el

EMESCAM - BIBLIOTEGA

ESCOLA SUPERIOR DE CIENCIAS DA SANTA CASA DE MISERICORDIA
DE VITORIA - EMESCAM

DAVID RODRIGO DE ABREU CUSTODIO
LORENA NUNES LOUREIRO
SORAIA DA ROCHA PECANHA

RESPOSTA INFLAMATORIA EM GESTANTES COM SINDROME
HIPERTENSIVA: AVALIACAO DA PROTEINA-C REATIVA

Vitéria
2009



DAVID RODRIGO DE ABREU CUSTODIO
LORENA NUNES LOUREIRO
SORAIA DA ROCHA PECANHA

RESPOSTA INFLAMATORIA EM GESTANTES COM SINDROME
HIPERTENSIVA: AVALIACAO DA PROTEINA-C REATIVA

Projeto do Trabalho de Conclusdao de Curso
de Medicina da Escola Superior de Ciéncias
da Santa Casa de Misericordia de Vitéria

Orientadora: Dra. Célia Regina Trindade
Area: Obstetricia
Departamento: Ginecologia e Obstetricia

Vitéria
2009



DAVID RODRIGO DE ABREU CUSTODIO
LORENA NUNES LOUREIRO
SORAIA DA ROCHA PECANHA

RESPOSTA INFLAMATORIA EM GESTANTES COM SINDROME

HIPERTENSIVA: AVALIAGAO DA PROTEINA-C REATIVA

Projeto do Trabalho de Conclusdo de Curso de Medicina da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria - EMESCAM

Aprovado em 05 de Dezembro de 2009
COMISSAO EXAMINADORA

L4 Vi
Prof®. Dra. Célia Regina Trindade

Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitéria - EMESCAM

Orientadora / / b
.jf;f |,"’
[ |

Prof. Dr. Anténio GHambd Filho

Escola Superior xe Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia dg Vitéria - EMESCAM

= W
“—Prof. Dr Jules White Soares Sousa
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria - EMESCAM

Prof. Dr Marcio de Oliveira Almeida

Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericérdia de Vitéria - EMESCAM



AGRADECIMENTOS

Agradecemos a orientadora Professora Dr?. Célia Regina Trindade e ao

Professor Dr. Antonio Chambé Filho pelo apoio e grande empenho.

Ao Dr. Alvaro Armando Carvalho de Moraes, Dr. Renato Lirio Morelato e

Sra. Lucia Fagrillo, por toda a ajuda dispensada.

Ao farmacéutico e bioquimico Wellington Brito de Azevedo, cujo subsidio foi

fundamental para a conclusao desta pesquisa.

Agradecemos aos obstetras, residentes e funcionarios do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Santa Casa de Misericordia de Vitdria pelo

apoio e incentivo demonstrado durante a realizacédo desta pesquisa.



“O rio somente alcanga seus objetivos porque aprendeu a superar obstaculos.”

(Lenira Poli)



RESUMO

Objetivo: Avaliar o nivel sérico de proteina-C reativa como marcador de resposta
inflamatéria sistémica em gestantes com pré-eclampsia, em relacdo aquelas com

gestacéo de risco habitual e com hipertensao arterial crénica.

Métodos: Estudo clinico prospectivo envolvendo 48 gestantes, a partir da vigésima
oitava semana de gravidez, assistidas no Servico de Obstetricia da Escola de
Medicina da Santa Casa de Misericordia de Vitdria, divididas em 3 grupos: Pré-
eclampsia (PE), Hipertensdo Arterial Crénica (HAC) e Gestacdo de Risco Habitual
(GRH). Avaliadas proteina C reativa (PCR), pressdo arterial sistolica (PAS) e
diastélica (PAD), velocidade de hemossedimentagéo (VHS), contagem de leucécitos,
bastbes, hematécrito, hemoglobina, plaquetas e proteinuria. Andlise descritiva dos
dados e as variaveis quantitativas feita pela média e desvio padréo e a comparacéo
entre as medias empregou Andlise de varidncia, seguida de teste Post Hoc de
Tukey. O teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis foi utilizado para a variavel PCR. O

nivel de significancia adotado foi de 5%.

Resutados: A média de idade na HAC foi menor que nos grupos de PE e GRH. N3o
houve divergéncia nos valores de VHS, hematdcritos, hemoglobina, plaquetas e
bastdes. J& o nimero de leucécitos foi maior na HAC e GRH, porém sem
significancia estatistica. A PAS e PAD foi significativamente superior nas pacientes
com PE e HAC. O valor de proteindria foi maior na PE, que cursa, na maioria das
vezes, com valor >300mg/24h. A média da PCR na PE e GRH foram semelhantes

entre si e maiores que na HAC.

Conclusao: Nao foi possivel fazer uma relagdo entre os niveis séricos de proteina C

reativa e a pré-eclampsia.

Descritores: Gravidez, pré-ecldmpsia, hipertensdo arterial cronica, proteina C

reativa.



ABREVIATURAS

PCR: Proteina-C reativa

SAM: Sindrome da aspiragao meconial

SAR: Sindrome da angustia respiratéria

HLA: Antigenos leucocitarios de histocompatibilidade

SCMV: Santa Casa de Misericordia de Vitéria

PE: Pré-eclampsia

HAC: Hipertensao arterial crénica

GRH: Gestagao de risco habitual

HIV: Virus da imunodeficiéncia humana

VHS: Velocidade de hemossedimentacao

ANOVA: Anélise de variancia

SPSS 15: Social Package Statistical Science

NHBPEP: National High Blood Pressure education Program

HAC-PE: Hipertenséo cronica com pré-eclampsia sobreposta

HGT: Hipertenséo gestacional transitoria

CID: Coagulagao intravascular disseminada

HA: Hipertenséao arterial



NK: Células natural killer

CR1: Complemento tipo 1

IL: Interleucinas

s-Flt-1: Tirosina quinase 1

A-ll: Angiotensina Il

NO: Oxido nitrico

SAF: Sindrome antifosfolipide

IPGs: Inositol-fosfoglican tipo P

ALT: Alanina aminotransferase

AST: Aspartato aminotransferase

LDH: Lactato desidrogenase

DP: Desvio padrao

PAS: Pressao arterial sistolica

PAD: Presséo arterial diastélica
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1. INTRODUGAO

