fatores da coagulacdo com superficies celulares. Esse modelo sugere que a
coagulacdo ocorre in vivo em fases sobrepostas distintas. Para isso requer a
participacdo de dois tipos diferentes de células, células expressando FT e plaquetas
(SMITH, 2009).

Células expressando FT estdo geralmente localizadas fora dos vasos
sanguineos, 0 que previne a iniciacdo da coagulacdo em condi¢cdes em que ndo ha
lesdo endotelial. Algumas células circulantes como mondcitos ou células tumorais,
bem como microparticulas (MP) liberadas de membranas celulares, podem
expressar FT em suas superficies, porém, em condi¢cdes normais, esse FT esta
inativo (SMITH, 2009).

Quando ocorre leséo vascular e 0 sangue circulante entra em contato com as
células apresentando FT, o F VII rapidamente se liga ao FT exposto e se torna
ativado. O complexo FT/F Vlla, em seguida, ativa mais F VII, permitindo assim, uma

amplificacdo da atividade do complexo FT/F Vlla. Esse complexo ativa pequenas
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quantidades de F IX e F X. Embora isso ocorra lentamente, o F V pode ser ativado
diretamente pelo F Xa. O F Xa gerado pelo complexo FT/F Vlla se liga a algumas
moléculas de seu cofator, F Va, para formar o complexo protrombinase, o qual cliva
a protrombina em pequenas quantidades de trombina. O F Xa que se dissocia da
membrana da célula expressando FT é rapidamente inativado pelo fator inibidor da
via do fator tissular (TFPI) ou pela antitrombina (AT). Assim, o F Xa gerado tem
atuacao restrita a superficie da célula expressando FT, na qual foi gerado. No
entanto, o F IXa pode dissociar e se mover para a superficie de plaquetas vizinhas
ou de outras células, uma vez que néo é inibido pelo TFPI ou AT. E importante notar
que, como o FT & sempre expresso no espaco perivascular, algum F Vila que
escapa do leito vascular cruzando a barreira endotelial pode se ligar ao FT e iniciar a
coagulacéo. Esse processo progride quando a lesdo permite a saida de plaquetas e
proteinas plasméticas para 0 espaco extravascular e a adesdo de células
expressando FT nesse local (HOFFMAN & MONROE, 2006; MACKMAN et al., 2007;
MORRISEY et al., 2006).

A nova teoria da coagulacdo proposta admite a ocorréncia de trés fases. A
primeira € a iniciagcdo, na qual ocorre a formacdo de pequena quantidade de
trombina na superficie da célula expressando FT. Essa pequena quantidade de
trombina € suficiente para ativar plaquetas que extravasaram do espaco
intravascular para o local lesado, bem como a ativacéo dos fatores V e VIII (Figura
1) (HOFFMAN & MONROE, 2006).

Célula
expressando FT

Figura 1 - Iniciagdo da coagulagdo (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).



28

A ligacdo da trombina a receptores especificos plaquetarios causa uma
profunda mudanca na superficie da plaqueta de modo que a membrana adquire
caracteristicas procoagulantes e permitir a liberacdo do conteudo dos granulos. Os
granulos plaquetarios contém um grande numero de substancias importantes para a
coagulagcédo e agonistas que ativam mais plaquetas para o local da lesao vascular.
Durante a ativacdo, as plaquetas liberam F Va na sua superficie. A trombina
formada nesta primeira fase promove a dissociacdo do complexo F VIII/FVW,
permitindo que o FYW medie a adeséo e agregacdo plaquetaria no local lesado, e
ative o F Xl na superficie plaquetaria. Uma vez ativadas, as plaquetas liberam o
conteddo de seus granulos, resultando no recrutamento de novas plaquetas para o
local lesado (fase de amplificacéo) (Figura 2) (HOFFMAN & MONROE, 2006).
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Xa[z7IVIla vnag /
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= 7- \\XI
- V — Va
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Plaqueta
Plaqueta ativada ereemenenneenat

Figura 2 - Amplificacéo da coagulagdo (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

A terceira fase, de propagacdo, ocorre na superficie das plaquetas. A
expressdo de ligantes na membrana plaquetaria resulta na interacdo célula-célula
que leva a agregacdao plaquetaria. O F IXa gerado pelo complexo FT:F Vlla na fase
de iniciacdo pode se ligar ao F Vllla (gerado na fase de amplificacdo) na superficie
da plaqueta. O F IXa é também ativado pelo F Xla que foi gerado na fase de
amplificacdo. O complexo tenase (F 1Xa:F Vllla) formado na superficie da plaqueta
ativada gera, rapidamente, F Xa na membrana da plaqueta. Como o F Xa, gerado
durante a fase de iniciacdo na superficie da célula expressando FT, € rapidamente
inibido pelo TFPI ao sair da superficie dessas células, a maior parte do F Xa é
gerada diretamente na superficie plaquetaria, pelo complexo tenase. O F Xa liga-se

rapidamente ao F Va (ativado pela trombina na fase de amplificacdo) e cliva a
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protrombina em trombina, caracterizando a fase de propagacdo. A atividade
protrombinase resulta numa geracdo abrupta de trombina que leva a quebra de
grande quantidade de fibrinogénio em fibrina (Figura 3) (HOFFMAN & MONROE,
2006).

| Xa X

Plagueta ativada
Xla

Xl

Figura 3 — Propagacgéo da coagulagdo (Adaptado de Hoffman & Monroe, 2006).

A protrombina sofre uma primeira clivagem e a liberacdo de um fragmento
inativo (fragmento 1+2 da protrombina/F1+2). A seguir ocorre uma segunda
clivagem que resulta na formacdo da trombina. Os niveis plasmaticos de F1+2
refletem a atividade enzimatica do F Xa sobre a protrombina e constitui um marcador
de geracéao de trombina (COLVIN, 2004).

O fibrinogénio é um dimero onde cada mon6mero esta constituido de trés
cadeias distintas, aA, BB, 6. A trombina atua sobre a molécula de fibrinogénio
liberando o peptideo A da cadeia a e, posteriormente, o peptideo B da cadeia 3,
dando origem ao fibrinopeptideo A e B (FPA e FPB) (HOFFMAN, 2003).

Adicionalmente, a trombina ativa fator XIII (F XllII). O F Xllla modifica a fibrina
polimerizada para formar ligacdes cruzadas entre as cadeias de fibrina, que séo
importantes para a forca e elasticidade do coagulo de fibrina formado (HOFFMAN,
2003).

O novo modelo celular da coagulacdo mostra que as vias extrinseca e
intrinseca ndo sao redundantes. A via extrinseca opera na célula expressando FT
para iniciar e amplificar a coagulagdo. Em contraste, a via intrinseca opera na
superficie da plagueta ativada para produzir grande quantidade de trombina que
resulta na formacao e estabilizacdo do coagulo de fibrina (HOFFMAN & MONROE,
2006).
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2.2.3 Hemostasia terciaria ou fibrindlise

Quando o coagulo de fibrina comeca a ser formado, o sistema fibrinolitico ja
ativado para limitar a sua magnitude, evitando comprometimento ou a ocluséo da luz
do vaso. O éxito do sistema fibrinolitico envolve um delicado balanco entre a
reparacao do local lesado e a dissolugdo do coagulo de fibrina, de modo a garantir a
hemostasia (HOFFMAN & MONROE, 2006).

O efetor final do sistema fibrinolitico € a plasmina que cliva fibrina em
produtos de degradacédo de fibrina soluveis (PDF). A plasmina é produzida a partir
do seu precursor inativo, o plasminogénio, que € ativado pelo ativador do
plasminogénio do tipo uroquinase (UPA) e ativador tissular do plasminogénio (tPA).
Os ativadores do plasminogénio sao regulados pelos inibidores dos ativadores do
plasminogénio (PAIls). O plasminogénio é encontrado em maior concentragdo no
plasma que seus ativadores. Assim, a disponibilidade dos dois ativadores do
plasminogénio no plasma determina a extensdo de plasmina formada. O tPA é
liberado pelas células endoteliais e juntamente com o plasminogénio se liga ao
polimero de fibrina formado. A plasmina formada cliva a fibrina nos residuos de lisina
e arginina, resultando na dissolucao do coagulo de fibrina (HOFFMAN & MONROE,
2006).

O inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (TAFI) é um zimdgeno que pode
ser ativado (TAFla) pela trombina ou plasmina. Quando a fibrina € degradada pela
plasmina, residuos terminais de lisina sdo expostos e causam uma ativacado
adicional para formagéo de plasmina a partir de plasminogénio. O TAFI remove os
residuos terminais de lisina da fibrina inibindo, dessa forma, a atividade de cofator
da fibrina para ativagédo do plasminogénio (HOFFMAN & MONROE, 2006).

O sistema fibrinolitico € capaz de proteger o organismo contra processos
ateroscleroticos e trombose aguda. Dessa forma, defeitos na fibrinolise aumentam o
risco de doencas aterosclerdticas. Niveis plasméticos elevados de inibidor do
ativador do plasminogénio (PAI 1), assim como niveis diminuidos de plasminogénio
estdo associados ao risco aumentado de aterosclerose e trombose. A efetividade da
hemostasia in vivo depende ndo somente das rea¢des procoagulantes, mas também
do sistema fibrinolitico (HUBER et al., 2001; XIAO et al., 1997).
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2.2.4 Mecanismos requladores da coaqulacdo sanguinea

As reacdes bioquimicas da coagulacdo do sangue sdo reguladas com
precisdo, de modo a evitar uma ativacdo excessiva, formacao inadequada de fibrina
e consequente oclusdo vascular. De fato, a atividade das proteases envolvidas na
ativacdo da coagulacdo é regulada por diversas proteinas inibitorias, que atuam
como anticoagulantes naturais (FRANCO, 2001).

O complexo F Vlla:FT atua sobre dois substratos principais; os fatores IX e X
da coagulacgédo, ativando-os. A ativagdo do F X é regulada pelo TFPI, uma proteina
produzida pelas células endoteliais, que apresenta trés dominios do tipo “Kunitz”. O
primeiro dominio liga-se ao complexo F Vlla:FT, inibindo-o0, e 0 segundo dominio
liga-se e inibe o F Xa. Assim, a ativacao direta do F X é regulada negativamente e
de modo rapido na presenca de TFPI limita a producdo de F Xa e de F IXa. A
ligacdo do F Xa € necesséria para que o TFPI exerca seu papel inibitério sobre o
complexo F Vlla:FT (FRANCO, 2001).

Outra importante via de anticoagulacdo do sangue é o sistema da proteina C
(PC). A PC, quando ligada ao seu receptor no endotélio (EPCR), é ativada apos a
ligacdo da trombina ao receptor endotelial trombomodulina (TM). A proteina C
ativada (PCa) inibe a coagulacéo, clivando e inativando os fatores Va e Villia,
processo que é potencializado pela proteina S (PS), um cofator ndo enzimatico nas
reacoes de inativacdo. A identificacdo do sistema da PCa resultou na alteracao
conceitual do papel da trombina no sistema hemostéatico. Embora a trombina quando
gerada em excesso tenha fungdo procoagulante, quando produzida em pequena
quantidade age como anticoagulante, tendo em vista que sua ligagdo a TM
endotelial representa 0 evento principal para a ativacdo da via inibitéria da PC
(FRANCO, 2001).

A antitrombina (AT) € o inibidor primario da trombina e também exerce efeito
inibitorio sobre diversos outros fatores da coagulacgéo, incluindo F IXa, F Xa e F Xla.
Além disso, elimina qualquer atividade enzimatica procoagulante excessiva
indesejavel. A molécula de sulfato de heparan, um proteoglicano presente na
membrana das células endoteliais, acelera as reagOes catalisadas pela AT. A
atividade inibitoria da AT sobre a coagulacdo € eficazmente acelerada pela heparina,
um polissacarideo linear, estruturalmente semelhante ao sulfato de heparan
(FRANCO, 2001).
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As diferentes vias regulatorias citadas ndo operam isoladamente. H& um
sinergismo entre o TFPI e a AT e entre o TFPI e o sistema da PC, suprimindo a
génese de trombina. Dessa forma, a AT inibe a ativacdo do F VII, mediada pelo
F Xa, no complexo F VII:FT. Por outro lado, o TFPI inibe o excesso de ativacdo do
F X pelo complexo F VII:FT. Em conjunto, o TFPI e o sistema da PCa inibem
potentemente a génese de trombina pelo complexo F VII:FT (FRANCO, 2001).

Em condicdes fisioldgicas, na auséncia de lesdo vascular, ha predominio dos
mecanismos anticoagulantes sobre os procoagulantes mantendo-se, desta forma, a
fluidez do sangue (FRANCO, 2001).

2.3Fator de von Willebrand (FvW) e ADAMTS-13

O fator de von Willebrand (FVW) é uma proteina multimérica composta de
subunidades idénticas. Essas subunidades estdo ligadas por ponte dissulfeto
formando dimeros de aproximadamente 500 kD. Esses dimeros podem se ligar e
formar multimeros de varios tamanhos que podem exceder 10000kD e um metro de
comprimento (REININGER, 2008).

Apenas células endoteliais e megacariocitos sintetizam e estocam FVW. As
células endoteliais sintetizam FvW como pré-pr6 FVW (peptideo sinalizador), proé-
peptideo e a subunidade madura do FVW. Apo6s a remocao do peptideo sinalizador,
ocorre dimerizacdo e seguida multimerizacdo do pré-peptideo que é estocado nos
granulos dessas células. O pro-peptideo é removido da molécula do FVW antes de
sua secrecdo e é liberado no sangue (antigeno Il de von Willebrand). O FVW ¢é
estocado nas células endoteliais em organelas denominadas corpos de Weibel-
Palade e pode ser secretado por essas células, sob forma de grandes multimeros,
tanto constitutivamente apds sua sintese ou por mecanismos regulatorios, o qual
sera liberado jA maduro apos estimulacdo dessas células. O controle da secrecao
desses multimeros no local lesado depende da intensidade da agédo trombogénica
necessaria (REININGER, 2008).

