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RESUMO

SILVA, M. G. F. Niveis placentarios e no corddao umbilical de fator de crescimento do
endotélio vascular em gestagcdes com pré-eclampsia e sua relacdo com
desfechos maternos e fetais. 2023. 73f. Dissertagdo (Mestrado em Nutricdo) —
Programa de Pds-graduagdo em Nutricdo, Faculdade de Nutricdo, Universidade
Federal de Alagoas, Maceid, 2023.

O objetivo deste trabalho é analisar os niveis de Fator de Crescimento do Endotélio
Vascular (VEGF) placentario e do corddo umbilical e avaliar a relacdo destes com a
presenca de desfechos maternos e fetais em gestagdes com pré-eclampsia (PE).
Estudo transversal realizado com gestantes com e sem PE. Os niveis de VEGF
foram obtidos a partir dos extratos da placenta e do corddo umbilical utilizando o
ensaio de imunoabsorgdo enzimatica (ELISA), sendo estes comparados segundo
variaveis maternas e fetais. As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio
do pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social Science) versdo 20.0,
adotando um alfa igual a 5% e calculando-se o p valor de interagdo para avaliar a
diferenca entre os grupos. Foram avaliadas 100 gestantes com PE e 50 sem a
doenca, sem diferenca estatistica quanto aos niveis de VEGF placentario e no
corddo umbilical entre esses grupos (p>0,05). No entanto, houve significancia
estatistica entre os niveis placentarios de VEGF e raga negra (82,412 pg/mL PE vs
788,183 pg/mL controle, p=0,02) e baixo apgar no 5° minuto de vida(1806,498 pg/mL
vs 57,317 pg/mL, p=0,01). A razdo entre os niveis de VEGF placenta/cordao
umbilical apresentou significancia estatistica com peso ao nascer (p=0,04). Assim,
os niveis placentarios de VEGF se relacionaram com variaveis maternas e
desfechos fetais, contudo a raz&o entre os niveis de VEGF placenta/corddo umbilical
entre os grupos demonstrou que ha um possivel mecanismo adaptativo entre os
niveis deste marcador e os diferentes tecidos gestacionais, além de ter se mostrado
sensivel para detecgcao de outros desfechos associados aos niveis de VEGF,
ressaltando a importancia da analise concomitante entre placenta e cordao umbilical
em gestagdes com PE.

Palavras-chave: Fatores raciais; Extratos placentarios; Corddo Umbilical; indice de
apgar.



ABSTRACT

SILVA, M. G. F. Placental and umbilical cord levels of vascular endothelial growth
factor in pregnancies with preeclampsia and its relationship to maternal and fetal
outcomes. 2023. 73p. Dissertation (Master in Nutrition) — Programa de Pés-
graduagcao em Nutricdo, Faculdade de Nutricdo, Universidade Federal de Alagoas,
Maceio, 2023.

The objective of this study is to analyze the levels of Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) in the placenta and umbilical cord and to evaluate their relationship
with the presence of maternal and fetal outcomes in pregnancies with preeclampsia
(PE). Cross-sectional study carried out with pregnant women with and without PE.
VEGF levels were obtained from placental and umbilical cord extracts using the
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), which were compared according to
maternal and fetal variables. Statistical analyzes were performed using the Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) version 20.0, adopting an alpha equal to 5%
and calculating the interaction p value to evaluate the difference between groups.
One hundred pregnant women with PE and fifty without the disease were evaluated,
with no statistical difference regarding placental and umbilical cord VEGF levels
between these groups (p>0.05). However, there was statistical significance between
placental VEGF levels and black race (82.412 pg/mL PE vs 788.183 pg/mL control,
p=0.02) and low apgar at the 5th minute (1806.498 pg/mL vs 57.317 pg/mL, p=0.01).
The ratio between placental/umbilical cord VEGF levels was statistically significant
with birth weight (p=0.04). Placental VEGF levels were related to maternal variables
and fetal outcomes, however the ratio between placental/umbilical cord VEGF levels
between the groups demonstrated that there is a possible adaptive mechanism
between the levels of this marker and the different gestational tissues, in addition to
having proved to be sensitive for detecting other outcomes associated with VEGF
levels, emphasizing the importance of concomitant analysis between placenta and
umbilical cord in pregnancies with PE.

Key words: Race factor; Extrait placentaire; Umbilical Cord; Apgar Score.
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1. APRESENTAGAO

A seguinte tese de dissertagcdo segue o modelo de inclusdo de artigo
composta por um artigo original intitulado de “Razéo entre os niveis placentarios e
de corddo umbilical do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) em
gestagcbes com pré-eclampsia e sua relagdo com variaveis maternas e desfechos
fetais”. O mesmo foi conduzido a partir de dados obtidos do projeto de pesquisa
nomeado “Caracterizagdo de biomarcadores inflamatorios e de desequilibrio redox
em gestantes com pré-eclampsia: relagdo com o estado nutricional e com as
repercussdes maternas e fetais” aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob processo de n°
35743614.1.0000.5013 (anexo 1). Abaixo ha uma introdugdo sobre o tema no qual
ha a descrigdo dos fundamentos que levaram a realizagdo da pesquisa.