Na fisiologia gestacional ocorre a invasdo do endométrio pelo trofoblasto,
caracterizada pela migracdo do citotrofoblasto extravilositario em diregdo as
arteriolas espiraladas. Este processo é essencial para o sucesso da gravidez, pois
permite a instalagcdo do sistema de fluxo sanguineo necessario as trocas materno-

fetais, fungdo placentaria e o desenvolvimento do fetal. 23

A pré-eclampsia, desencadeada pela implantagdo inadequada do trofoblasto, é
definida pelo aparecimento de hipertenséo arterial e proteintria apés a vigésima
semana de gestagéo, em mulheres previamente normotensas. Incide em 6-10% das

gestagdes, principalmente nas primigestas. '%*

Entretanto, estudos tém demonstrado que 10% das mulheres com diagnostico
clinico e/ou manifestagdes histologicas de pré-eclampsia e 20% daquelas com
eclampsia ndo apresentam proteindria significativa. Assim, na auséncia de
proteinuria, a paciente deve ser considerada como portadora de pré-eclampsia
quando a presséo arterial elevada acompanhar qualquer dos sinais e sintomas de
doenga grave, como alteragdes do sistema nervoso central, visdo turva, escotomas,
cefaléia intensa, dor abdominal no quadrante superior direito ou regido epigastrica,
nauseas, vémitos, evidéncias clinicas ou laboratoriais de disfungéo hepatica ou renal

ou distlrbio de coagulaggo. °

Estas alteragdes s&@o resultado de uma relagdo imunolégica inadequada entre a
gestante e o tecido trofoblastico que determina uma reag&o inflamatéria no leito de
insercéo placentéria. Esse processo resulta em hipdxia tecidual, produgéo elevada
de substancias vasoativas, lesdo da célula do endotélio vascular, resposta

inflamatéria que cursa com aumento do nivel sérico da proteina-C reativa (PCR). '?
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Essa resposta inflamatéria € sistémica, exacerbada e progressiva. Cursa com
ativacdo de neutrofilos, elevagdo de endotelinas, vasoespasmo, lesdo do endotélio
vascular, perda de proteina, disfungdo hepatica e renal, depdsito fibrindide em

diversos 6rgdos e distdrbios de coagulagéo. °

A pré-eclampsia cursa, ainda, com graves repercussdes fetais onde a
morbiletalidade perinatal varia de 5 a 20% dos casos.?® Predominam o crescimento
fetal restrito, prematuridade, sindrome da aspiragdo meconial (SAM), sindrome da
angustia respiratéria (SAR), hipdxia e mortalidade perinatal. Sua resolugao exige

interrupg&o da gravidez, quase sempre independente da maturidade fetal. ’®

A etiologia e fisiopatologia ainda superficialmente conhecidas da pré-eclampsia,
suas graves complicagdes clinicas maternas e fetais e a elevada freqiiéncia com

que ocorre, conferem relevancia ao estudo da sindrome hipertensiva gestacional.

2,510

A importancia clinica da pré-eclampsia e sua estreita relagdo com a resposta
inflamatéria sistémica, valoriza as investigagbes do nivel sérico de PCR e sua
relacdo com a gravidade da pré-eclampsia, quando comparada a gestacdes de risco

habitual. '
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2. OBJETIVO

Avaliar o nivel sérico de proteina-C reativa como marcador de resposta inflamatéria
sistémica em gestantes com pré-eclampsia, em relagdo aquelas com gravidez de

risco habitual e com hipertensao arterial crénica.
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3. JUSTIFICATIVA

As sindromes hipertensivas durante o ciclo gravidico-puerperal tém elevada taxa de
morbidade e mortalidade materna e perinatal. Destacam-se as complicagdes
neurolégicas, cardiovasculares, renais e hemorragicas matermnas e prematuridade e

bito fetal. 11?2

As alteragbes clinicas mais severas ocorrem na pré-eclampsia, que tem sua
fisiopatologia baseada na resposta inflamatéria sistémica exacerbada. O processo €
iniciado quando da nidagéo, onde a incompatibilidade tecidual gestante-embri@o
mediada por leucécitos de histocompatibilidade (HLA) determina reagdo inflamatoria
progressiva e de comprometimento sistémico, que culmina com as manifestagoes

clinicas da pré-eclampsia. '

O conhecimento da fisiopatologia da pré-eclampsia é, ainda, superficial. A busca por
marcadores de predicdo, diagndstico e avaliagéo de gravidade da pré-eclampsia €
rotineira na literatura médica. Uma das areas de interesse esta na avaliagéo dos

indicadores e medidores da resposta inflamatéria na pré-eclampsia.

A proteina-C reativa € sintetizada no figado e esta presente em baixas
concentragdes nas gestagdes normais. E um marcador confidvel, de baixo custo,
disponivel na rede publica de saude. Nos quadros agudos de infecgdes, processos
inflamatérios ou destruicdo tecidual, a PCR se eleva rapidamente, sendo

considerada um marcador sensivel da resposta inflamatéria endotelial. '
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4. METODOLOGIA

A pesquisa da PCR na resposta inflamatéria em gestante com pré-eclampsia foi
realizada em gravidas voluntarias, a partir da vigésima oitava semana de gravidez,
assistidas no ambulatério e na enfermaria do Servico de Obstetricia da Escola de

Medicina da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (SCMV).

Todas as gestantes voluntarias assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido, conforme o0 anexo 1.

Foram formados 3 grupos de pacientes assim distribuidas:

o Grupo 1. composto por pacientes com Pré-Eclampsia (PE);

e Grupo 2: constituido por gestantes com Hipertensao Arterial Crénica (HAC);

e Grupo 3 ou grupo controle: formado por pacientes com gestagéo fisiologica,

denominada gravidez de risco habitual (GRH).

Foram excluidas da pesquisa: gravidas em idade gestacional inferior a 28 semanas,
quadro clinico ou laboratorial sugestivo de infecgcdo, em uso de antibidticos ou
corticoides, com rotura prematura de membranas amniéticas, gestagcdo gemelar,

diabetes, doenca auto-imune ou portadora do virus da imunodeficiéncia humana

(HIV).

Foram colhidas as seguintes informagdes: data, iniciais do nome, numero do
prontuario médico hospitalar, idade, paridade, histéria clinica e obstétrica, idade

gestacional, quadro clinico e complicagbes da gravidez atual.