Os grandes multimeros sao detectados no plasma apenas de forma
transitoria, apds a inducdo da secrecdo por agentes terapéuticos ou em doencas
como purpura trombocitopenica tromboética (PTT) e sindrome hemolitica urémica
(REININGER, 2008).
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A metaloproteinase ADAMTS-13 cliva os grandes multimeros do FvW, sendo
responsavel por sua auséncia na circulagdo sanguinea (Figura 4). O termo
ADAMTS corresponde a sigla A Desintegrin And Metalloprotease with eight
ThromboSpondin-1-like e 0 nimerol3 porque essa é a 132 enzima de uma familia de
19 enzimas. Esta enzima € sintetizada no figado e apresenta tempo de meia vida de
2 a 4 dias (ANSTADT et al., 2003; FURLAN et al., 1998; PERUTELLI et al., 2007;
SADLER et al., 2004).

Grandes ADAMTS-13
multimeros do A
fator de von —<X :
Willebrand I
diminuigdo de
ADAMTS-13

Grumos de plaquetas

Figura 4 — Mecanismo de a¢do da ADAMTS-13 em condigbes normais e formac&o de
grumos de plaquetas na auséncia desta enzima

O segundo local de estocagem do FVW, na forma de grandes multimeros, sao
os granulos a das plaquetas, os quais contém 20% do FvW total presente no
sangue. Os grandes multimeros do FVYW sdo secretados pelas plaquetas apés
estimulacdo por agonistas como ADP, colageno e trombina, o que garante a
disponibilidade desses multimeros no local lesado. Os multimeros de FVW liberados
tanto dos granulos plaquetarios, como dos corpos de Weibel-Palade das células
endoteliais ndo estao ligados a moléculas do F VIII (REININGER, 2008).

O papel fisioldgico do FVW inclui a adesao das plaguetas ao endotélio lesado
e a participacdo no processo de agregacao entre as plaquetas para formar o trombo

plaguetario. Além disso, constitui a proteina carreadora do fator VIII da coagulagéo,
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aumentando consideravelmente a meia-vida plasmatica desse fator (ANSTADT et
al., 2002).

A molécula do FVW apresenta alguns dominios com funcfes especificas. O
dominio D é o sitio de ligacéo para o F VIl e a heparina. O dominio D¢-D3 pode se
ligar a P selectina (produzidas pelos corpos de Weibel-Palade das células
endoteliais), podendo ancorar grandes multimeros de FvW liberados para a
superficie das células endoteliais ativadas e apresentar o sitio de clivagem do FVW a
ADAMTS-13. O dominio A1 é o unico sitio conhecido para ligagdo ao receptor
plaguetario GPlba e contém sitios adicionais para heparina e glicolipideos
sulfatados. O dominio A3 € o sitio de ligacdo para o colageno fibrilar dos tipos | e II.
O dominio C1 é o sitio de ligacéo para integrina allbb3. O dominio A2 contém sitios
para clivagem pela metaloprotease ADAMTS-13. Essa molécula liga-se por meio da
porgdo carboxi terminal ao grande multimero de FVW expondo o dominio A2, que é
clivado em subunidades monoméricas. O FVW é o Unico substrato conhecido para a
ADAMTS-13 e representa apenas 0,02% das proteinas plasmaticas (REININGER,
2008; SADLER et al., 2004).

As plaquetas ndo aderem as pequenas formas de FVYW que circulam apds a
clivagem dos grandes multimeros de FvW, talvez porque a por¢ao ligante GPlba
desse fator ndo esteja exposta nestas pequenas formas (ANSTADT et al.,, 2002;
MOAKE et al, 1982).

A metaloprotease ADAMTS-13, ao clivar grandes multimeros de FvW, torna-
se responsavel no controle do tamanho do trombo, que pode perder até 70% de sua

massa apos 10 minutos do inicio da acdo dessa enzima (PERUTELLI et al., 2007).

2.4Grupo sanguineo ABO

O sistema ABO foi o primeiro grupo sanguineo descrito no inicio do século
XX. O cientista austriaco Karl Landsteiner separou hemacias e plasma do sangue de
diversas pessoas e fez diferentes combinacdes entre esses, tendo como resultado a
presenca de aglutinacdo em alguns casos e auséncia em outros. Assim, Landsteiner
classificou os seres humanos em trés grupos sanguineos: A, B e O (cuja
denominacédo proveio da expressdo "Ohne A, Ohne B", ou seja, "Sem A e Sem B") e
explicou por que algumas pessoas morriam depois de transfusbes de sangue e

outras ndo. Landsteiner ndo previu o grupo AB e em 1902, seus colaboradores von


http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9culo_XX
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Karl_Landsteiner
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Decastello e Sturli o descreveram. Em 1930 Landsteiner ganhou o Prémio Nobel por
seu trabalho (BEIGUELMAN, 2003).

Os antigenos do sistema ABO sdo hidratos de carbono sintetizados por
influéncia de genes autossémicos. A determinacdo antigénica do sistema ABO é
bastante complexa. Esta inclui a participacdo do gene ABO e do gene H. O gene H
condifica a enzima fucosiltransferase, responsavel pela adicdo da fucose aos
paraglobosideos N-acetilgalactosamina, D-galactose, N-acetilglicosamina, D-
galactose, formando o antigeno H (BEIGUELMAN, 2003).

O gene ABO codifica glicuroniltransferases que incorporam moléculas de
oligossacarideo ao antigeno H. Individuos classificados como grupo sanguineo O
nao produzem as enzimas glicuroniltransferases, devido as alteracdes genéticas que
silenciam o gene ABO (BEIGUELMAN, 2003).

O alelo A codifica a sintese da enzima N acetil galactosamina transferase e,
assim, a adicdo de uma molécula do carboidrato N acetil galactosamina as
moléculas de antigeno H. Individuos de composicdo genética AA (homozigoto
dominante) ou AO (heterozigoto) produzem o antigeno A e, dessa forma, séo
classificados como grupo A (BEIGUELMAN, 2003).

O alelo B codifica a sintese da enzima D galactose transferase e, assim, a
adicdo de uma molécula do carboidrato D galactose as cadeias do antigeno H.
Individuos de constituicdo genética BB ou BO produzem o antigeno B e, dessa
forma, estes individuos sao classificados como grupo B. Por fim, individuos de
constituicdo genética AB possuem ambos os alelos em codominancia e produzem
os antigenos A e B (BEIGUELMAN, 2003).

Numa amostragem de doadores da Fundagdo Hemominas/Minas Gerais, foi
obtida a seguinte distribuicdo dos grupos sanguineos, apresentada no Quadro 1,

que € representativa da populacdo do Estado.
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Quadro 1 - Distribuico dos grupos sanguineos numa amostragem de doadores da
Fundacdo Hemominas/MG.

Grupo sanguineo Total Rh Positivo Rh Negativo
O 47,3% 42,0% 5,3%
A 36,3% 32,2% 4,1%
B 12,5% 11,1% 1,4%
AB 3,9% 3,5% 0,4%
Total 100,0% 88,8% 11,2%

Dados da Funda¢do Hemominas/MG, 2006

2.5Fator VI, fator de von Willebrand (FvW) e grupo sanguineo ABO

Os grupos sanguineos “nao O” estao associados a niveis plasmaticos mais
elevados de F VIl e FYW que o grupo sanguineo O (KAMPHUISEN et al., 2001;
MORELLI et al., 2005; ORSTAVIK et al., 1985; SHIMA et al., 1995; SOUSA et al.,
2007). A elevacao dos niveis plasmaticos de F VIII estd associada ao aumento do
risco de trombose venosa, doencas coronarianas, isquémicas e cerebrovasculares
(SOUTO et al., 2000).

O FVYW é uma proteina nao eritrocitica que expressa antigenos do sistema
ABO. Os oligossacarideos do sistema ABO foram identificados no dominio A; da
molécula de FVW que contém o sitio de ligacdo para o receptor plaquetario
glicoproteina (GP) Ib (MATSUI et al., 1992). O’Donnel et al. (2002) encontraram uma
relacdo direta entre gendtipo ABO, expressao de transferase (enzima responsavel
pela adicdo do oligossacarideo a substancia H) e a quantidade de antigeno A
expresso na molécula de FVW circulante. Da mesma forma, Morelli et al. (2005)
demonstraram uma correlagéo entre os alelos A e B e o0s niveis plasmaticos de FvW
e de F VIIL.

O mecanismo pelo qual os determinantes ABO influenciam os niveis
plasmaticos de FVW ainda ndo estad esclarecido e algumas hipéteses tém sido
propostas para explicar esse fendmeno (JENKINS & O’DONNELL, 2006).
Primeiramente, existe a hipotese que a presenca dos oligossacarideos A e B na
molécula de FVW aumentam a atividade desse fator (SARODE et al., 2000).
Segundo, ha evidéncias de que a auséncia de oligossarideos A e B na molécula do

FVW esta associada ao aumento do clearance hepatico de FvW (VLOT et al., 2000).



37

Este grupo observou que o F VIl infundido em pacientes com hemofilia A
desaparece mais rapidamente nos pacientes do grupo O comparados aos do grupo
“‘ndo O”. Finalmente, estudos recentes sugeriram que os determinantes do grupo
sanguineo ABO podem influenciar a suscetibilidade do FYW plasmaético a protedlise
pela ADAMTS-13. Essa protedlise foi significativamente mais rapida em individuos
do grupo O em relacdo a individuos do grupo “ndo O” (BOWEN, 2003; JENKINS &
O’'DONNELL, 2006).

Para elucidar o papel do grupo ABO, do FYW e do F VIII no processo de
trombose venosa profunda, um estudo realizado com 301 pacientes e 301 individuos
higidos mostrou, pela analise univariada, que o risco de trombose aumentou com o
aumento dos niveis de FVW e F VIII e foi maior em individuos “ndo O” que no grupo
0. No entanto, na analise multivariada apenas o F VIII permaneceu como um fator
de risco, sugerindo uma relacdo intima entre grupo sanguineo e concentracao de
FVW (KOSTER et al., 1995).

Tirado et al. (2005) analisaram 250 pacientes com trombose venosa e 250
individuos higidos e encontraram niveis de FvW mais elevados no grupo “ndao O”, o
qual foi mais frequente nos pacientes. No entanto, o risco atribuido ao FVW foi
fortemente dependente do grupo sanguineo, pois desaparecia apds o ajuste para 0s
grupos ABO. Resultados semelhantes foram encontrados por Ohira et al. (2007) no
estudo LITE (Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology).

Recentemente, foi observado que os alelos A', A> e B do sistema ABO
constituem fatores de risco independentes para a ocorréncia de trombose venosa

em individuos jovens da grande Belo Horizonte/MG (PAIVA et al., 2009).

2.6 Aspectos hemostaticos da gravidez e da PE

A gravidez normal esta associada a alteracdes complexas da hemostasia que
resultam em um estado de hipercoagulabilidade sanguinea. A hipercoagulabilidade
que ocorre ao longo da gravidez visa uma acdo eficaz na zona de insercao
placentaria no momento do parto, de modo a prevenir uma hemorragia excessiva.
Sabe-se que o fluxo placentario em um feto a termo é cerca de 800-1000mL/min e
este aporte sanguineo é bruscamente interrompido no momento do parto, exigindo
uma acéo eficiente do mecanismo hemostético para tamponar os vasos rompidos
(O'RIORDAN et al., 2003).
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As alteracdes hemostéticas na gravidez compreendem um aumento dos
fatores da coagulagéo, que sdo dependentes da vitamina K (fatores I, VII, IX e X),
de F VIII, de FYW e de fibrinogénio (BONNAR et al., 1970; STIRLING et al., 1984).

A resisténcia a proteina C mostra-se estavel ou levemente aumentada e a
proteina S livre e total mostram uma diminuicdo progressiva na gravidez normal
(CLARK et al., 1998, 2001; FERNANDEZ et al., 1989; KLUFT, et al., 1999; LOWE et
al., 1999).

Biezenski e Moore (1958) demonstraram uma diminuicdo gradual da
fibrindlise durante a gravidez, com 0s menores valores ocorrendo no terceiro
trimestre. Outros estudos mostraram que as concentracfes plasmaticas dos
ativadores do plasminogénio, t-PA e u-PA, bem como do PAI-1 estavam
aumentadas na gravidez (HALLIGAN et al., 1994; KOH et al., 1992;). Dusse (1999)
encontrou niveis aumentados de t-PA e de PAI-1 em gestantes com PE grave ao
comparar os niveis destes marcadores com gestantes normotensas. O D-dimero,
largamente utilizado como marcador da atividade do sistema de coagulacéo,
apresentou-se aumentado durante a gestacdo e diminuido no periodo puerperal
(DUSSE, 1999; GHIRARDINI et al., 1999; HIGGINS et al., 1998).

A PE estd associada a um estado de hipercoagulabilidade ainda mais
evidente que a condicdo fisioldgica da gravidez. Deposicdo de fibrina no
subendotélio dos glomérulos renais, nas artérias espirais e lesfes oclusivas na
vasculatura placentaria foram relatadas em mulheres com PE (O’'RIONDAN et al.,
2003). Estelles et al. (1998) sugeriram que as manifestacdes clinicas da doenca séo
secundarias a hipoperfusdo resultante da formacao de trombos na microcirculacao
placentaria e do excesso de deposicdo de fibrina em véarios 6rgdos maternos
comprometendo a fungéo desses.