1.1 Introdugao

O Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) € um potente fator
angiogénico responsavel por varias fungdes na gestacdo como a garantia da
vasculatura fetal e placentaria. Devido a sua importdncia no processo de
embriogénese, desbalango nos niveis de VEGF podem acarretar desfechos
perinatais adversos, como casos de aborto e pré-eclampsia (PE) (AMIN et al., 2021;
DUAN et al., 2020; SUN et al., 2017).

Sem etiologia definida, a PE € uma desordem especifica da gestagdo que
acomete 2 a 8% das gestantes no mundo e estima-se que sua incidéncia no Brasil
seja de 1,5% (MAYRINK et al, 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2020). Considerada uma doenga placentaria, com resolugéo
apenas apos a retirada da placenta, a doenca é caraterizada por isquemia
placentaria causada, dentre outros fatores, pela baixa oxigenacdo da placenta
devido a ma invasdo do citotrofoblasto na decidua e da baixa dilatacdo das
arteriolas espiraladas (GAO et al.,, 2018; PIETRO et al., 2021; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2020).

O baixo aporte sanguineo placentario leva a um desequilibrio nos fatores
angiogénicos, com aumento do receptor tirosina quinase — 1 semelhante ao Feline
McDonough Sarcoma (FMS) soluvel (sFlt — 1), o qual é antagonista do VEGF, e,
consequente, diminuicdo do VEGF o que contribui com o dano endotelial observado
na doenca (NGENE; MOODLEY, 2018).
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Ademais, a hipoperfusao placentaria observada na PE esta associada com
piores desfechos fetais como prematuridade, restricido de crescimento intrauterino
(RCIU), nascimento de criangas pequenas para idade gestacional (PIG), com baixo
peso ao nascer e morte fetal (BURTON; JAUNIAUX, 2018; KONGWATTANAKUL et
al., 2018; SHEN et al., 2017). Nao diferentemente, algumas caracteristicas maternas
como idade avangada, raga e excesso de peso ja foram associadas com a doenca e,
também, causam desbalango nos niveis de VEGF (MENNI et al., 2013;
SBARDELOTTO et al, 2018; SOARES et al., 2019; ZELINKA-KHOBZEY;
TARASENKO; MAMONTOVA, 2021).

No mais, estudos ja demonstram que a piora nos resultados maternos e fetais
pode estar associada com o perfil inflamatério materno, caracteristica, tambéem,
observada em gestagdes que cursam com PE, nas quais ha um desequilibrio redox
(AUNG et al., 2019; GILMAN-SANCHS et al., 2018; TENORIO et al., 2019). De
forma semelhante, fatores maternos, como o excesso de peso, que leva a um perfil
inflamatorio per si, também estdo associados com desfechos perinatais adversos
(ASEMOTA; BRYSON; FOGEL, 2020; MOHAMMADI et al., 2019; RATNASIRI et al.,
2019).

Assim, considerando que alteragdes nos fatores angiogénicos, como o VEGF,
pode amplificar a disfuncdo endotelial observada na PE, o que leva ao aumento da
resposta inflamatéria (NGENE; MOODLEY, 2018), que desfechos maternos e fetais
adversos sao usualmente encontrados em resposta ao processo inflamatorio (AUNG
et al., 2019; GILMAN-SANCHS et al., 2018) e que gestacbes com PE apresentam
alteracgdes nos niveis de VEGF tanto na placenta quanto no corddo umbilical (ADU-
BONSAFFOH et al., 2017; BHAVINA; RADHIKA; PANDIAN, 2014), além de haver
poucos estudos que tratem da relacdo dos niveis de VEGF com caracteristicas
maternas e desfechos fetais adversos, observa-se a necessidade de trabalhos que
analisem os niveis de VEGF na placenta e no cordao umbilical e relacione com os
desfechos maternos e fetais, especialmente em gestacées complicadas com PE e,

por isso, este é o objetivo deste trabalho.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pré-Eclampsia

Sem etiologia definida, a PE é uma desordem que acomete 2 a 8% das
gestantes no mundo, ocupando o segundo lugar como maior causa de
morbimortalidade materna global (MAYRINK et al., 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2020). Com incidéncia de 1,5% no Brasil, esta doenca é
considerada uma desordem placentaria e o unico tratamento eficaz € a interrupgao
da gestagdo a qual, a depender das semanas gestacionais, pode levar a piores
desfechos fetais (FAN et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2020).