Para afastar infecgbes, outras inflamactes e fazer diagnéstico diferencial entre HAC

e PE foram realizados: exame fisico, pesquisa de velocidade de
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hemossedimentacdo (VHS), contagem de leucécitos e bastdes, hematdcrito,

hemoglobina, plaquetas e proteindria.

Também foram investigados habitos como tabagismo, etilismo e uso de drogas
ilicitas. A resposta inflamatéria foi pesquisada através da dosagem de proteina-C

reativa e velocidade de hemossedimentagao.

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério de anélises clinicas da
SCMV, conforme as normas informadas pela responsavel técnica em documento
original anexo e assim resumidas: 1) coleta executada por profissionais habilitados,
utilizando equipamentos de EP| de acordo com as normas de biosseguranga;
2) amostras devidamente identificadas e mantidas em temperatura adequada até o
final do processo de analise; 3) todos os procedimentos laboratoriais seguem os
padrdes técnicos e os resultados garantidos com Controle Interno e Externo de
Qualidade; 4) apds analise as amostras foram descontaminadas em autoclave e

descartadas em vasilhame apropriado juntamente com o lixo hospitalar.

A PE tem por base uma resposta inflamatéria desencadeada pela reagdo materna
ao enxerto placentario. Assim, buscamos com esta pesquisa verificar a relagéo entre
a PE e a resposta inflamatdria sistémica utilizando exames laboratoriais simples, de
baixo custo e acessiveis na rede publica. O resultado foi comparado com gestantes

portadoras de hipertensao arterial crénica e com gravidez de risco habitual.
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4.1. AMOSTRAGEM E METODOLOGIA ESTATISTICA

Para uma margem de erro de 5%, prevaléncia de pré-eclampsia de 10%, nivel de
confianga de 95% e poder do teste de 80% foi calculada, utilizando o programa Epi-
Info Verséo 6, uma amostra de 16 pacientes para cada um dos trés grupos (PE,

HAC, GRH).

Foi realizada uma andlise descritiva dos dados e as varidveis quantitativas
analisadas através de média e desvio padrdo. A comparagéo entre as médias foi
realizada através de Andlise de varidncia (Anova) seguida de teste Post Hoc de
Tukey, além do teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis, que foi utilizado para a variavel
PCR . Para comparar a relagéo entre as varidveis nos grupos foi realizada através
de correlagéo n&o paramétrica de Spearman. O nivel de significancia adotado foi de
5%. O Pacote estatistico SPSS 15 — Social Package Statistical Science — foi

utilizado nesta analise.**
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5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A hipertensdo arterial durante a gravidez contribui de forma importante para a

elevacdo da morbidade e mortalidade materna e fetal. 41°:16.17:18.19.20

E definida como presséo arterial igual ou maior que 140mmHg na sistole e/ou 90
mmHg na diastole; sendo necessario confirmar em duas ou mais medigbes com

intervalo minimo de quatro a seis horas. *2"222%24

E classificada, segundo o National High Blood Pressure Education Program
(NHBPEP), em pré-eclampsia (PE), hipertenséo arterial crénica (HAC), hipertensao
crbnica com pré-eclampsia sobreposta (HAC-PE) e hipertensdo gestacional

transitoria (HGT). (Figura 1). "#*#%%

A pré-eclampsia € uma enfermidade exclusiva da gravidez humana e pode acometer
gravemente multiplos érgaos. Ocorre em 6% a 10% das gestagGes, se considerada
a populacdo geral. Sua prevaléncia em nuliparas € 6% a 17%, enquanto em
multiparas acomete 2% a 4%, principalmente aquelas que engravidam de novos
parceiros. Caracteriza-se pelo aumento da pressdo arterial associada a proteindria,
apés a vigésima semana de gestacdo, € que normaliza os niveis pressoéricos até

doze semanas ap6s o parto. 7 2526:28:29,30

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da PE sdo: primigestas
jovens, gravidez apds 40 anos de idade, PE em gestagdo anterior, aumento da
massa trofoblastica (gestagdes multiplas e doencga trofoblastica gestacional), lupus,

histéria familiar de hipertensao arterial, obesidade, diabetes e isoimunizagéo. '

A PE esta associada, frequentemente, a alteracdes sistémicas maternas como

insuficiéncia renal, hepatica, cardiaca e/ou respiratoria; disturbios neurolégicos como
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torpor e convulséo; alteragbes da coagulagdo com plaquetopenia, consumo de
fibrinogénio e coagulagéo intravascular disseminada (CID); podendo evoluir para o
6bito. "**' O feto pode sofrer, principalmente, por insuficiéncia placentéria, restrigio

do crescimento, anoxia, descolamento placentario, parto prematuro e o&bito.

7,13,30,31,32

A hipertensdo arterial cronica caracteriza-se pela histéria de hipertensdo arterial
(HA) antecedendo a gestagdo ou que tenha sido diagnosticada antes de 20
semanas de gravidez ou ainda, que mantenha nivel pressoérico elevado apds a 122

semana de puerpério. %2833

Hipertensé&o arterial crénica com pré-eclampsia sobreposta apresenta agravamento
da hipertensdo associado a proteinuria ou outros sinais e sintomas de PE como

trombocitopenia e elevagdo de enzimas hepaticas, apds vinte semanas de gravidez.

21,2526

A hipertenséo gestacional transitéria se instala também apés 20 semanas de
gravidez, cursa com hipertensdo arterial leve, sem proteinria, sem
comprometimento de fung&o renal e/ou hepatica ou disturbio de coagulagdo; e sem

necessidade de tratamento anti-hipertensivo. '**°
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gigﬁuarf 1. Classificagéo das Sindromes Hipertensivas Gestacionais de acordo com o NHBPEP % %

CLASSIFICACAO

CARACTERISTICAS

Hipertensao
Arterial
Cronica

A hipertenséo arterial esta presente antes da gestacdo ou se
manifesta até a vigésima semana de gravidez. No caso de
néo estarem disponiveis estas informagSes do inicio da
gravidez, considera-se hipertensao arterial crénica aquela que

persiste apds doze semanas de puerpério.

Pré-Eclampsia

A hipertensé&o arterial, acompanhada de proteintria = 300mg/L
em urina de 24h, incide apds a vigésima semana de gestacdo
e volta aos niveis normais até 12 semanas de puerpério.
Também deve ser considerada a pré-eclampsia quando ocorre
a hipertens&o arterial sem proteindria, mas acompanhada de
cefaléia, distirbio visual, dor abdominal, plaquetopenia,
elevagéo de enzimas hepéticas e hiperuricemia. Devem ser
excluidas nesta classificagdo as gestagdes com mola

hidatiforme e hidropsia.