Resultados conflitantes tém sido encontrados na literatura com relacdo a
associacdo de fatores trombofilicos e ocorréncia de PE. Dusse et al. (2007),
avaliando mulheres brasileiras, ndo obtiveram a associacdo entre ocorréncia de PE
e a presenca da mutacdo dos genes do fator V (F V Leiden) e do fator Il da
coagulacdo, bem como da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). De
forma semelhante essa associacdo também néo foi obtida em estudos conduzidos
na Italia (D’ ANIELLO et al., 2003; FABBRO et al., 2003), Holanda (DE GROOT et
al., 1999) e Alemanha (DE MAAT et al., 2004; GERHARDT et al., 2004). No entanto,

em mulheres de Israel, foi obtido um aumento de 3 a 5 vezes na incidéncia de PE
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em mulheres portadoras do F V Leiden e das mutagdes nos genes do F Il e da
MTHFR (KUPFERMINC et al., 2000). O sinergismo entre F V Leiden e complicacdes
da gravidez, incluindo PE, também foi observado em mulheres na Grécia
(AGORASTOS et al, 2002). Recentemente, duas metandlises indicaram a
associacdo da presenca do F V Leiden e PE (DUDDING e ATTIA, 2004; LIN e
AUGUST, 2005). O estabelecimento dessa associa¢do provavelmente € influenciado
pela frequéncia destas mutagdes na populagéo estudada. Prascimunto et al. (2004),
demonstraram a importancia da origem étnica da populagcédo avaliada, ao constatar
uma associacdo entre o F V Leiden e PE na Croacia e Alemanha, mas ndo na
Indonésia.

Uma elevacdo na razdo FVW:F VIII nas gestacdes que apresentavam
complicacBes vasculares foi relatada. Niveis elevados de FvW nas doencas
associadas a ativacao endotelial, como a PE, poderiam contribuir para elevagcédo dos
niveis de F VIII. Por outro lado a ativacao do processo de coagulagdo pode acarretar
um consumo de F VIII e, consequentemente, a reducdo dos niveis plasmaticos
desse fator (BONNAR et al., 1977; O'RIORDAN et al., 2003; WITSENBURG et al.,
2005).

Lattuada et al. (2003) observaram uma diminuicdo significativa da atividade
da ADAMTS-13 em pacientes com sindrome HELLP em comparacdo com gestantes
normotensas. Em concordancia com esses achados, Hulstein et al. (2006) também
relataram uma diminuicdo da atividade plasmatica da ADAMTS-13 e um aumento
significativo dos niveis de FYW em pacientes com sindrome HELLP em relacdo as

gestantes normotensas.

2.7Grupo sanguineo ABO e PE

Em 1954, Pike et al. avaliaram a distribuicdo do grupo sanguineo em 3651
pacientes admitidas na Maternidade de Greenford entre margo de 1951 a abril de
1954. Entre essas pacientes, 541 desenvolveram PE. Ao comparar a distribuicdo do
grupo sanguineo entre gestantes com PE e gestantes normotensas, observaram um
maior numero de mulheres do grupo sanguineo O entre as gestantes que
desenvolveram a doencga. Assim, estes pesquisadores sugeriram que a PE poderia

ser resultado de uma reagéo antigeno-anticorpo.
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Dickins et al. (1956), reavaliaram os critérios de diagnoéstico de PE utilizados
por Pike et al. (1954), restringindo o numero de casos diagnosticados como PE e
refizeram a associacdo dessa doenca e grupo sanguineo ABO. Esses
pesquisadores confirmaram a associac¢ao de grupo sanguineo O e PE.

Pearson et al. (1956) repetiram esta investigacdo em uma série similar de
pacientes incluidas no estudo de Pike et al. (1954), porém oriundas de outro
hospital. Nesse estudo, foram avaliadas 675 pacientes admitidas na maternidade de
Hammerssmith entre 1949 e 1954 que desenvolveram PE. Os mesmos critérios
clinicos utilizados pelo grupo anterior foram utilizados por esse grupo. Os resultados
revelaram que a distribuicdo das pacientes por tipo sanguineo néo foi diferente entre
as gestantes que desenvolveram PE e as gestantes normotensas, contrastando com
as conclusdes do estudo de Pike et al. (1954).

May (1973) relatou dois estudos retrospectivos que mostraram uma maior
incidéncia de desenvolvimento de PE em mulheres do grupo sanguineo A, em
comparacao com aquelas do grupo sanguineo O e o risco relativo (A:O) foi de 2,7:1.

Em resposta aos achados de May (1973), Harlap e Davies (1974) relataram,
no mesmo jornal, que a distribuicdo do tipo sanguineo entre gestantes do leste de
Jerusalém que desenvolveram PE nao diferiu daquela obtida para gestantes
normotensas. Dessa forma, esses pesquisadores ndo conseguiram confirmar a
associacdo entre PE e grupo sanguineo A encontrada por May (1973). Resultados
concordantes a esses ultimos foram obtidos por South e Nalbrett (1974) em Londres.

Spinillo et al. (1995) ao considerar a discrepancia entre os resultados
encontrados na literatura da associacao grupo sanguineo ABO e ocorréncia de PE,
realizaram um estudo caso controle entre PE grave e tipo sanguineo ABO. Esse
estudo foi o primeiro no qual foi empregada a analise multivariada para averiguar a
associacao entre grupo sanguineo materno e o desenvolvimento de PE. No estudo
foram incluidas somente gestantes primigestas com PE grave, classificadas de
acordo com os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Esse estudo
mostrou um aumento do risco de ocorréncia de PE em gestantes do grupo
sanguineo AB em comparacdo com grupo controle (OR=3,1/ 1C=1,5-6,4). No
entanto, esses pesquisadores evidenciaram a necessidade de confirmar este
achado em estudos maiores.

Sezik et al. (2002) conduziram um estudo para avaliar a distribuicdo do grupo

sanguineo ABO e fator Rh materno em gestantes que desenvolveram sindrome
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HELLP. Os resultados mostraram uma maior frequéncia de sindrome HELLP nas
gestantes do grupo O Rh negativo (OR=3,1; IC= 1,28-7,43).

Hiltunem et al. (2009), em um estudo caso-controle, observaram diferencas
significativas na distribuicdo do grupo sanguineo ABO entre as gestantes com PE e
as gestantes normotensas. O grupo AB foi significativamente associado com o
aumento do risco de desenvolvimento de PE (OR= 2,1/ IC=1,3-3,5).

A dificuldade diagnostica da PE poderia justificar a discordancia de resultados
entre 0s estudos que investigaram grupo sanguineo ABO e ocorréncia desta
doenca.

Nenhum trabalho foi conduzido até o momento no sentido de elucidar esta
guestdo na populacdo brasileira. Assim, faz-se mister estudos que avaliem esta

associacao, levando em conta as caracteristicas da nossa populacao.
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30BJETIVOS
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3.10bjetivo geral

Avaliar a relacdo da atividade de F VIII, dos niveis plasméaticos de FVW e de

ADAMTS-13 e do grupo sanguineo ABO e a ocorréncia de pré-eclampsia grave.

3.20bjetivos especificos

v' Determinar e comparar a atividade de F VIII, os niveis plasmaticos de
FW e de ADAMTS-13 em gestantes com PE grave, gestantes

normotensas e mulheres ndo gestantes.

v' Realizar a fenotipagem dos grupos sanguineos do sistema ABO em
gestantes com PE grave, gestantes normotensas e mulheres néo
gestantes e investigar a associacdo do grupo sanguineo ABO e a
ocorréncia da PE grave.

v' Comparar a atividade de F VIII e os niveis plasmaticos de FVW nas
participantes do estudo agrupadas como grupos sanguineos O e “nao
o

v Investigar a associagdo da atividade de F VIII, dos niveis plasmaticos de
FVW e de ADAMTS-13 e do grupo sanguineo ABO com a PE grave.



44

4MATERIAL E METODOS
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4.1Casuistica

4.1.1 Aspectos éticos

Este estudo foi previamente analisado, sob o ponto de vista ético e formal, e
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (ETIC 0020.0.203.000-10) (ANEXO A). Foi também analisado e aprovado
pela Diretoria do Hospital Publico Regional de Betim (HPRB) / Betim — MG (ANEXO
B), pelo NEP/ Maternidade Odete Valadares (MOV) / Belo Horizonte / Minas Gerais
— Parecer FHEMIG: N° 77/08, CAAE: 00.40.0.287.203-0 (ANEXO C) e pela geréncia
da Unidade Basica de Saude da Familia (UBSF) Guanabara/Betim-MG (ANEXO D).

O esclarecimento dos objetivos da pesquisa foi feito pelos pesquisadores,
utilizando-se linguagem clara, a todas as mulheres integrantes do estudo. Todas
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO E).

4.1.2 Selecao das integrantes do estudo

O estudo constitui-se de trés grupos. O primeiro, de gestantes apresentando
PE grave (n=60), o segundo de gestantes normotensas (n=50) e o terceiro de
mulheres ndo gestantes (n=50). As gestantes do primeiro grupo foram selecionadas
na maternidade do HPRB e na MOV. As mulheres do segundo e terceiro grupos
foram selecionadas no posto de saude UBSF Guanabara/Betim. Das mulheres
selecionadas para o estudo, foi feita a coleta manual, em ficha individual
padronizada, dos dados clinicos e laboratoriais de interesse a partir do cartdo de
pré-natal e/ou prontuario médico (ANEXO F).

As gestantes do grupo | e Il foram reagrupadas segundo a idade gestacional,

229 semanas e <29 semanas, para avaliacdo dos parametros hemostaticos.

4.1.2.1 Critérios de inclusdo

Os critérios de incluséo das gestantes com PE grave (grupo I) foram:

¢ Minimo de dois episodios de presséo sistolica/diastélica 2160/110mHg e/ou;
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e Proteindria superior a 2g/L em urina de 24 horas e/ou maior que (++), em
amostras isoladas, pelo método semi-quantitativo de fita, conforme o
protocolo clinico adotado na MOV e HPRB e/ovu;

e Sintomas (escotoma, epigastralgia, reflexo patelar, cefaléia).

A classificacdo da doenca como PE grave foi feita pela equipe obstétrica.

Para o grupo das gestantes normotensas (grupo Il) e mulheres ndo gestantes

(grupo 1ll) os critérios de inclusao foram:

e Pressdo sistélica/diastolica igual ou inferior a 120/80mmHg e sem

qualquer histéria de hipertenséo

e Auséncia de proteinuria.

4.1.2.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo comuns aos trés grupos foram:

e Obesidade

e Presenca de doencas intercorrentes como disturbios da coagulacéo, doencas
renais, cardiovasculares, autoimunes, hepaticas, diabetes, céancer e
hipertenséo cronica.

e Trabalho de parto avancado

e Presenca de sangramento de qualquer natureza.
As integrantes dos trés grupos avaliados pertenciam a mesma classe social.
4.2 Amostra bioldgica
Foram coletadas de cada participante do estudo, amostras de 5mL de sangue

venoso em citrato de sodio 0,129mol/L diretamente em tubos do Sistema BD

Vacutainer® (Becton-Dickinson), devidamente identificados.
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As amostras foram centrifugadas a 3000rpm a temperatura ambiente por 15
minutos, em centrifuga FANEN® (S&o Paulo, Brasil). O plasma foi aliquotado e
armazenado a cerca de -70°C até o momento da realizacdo dos testes laboratoriais.

4.3Métodos

4.3.1 Avaliacdo da coaqulacao

4.3.1.1 Determinacédo do F VIl

A determinacédo da atividade de F VIII foi feita por método coagulométrico,
utilizando plasma deficiente em F VIII (Dade Behring®, Marburg, Alemanha),
seguindo-se rigorosamente as instrucdes do fabricante.

O principio do teste consiste na determinacdo do tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa) de uma mistura de plasma deficiente em F VIII e plasma do
paciente (1:1). O F VIII presente no plasma do paciente pode compensar a auséncia
desse fator no plasma deficiente. A atividade de F VIII & expressa em porcentagem
(%) e é determinada por meio de uma curva de calibracado, feita a partir de quatro
diluicdes de um pool de plasma normal em tampéao imidazol.

Para o plasma controle, cujo valor esperado era 25% (19-31%), foram obtidos
os valores de 23,1% e 20,7% para o primeiro e segundo conjuntos diagndésticos
utilizados, respectivamente.

A faixa de referéncia da atividade de F VIII, fornecida pelo fabricante, é de 70
a 150%. No entanto, 0 mesmo recomenda que cada laboratério determine a sua
faixa de normalidade.

O ensaio foi realizado utilizando-se o equipamento BFT* Il Analyzer — Dade
Behring® (Alemanha).

4.3.1.2 Determinacdo do FvW

A determinacdo dos niveis plasmaticos de FvW foi feita por ELISA (enzyme
linked imune assay) de captura, utilizando-se o conjunto diagnéstico IMUBIND® FyvW
(American Diagnostica® Inc., Stamford, USA), seguindo-se rigorosamente as

instrucdes do fabricante.
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O principio do teste consiste na captura dos antigenos FVW presentes nos
plasmas testados, por anticorpos policlonais (antiFvW), fixados na superficie de uma
placa. Os antigenos ndo capturados sao retirados por lavagens sucessivas. Em
seguida, adicionam-se anticorpos policlonais (conjugados com peroxidase), que vao
se ligar a determinantes antigénicos do FvW (capturados na etapa anterior), distintos
daqueles ligados aos primeiros anticorpos. Os anticorpos conjugados com
peroxidase (horseradish peroxidase — HRP) que ndo se ligaram ao FVW sdo,
posteriormente, retirados por lavagens sucessivas. A revelacdo dos antigenos
capturados na primeira etapa é feita pela determinacdo da reacdo da enzima
peroxidase (HRP) ligada ao segundo anticorpo, com o substrato TMB (perborato 3,
3’, 5, 5’-tetrametilbenzidina), gerando um produto de coloracdo azul. Essa reacédo &
interrompida pela adicdo de acido sulfurico e a cor torna-se amarela. A intensidade
da cor produzida (determinada fotometricamente) € diretamente proporcional a
concentracdo de FVW na amostra plasmatica.

O fabricante ndo fornece valores de referéncia para os niveis plasmaticos de
FVW.