O diagnostico de PE é realizado a partir de duas mensuragdes da pressao
arterial com intervalo de quatro horas entre elas, nas quais sejam observados
valores elevados na pressao arterial sistélica (2140mmHg) ou diastdélica (290mmHg)
ou de ambas (2140x90mmHg) associado com proteinuria e/ou cefaleia, turvagéo
visual, dor abdominal, edema pulmonar, disturbios visuais ou cerebrais,
plaquetopenia, elevagdo de enzimas hepaticas (duas vezes maior que o limite
superior) e comprometimento renal (>1,1mg/dl ou duas vezes maior que o limite
superior) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2020).

Quanto a classificagdo, a PE pode ser precoce, quando diagnosticada antes
da trigésima quarta semana de gestagao, ou tardia, quando diagnosticada apos esse
periodo (BERNARDES et al., 2020; PIETRO et al., 2021). Ademais, ela pode ser
classificada como sobreposta quando a gestante ja possui diagndstico prévio de
hipertensao arterial cronica e durante a gestacao ela apresenta picos de elevagao na
pressao arterial associado aos sinais e sintomas considerados no diagnostico de PE
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2020).

Tratando-se de prognéstico, o Score fullpiers € uma ferramenta cujo objetivo é
prever desfechos adversos em gestacbes com PE. Quando o calculo desse Score
estda maior que 2.15 as gestagcdes que cursam com a doenga podem apresentar
desfechos maternos e fetais graves, como: deslocamento prematuro da placenta,
hemorragia, eclampsia, sindrome HELLP, tromboembolismo, faléncia renal e/ou
hepatica, morte materna e fetal, entre outros (GUIDA et al., 2021). Assim, a

classificagdo do Score fullpiers pode guiar o tratamento da doencga, prevenindo
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partos cesareos e prematuros em gestagdes com PE com baixo risco de progndstico
adverso.

O tratamento com anti-hipertensivos na PE € um método alternativo — uma
vez que o unico tratamento eficaz para PE é o parto — para controle dos niveis
pressoéricos e manutengdo da gestacdo desde que seja seguro para o bindmio
materno-fetal. Assim, o tratamento é realizado com anti-hipertensivos de primeira
linha (metildopa, nifedipina de agdo prolongada ou betabloqueadores, exceto
atenolol) ou associagdo entre os de primeira linha com os de segunda linha
(diurético tiazidico, clonidina e hidralazina) ou associagcdo com dois anti-
hipertensivos de primeira linha desde que n&o se repita a mesma classe
farmacoldgica. As dosagens e escolha de medicamentos e métodos depende de
avaliacdo meédica individualizada. Em casos mais graves como iminéncia de
eclampsia ou eclampsia o uso de sulfato de magnésio é indicado (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2020).

Quanto ao tratamento preventivo, o uso de acido acetilsalicilico (75 —
150mg/dia) e de calcio (1 — 2g/dia) € indicado para gestantes com classificagdo de
risco moderado e aumentado para PE. No caso do calcio, a suplementacido s6 é
indicada para gestantes com baixo consumo (<600mg/dia) deste mineral
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2020). A avaliagao do risco de PE
em gestacdes é realizada no primeiro trimestre, a partir de uma calculadora de risco
desenvolvida pela Fetal Medicine Foundation, a qual considera para o calculo os
fatores de risco para doenca e a resisténcia do fluxo das artérias uterinas avaliados
por meio de ultrassonografia com Doppler (POON et al., 2019).

Dentre os fatores de risco associados com a doencga estdo: a primiparidade,
extremos de idade reprodutiva, tabagismo, estado nutricional pré-gestacional ou
gestacional inadequado, ganho ponderal inadequado, condi¢des socioecondmicas
desfavoraveis, presenca de doencas cronicas nao transmissiveis e histéria familiar
e/ou pessoal de PE (SBARDELOTTO et al., 2018; SOARES et al., 2019).

A fisiopatologia da doenga provavelmente € explicada seguindo a teoria dos
dois estagios, os quais sdo concomitantes. O primeiro estagio € caracterizado pela
isquemia placentaria, a qual foi causada pela ma placentagao. Esta ma placentacao
ocorre devido a agao de fatores imunoldgicos e genéticos que impedem a devida
invasdo das arteriolas espiraladas. Assim, acontece o segundo estagio o qual é

caracterizado pela liberacao, no plasma, de moléculas derivadas da placenta, dentre
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elas os fatores antiangiogénicos (sFIt-1 e a endoglina soluvel), mediadores
inflamatorios (células e citocinas pro-inflamatdrias), fatores vasoconstritores
(endotelina 1, angiotensina 2) etc. Estas moléculas levam a exacerbagdo da
resposta inflamatéria e, consequentemente, ao estresse oxidativo vascular causando
a disfuncado endotelial observada na doencga. Ademais, ha diminuicdo nos niveis de
vasodilatadores, como o préprio VEGF, o que aumenta a resisténcia vascular
levando ao aumento da pressao arterial (GAO et al., 2018).