Pré-Eclampsia
Sobreposta a

E caracterizada pela hipertensdo arterial crénica que

apresenta proteinuria apés a vigésima semana de gestacéo,

Hipertenséo geralmente acompanhada de aumento dos niveis pressoricos,
Arterial Cronica
trombocitopenia e elevacédo de enzimas hepaticas.
Hipertensdo Hipertenséo arterial que incide apés a vigésima semana de
Gestacional
Transitéria gravidez e normaliza-se no puerpério.
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5.1. FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA

A etiopatogenia da PE ainda & pouco esclarecida. * De origem multifatorial,
acredita-se que a pré-eclampsia / eclampsia seja resultado da interagéo de fatores
intrinsecos da placenta com os maternos, incluindo determinantes genéticos e
constitucionais. Necessita aprofundar, principalmente, os conhecimentos de
genética, fisiologia de células trofoblasticas e resposta imune a antigenos de

histocompatibilidade. **%

A alteracdo mais precocemente identificavel localiza-se na placenta, caracterizada
por uma associacdo de migragéo e invasdo deficientes do trofoblasto nas arteriolas
espiraladas que resulta numa vasodilatagédo insuficiente e perfusdo placentaria

inadequada. ¥%**7

O maior risco de pré-eclampsia em nuliparas e em multiparas com um novo parceiro
sugere participacdo do sistema imune em sua etiologia. E freqliente, também, na
gestacdo molar e na gemelaridade, nas quais o tecido trofoblastico € abundante,

reforcando o papel fundamental da placenta na resposta imunoldgica alterada. %

A resposta imunolégica materna durante a gravidez € modulada com o objetivo de
adequar sua reagao diante da incompatibilidade entre o tecido materno e o fetal e
permitir a evolugdo da gravidez. As células embrionarias que se fixam ao Utero para
formar a placenta, exercem uma atividade supressora sobre a resposta materna
diante da incompatibilidade tecidual. Caso esta supressdo nao seja adequada, o
corpo materno produzira uma resposta imune baseada em antigeno leucocitario de
histocompatibilidade (HLA), desencadeando um processo que podera resultar em

pré-eclampsia. *'
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A resposta inflamatéria relacionada a histocompatibilidade inicia-se ja na nidagéo.
Um processo progressivo esta associado a uma invaséo trofoblastica deficiente que
pode levar a hipdxia tissular e produgdo aumentada de peréxido lipidico no tecido
placentario. Nesse momento as condi¢des para a PE estdo instaladas. Progride um
processo inflamatério sistémico com leséo endotelial com elevagéo das endotelinas,
aumento da agregacdo plaquetaria e deposito fibrindide em placenta e 6rgéos

maternos. 2'*

Uma gravidez normal representa um estado relativamente imunomodulado. A
aceitacdo dos tecidos fetais se deve em parte a supresséo da citotoxicidade celular

e menor atividade das células natural killer (NK) periféricas. *

Em estudos recentes foi demonstrado modulagdo da atividade das celulas NK
durante a gestagdo normal, com a fung@o de reconhecer e atuar sobre antigenos de
histocompatibilidade. Em contrapartida, ha aumento do numero de receptores
inibidores nas células NK no tecido decidual a fim de reduzir sua atividade

imunoldgica. *

Quando essa modulagdo é comprometida inicia-se uma relagdo imunolégica utero
placentaria andmala, com progressiva reagdo inflamatéria local e sistémica, o que
resulta em graus variados de agressdo endotelial, proteinuria, hipertensdo arterial,
disfuncéo hepatica e renal, edema, distirbio de coagulagéo e convulsdo, podendo

chegar ao ébito. *4°

Na gravidez normal ha estimulo da fungdo de granulécitos, mondcitos e linfocitos
mas, na pré-eclampsia esta atividade estd exacerbada, caracterizada
laboratorialmente pela elevagdo destes marcadores, relacionando novamente a

importancia do processo inflamatério na patogenia da doenga. '*'
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A patogénese da pré-eclampsia tem sido relacionada, ainda, com o estresse
oxidativo.**** Durante gestagdo nZo complicada, ocorre aumento fisiologico
progressivo dos niveis de lipoproteinas e produtos da peroxidagdo lipidica, bem
como de anions superodxido e peroxinitrito. A deficiéncia de arginina, que ocorre na
PE, favorece a produgé@o de superodxido e peroxinitrito, que pode levar a liberagéo de
fatores humorais na circulagdo materna, promovendo vasoconstriccdo generalizada,
ativando pro-coagulantes e colaborando para a formagdo de microtrombos, além do
que o aumento de superoxido e peroxinitrito contribui para o estresse oxidativo e
estresse nitrogenado. *® Nessa situagdo ocorrem danos as membranas celulares,
organelas e contelGdo nuclear. Além disso, antioxidantes enddégenos estédo
diminuidos em pacientes com PE, incluindo os sistemas superoxido dismutase,
glutationa e tireodoxina, que leva aos danos endoteliais e ao desenvolvimento da

doenca. *®

Para a progressdo de uma gestacdo normal também & necessario um balango entre
mediadores inflamatérios deciduais (Th1, Linfocito T auxiliar do tipo um, e Th2,
Linfocito T auxiliar do tipo dois). Se ha predominio da resposta Th1 ocorre aumento
da atividade citotoxica e, com isso, o surgimento de algumas doengas durante a

gestacéo como a pré-eclampsia. >

Os complexos imunes progressivamente formados na PE produzem importante
lesdo endotelial sistémica. O clearance de complexos imunes ¢é feito pela ativagéo
do receptor eritrocitario do complemento tipo 1 (CR1), que tem a funcéo de fixar
esses complexos e destina-los ao sistema macrofagico hepatico e esplénico. Tem

sido demonstrada reducdo na express@o de CR1 eritrocitario na pré-eclampsia.