A leitura das reag0Oes foi feita utilizando-se o leitor de microplacas VersaMax
Microplate Reader - MOLECULAR DEVICES (USA). A concentracdo dos parametros
analisados de cada plasma testado foi obtida interpolando-se as leituras das

amostras em uma curva padréo.

4.3.1.3 Determinacao da ADAMTS-13

A determinagdo da ADAMTS-13 plasmatica foi feita por ELISA de captura,
utilizando-se o conjunto diagndstico IMUBIND® ADAMTS-13 (American Diagnostica®
Inc., Stamford, USA), seguindo-se rigorosamente as instru¢ées do fabricante, cujo
principio € semelhante ao descrito para o FVW. Porém, a captura dos antigenos
ADAMTS-13 presentes nos plasmas testados, € feita por anticorpos monoclonais
(antiADAMTS-13) e, apos lavagens sucessivas, adicionam-se anticorpos policlonais
biotinilados que vao se ligar a determinantes antigénicos da ADAMTS-13
(capturados na etapa anterior). Em seguida, adiciona-se peroxidase conjugada com
estreptavidina-horseradish (SA-HRP) para completar a formacdo do complexo de

deteccéo anticorpo-enzima.
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Para o plasma de referéncia fornecido pelo fabricante, cujo valor era
26,2+2,6ng/mL, foram obtidos os valores 26,2 e 20,7ng/mL para o primeiro e
segundo conjuntos diagndsticos utilizados, respectivamente.

A faixa dos valores de referéncia da ADAMTS-13 plasmético, fornecido pelo
fabricante, € de 630 a 850 ng/mL. No entanto, 0 mesmo recomenda que cada

laboratorio determine a sua faixa de normalidade.

4.3.2 Fenotipagem do grupo sanguineo ABO

A fenotipagem foi realizada pela técnica indireta. Para cada participante do
estudo, trés tubos foram identificados como A, B e O, nos quais foram colocadas
duas gotas de suspensdao a 5% de hemacias lavadas, previamente classificadas
como A, B e O, respectivamente. A cada um destes tubos foram colocadas duas
gotas do plasma a ser classificado. Os tubos foram homogeneizados e centrifugados
a 1500rpm por dois minutos. A leitura foi feita ressuspendendo o sedimento
delicadamente e observando se houve ou ndo aglutinacdo (CARVALHO & SILVA,
1990).

A interpretacdo da tipagem indireta do grupo sanguineo ABO encontra-se

resumida no Quadro 2.

Quadro 2 - Interpretacéo da tipagem indireta do grupo sanguineo ABO.

Grupo sanguineo Hemacia A Hemacia B Hemécia O
@) + + -
A - + -
B + - -
AB - - -

+ presenca de aglutinacdo
- auséncia de aglutinacéo
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4.4 Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi feita utilizando o programa SPSS (versao
13.0). A normalidade dos dados foi testada pelo método Shapiro-Wilk. A
comparacao das medianas das variaveis continuas foi feita pelo teste de Kruskal-
Wallis A comparacdo dos resultados entre dois grupos foi feita pelo método de
Mann-Whitney. A comparacado da variavel categérica (grupo sanguineo) foi feita pelo
teste do qui-quadrado (y?).

Para o modelo de regressao logistica, foi inicialmente realizada uma analise
univariada com os parametros na forma categorizada. Para as variaveis F VIII e
ADAMTS-13, foram utilizados os valores 150% e 630 ng/mL, respectivamente como
pontos de corte para categorizagao. Para o FVW, pelo fato dos valores de referéncia
nao serem fornecidos pelo fabricante, foi utilizado o quartil de 75% do grupo Ill. A
adequacdo do modelo foi realizada pelo método de Hosmer e Lemeshow,
considerando satisfatorio um valor de p>0,05.

Foram consideradas como diferencas significativas valores de p<0,05.
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SRESULTADOS
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5.1Caracteristicas clinicas dos grupos avaliados

As caracteristicas clinicas das participantes dos trés grupos avaliados neste

estudo estédo apresentadas na Tabela 1

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das participantes do estudo.

Grupo | Grupo I Grupo I p' p° p’ p*

(n =60) (n =50) (n=50)
Idade (anos) 26 (21-20) 23 (18-29) 26 (26-30) - - - 0,25
IMC (Kg/m?) 23 (21-28) 23 (21-27) 22 (21-25) - - - 0,25
IG (sem) 33 (31-33) 32 (28-35) - 0,06 - - -
GPG (Kg) 12 (9-15) 9 (4-12) - 0,00* - - -
N° gestacOes 1(1-2) 2(1-2) - 0,57 - - -
N° abortos 0 (0-0) 0 (0-0) - 0,37 - - -
PA sist. (mmHg) 160 (160-180) 110 (100-110) 120 (110-120) 0,00* 0,00* 0,01* 0,00*
PA diast. (mmHg) 100 (100-110) 70 (60-70) 80 (70-80) 0,00* 0,00* 0,01* 0,00*

IMC: indice de massa corporal; IG: idade gestacional; sem: semanas; GPG: ganho de peso na gestacdo; PA:
pressao arterial; sist: sistélica; diast: diastélica.

*p< 0,05. Os dados néo-paramétricos sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil) (Mann-
Whitney/Kruskal-Wallis).

p1: grupo | x grupo Il; p°: grupo | x grupo llI; p3: grupo Il x grupo lI; p4: grupo | x grupo Il x grupo lIl.

As caracteristicas clinicas das participantes dos grupos | e Il foram obtidas
nos prontuarios médicos e no cartdo de pré-natal. Os dados das participantes do

grupo Il foram obtidos durante a entrevista.

A comparacéo estatistica da idade das integrantes dos trés grupos revelou
que ndo houve diferenga significativa entre as medianas obtidas (p=0,25), como
mostra a Figura 5. Também né&o foi encontrada diferenca comparando-se o indice

de massa corporal (p=0,25).
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Figura 5 — Mediana e intervalo interquartil da idade das integrantes dos grupos |, Il e lIl.

N&do houve diferenca entre a idade gestacional (p=0,06), como mostra a
Figura 6, o numero de gestacdes (p=0,57) e o numero de abortos (p=0,37)

comparando-se as gestantes com PE grave e as normotensas.
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Figura 6 — Mediana e intervalo interquartil da idade gestacional das integrantes dos grupos |
ell.

O ganho de peso na gestacao foi significativamente superior no grupo |, em
relacdo ao grupo Il (p=0,00).
Os valores da pressao sistdlica (p=0,00) e da pressdo diastolica (p=0,00)

foram diferentes comparando-se os trés grupos, como mostram as Figuras 7 e 8.
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5.2Avaliacéo dos parametros laboratoriais das gestantes com PE grave

Os dados laboratoriais das pacientes com PE grave, obtidos a partir dos

prontuarios médicos, estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Parametros laboratoriais das gestantes com PE grave (grupo |, n=60)

Parametros Média/Mediana DP/IQ (25-75%)
N° de hemacias x 10%/mL 4,1 6,8
Hemoglobina (g/dL) 12,0* 11,0-12,8
Hematdcrito (%) 36,1 0,6
N° de plaquetas x 10%/mL 187,0 9,0
AST (U/L) 25,0* 17,5-36,5
ALT (U/L) 22,0* 11,0-29,0
Acido Urico (mg/dL) 5,71 0,18
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,35* 0,29-0,46
Bilirrubina Indireta (mg/dL) 0,21* 0,10-0,33
Bilirrubina Direta (mg/dL) 0,10* 0,04-0,20
LDH (U/L) 361,0* 270,0-488,0
Proteinuria (g/24hrs) 2,33 0,97-4,88
Proteindria fita?
Negativa 02 (7%) -
Positiva
+ 02 (7%) -
++ 08 (28%) -
+++ 11 (38%) -
++++ 06 (20%) -

AST: aspartato amino transferase; ALT: alanina amino transferase; LDH: desidrogenase latica.
* Dados apresentados como mediana + intervalo interquartil. Para as variaveis que seguem a
normalidade dados sdo apresentadas como média + desvio padrdo (DP). * Nameros absolutos.

A andlise da Tabela 2 mostra que as medianas da atividade da
desidrogenase latica (LDH) e proteindria estavam acima da faixa de referéncia
desses analitos (100 a 190U/L e negativa, respectivamente). Os parametros do
hemograma, as enzimas hepaticas aspartato amino transferase (AST) e alanina
amino transferase (ALT), a bilirrubina, bem como o &cido Urico, apresentaram média

ou mediana dentro da faixa de referéncia.
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Com relacdo a sintomatologia clinica, 35 pacientes relataram sintomas, sendo
que 29 gestantes (83%) relataram cefaléia, 15 (43%) epigastralgia, 09 (26%)
escotoma e 08 (23%) reflexo patelar aumentado. Com relacdo a presenca de
edema, esse foi observado, em graus variados, em 28 gestantes, sendo + em 07
gestantes (25%), ++ em 11 (39%), +++ em 07 (25%), ++++ em 04 (4%) e edema
generalizado (anasarca) em 02 (7%).

Em sete casos (12%), no grupo de gestantes com PE grave, havia gestacao
gemelar.

A terapia anti-hipertensiva utilizada em 55 gestantes incluiu nifedipina em 34
gestantes (62%), metildopa em 22 (40%) e hidralazina em 09 (17%). Para a
prevencao das crises convulsivas foi utilizado sulfato de magnésio em 17 gestantes
(31%) e para induzir a maturacdo pulmonar do feto, visando a interrupcdo da
gestacao, foi administrado betametasona a 17 gestantes (31%).

Apesar da internacdo hospitalar e tentativas terapéuticas de controle da
hipertenséo e das convulsdes, cinco gestantes com PE grave (8,3%) evoluiram para

sindrome HELLP e uma (1,7%) para eclampsia.

5.3Avaliacdo de parametros hemostéticos

Neste estudo foi feita a avaliacdo da atividade de F VIII, dos niveis
plasmaticos de FVW e de ADAMTS-13. A Tabela 3 mostra os resultados dos
parametros hemostaticos obtidos para as gestantes dos grupos | (PE grave) e grupo
[I (normotensas), cujas idades gestacionais foram maiores ou iguais a 29 semanas,

e do grupo Il (mulheres ndo gestantes).
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Tabela 3 — Parametros hemostaticos obtidos para os grupos | e Il (IG=29 semanas) e lll.

Parametros Grupo | Grupo I Grupo I p
(n=55) (n=35) (n =50)
F VIII (% atividade) 232 (154-300) 152 (117-200) 81 (62-106) 0,00*
FvW (mU/mL) 2270 (1779-4353) 1877 (1489-2769) 1303 (1018-1859) 0,00*
ADAMTS-13 (ng/mL) 567 (486-688) 635 (565-764) 783 (689-998) 0,00*

IG: Idade gestacional; F VIII: fator VIII; FVYW: fator von Willebrand; ADAMTS-13: a disintegrin and metalloprotease
with eight thrombospondin-1-like domains-13. *p<0,05. Os dados ndo-paramétricos sdo apresentados como

mediana (intervalo interquartil) (Kruskal-Wallis)
Grupo | - PE grave. Grupo Il - Gestantes normotensas. Grupo Il - Mulheres ndo gestantes

As Figuras 9, 10 e 11 ilustram a mediana e intervalo interquartil para o F VIII,

FVW e ADAMTS-13 nos grupos | e Il (IG>29 semanas) e lll, respectivamente.
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Figura 9 — Mediana e intervalo interquartil da atividade de F VIII (%) nos grupos | e Il (IG>29
semanas) e lll.
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Figura 10 — Mediana e intervalo interquartil dos valores plasmaticos de FvW (mU/mL) nos
grupos l e ll (IG=29 semanas) e lll.
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Figura 11 — Mediana e intervalo interquartil dos valores plasmaticos de ADAMTS-13
(ng/mL) nos grupos | e Il (IG=29 semanas) e lll.
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A comparacdo estatistica da atividade do F VIl e dos niveis plasmaticos de
FvW e de ADAMTS-13, nos trés grupos, mostrou que para F VI, FvW e ADAMTS-
13, as medianas foram significativamente diferentes nos trés grupos estudados
(p=0,00 nos trés casos).

Para F VIl e FYW, foram obtidos valores decrescentes nos grupos | e i
(1IG>29 semanas) e lll. Para ADAMTS-13, os valores foram crescentes nos grupos I,
Ile lll.

A comparacdo da atividade de F VIII nos grupos | e Il revelou valor
significativamente aumentado no grupo | (p=0,01). Os niveis plasmaticos de FvW
também mostraram-se significativamente aumentados no grupo |, comparado com o
grupo Il (p=0,05). Os valores de ADAMTS-13 foram significativamente menores no
grupo | (p=0,02) em relagcao ao grupo Il.

A comparacdo da atividade do F VIII e dos niveis plasmaticos de FVW, nos
grupos | e lll mostrou valores superiores no grupo | (p=0,00, em ambos 0s casos).
Para ADAMTS-13 os valores obtidos foram menores no grupo | (p=0,00).

Comparando-se os grupos Il e lll, foram observados um aumento da atividade
do F VIII e dos niveis plasmaticos de FVW no grupo Il (p=0,00 em ambos 0s casos).

Para ADAMTS-13 os valores do grupo Il mostraram-se diminuidos (p=0,00).
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Os valores da atividade de F VIII, dos niveis plasmaticos de FVW e de
ADAMTS-13 nos grupos | e Il (com idade gestacional menor que 29 semanas) e |l

estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Parametros hemostaticos obtidos para os grupos | e Il (IG<29 semanas) e Il

Parametros Grupo | Grupo Il Grupo Il p
(n=5) (n=15) (n=50)
F VIII (% atividade) 300 (97-300) 124 (114-277) 81 (62-106) 0,00*
FvW (mU/mL) 2954 (1927-3834) 3139 (1536-3790) 1303 (1018-1859) 0,00*
ADAMTS-13 (ng/mL) 494 (412-519) 630 (514-697) 783 (689-998) 0,00*

IG: Idade gestacional; F VIII: fator VIII; FvW: fator von Willebrand; ADAMTS-13: a disintegrin and metalloprotease
with eight thrombospondin-1-like domains-13. *p<0,05. Os dados n&o-paramétricos sdo apresentados como
mediana (intervalo interquartil) (Kruskal-Wallis).