38,45
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As interleucinas (IL) s&o proteinas naturais fundamentais no sistema imunolégico
humano que atuam na expressao de receptores. Na pré-eclampsia ha alteragéo de

algumas interleucinas, principalmente reducgao de IL6 e IL8 e o aumento da IL10. 4

Outro fator importante na fisiopatologia da PE é a angiogénese. * Na fisiologia
gestacional a angiogénese é fundamental no processo de placentagdo. Alteragbes
no balango entre fatores pré-angiogénicos (fator de crescimento de fibroblastos-
FGF-2, de crescimento endotelial vascular-VEGF e o fator de crescimento
placentario-PIGF) e os antiangiogénicos (endoglinas, tirosina quinase 1 (sFit-1) e

endostatinas) também estio envolvidas na patogénese da PE. ***

Renina, angiotensinogénio, angiotensina Il (A-1l) e aldosterona estdo aumentados no
sangue periférico na gestagao normal. Na PE a atividade plasmatica da renina e da
aldosterona estdo suprimidas, com elevagéo relativa dos niveis de aldosterona em
relagdo a renina. Ocorre ainda maior sensibilidade adrenal a A-ll, que repercute com
estimulo a produgéo de éxido nitrico (NO) e peroxinitrito por células endoteliais e

contribui para a disfuncéo endotelial e o estresse oxidativo. ¥4°4°

O dano endotelial determina, ainda, vasoespasmo com elevagédo da resisténcia
periférica, alteracdo na permeabilidade capilar e ativagdo do sistema de coagulagéo,
tendo como conseqiéncia imediata o aparecimento da hipertensdo arterial com

redugdo da perfusdo e da oxigenagao tissular. >

A lesdo endotelial com elevagdo das endotelinas, o aumento da agregagéo
plaquetaria e o depésito fibrinoide em diversos 6rgdos sdo componentes de um
processo inflamatério sistémico tipico. '** Distdrbio de coagulagéo pode ocorrer por
mecanismo complexo baseado na lesdo endotelial capilar e na deposicéo de

plaquetas com objetivo de tamponamento. A deposigdo progressiva de plaquetas no
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endotélio lesado progride com hemdlise, elevagdo de desidrogenase latica e de
bilirrubina principalmente indireta, consumo de plaquetas e de fibrinogénio com

relagdo direta com a gravidade da doenga. '**®

A Proteina-C Reativa, encontrada em baixas concentragdes no soro de individuos
saudaveis, € um indicador importante e sensivel de inflamagdo e vem sendo
investigada como um efetivo marcador da pré-eclampsia. Seu valor de referéncia no
soro, 6 mg/L, eleva-se nos processos inflamatérios tanto de natureza infecciosa
quanto n&o infecciosa. O aumento desse marcador pode ter valor prognéstico na
pré-eclémpsia1. Com vida média de 5-7 horas, os valores da PCR caem a niveis de

referéncia mais precocemente que outras proteinas de fase inflamatéria aguda,

sendo por isso um indicador muito sensivel do processo inflamatério. '

Alguns estudos comparativos mostram se tratar do marcador mais sensivel na
deteccdo da resposta inflamatéria endotelial, quando relacionado com amildide A,
interleucina 6, Apoproteinas A e B e homocisteina.'** Outros demonstram aumento
da concentracdo da PCR, ja no primeiro trimestre gestacional, em mulheres que
desenvolveram pré-eclampsia. Isso aponta para a presenca de resposta inflamatéria

cronica antes das manifestagdes clinicas da pré-eclampsia. '

Um aspecto importante, observado em estudos recentes, € a nitida correlagéo entre
os niveis da PCR com o aumento da gravidade da pré-eclampsia, representado pela
elevacdo da pressdo arterial média e/ou da proteindria, o que leva a pensar que o
agravamento da doenca pode estar relacionado com a exacerbagdo da resposta
inflamatoéria ou extensdo da lesdo endotelial. Cabral, e colaboradores, acredita que a

PCR plasmatica superior a 6,0 mg/L pode ter valor diagnéstico e prognostico na PE.

1,38
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Estas constatagdes reforcam a teoria inflamatéria proposta atualmente para a PE,
falando a seu favor o fato de poder cursar com CID, uma sindrome adquirida,
caracterizada pela ativacao difusa da coagulagao intravascular que leva a formagao
e deposicdo de fibrina na microvasculatura. Ha uma relacéo direta entre inflamacgéo
e coagulagéo, de modo que a reacgdo inflamatéria ativa a coagulagcdo sanguinea por
promover a expressdo de fator tissular no espacgo intravascular e de moléculas de
adesao de leucocitos na parede vascular, além de diminuir a atividade fibrinolitica e

a fungdo da via anticoagulante da proteina C. ''*°

A PE pode estar associada a varios agravos e doenc¢as e cursar com deposi¢ao de
fibrina, vasoespasmo e consequente comprometimento da irrigagdo sanguinea de
diversos oOrgaos, alteragbes metabdlicas e hemodinamicas. Pode complicar com
deslocamento prematuro de placenta, hemorragia cerebral, insuficiéncia cardiaca,

faléncia hepética e renal e distirbio de coagulaggo. # %%

A sindrome antifosfolipide (SAF) € uma doenga autoimune que pode estar associada
a complicagdes maiores da PE como: infarto cerebral, embolia pulmonar e trombose

venosa profunda, cegueira monocular transitéria. >

A PE pode apresentar certo grau de resisténcia insulinica.* O inositol-fosfoglican tipo
P (IPGs), um segundo mensageiro da a¢do da insulina, pode chegar a valores 30
vezes mais elevados na PE que nas gravidas de grupo controle. A dosagem de IPGs

urinario tem sido considerada para predicéo de PE. *

As principais complicagbes fetais da PE sao: redugcado do suprimento de oxigénio e
nutrientes, restricao de crescimento, baixo peso ao nascer, maior risco de
desenvolver doengas pulmonares agudas e cronicas, prematuridade, obito; além de

risco aumentado para hipertensdo arterial e dislipidemia precoce na fase adulta. 2*'
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O diagnéstico de PE se baseia na instalagéo de hipertens&o arterial e proteintria
significativa (igual ou maior que 300 mg/24h ou 1+ em fita), a partir da vigésima
semana de gestagdo. O nivel da proteinlria tem relagéo direta com a gravidade da

pré-eclampsia. 23,27,52,53,54

Ocorre hemoconcentragdo, secundaria ao progressivo edema da PE e, se houver

hemolise, 0 hematdcrito pode sofrer redugdo. %

Niveis elevados ou crescentes de alanina e aspartato aminotransferase (ALT e AST)

informam disfungéo hepatica compativel com a severidade da doenca. 2

Concentracéo de acido Urico esta freqlientemente elevado na pré-eclampsia 2% Alto
nivel de creatinina sérica tem relagéo direta com a gravidade da doenca. %25 A
coagulacéo, avaliada pelo tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial
ativada e concentracdo de fibrinogénio geraimente s&o normais, se ndo houver
trombocitopenia ou disfungdo hepatica, e, portanto, ndo precisam ser monitorados

rotineiramente. 2

O consumo de plaquetas provocado pela lesdo do endotélio vascular pode provocar
trombocitopenia, um importante parametro para avaliar a gravidade da doenca.
Lactato desidrogenase (LDH) é resultado da hemdlise microangiopatica e seus
valores muito elevados estéo relacionados com a presen¢a de sindrome HELLP