Grupo | - PE grave. Grupo Il - Gestantes normotensas. Grupo Il - Mulheres ndo gestantes

As Figuras 12, 13 e 14 ilustram a mediana e intervalo interquartil para o

F VIII, FvW e ADAMTS-13 nos grupos | e Il (IG<29 semanas) e lll, respectivamente.

300,00

250,00 —

200,00

150,00

F VI (%)

100,00 J_

50,00

0,00

I I I
Grupo | (PE grave) Grupo Il (Gestantes Grupo lIl (Nao gestantes)
normotensas)

Figura 12 — Mediana e intervalo interquartil da atividade de F VIII (%) nos grupos | e Il (1IG<29
semanas) e Il
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Figura 13 — Mediana e intervalo interquartil dos valores plasmaticos de FvW (mU/mL) nos
grupos l e ll (IG<29 semanas) e lll.
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(ng/mL) nos grupos | e ll (IG<29 semanas) e lll.
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A comparacéo da atividade do F VIII e dos niveis plasmaticos de FVW e de
ADAMTS-13, nos trés grupos, mostrou que para 0s trés parametros as medianas
foram significativamente diferentes nos trés grupos estudados (p=0,00, nos trés
casos).

Para F VIII foram obtidos valores decrescentes das medianas nos grupos | e Il
(1IG<29 semanas) e lll. Para o FYW, a mediana foi maior no grupo Il e para
ADAMTS-13, os valores das medianas foram crescentes nos grupos I, Il e lll.

A comparacdo da atividade de F VIII e dos niveis plasméaticos de FVW nos
grupos | e Il ndo mostrou diferenca (p=0,73 e p=0,97, respectivamente). Os valores
de ADAMTS-13 foram significativamente menores no grupo | (p=0,02) em relagcéo ao
grupo Il.

A comparacédo da atividade do F VIII e dos niveis plasméticos de FVW nos
grupos | e Ill mostrou valores superiores no grupo | (p=0,00, em ambos 0s casos).
Para ADAMTS-13 os valores obtidos foram menores no grupo | (p=0,00).

Comparando-se os grupos Il e lll, foram observados um aumento da atividade
do F VIII e dos niveis plasméaticos de FVW no grupo Il (p=0,00, em ambos o0s casos).

Para ADAMTS-13 os valores do grupo Il mostraram-se diminuidos (p=0,00).

5.4Frequéncia do grupo sanguineo ABO nas integrantes do estudo

As frequéncias dos grupos sanguineos do sistema ABO nos grupos |, Il e lll

estdo apresentadas na Tabela 5 e na Figura 15.

Tabela 5 - Frequéncia dos grupos sanguineos do sistema ABO nos grupos |, Il e lll.

Grupo sanguineo  Grupo I (n =60) Grupo Il (n =50) Grupo lll (n =50)
0 19 (31,7%) 18 (36,0%) 27 (54,0%)
A 27 (45,0%) 23 (46,0%) 12 (24,0%)
B 09 (15,0%) 06 (12,0%) 08 (16,0%)
AB 05 (08,3%) 03 (06,0%) 03 (06,0%)
“ndo O” 41 (68,3%) 32 (64%) 23 (46,0%)
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A comparacgédo da frequéncia dos grupos sanguineos entre as gestantes com
PE grave e normotensas, ndo mostrou diferenca (p=0,69; p=1,00; p=0,78 e p=0,73,

para os grupos O, A, B e AB, respectivamente).
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Figura 15 - Distribuigdo dos grupos sanguineos nas integrantes dos grupos I, Il e IlI

A analise da Figura 15 mostra que para as gestantes com PE grave e
normotensas observou-se maior frequéncia do grupo A, seguida de forma
decrescente, pela frequéncia dos grupos O, B e AB. Para as mulheres nédo gestantes
observou-se maior frequéncia do grupo sanguineo O seguida de forma decrescente
pela frequéncia dos grupos A, B e AB, 0 que esta de acordo com a frequéncia dentre

os doadores cadastrados na Fundacdo Hemominas/Belo Horizonte.

5.4.1 Relacao do grupo sanquineo ABO e dos parametros hemostaticos

As integrantes do estudo foram distribuidas de acordo com o grupo sanguineo
em duas categorias O e “ndo O” (que incluiu mulheres A, B e AB). Visando avaliar a
associagao entre os parametros hemostaticos e as categorias O e “nao O”, foi feita a
comparacao da atividade de F VIII, dos niveis plasmaticos de FYW e de ADAMTS-

13, como mostra a Tabela 6.
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Tabela 6 — Parametros hemostaticos avaliados nas integrantes dos grupos sanguineos O e

“nao O”.
Parametros Grupo O Grupo “ndo O” p
F VI 117 (72-185) 139 (103-277) 0,01~
FvW 1615 (1260-2543) 2118 (1533-3136) 0,00*
ADAMTS-13 668 (567-824) 642 (516-772) 0,13

F VIII: Fator VIII; FvW: Fator von Willebrand; ADAMTS-13: a disintegrin and metalloprotease with eight
thrombospondin-1-like domains-13. *p< 0,05. Os dados ndo paramétricos sdo apresentados como
mediana (intervalo interquartil).

A atividade de F VIII e os niveis plasmaticos de FVW mostraram-se diminuidos
nas mulheres do grupo sanguineo O em relagdo aquelas do grupo sanguineo “ndo O”
(p=0,01 e p=0,00, respectivamente). Os niveis plasmaticos de ADAMTS-13 nao foram

diferentes comparando-se os grupos sanguineos O e “ndo O” (p=0,13).

A Tabela 7 mostra a comparacdo dos parametros hemostaticos nos grupos |
(n=55) e Il (n=35), com idade gestacional maior ou igual 29 semanas, e grupo Il

segundo o grupo sanguineo O e “néao O”.
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Tabela 7 — Parametros hemostaticos das integrantes dos grupos | e Il (IG>29 semanas) e Il
segundo o grupo sanguineo O e “nao O”.

Parametros/Grupos Grupos sanguineos p
o] “Nao O”
Grupo | 187 (117-300) 254 (180-300) 0,29
F VIII (%)
Grupo I 144 (128-199) 159 (117-250) 0,86
Grupo Il 72 (60-106) 95 (84-114) 0,01*
-y Grupo | 1972 (1644-2766) 2350 (1890-4885) 0,21
Vv
(mU/mL) Grupo Il 1849 (1351-2530) 1998 (1509-3031) 0,48
mU/m
Grupo Il 1323 (899-1858) 1936 (1145-2606) 0,04*
Grupo | 567 (505-665) 578 (486-688) 0,85
ADAMTS-13
Grupo Il 627 (594-683) 659 (561-769) 0,63
(ng/mL)
Grupo Il 751 (632-970) 725 (604-962) 0,85

F VIII: Fator VIII; FYW: Fator von Willebrand; ADAMTS-13: a disintegrin and metalloprotease with eight
thrombospondin-1-like domains-13. *p< 0,05. Os dados ndo-paramétricos sdo apresentados como
mediana (intervalo interquartil) (Mann-Whitney).

Um aumento significativo da atividade de F VIII e dos niveis de FvW, dentre as
mulheres nao gestantes (grupo lll) “ndo O”, comparando-se aquelas do grupo O, foi
observado (p=0,01 e p=0,04, respectivamente).

A atividade de F VIII entre gestantes com PE grave e normotensas com idade
gestacional >29 semanas (grupo | e I, respectivamente) pertencentes ao grupo
sanguineo O nao diferiu daquela obtida para as “ndo O” (p=0,29 e p =0,86,
respectivamente).

Para os valores de FvW, também n&o foram observadas diferencas,
comparando-se as gestantes com PE grave e normotensas pertencentes ao grupo
sanguineo O e “nao O” (p=0,21 e p=0,48, respectivamente).

Para os valores de ADAMTS-13 nao foram observadas diferencas significativas
ao comparar as integrantes dos grupos | e Il e lll, do grupo O e “ndo O” (p=0,85,
p=0,63 e p=0,85, respectivamente).

A comparacdo da atividade de F VIl e dos niveis de FVYW e de ADAMTS-13
entre as gestantes com PE grave e normotensas, pertencentes apenas ao grupo O,
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revelou que nao houve diferengca para nenhum desses parametros (p=0,28, nos trés
casos).

Para as gestantes com PE grave e normotensas, pertencentes apenas ao
grupo “ndo O”, foi obtida diferenga para a atividade de F VIII e niveis de ADAMTS-13
(p=0,05 e p=0,03, respectivamente), sendo a atividade de F VIIIl maior e os niveis de
ADAMTS-13 menores no primeiro grupo. Para os niveis de FVW né&o foi obtida
diferenca (p=0,11).

A Tabela 8 mostra a comparagdo dos parametros hemostaticos nos grupos |
(n=5) e Il (n=15), com idade gestacional menor que 29 semanas, segundo 0 grupo

sanguineo O e “nédo O”.

Tabela 8 — Parametros hemostaticos das integrantes dos grupos | e Il (IG<29 semanas),
segundo o grupo sanguineo O e “nao O”.

Parametros/Grupos Grupos sanguineos p
O “Nao O”
Grupo | 300 e 300 101 (97-201) 0,40
F VIl (%)
Grupo Il 139 (129-220) 122 (111-209) 0,45
EW Grupo | 1927 e 2954 3834 (2625-4100) 0,80
V!
Grupo Il 3740 (3425-3791) 2671 (1480-3649) 0,45
(mU/mL)
Grupo | 525 e 494 412 (412-466) 0,40
ADAMTS-13
Grupo Il 657 (610-728) 596 (512-694) 0,23
(ng/mL)

F VIII: Fator VIII; FYW: Fator von Willebrand; ADAMTS-13: a disintegrin and metalloprotease with eight
thrombospondin-1-like domains-13. *p< 0,05. Os dados ndo-paramétricos sdo apresentados como
mediana (intervalo interquartil) (Mann-Whitney).

A atividade de F VIII, dos niveis de FVW e de ADAMTS-13 nao foi
significativamente diferente comparando-se as gestantes com PE grave e
normotensas com idade gestacional menor que 29 semanas segundo grupo

sanguineo O e “nédo O”.
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A comparacao da atividade de F VIl e dos niveis de FVW e de ADAMTS-13
entre as gestantes com PE grave e normotensas, pertencentes isoladamente ao
grupo O ou “ndo O”, revelou que ndo houve diferenca para nenhum desses
parametros (p=0,40, 0,20 e 0,20, respectivamente para o grupo O; p=0,45, 0,63 e

0,07, respectivamente para o grupo “nao O”).

5.4.2 Analise multivariada dos parametros clinicos, hemostaticos e sistema

ABO

A fim de avaliar a associacdo dos parametros clinicos, hemostéaticos e
sistema ABO com o desenvolvimento da PE, foi primeiramente realizada uma
analise univariada, considerando a presenca e auséncia de PE como variavel
dependente. Os parametros analisados nesse primeiro momento estdo

representados na Tabela 9.

Tabela 9 — Analise univariada, considerando PE grave como variavel dependente.

Parametro p Parametro p

Idade 0,25 Grupo ABO 0,81
Gravidez multipla 1,00 Oe“nao O’ 0,63
Gravidez 0,86 F VI 0,00*
Aborto 0,25 FvwW 0,09*
GPG 0,09* ADAMTS-13 0,00*

GPG: Ganho de peso na gestacdo; F VIII: Fator VIII; FYW: Fator von Willebrand; ADAMTS-13: a
disintegrin and metalloprotease with eight thrombospondin-1-like domains-13. *p< 0,20.

Os parametros, que seguiram o critério acima indicado (p<0,20), foram
avaliados segundo o modelo de regressao logistica multivariada. Foi observada a
associacao independente das variaveis: F VIII, FvW e ADAMTS-13 com a PE grave,
conforme demonstrado na Tabela 10. Vale ressaltar que o modelo proposto foi

adequado segundo a analise de Hosmer e Lemeshow (p=0,58).
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Tabela 10 — Modelo de regresséo logistica multipla, considerando como variavel dependente

PE grave.
Parametros p Odds Ratio IC
F VI 0,01* 4,02 1,53-10,55
FVW 0,01* 3,88 1,45-10,39
ADAMTS-13 0,00* 8,77 2,40-32,06

F VIII: Fator VIII; FYW: Fator von Willebrand; ADAMTS-13: a disintegrin and metalloprotease with eight
thrombospondin-1-like domains-13; IC Intervalo de confianca *p< 0,05.

De acordo com a Tabela 10, pode-se concluir que a atividade de F VIii
superior a 150% confere uma chance 4,02 vezes maior do desenvolvimento de PE
grave. Da mesma forma, niveis de FVW superiores a 1859 mU/mL aumentam em
3,88 vezes a chance de uma gestante desenvolver PE grave. Para ADAMTS-13,
niveis abaixo de 630 ng/mL elevam em 8,77 vezes a chance de ocorréncia da

doenca.
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6DISCUSSAO
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6.1Consideracdes gerais

A despeito da gravidade da PE, a etiologia e fisiopatologia dessa doenca
ainda ndo estdo bem estabelecidas. Uma grande limitacdo aos estudos referentes a
PE é representada pela dificuldade do seu diagnéstico.

O sucesso do diagnostico clinico da PE depende essencialmente do cuidado
com que se procura obté-lo, incluindo uma anamnese bem feita, visando encontrar
qualquer evidéncia na historia pregressa da paciente de fatos que possam sugerir
uma lesdo renal primaria, bem como um exame clinico-laboratorial rigoroso,
valorizando ndo somente os critérios para o diagnéstico de PE, mas também
incluindo uma completa avaliacdo da funcao renal.

LINDHEIMER (1975) assinala que a analise de material obtido por biépsia
renal revelou a presenca de outras doencas renais em 20 a 40% dos casos
diagnosticados como PE o que, entre outras implicagcdes, pode levar ao erro de
diagnéstico e a falta de acompanhamento médico no seguimento pdés-parto de
outras doencas confundidas com PE. Além disso, resulta na obtencdo de conclusées
errbneas em pesquisas sobre o tema.

Um estudo realizado no Hospital das Clinicas/fUFMG/Belo Horizonte, onde
foram comparados o diagnostico clinico da PE e os resultados obtidos por
microscopia Otica de material de bidpsia renal, revelou um acerto diagndstico na
totalidade dos casos estudados (RIO, 1996). A discordancia destes resultados em
relagdo aos da literatura mundial provavelmente esta associada as caracteristicas
epidemiologicas dos grupos analisados (raca, ambiente, alimentacdo, etc.).
Resultados semelhantes foram anteriormente obtidos por BARROS (1987) em um
estudo realizado em S&o Paulo, que revelou apenas 4,2% de nefropatia nos casos
diagnosticados como PE.

Considerando a padronizacédo dos critérios de diagnéstico de PE, tanto na
Maternidade Odete Valadares, como na Maternidade do Hospital Publico Regional
de Betim, e a rigidez no seguimento dos critérios de inclusdo e excluséo, eliminando
deste estudo todos os casos duvidosos, a seguranca do diagndstico correto dos
casos incluidos é grande.

Ainda com relagdo ao diagnostico, nenhum marcador laboratorial que
apresente a relacdo custo-efetividade favoravel foi proposto nas ultimas décadas,
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sendo esse feito essencialmente com base nos dados clinicos, medida da presséo
arterial e determinacéo da proteinuria.

A literatura revela que individuos dos grupos sanguineos “ndao O” apresentam
niveis plasmaticos mais elevados de F VIII e FVYW que aqueles do grupo O
(KAMPHUISEN et al., 2001; MORELLI et al., 2005; SOUSA et al., 2007).

Orstavik et al. (1985) observaram que 66% das variagbes nos niveis
plasmaticos do FVW foram resultantes de alteracfes genéticas e que 30% dessas
alteracdes estavam relacionadas ao efeito dos grupos sanguineos ABO.

Diversos estudos tém sugerido uma associa¢do do grupo sanguineo ABO e
fendmenos tromboticos (KOSTER et al., 1995; MORELLI et al., 2005; TIRADO et al.,
2005). Sabe-se que a PE cursa com um estado de hipercoagulabilidade ainda mais
exacerbado que na gravidez normal, o que justifica a investigacao do F VIII, FvW e
do grupo sanguineo nesta doenca.

Um mecanismo envolvido na regulagcdo dos niveis plasmaticos de FvW
envolve a acdo da enzima ADAMTS-13, que promove a clivagem desse fator. Dessa

forma, a avaliacdo desta enzima foi também incluida neste estudo.

6.2 Caracteristicas clinicas dos grupos avaliados

No presente estudo foram avaliadas 160 mulheres, sendo 60 (37,50%)
gestantes com PE grave (Grupo I), 50 (31,25%) gestantes normotensas (Grupo Il) e
50 (31,25%) mulheres ndo gestantes (Grupo IlI). As mulheres ndo gestantes
pertenciam a mesma classe social das gestantes, uma vez que estudos sugerem
que fatores ambientais estdo associados a ocorréncia de PE (CUNNINGHAM et al.,
2000; REZENDE et al., 2005).

As gestantes com PE grave foram selecionadas na Maternidade Odete
Valadares/Belo Horizonte-MG e na Maternidade do Hospital Publico Regional de
Betim/MG. As gestantes normotensas e mulheres ndo gestantes foram selecionadas
na Unidade Basica de Saude da Familia (UBSF) Guabanara/Betim-MG.

A analise das caracteristicas clinicas das participantes dos grupos avaliados
(Tabela 1) revelou que ndo houve diferenca significativa comparando-se a idade e o
indice de massa corporal das integrantes dos trés grupos (p=0,25 em ambos 0s
casos). A literatura revela maior ocorréncia de PE na gravidez multipla (BDOLAH et
al., 2008; DUCKITT et al., 2005) Sete das gestantes com PE grave deste estudo
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apresentavam gravidez gemelar, o que nao foi constatado em nenhuma das
gestantes normotensas.

A comparacgdo das gestantes com PE grave e normotensas revelou que nao
houve diferencas significativas na idade gestacional (p=0,06), no numero de
gestacgdes (p=0,57) e numero de abortos (p=0,37). Estudos revelam que a PE ocorre
com maior frequéncia em mulheres nuliparas (CUNNINGHAM et al., 2000; SIBAI et
al., 1995; YOUNG et al., 2010). No entanto, no presente estudo, embora a mediana
do numero de gestacdo tenha sido maior no grupo de gestantes normotensas (2,0)
em relacdo a obtida para gestantes com PE grave (1,0), essa diferenca ndo foi
significativa (p=0,57).

A idade gestacional ndo foi diferente comparando-se os dois grupos de
gestantes (p=0,06). No entanto, sabendo que fisiologicamente ocorre um aumento
progressivo do estado de hipercoagulabilidade ao longo da gestacao, neste estudo
optou-se por reclassificar as gestantes segundo o periodo da gestacdo: idade
gestacional igual ou maior que 29 semanas e idade gestacional menor que 29
semanas. A definicdo desse ponto de corte em 29 semanas foi feita com base no
estudo de Thornton e Bonnar (1977).

O ganho de peso na gestacdo (GPG) foi significativamente maior nas
gestantes com PE, comparando-se as normotensas (p=0,00). CUNNINGHAM et al.,
(2000) relataram que um aumento de peso na gestacao de aproximadamente 500 g
por semana é considerado normal, mas quando o ganho ponderal € maior que 1 kg
em qualquer semana, ou 3 kg em um més, deve-se suspeitar de PE. O caréater
subito do ganho de peso, ao invés de um aumento distribuido ao longo da gestacéao,
€ caracteristico dessa doenca. O ganho ponderal € quase totalmente devido a
retencdo hidrica excessiva e, geralmente, € demonstravel antes de sinais vitais
visiveis de edema. No entanto, € importante lembrar que o edema € um achado
frequente na gestacdo e sua presenca nao deve confirmar, portanto, o diagnostico
de PE. Da mesma forma, a auséncia de edema nao exclui o diagndstico.

A comparacdo dos niveis pressoricos revelou um aumento significativo
desses nas gestantes com PE grave, em relacdo as gestantes normotensas e
mulheres ndo gestantes (p=0,00 para PA sistélica e distélica). Este fato era
esperado, uma vez que niveis pressoricos 2160/110mHg em, pelo menos duas

ocasides, constituiram um dos critérios de inclusdo das gestantes com PE grave.



74

Uma diminuicdo significativa dos niveis pressoricos nas gestantes
normotensas quando comparadas as mulheres ndo gestantes (p=0,01 para PA
sistélica e distdlica) esta de acordo com relatos da literatura. Fisiologicamente ha um
aumento do ritmo cardiaco, uma diminuicdo sistémica da resisténcia vascular, um
aumento do volume sanguineo, do fluxo renal e da filtracdo glomerular. A despeito
do ritmo cardiaco e do volume sanguineo, ocorre uma diminuicdo da presséao arterial
durante o segundo trimestre e inicio do terceiro, periodo gestacional em que se
encontravam as gestantes normotensas incluidas neste estudo (DELASCIO, 1983;
REISS et al., 1987).

Cinco gestantes com PE grave (8,3%) evoluiram para sindrome HELLP e
uma (1,7%) para eclampsia, apesar da internacao hospitalar e tentativa terapéuticas
de controle da hipertensao e das convulsdes.

Das 60 gestantes com PE grave, 35 relataram sintomas clinicos, sendo a
cefaléia a mais frequente (83% dos casos), seguida da epigastralgia (43%),
escotoma (26%) e reflexo patelar aumentado (23%). Acredita-se que a cefaléia e o
escotoma estejam relacionados ao vasoespasmo das arteriolas cerebrais e
retiniana, respectivamente. A epigastralgia provavelmente resulta de necrose
hepatocelular, do edema e isquemia que distende a capsula de Glisson
(CUNNINGHAM et al., 2000).

6.3 Parametros hematoldgicos e bioquimicos

A monitoragdo do hemograma e da contagem de plaguetas, da funcao
hepética (pela determinagdo de AST, ALT), de bilirrubinas, desidrogenase latica
(LDH) e do &cido urico é feita para avaliar a gravidade e evolucédo da PE (BURTIS et
al., 2008).

A bilirrubina é um produto do metabolismo do grupo heme da molécula de
hemoglobina que ocorre no sistema reticulo-endotelial e constitui um marcador de
hemolise, bem como de lesé@o hepatica (BURTIS et al., 2008).

Um dos desfechos da PE é a sindrome HELLP, que cursa com hemdlise,
alteracdo das enzimas hepaticas e reducédo do numero de plaquetas circulantes.

Os resultados de parametros hematoldgicos e bioquimicos das gestantes com
PE grave, coletados dos prontuarios médicos, mostraram média ou mediana dos
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valores do hemograma, enzimas hepaticas AST e ALT, bilirrubina total, direta e
indireta e acido Urico dentro da faixa de referéncia (Tabela 2).

A enzima LDH catalisa a conversao de lactato a piruvato e € um marcador de
dano celular. Niveis elevados dessa enzima sdo observados na lesdo vascular
(BOWMAN et al., 1983), na hemodlise, inflamacdes, traumas e hepatites (BURTIS et
al., 2008). A mediana dos niveis de LDH (361; 270-488) nas gestantes com PE
grave foi superior ao nadir da faixa de referéncia (100-190U/L). Este aumento
provavelmente reflete a lesdo endotelial observado nesta doenca, uma vez que
varios estudos tém relatado um aumento plasmatico de marcadores de lesdo
endotelial na PE (BOFFA et al., 1998, DUSSE et al., 2007; HSU et al., 1993, 1995;
MINAKAMI et al., 1993).

No presente estudo, cinco gestantes com PE grave (8,3%) evoluiram para
sindrome HELLP e tiveram os seguintes resultados dos marcadores de hemolise,
LDH (n&o obtido, 312, 317, 1393 e 430 U/L); de funcéo hepatica; AST (28, 93, 64, 63
e 14 U/L); ALT (13, 91, 52, 59 e 15 U/L), e limiar inferior da contagem de plaquetas
(237, 82, 170, 32 e 141x10%). Considerando que o limiar superior de normalidade de
LDH é 190 U/mL, da AST e ALT é 35 U/mL e da contagem de plaquetas é
150x10%mL, esses resultados mostram uma tendéncia as alteracdes préprias desta
sindrome.

A média dos valores da contagem de plaquetas (187x10%mL=9) foi proxima
ao limiar inferior da normalidade. Diversos estudos na literatura relatam uma
plaguetopenia na PE (CADROY et al., 1993; CARON et al.,1991; DUBE et al., 1975;
DUSSE, 1999). No entanto, no presente estudo, ndo foi possivel fazer a comparacéo
da contagem de plaquetas entre os grupos avaliados, uma vez que este parametro
nao foi obtido para os grupos Il e Ill. Cumpre ressaltar que 17 (28,3%) gestantes
apresentaram valores menores que o nadir da faixa de referéncia (150x10°/mL),
sendo que cinco (8,3%) apresentaram valores muito reduzidos (32, 66, 78, 80 e
82x10%/mL).

Um dos critérios de inclusdo das gestantes com PE grave neste estudo foi
proteinuria superior a 2g/24 horas ou ++ pelo método semi-quantitativo da fita. No
entanto, duas pacientes apresentaram proteindria negativa e duas apresentaram +
pelo método semi-quantitativo, mas com base nos niveis presséricos e na
sintomatologia clinica, essas foram classificadas pela equipe obstétrica como

portadoras de PE grave.
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6.4 Parametros hemostéaticos

Neste estudo foram avaliados a atividade do F VIII, os niveis plasmaticos de
FVW e de ADAMTS-13.

O F VIII desempenha um papel crucial na fase de propagacao da ativacéo da
coagulacdo. Uma vez formado o complexo F IXa/F Vllla, ocorre a ativacdo do F X
que, por sua vez, ativara outros fatores, culminando com a formacéo do coagulo de
fibrina (HOFFMAN, 2003; HOFFMAN & MONROE, 2006).

Sabe-se que o FVW constitui o0 mediador da adesdo das plaquetas aos
componentes do subendotélio e € o carreador do F VIII no plasma prevenindo,
dessa forma, o clearance desse fator e favorecendo a geragdo de trombina
(OUVINA et al., 2001; RUGGERI, 2003; SUMPIO et al., 2002,).

A deficiéncia de ADAMTS-13 (que promove a clivagem do FvW), bem como a
presenca de anticorpos contra essa enzima, resulta no aumento plasmatico desse
fator e, consequentemente, favorece a ocorréncia de trombose em vasos de
pequeno calibre (RIEGER et al., 2005; RUGGERI, 2003)

A andlise da atividade do F VIII revelou diferenca comparando-se
simultaneamente os grupos |, I, (com idade gestacional >29 semanas) e Il (p=0,00),
como mostra a Tabela 3. A atividade do F VIII no grupo | foi maior que nos grupos Il
(p=0,01) e lll (p=0,00). Comparando-se os grupos Il e lll, a atividade foi maior no
grupo Il (p=0,00).

Os niveis plasmaticos do FvW também mostraram-se aumentados no grupo |
seguido pelos grupo Il e Il (p=0,00), como mostra a Tabela 3. Diferencas foram
obtidas ao comparar o FYW nos grupos | e Il (p=0,05), I e Il (p=0,00) e Il e I
(p=0,00).

Os niveis plasmaticos de ADAMTS-13 foram significativamente menores no
grupo | seguido pelos grupos Il e 11l (p=0,00), conforme a Tabela 3. Diferencas foram
obtidas para ADAMTS-13 comparando-se os grupos | e Il (p=0,02), | e Il (p=0,00) e
Il e lll (p=0,00).