(hemodlise, testes de fungéo hepatica elevados, baixa de plaquetas). 2%

O tratamento, dos quadros hipertensivos graves, pode incluir farmacos anti-
hipertensivos para controlar a hipertenséo arterial, reduzir o risco de um evento
vascular cerebral materno, e melhorar a perfuséo Utero-placentéaria. ° A hidralazina e

a metildopa s@o as drogas comumente indicadas como anti-hipertensivos durante a
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gestagdo por promover o relaxamento do musculo liso das arteriolas periféricas e a

reducéo da resisténcia vascular, *'

Terapia anticonvulsivante é geralmente iniciada antes de cesariana ou durante o
trabalho de parto e deve ser mantida por 24-48 horas apés o parto, conforme a
gravidade da pré-eclampsia, ou 24 horas apés o Ultimo episédio de convulsdo. O
sulfato de magnésio € a droga de escolha para a prevengdo da eclampsia e de sua
recorréncia. 2*® Seu mecanismo de agdo inclui vasodilatagdo da vasculatura
cerebral, inibicdo da agregagado plaquetaria, protecdo das células endoteliais dos
danos causados pelos radicais livres, prevencdo da entrada de ions calcio nas
células isquémicas, redugdo da liberagdo de acetilcolina nas placas motoras
terminais na jungdo neuromuscular e antagonismo competitivo para o glutamato N-

metil-D-aspartato, que é epileptogénico. %%

O sulfato de magnésio é contra-indicado em mulheres com miastenia grave, pois
pode precipitar uma grave crise miasténica. O uso concomitante com bloqueadores
dos canais de calcio pode resultar em hipotensdo severa por potencializagdo de
acéo direta e indireta sobre a bomba de canal de célcio. *® A toxicidade do Sulfato de
Magnésio esta relacionada com sua concentragdo sérica, sendo evidenciada por
perda de reflexos profundos (8 a 12 mEg/L), paralisia respiratéria (10 a 15 mEg/L), e
parada cardiaca (20 a 30 mEqg/L). Como antidoto & preconizado o gluconato de

célcio na dose de 1g intravenoso, administrado durante 5 a 10 minutos. 227

Restricdo de sédio e diuréticos ndo tém papel na terapia de rotina. Atividade fisica
restrita pode baixar a pressdo arterial, embora a sua eficacia para melhorar o

resultado perinatal ndo foi comprovada. %
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A PE é uma doenga cuja resolucdo exige a interrupgéo da gravidez. Quando no
termo, deve ser antecipado o parto. Em idade gestacional for inferior a 34 semanas
a conduta expectante pode ser adotada quando o quadro hipertensivo, as

complicagdes sistémicas e a vitalidade fetal ndo estiverem muito comprometidos. 2

A decis@o de antecipar o parto ndo impde cesariana imediata. Se ndo houver outras
contra-indicagbes e desde que o colo uterino esteja favoravel (indice de Bishop
maior que 6), pode ser induzido parto por vaginal. Gestantes com PE leve e feto
prematuro permitem conduta expectante, principalmente com o objetivo da

maturidade fetal, 22°%506'

Nao existem formas de prevengédo primaria da PE, porém, a evolugéo para formas

graves talvez possa ser evitavel, se for possivel identificar fatores de risco e

indicadores de gravidade no acompanhamento pré-natal. *
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A analise estatistica comparou os dados entre os grupos com pré-eclampsia (PE),

hipertensao arterial cronica (HAC) e gestagéo de risco habitual (GRH).

Foram avaliados em relacdo ao numero de gestagdes, partos e abortos, valores de

pressdo arterial

sistélica e diastdlica, hematécrito, hemoglobina, plaquetas,

leucécitos e bastdes, além de Velocidade de Hemossedimentagédo (VHS), Proteina

C Reativa (PCR) e proteintria medida em urina de 24h, cujos respectivos valores de

média e desvio padrao encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Comparagao dos valores de Média e Desvio Padréo da Idade entre os grupos de pacientes
com pre-eclampsia, hipertenséo arterial cronica e gestagdo de risco habitual

PE

HAC

GRH

Variaveis Significancia
Média DP Média DP Média DP
Idade 254 5,9 31,2 54 271 6,8 0,03
N.° Gestagdes 1,8 1 2,8 1,5 3 1,7 0,05
N.? Partos 0,8 1 1,5 1,5 1,6 1,5 0,15
N.° abortos 0,1 0,3 0,3 0,6 0,4 0,5 0,15
PAS 160 10,3 152,5 9,3 108,8 8,1 0,00
PAD 100,6 7,7 96,9 7 71,3 7,2 0,00
Hematécrito 32,8 3,2 33,2 3,6 33,9 3,2 0,65
Hemoglobina 10,8 1,1 10,9 1 11,2 1,4 0,70
Plaquetas 198.000 80.000 | 232.000 | 56.000 | 203.000 | 41.000 0,26
Leucécitos 9.249 3.122 11.411 1.197 11.277 3.691 0,07
Bastdes 2,3 1 2,4 1,7 2,6 1,8 0,85
VHS 61,9 22,2 52,6 18,3 50,8 21,7 0,28
PCR 33,2 26,7 14,6 21 32,1 38 0,05
Proteintria 1.636 1.799 132 40 0,00

DP: Desvio Padrdo

PE: Pré-eclampsia

HAC: Hipertenséo arterial crénica
GRH: Gestagéo de risco habitual
PAS: Presséo arterial sistdlica

PAD: Presséo arterial diastolica
VHS: Velocidade de hemossedimentagao

PCR: Proteina C reativa

A analise da tabela 1 mostra que a média de idade das pacientes com PE foi

semelhante a das pacientes com gestac¢éo de risco habitual, e ambas diferentes do

grupo com hipertensao arterial crénica (p= 0,03).
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A média de gestagdes foi maior nas hipertensas cronicas, em relagéo aos outros
dois grupos. Esse dado esta de acordo com a literatura que relata maior prevaléncia
de pré-eclampsia em primigestas. Mesma conclusédo foi encontrada no numero de
partos. Nao houve diferenga significante quanto ao nimero de abortos entre os

grupos analisados.