Sabe-se que a gravidez normal esta associada a alteracdes complexas da
hemostasia que resultam em um estado de hipercoagulabilidade. Considerando-se
que o fluxo placentario em um embrido de sete semanas € de cerca de

50 mL/minuto e em um feto a termo é de 800-1000 mL/minuto e, considerando-se
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ainda que esse aporte sanguineo é bruscamente interrompido no momento do parto,
€ razoavel admitir que as modificacdes do sistema hemostatico que ocorrem ao
longo da gravidez visem uma acdo eficaz na zona de insercdo placentaria no
momento do parto de modo a prevenir uma hemorragia excessiva e manter um
funcionamento normal da placenta (BRENNER, 2004; O’'RIORDAN et al., 2003).

Estudos revelam que o estado de hipercoagulabilidade fisiologico da gravidez
resulta do aumento dos fatores da coagulacdo que sao dependentes da vitamina K
(I, VII, IX e X), do F VIl e do fibrinogénio (BONNAR et al., 1970; GILABERT et al.,
1995; STIRLING et al.,1984).

Em concordancia com os dados da literatura, no presente estudo foi obtido
um aumento da atividade de F VIII e dos niveis de FVYW nas gestantes com PE grave
em relacdo as normotensas e as mulheres ndo gestantes. Estes dados reforcam a
assertiva do estado de hipercoagulabilidade ainda mais acentuado na PE que
aguele observado na gravidez normal. De fato, neste estudo foi observado um
aumento da atividade do F VIl e de FVW nas gestantes normotensas, comparando-
se as mulheres ndo gestantes, confirmando o estado de hipercoagulabilidade
fisiolégico da gravidez. Um aumento de F VIII (BONNAR et al., 1970; GILBERT et
al., 1995; STIRLING et al.,1984) e de FVW (BRENNER, 2004) em gestantes
normotensas foi previamente relatado.

Thornton e Bonnar (1977) obtiveram um aumento da razao F VIII antigeno:
atividade F VIII em gestantes com PE grave em comparacdo com gestantes
normotensas e associaram essa razao a gravidade da doenca. A reavaliacdo desta
razdo0 uma semana apd6s o parto revelou uma diminuicdo intensa da mesma,
confirmando o carater transitorio da hipercoagulabilidade na PE.

Considerando ainda que o F VIII constitui uma proteina de fase aguda e que a
PE esta associada a um processo inflamatério (REDMANN et al., 1999, 2003), essa
condicao, pode corroborar para a elevacao da atividade desse fator.

De Boer et al. (1989) e Espana et al. (1991) relataram um comprometimento
da anticoagulacédo natural pela via da proteina C em gestantes com PE. Sabe-se
que a acdo da proteina C inclui a inativacdo dos fatores V e VI, o que também
justificaria o aumento do F VIII nessa doenga.

Em concordancia com os resultados do presente estudo, outros estudos
também revelaram um aumento de FVW na PE (HULSTEIN et al., 2006; LATTUADA
et al., 2003; MOLVAREC et al., 2009; NADAR et al., 2004).
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A avaliacdo dos niveis de ADAMTS-13 mostrou valor significativamente
diminuido no grupo | comparando-se aos grupos Il (p=0,02) e Il (p=0,00). O valor no
grupo Il foi menor que no grupo Il (p=0,00).

Semelhantemente aos resultados obtidos neste estudo, Lattuada et al. (2003)
avaliaram os niveis de FVW e de ADAMTS-13 em 17 mulheres com sindrome
HELLP e relataram um aumento de FvW e uma diminuicdo de ADAMTS-13 nessa
sindrome, comparando-se as gestantes normotensas.

Hulstein et al. (2006) também avaliaram os niveis de FVYW e a atividade de
ADAMTS-13 em seis gestantes com PE (sem classificar a forma clinica) e 14 com
sindrome HELLP. Esses pesquisadores observaram um aumento de FvW tanto no
grupo com PE, como no grupo com sindome HELLP em relacdo as gestantes
normotensas. A atividade da ADAMTS-13 ndo mostrou diferenca comparando o
grupo com PE e gestante normotensas. Para o grupo com sindrome HELLP, foi
obtida uma diminuicdo significativa da atividade dessa enzima em relacdo as
gestantes normotensas.

Molvarec et al. (2009) relataram um aumento dos niveis de FVYW em 67
gestantes com PE em relagdo as gestantes normotensas. No entanto, neste estudo
ndo foi feita a classificacdo da forma clinica da doenca. Estes pesquisadores
também avaliaram a atividade da ADAMTS-13 e ndo encontraram diferenca em
relacdo as gestantes normotensas.

Os mecanismos que regulam a sintese de ADAMTS-13 ndo estdo
completamente elucidados, especialmente na gravidez, quando é possivel ocorrer
uma interferéncia hormonal. Sabendo que um estado de hipercoagulabilidade é
fisiologico da gravidez, pode-se inferir que a diminuicdo de ADAMTS-13 tenha
ocasionado um aumento de FvW. Como a hipercoagulabilidade é ainda mais
acentuada na PE, é justificavel admitir uma diminuicdo ainda maior desta enzima
nesta doenca.

Lattuada et al. (2003) mostraram que a reavaliacédo da atividade de ADAMTS-
13, em gestantes com sindrome HELLP, seis meses ap0s o parto, revelou que essa
retornou ao normal. Dessa forma, esses pesquisadores descartaram a hipotese de
um comprometimento genético da sintese desta enzima, bem como a presenca de
anticorpos antiADAMTS-13 (como ocorre nos pacientes com puarpura
trombocitopénica trombotica). A hipétese de um clearance aumentado da ADAMTS-

13 na sindrome HELLP nédo pode ser confirmada, considerando a concentracao
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muito reduzida dessa no plasma (1ug/mL ou menos), o que inviabiliza a sua
purificagéo para avaliar tempo de meia-vida.

Um estudo recente envolvendo pacientes com disfungao renal grave revelou
que os niveis de ADAMTS-13 foram significativamente reduzidos, comparando-se a
individuos saudaveis (RIOS, 2010). No presente estudo também foram encontrados
niveis reduzidos de ADAMTS-13 na PE, (que cursa disfuncéo renal e proteindria).
Manea et al. (2010) revelaram a expressao do gene responsavel pela sintese dessa
enzima nos rins, bem como em diversos outros tecidos. Dessa forma, torna-se
importante a investigacdo da ADAMTS-13 em outras condicfes associadas a
disfuncéo renal para elucidar esta questao.

A comparacdo simultdnea das gestantes dos grupos | e Il (com idade
gestacional <29 semanas) e grupo Il revelou que tanto a atividade de F VIII, como
0s niveis plasmaticos de FVYW e ADAMTS-13 foram significativamente diferentes
para os trés parametros (p=0,00, nos trés casos).

Para F VIII foram obtidos valores decrescentes das medianas nos grupos | e |l
(IG<29 semanas) e lll. Para o FYW, a mediana foi maior no grupo Il e para
ADAMTS-13, foi crescente nos grupos I, Il e lll.

A comparacdo da atividade de F VIII e dos niveis plasmaticos de FVYW nos
grupos | e Il (IG<29 semanas) ndo mostrou diferenca (p=0,73 e p=0,97,
respectivamente). Os valores de ADAMTS-13 foram significativamente menores no
grupo | (p=0,02) em relagéo ao grupo Il

A comparacédo da atividade do F VIII e dos niveis plasmaticos de FVW nos
grupos | e Ill mostrou valores superiores no grupo | (p=0,00, em ambos 0s casos).
Para ADAMTS-13 os valores obtidos foram menores no grupo | (p=0,00).

Comparando-se os grupos Il e Ill, foram observados um aumento da atividade
do F VIII e dos niveis plasméaticos de FVW no grupo Il (p=0,00, em ambos 0s casos).
Para ADAMTS-13 os valores do grupo Il mostraram-se diminuidos (p=0,00).

A auséncia de diferengas significativas entre F VIl e FvW nas gestantes com
PE e normotensas (IG<29 semanas), pode ser explicada pelo fato da
hipercoagulabilidade ser crescente ao longo da gestacdo. Dessa forma, é possivel
inferir que antes de 29 semanas a diferenca entre os valores de F VIIl e FvW né&o
seja evidente, mas no terceiro trimestre de gestacdo seria detectada. De fato, no

presente estudo a diferenga entre o F VIII e FVW foi confirmada no terceiro trimestre,
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pela comparacdo dos grupos | e Il, com idade gestacional maior ou igual a 29
semanas.

Para a ADAMTS-13, foram observados niveis menores no grupo | em relacéo
ao Il. No entanto, ndo ha subsidio na literatura que discutam a performance desta

enzima com a evolucéo da gravidez.

6.5Grupo sanguineo ABO

No presente estudo foi investigada a distribuicdo do grupo sanguineo do
sistema ABO nas mulheres avaliadas.

Para as mulheres ndo gestantes foi obtida uma distribuicdo similar aquela
observada para os doadores de sangue cadastrados na Fundacdo Hemominas-Belo
Horizonte/Minas Gerais, em 2006 (Quadro 1). No entanto, curiosamente, houve uma
inversao da frequéncia dos grupos O e A dentre as gestantes com PE grave e
normotensas (Grupo I, O=31,7% e A=45%; Grupo Il, 0O=36% e A=46%) quando
comparados ao grupo lll, como mostra a Tabela 5.

A literatura revela uma associacao entre grupo sanguineo A e ocorréncia de
doencas, como carcinoma de estdbmago (AIRD et al., 1953) e trombose venosa na
gravidez e durante o uso de anticoncepcional oral (JICK et al., 1969).

Em 1954, Pike e Dickins, em um grande estudo, avaliaram o grupo sanguineo
de 3.651 mulheres e observaram uma frequéncia significativamente elevada de
grupo sanguineo O dentre as gestantes que desenvolveram PE. Desta data até os
dias atuais, varios outros estudos foram publicados relacionando o grupo sanguineo
ABO e a ocorréncia de PE. No entanto, os resultados obtidos tém sido conflitantes.

Uma busca na literatura, restringindo ao idioma inglés e utilizando os termos
“ABO blood group and severe preeclampsia”, revelou apenas o estudo de Spinillo et
al. (1995) que avaliou a associacdo entre grupo sanguineo ABO e ocorréncia de PE
grave. Para os demais estudos encontrados néo foi feita a distingdo da forma clinica
da PE (DICKINS et al., 1956; HARLAP e DAVIES, 1974; MAY, 1973; PIKE et
at.,1954; PEARSON et al., 1956; SOUTH e NALBRETT, 1974). O estudo de Sezik et
al. (2002) investigou esta associacdo apenas com a sindrome HELLP.

Spinillo et al.(1995) avaliando 204 gestantes com PE grave e 744 gestantes
normotensas, relataram um risco de ocorréncia de PE grave, trés vezes maior para

mulheres do grupo sanguineo AB em relacdo ao grupo O.
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O presente estudo nao encontrou diferenca significativa na frequéncia dos
grupos sanguineos comparando as gestantes com PE grave e as normotensas
(p=0,69, p=1,00, p=0,78 e p=0,73 para os grupos O, A, B e AB, respectivamente).

A literatura revela niveis elevados de F VIII e FvW nos individuos dos grupos
“ndo O, ou seja, dos grupos A, B e AB (KAMPHUISEN et al., 2001; MORELLI et al.,
2005; SOUSA et al.,, 2007). Dessa forma, as participantes do estudo foram
segregadas em duas categorias; O e “nao O”, para comparacgao da atividade F VIl e
dos niveis de FVW e ADAMTS-13 (Tabela 6). Em concordéancia com os dados da
literatura, a comparacdo da atividade do F VIII e dos niveis plasméaticos de FVW
revelou uma diminuicdo significativa de ambos nas mulheres do grupo sanguineo O
em relagao aquelas do grupo “nao O” (p=0,01 e p=0,00, respectivamente).

Para os niveis plasmaticos de ADAMTS-13 ndo foram observadas diferencas
significativas comparando-se as mulheres destas duas categorias (p=0,13). N&o
foram encontrados na literatura estudos avaliando a relagdo do grupo sanguineo
ABO e dos niveis de ADAMTS-13.

A analise de F VIII, FvW e ADAMTS-13 para gestantes com PE grave (1G>29
semanas) segregadas em O e “ndo O”, nao revelou diferenca significativa para
nenhum dos trés parametros hemostaticos (Tabela 7). Resultado idéntico foi obtido
para o grupo de gestantes normotensas (IG>29 semanas). Estes dados permitem
inferir que a hipercoagulabilidade fisiologica da gravidez mascara o efeito do grupo
sanguineo, de modo que valores diminuidos de F VIII e FYW nos portadores do
grupo sanguineo O, conforme esperado, ndo foram observados.

Confirmando os achados da literatura, para mulheres ndo gestantes foi obtido
um aumento da atividade de F VIII e dos niveis plasmaticos de FVW naquelas do
grupo “ndao O” em relagao as do grupo O (KAMPHUISEN et al., 2001; MORELLI et
al., 2005; SOUSA et al., 2007).

Para os niveis plasmaticos de ADAMTS-13 nao foram observadas diferencas,
em nenhum dos trés grupos, comparando as mulheres dos grupos O e “ndo O”. No
entanto, ndo ha subsidio na literatura que discutam a relacdo entre os niveis dessa
enzima e grupos sanguineos.

A comparacdo da atividade de F VIII e dos niveis plasmaticos de FVW e
ADAMTS-13 para gestantes com PE grave (IG<29 semanas) segregadas em O e
“‘ndo O”, ndo revelou diferenga significativa para nenhum dos trés parametros

hemostaticos (Tabela 8). Resultado idéntico foi obtido para o grupo de gestantes
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normotensas (IG<29 semanas). No entanto, o nimero muito reduzido de gestantes
com PE grave nos dois grupos (duas do grupo O e trés do grupo “ndo O”) inviabiliza

a interpretacao dos dados.