Analisando a tabela 1 podemos ver que a comparagéo dos resultados laboratoriais
entre os trés grupos ndo mostrou divergéncia nos valores médios de hematdcritos,
hemoglobina e bastées. A média de leucécitos foi maior na HAC e GRH mas, sem

significancia (p= 0,07).

Grafico 1: Comparagéo dos valores médios de Presséo Arterial Sistélica e Diastdlica
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PAS: Presséo arterial sistdlica
PAD: Presséo arterial diastolica
PE: Pré-eclampsia

HAC: Hipertenséo arterial cronica
GRH: Gestagéo de risco habitual

De acordo com o esperado, as médias das PAS e PAD nos grupos com PE e HAC

foram semelhantes entre si e significativamente superiores em relagdo as gestantes
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de risco habitual. Os valores de desvio padrdao foram baixos, 0 que mostra
resultados homogéneos dentro de cada grupo, conforme observamos na Tabela 1 e

no Grafico 1.

O numero de plaquetas ficou dentro dos limites de normalidade, com valores

maiores na HAC. N&o variou de forma significativa entre os grupos (Grafico 2).

Gréfico 2: Comparagéo dos valores médios do nimero de plaquetas

Plaquetas
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PE: Pré-eclampsia
HAC: Hipertens&o arterial crénica
GRH: Gestacao de risco habitual

Tabela 2: Valores de significancia entre proteina C reativa e Proteindria em relag&o aos principais
parametros pesquisados

Variaveis Proteina C Reativa Proteinuria
Pressdo arterial sistdlica 0,50 0,16
Presséo arterial Diastdlica 0,63 0,75
Proteintria 0,72 -
Proteina C Reativa - 0,72
Velocidade de Hemossedimentacgao 0,78 0,47
Nuamero plaquetas 0,83 0,18
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Na Tabela 2 pode ser observado que n&o houve relagdo significativa entre a PCR e
a proteindria e os principais parametros estudados e consagrados marcadores de

pré-ecldmpsia comos os niveis pressoéricos e a proteiniria.

O Gréafico 3 mostra que a média da PCR nos grupos com PE e GRH foram
semelhantes e significativamente maiores que no grupo de HAC (p= 0,05). E
importante observar que, em nenhum dos grupos avaliados a média da PCR esteve

dentro dos valores de referéncia (< 6).

Grafico 3: Comparagéo dos valores médios de proteina C reativa
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PCR: Proteina C reativa

PE: Pré-eclampsia

HAC: Hipertenséo arterial cronica
GRH: Gestag&o de risco habitual

Pode ser observado no Grafico 4 um possivel viés determinado por quatro
voluntarias do grupo de gestagéo de risco habitual que apresentavam proteina C
reativa elevada, o que alterou a média de modo significativo. Ndo encontramos

justificativa para esses valores na anamnese, nos sinais clinicos ou laboratoriais.
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Gréafico 4: Variagbes dos valores absolutos da Proteina C Reativa em pacientes com pré-eclampsia,
Hipertens&o Arterial cronica e Gestagéo de risco habitual
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Grafco 5: Comparagéo dos valores médios de Velocidade de Hemossedimentagdo

VHS
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VHS: Velocidade de hemossedimentagdo
PE: Pré-eclampsia

HAC: Hipertensao arterial cronica

GRH: Gestagéo de risco habitual
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No Grafico 5 acima observamos uma pequena variagdo no valor médio da VHS

entre os grupos, mas sem qualquer significado estatistico.

Vale ressaltar que em nenhum dos grupos os valores de VHS estiveram dentro dos

limites de normalidade (< 20mm), conforme mostra o Grafico 6.

Assim como a proteina C reativa, a velocidade de hemossedimentagdo, distribuida
no Grafico 6, também mostrou grandes variagdes, ndo permitindo uma conclusdo de

significancia nas comparagdes entre grupos.

Gréafico 6: Variagbes dos valores absolutos da Velocidade de Hemossedimentag&o em pacientes com
pré-eclampsia, Hipertensdo Arterial cronica e Gestagéo de risco habitual
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Grafico 7: Comparagdo dos valores médios de Proteinuria entre os grupos de pacientes com Pré-
eclampsia e Hipertens&o arterial cronica
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Sendo a pré-eclampsia uma doenga que cursa com proteinuria superior a 300mg, ja
era esperado que o grupo apresentasse valores elevados e bastante significativos

(p=0,00). No grupo de GRH essa variavel ndo foi pesquisada (Grafico 7).
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7. DISCUSSAO

Os resultados mostraram a média de idade significativamente maior nas gestantes
com hipertensao arterial cronica, o que é uma caracteristica da populagdo acometida
por essa doenga. Por outro lado, a pré-eclampsia é encontrada principalmente nas

primigestas jovens e naquelas com menor paridade.

Fisiologicamente a gravidez, pelo seu estado de imunomodulagdo, cursa com maior
numero de leucdcitos. No segundo e terceiro trimestres a média fica entre 8.000 e
16.000 leucécitos, podendo chegar a valores entre 20.000 e 30.000 durante a
primeira semana de puerpério. Sua relagdo com quadros infecciosos devem levar

em conta o nimero de neutréfilos. %

A pré-eclampsia tem como sua principal caracteristica a elevagéo pressorica, que
pode atingir valores muito altos. As gestantes com hipertenséo arterial crnica
geralmente cursam com piora progressiva dos niveis pressoricos com a evolugéo da

gravidez, principalmente & custa do aumento fisiolégico do volume circulatério.?®