A analise de regressdo logistica multivariada revelou uma associacao
independente entre o F VIIl, FWW e ADAMTS-13 e a ocorréncia de PE grave.
Quando a atividade de F VIII foi superior a 150% (limite superior da faixa de
referéncia) a chance de desenvolvimento de PE grave foi 4,02 vezes. Da mesma
forma, niveis de FVW superiores a 1859 mU/mL (valor de 75% do intervalo interquatil
obtido para as mulheres ndo gestantes) aumentaram em 3,88 vezes essa chance e
niveis de ADAMTS-13 inferiores a 630 ng/mL (limite inferior da faixa de referéncia)
elevaram em 8,77 vezes. A associa¢ao independente do F VIII, FvW e ADAMTS-13
e PE grave corroboram com os achados anteriormente descritos, confirmando a

exacerbacéo do estado de hipercoagulabilidade na PE grave.

6.6 Perspectivas de estudos futuros

Levantamento na literatura utilizando as palavras “Preeclampsia e ABO” em bancos
de dados (PubMed, Cochrane, CINAHL e Lilacs) de todos os artigos publicados que
investigaram a distribuicdo do grupo sanguineo ABO em mulheres com PE,
avaliando os critérios de incluséo e de exclusdo desses e os resultados obtidos, com

vistas a realizar uma metandalise sobre este tema.

Avaliacdo da ADAMTS-13 em outras condi¢cdes que cursam com disfuncao renal.

Avaliacdo da ADAMTS-13 ao longo da gestagcéo com PE.
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7 CONCLUSOES
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A atividade de F VIII e os niveis plasmaticos de FVW estdo aumentados na PE

grave.

Os niveis de ADAMTS-13 estéo reduzidos na PE grave.

N&o ha associacdo entre grupo sanguineo ABO e PE grave.

A atividade de F VIII e os niveis de FVW estdo elevados nas mulheres do grupo

sanguineo “ndo O” (A, B e AB) em relagédo aquelas do grupo O.

A atividade de F VI, os niveis de FvW e de ADAMTS-13 foram associados, de

forma independente, com a PE grave.
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ANEXO A - Termo de aprovacéao pelo COEP/UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n®. ETIC 0020.0.203.000-10

Interessado(a): Profa. Luci Maria Sant’Ana Dusse

Depto. de Analises Clinicas e Toxicolégicas
Faculdade de Farmaécia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 03 de marco de 2010, o projeto de pesquisa intitulado
"Preeclampsia: Grupo sanguineo ABO e sua relagdo com os niveis
plasmaticos de FVI, FvW e ADAMTS 13" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um
ano apds o inicio do projeto.

e |

Préfa. iiaria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3469-4592 - e-mail: coen@pma.ufme.br
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ANEXO B - Declaracéo de aprovacao pelo HPRB

100

Prefeitura Municipal de Betim
Secretaria Municipal de Saide

Sistoma
Hospital Publico Regional de Betim - HPRB * SUS .

Maternidade do HPRB

Declaracdo

Declaramos, para os devidos fins, que estamos de acordo com o desenvolvimento do projeto
intitulado “Pré-eclampsia: avaliagio dos niveis plasmaticos de F VIII, FWW e ADAMTS-13 e
do grupo sanguineo ABO* da Faculdade de Farméacia da UFMG, na Matemidade do Hospital

Publico Regional de Betim.

Betim, 05 de fevereiro de 2010

=4 ;
s Ko #e A
5S¢ da Silva Katah
rente Maternidade
Denise da Silve Xatiah

Enl. Chstetra - BOREN 69065
Gerente Divisio Servico de Distetricia

7 4
Geraldo MﬂrCi()/Via'T

[ ZJirc{o

- eraido Mareio Yalk Zanon
iretor Geral - Hogpital Piblico

Regional gé Betim
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ANEXO C - Parecer de aprovagéo pelo NEP/MOV

FMIG b

FUNDACAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

PARECER N°77/08

Registro CEP/FHEMIG: 77/08(este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)

CAAE: 0040.0.287.203-08
Pesquisadora Responsavel: Luci Maria Sant Ana Dulce

Hospital Maternidade Odete Valadares.

DECISAO:

O Comité de Btica em Pesquisa, (CEP/FHEMIG), aprovou no dia 07 de Agosto de 2008 o projeto de
pesquisa intitulado, «Pré-Eclampsia e Polimorfismos nos Genes do Fator VII e do Receptor de
Estrogénioy.

Relatérios parciais e finais devem ser encaminhados ao CEP/FHEMIG com um intervalo minimo de 6 meses
(entre os relatdrios), a partir da data de inicio do estudo.

e Formulario CAAE — Certificado de Apresentagio para Apreciagio Etica — deveré ser assinado, pelo
pesquisador responsavel, nos espagos apropriados, € em seguida o NEP deverd encaminhar a este
CEP/FHEMIG 02 (duas) vias devidamente assinadas, enquanto que a outra devera ser entregue ao
pesquisador responsavel.

\\,/A/O/)C/ ém wed

Inés Ferreira e Melo Teixeira Dias
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa

0023571 |6.

Alameda Vereador Alvaro Celso,100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: 0(xx)31 3239-9500 - Fax: 0(xx)31 3239-9579
MODSEX/01 Site: http: //www.fhemig.mg.g'ov.br/ E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br
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ANEXO D - Declaracéo de aprovacéao pela geréncia da UBSF Guanabara

Prefeitura Municipal de Betim

Secretaria Municipal de Satde Sistoma
Unidade Basica de Satide da Familia Guanabara SUS .

Declaracéo

Declaro, para os devidos fins, que estou de acordo com O desenvolvimento do projeto
intitulado “Pré-eclampsia: avaliago dos niveis plasmaticos de F VI, FvW e ADAMTS-13 e
do grupo sanguineo ABO“ da Faculdade de Farmacia da UFMG, no posto de saude UBSF

Guanabara Betim.

Betim. 10 de fevereiro de 2010

Wiison Ribeiro de Meireles
Gerente UBSF Guanabara
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ANEXO E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS /A
FACULDADE DE FARMACIA
DEPTO. ANALISES CLINICAS E TOXICOLOGICAS

AN

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA: “PRE-ECLAMPSIA: AVALIAGAO DE FATOR VIII, FATOR DE von
WILLEBRAND E ADAMTS-13 E DO GRUPO SANGUINEO ABO”

Prezada Sra,

Vocé esta sendo convidada para participar de uma pesquisa que tem por objetivo
investigar as alteragbes da coagulacdo que ocorrem na pré-eclampsia e, dessa forma,
contribuir para o maior entendimento desta doenca.

Para realizar este estudo, gostariamos de colher 5 mL do seu sangue para
realizacdo dos exames e armazenamento em um banco de amostras biolégicas para
estudos genéticos futuros. Esclarecemos que este banco de amostras estd aprovado e
registrado no Comité de Etica/UFMG sob o n°® 216/06.

Na coleta de sangue pode ocorrer uma leve dor localizada e formacdo de um
pequeno hematoma. Para minimizar o risco de formacdo de hematomas, a coleta de sangue
sera realizada por um profissional experiente. Seréo utilizados agulhas e tubos descartaveis.

Seu nome e os resultados dos exames serdo mantidos em segredo.

Esclarecemos que caso ndo queira participar deste estudo, ndo haverd nenhum
comprometimento ao seu atendimento e tratamento.

Para qualquer duvida sobre esta pesquisa vocé devera entrar em contato com as
pessoas responsaveis pela mesma, cujos nomes estéo abaixo relacionados.

Se vocé estiver de acordo, por favor, assine esta folha.

Professores responsaveis:

Luci Maria Sant’Ana Dusse — telefone: 3409-6880

Karina Braga Gomes Borges — telefone: 3409-4983

Ana Paula Salles Moura Fernandes — telefone: 3409-6884
Maria das Gracgas Carvalho — telefone: 3409-6881

Lara Carvalho Godoi — telefone: 3409-6900

Patricia Nessralla Alpoim — telefone: 3409-6900

Comité de Etica em Pesquisa — COEP: Av. Antdnio Carlos, n°. 6627 — Pampulha —
Campus UFMG, Unidade Administrativa I, 2° a, sala 2005. CEP: 31270-901. Telefone:
3409-4592

NOME:

Carteira de identidade:

Assinatura: DATA: / /
Agradecemos sua valiosa participacao!




ANEXO F - Fichas clinicas dos grupos |, Il e lll

FICHA CLINICA

Projeto: “PRE-ECLAMPSIA: AVALIACAO DE FATOR VI, FATOR DE von WILLEBRAND E
ADAMTS-13 E DO GRUPO SANGUINEO ABO”

Data:
Grupo 1: Pré-eclampsia \ Paciente n2:
Diagndstico de pré-ecldmpsia dado em: / /

Médico responsavel:

1. Identificacao

Nome:

Prontudrio niumero:

Nacionalidade: Naturalidade:

Data de nascimento: Idade:

Estado civil: Escolaridade:

Endereco:

Rua/Avenida:

Numero: Complemento:
Bairro: Cidade:

CEP: Estado:

Telefone: ( )

2. Anamnese

Presenca de doencas intercorrentes? (disturbios da coagulagdo, doengas cardiovasculares, doengas renais,
doengas autoimunes, doengas hepaticas, diabetes, cancer, sangramento, pré-eclampsia na familia, complicagdes em gravidez
anterior)

Fumante? [1SIM [ NAO

Consumo de alcool? [J SIM [ NAO ‘ Quantidade:
Pratica exercicio fisico? [J SIM [J NAO
Frequéncia: ‘ Modalidade:

3. Informacgobes sobre a(s) gestacdo(Ges)

Idade gestacional: semanas

Pré-natal? [JSIM [ NAO

Gravidez multipla? (1 SIM [ NAO

GPA (Gravidez Parto Aborto): / /

Mesmo pai?

Partos vaginal (PN) ou cirurgico (PC)?

Intervalo interpartal (meses):

Parto prematuro?

Filhos vivos:

Principais queixas:

L] Cefaléia L] Epigastralgia (] Escotoma L] Reflexo patelar

L] Outros

4. Uso de medicamentos
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[ Nifedipina [] Metildopa

[] Sulfato de magnésio

] Outros

5. Informacgoes clinicas e laboratoriais

Altura: cm

Peso: Kg

Ganho de peso na gravidez: Kg

Exames laboratoriais:
Data da realizacdo:

Hm: TGO:

Hb: TGP:

Ht: Bilirrubina total:
Global: Bilirrubina direta:
N.b Bilirrubina indireta:
N.S Ac. Urico:

E LDH:

B Outros:

L

M

Plaguetas:

Pressao arterial:

Acompanhamento:

Data e horario Pressdo arterial

Proteinuria (24 horas)

Edema
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FICHA CLINICA

Projeto: “PRE-ECLAMPSIA: AVALIACAO DE FATOR VI, FATOR DE von WILLEBRAND E
ADAMTS-13 E DO GRUPO SANGUINEO ABO”

Data:

Grupo 2: Normotensas Paciente n2:

1. Identificagao

Nome:

Prontudrio niumero:

Nacionalidade: Naturalidade:
Data de nascimento: Idade:

Estado civil: Escolaridade:
Endereco:

Rua/Avenida:

Numero: Complemento:
Bairro: Cidade:
CEP: Estado:

Telefone: ( )

2. Anamnese

Presenca de doencas intercorrentes? (disturbios da coagulagdo, doengas cardiovasculares, doengas renais,
doengas autoimunes, doengas hepaticas, diabetes, cancer, sangramento, pré-eclampsia na familia, complicagdes em gravidez
anterior)

Fumante? [1SIM [ NAO

Consumo de alcool? [J SIM [0 NAO ‘ Quantidade:
Pratica exercicio fisico? [J SIM [ NAO

Frequéncia: ‘ Modalidade:
3. Informacgodes sobre a(s) gestacdo(oes)

Idade gestacional: semanas

Pré-natal? [1SIM [ NAO

Gravidez multipla? [1SIM [ NAO

GPA (Gravidez Parto Aborto). / /

Mesmo pai?

Partos vaginal (PN) ou cirurgico (PC)?

Intervalo interpartal (meses):

Parto prematuro?

Filhos vivos:

4. Uso de medicamentos? [ SIM [J NAO

SE SIM. Quais medicamentos?

5. Informacgoes clinicas

Altura: cm

Peso: Kg

Ganho de peso na gravidez:

Pressdo arterial: / mmHg
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FICHA CLINICA

Projeto: “PRE-ECLAMPSIA: AVALIACAO DE FATOR VI, FATOR DE von WILLEBRAND E
ADAMTS-13 E DO GRUPO SANGUINEO ABO”

Data:

Grupo: 3 - Mulheres nao gestantes Paciente n2:

1. Identificagao

Nome:

Nacionalidade: Naturalidade:
Data de nascimento: Idade:

Estado civil: Escolaridade:
Endereco:

Rua/Avenida:

Numero: Complemento:
Bairro: Cidade:
CEP: Estado:

Telefone: ( )

2. Anamnese

Presenca de doencas intercorrentes? (distarbios da coagulagdo, doencas cardiovasculares, doengas renais,
doengas autoimunes, doengas hepaticas, diabetes, cancer, sangramento, histéria familiar)

Fumante? [J SIM [J NAO

Consumo de alcool? [J SIM 1 NAO ‘ Quantidade:
Pratica exercicio fisico? [J SIM [J NAO
Frequéncia: ‘ Modalidade:

Uso de medicamentos? [J SIM [ NAO

SE SIM. Quais medicamentos?

Gestacdes? [1SIM [ NAO

Se SIM. Quantas?

Intercorréncias durante a gestacéo? (hipertensdo, pré-eclampsia, aborto, parto prematuro)

3. Exame fisico

Altura: cm
Peso: Kg
IMC:

Pressdo arterial: / mmHg
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