>

Outra caracteristica da pré-eclampsia € a presenca de proteintria superior a
300mg/L. Seus niveis podem ser extremamente elevados e tém relagdo direta com a
gravidade da les@o renal e das outras repercussdes clinicas. Na hipertenséo arterial
cronica a proteinuria ndo acompanha a doenga. Mas, € preciso considerar que a pré-
eclampsia pode se somar a hipertens@o arterial cronica apés 20 semanas de
gravidez, adicionando, obviamente a proteintiria.?® Para caracterizar adequadamente
o grupo de hipertensas cronicas pesquisado, foi incluido no protocolo a dosagem da

proteinuria, afastando assim o risco de pré-eclampsia sobreposta.
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Existe uma resposta inflamatéria sistémica importante na pré-eclampsia atribuida a
uma relagdo imunol6gica inadequada entre mée e feto. Marcadores de resposta
inflamatéria como o 6xido nitrico,*****? linfécitos T, ** células Natural Killer, >

%4 interleucinas,*® vém sendo estudados na tentativa de aprofundar

complementos,
os conhecimentos da fisiopatologia e buscar marcadores de predigdo e gravidade da
pré-eclampsia. A proteina C reativa € um marcador inflamatério inespecifico que tem
valor de referéncia 6 mg/L no soro, e eleva-se nos processos inflamatérios e/ou

infecciosos. Por sua disponibilidade e baixo custo, também ja foi considerada na

avaliagéo da resposta inflamatéria na pré-eclampsia. '

Sesso et al.,encontrou relagdo entre a proteina C reativa e o desenvolvimento de
hipertensédo arterial em mulheres acima de 45 anos.®®* Schillaci ef al., mostrou forte
associagao entre PCR e elevacdo da pressdo arterial sistdlica.®* Bautista et a.,/
relacionou a PCR com a elevagéo de press&o arterial e altos niveis de marcadores

inflamatérios em mulheres hipertensas. 5

Cabral et al,, investigou os niveis da PCR na pré-eclampsia e sua relagdo com a
gravidade da doenga e encontrou significancia nas duas analises. Concluiu que o
aumento desse marcador pode ter valor prognéstico na pré-eclampsia.’ Os quadros
graves de pré-eclampsia tém relacéo direta com os valores de hipertenséo arterial e
proteintria. Em nossa pesquisa, ndo encontramos significancia da PCR em relagéo

a PAS (p= 0,49), PAD (p= 0,63), VHS (p=0,10) ou proteindria (p=0,72).

A PCR é um marcador da resposta inflamatéria aguda, diretamente ligada & fungéo
hepatica. Por outro lado, a pré-eclampsia é uma doenca de instalagdo crénica onde

as alteragbes hepaticas s6 ocorrem nos casos mais graves e na fase final do
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processo. A proteina C reativa sé estara alterada de modo significativo no momento

em que a fungao hepatica materna for comprometida?
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8. CONCLUSAO

N&o foi possivel fazer uma relag@o entre os niveis séricos de proteina C reativa e a
pré-eclampsia. Os resultados ndo mostraram relagéo significativa entre os niveis de

proteina C reativa e a pré-eclampsia no terceiro trimestre de gravidez.

Na presente amostra, a PCR mostrou-se um marcador sensivel, mas inespecifico e

muito variavel.

Sua aplicabilidade na pré-eclampsia talvez possa ser bem esclarecida considerando:

1) Estudos em popula¢cdes maiores;

2) A elevagdo da PCR e as variagdes diferencias de células sanguineas séo,
principalmente, de origem hepatica; e divergem de modo importante de acordo com
a etiologia e a duragé@o da alteragdo organica. Assim, é provavel que a andlise de
cada célula sanguinea envolvida na resposta inflamatéria aguda e crénica permita

caracterizar melhor a variagdo da PCR na pré-eclampsia;

3) Avaliagdo da relagdo entre disfungdo hepética e elevagdo de PCR que possa

caracterizar a PE;

4) Estudo do ponto de corte que realmente confira significancia a possivel elevagio

do PCR.
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10. ANEXOS
10.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Voluntaria N°

AUTORIZACAO PARA SER INCLUIDA NO PROJETO DE PESQUISA:

Resposta inflamatéria em gestante com Sindrome Hipertensiva -
Avaliacdo da Proteina-C Reativa.

Instituicdo: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria —
EMESCAM

Pesquisadores: David Rodrigo de Abreu Custédio, Lorena Nunes Loureiro, Soraia da
Rocha Peganha.

Orientadora: Profa. Dra. Célia Regina Trindade — Departamento de Ginecologia e
Obstetricia

Convidamos vocé a participar desta pesquisa que pretende estudar uma das alteragées que
a pressdo arterial elevada pode provocar na gestante e no feto. Com os resultados do
trabalho poderemos melhorar os conhecimentos sobre esta doenga e melhorar os cuidados
com a saude de futuras gestantes e de seus filhos.

Esse trabalho sera realizado com as pacientes atendidas no Servigo de Obstetricia da Santa
Casa de Misericérdia de Vitéria.

Sua participac@o € voluntéaria e vocé esta livre para desistir e cancelar esta autorizagdo em
qualquer momento da pesquisa. Mesmo que ndo aceite ser incluida nesta pesquisa ou se
desistir depois desta autorizacdo, tenha certeza de que todos os seus direitos e seu
atendimento médico serdo mantidos, como vem sendo feito desde o inicio deste pré-natal.

Vocé nao recebera qualquer gratificagcdo por concordar em fornecer seus dados para este
trabalho. Nao sera divulgado seu nome na parte escrita da pesquisa e todas as informacgdes
serdo utilizadas apenas em publicagdes de interesse cientifico e de ensino e educagéo.

Os seus dados necessdarios para a pesquisa sdo: informagdes de suas fichas de
atendimento neste Hospital, dos exames realizados normalmente durante o pré-natal e de
outros exames de sangue (velocidade de hemossedimentacdo, dosagem de proteina-C
reativa). Todos os exames de laboratério serdo gratuitos e realizados neste hospital. Vocé
sera informada dos resultados.

Suas davidas sobre esta pesquisa podem sem esclarecidas no ambulatério de obstetricia da
Santa Casa de Misericérdia de Vitéria com os responsaveis informados no inicio desta
pagina.

Esse trabalho foi analisado e autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de
Medicina da EMESCAM, localizada na Avenida Nossa Senhora da Penha, 2190 - Bairro
Santa Luiza - Vitéria-ES — CEP 29045-402 - Telefone: 3334-3586.

Eu, i e

compreendi as informagdes desta autorizac@o e, voluntariamente, concordo em participar
deste estudo.

Assino este acordo em duas copias e estou recebendo uma delas para levar comigo.
Vitéria , / /

Assinatura do paciente

Identificagédo do pesquisador que conduziu a discussao deste consentimento