Devido a resposta inflamatdria e ao dano endotelial causado na PE, ela esta
associada com varios desfechos adversos como parto cesareo, prematuridade,
restricido de crescimento intra-uterino, mortalidade materna e neonatal, entre outros
(BURTON; JAUNIAUX, 2018; KAHHALE et al., 2018; KONGWATTANAKUL et al.,
2018; SUKMAWATI et al., 2020). Ademais, apds o parto, especialmente os casos
mais graves da doenga possuem maiores riscos de outras consequéncias maternas,
como: hipertensao arterial crénica — naquelas que ndo possuiam a doenca antes da
gestacdo — insuficiéncia cardiaca, disfung&o renal e hepatica, discrasias sanguineas
e declinios cognitivos (BISSON et al., 2023).

2.2 Aspectos Placentarios e do Cordao Umbilical na PE

A placenta é um 6rgao exclusivo do periodo gestacional imprescindivel para o
desenvolvimento fetal. Considerada o maior 6rgao fetal e também o primeiro 6rgéo a
ser desenvolvido, ela € composta por células do endométrio materno e por células
externas do blastocisto — o trofectoderma (TURCO; MOFFETT, 2019).

Desenvolvida a partir do quinto dia apds a fecundacgao, a placenta passa por
mudangas durante todo o periodo gestacional sendo classificada como placenta
grau 0, I, Il ou Il a partir da presengca de calcificagbes que indicam o
amadurecimento placentario. No entanto, este amadurecimento nao prediz
maturidade fetal, especialmente por ser uma analise subjetiva e ndo quantificavel o
que torna imprecisa a classificagdo dos graus placentarios (FERREIRA, 2012;
TURCO; MOFFETT, 2019).

A placenta é dividida em duas partes/regides: a placa basal materna, a qual é
composta por células trofoblasticas, células da decidua materna e pela decidua
basal; e a placa coribnica fetal: composta por tecido conjuntivo onde se encontra o
amnio, ramos da artéria e veias umbilicais — chamados de artérias e veias coridnicas

— e as vilosidades-tronco, as quais possuem arteriolas e vénulas provindas das
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artérias e veias coridnicas, respectivamente. Estas regides sao divididas pelo espacgo
interviloso, o qual conecta a parte materna e fetal por meio das vilosidades de
ancoragem (JANSEN et al., 2020).

Além de barreira protetora materno-fetal, a placenta possui fungdes
essenciais na gestagdo, como a fungdo enddcrina, a partir da liberagcdo de
horménios esteroides (progesterona e estrogénio) e peptidicos (horménio lactogénio
placentario e gonadotrofina coribnica humana) na circulagdo materna e fetal.
Ademais, possui fungdes na troca gasosa, na absor¢ao de nutrientes, na regulagéo
do volume de liquido amnidtico e excrecdo de metabdlitos, e no transporte
placentario ativo ou por difusdo passiva, o qual depende do tamanho da molécula e
do gradiente de concentragdo. Outrossim, a placenta €& responsavel pelas
adaptagdes imunologicas observadas no periodo gestacional para garantia da
gestacdo, uma vez que a base genética paterna € compreendida pelo organismo
materno como um invasor, assim a placenta libera imunossupressores e
imunomoduladores, além de permitir a transferéncia placentaria de anticorpos
maternos visando garantir o adequado desenvolvimento fetal (AUAD et al., 2019).

Considerando a importancia da placenta para o desenvolvimento gestacional,
os estudos seguem avaliando a base placentaria para alguns desfechos observados
no periodo gestacional, como a PE e a RCIU, especialmente porque sdo observadas
alteragcbes macro e microscépicas na placenta de gestagbes que cursam com
desfechos desfavoraveis (BHOJWANI; AGRAWAL, 2022; FILLION et al., 2021;
SILVA et al., 2022). A exemplo, gestagdes com PE cursam com peso placentario
significativamente menores quando comparado com gestantes sem a doenga, bem
como apresentam maior proliferagdo celular citotrofoblastica, nds sinciciais
aumentados, aumento das calcificacbes e dos depdsitos de fibrina, entre outros
(GORE et al.,, 2018). Por isso, ressaltasse a importdncia da analise do tecido
placentario de gestagdes com PE.

Quanto ao cordao umbilical, ele é ligado a placenta e, assim como ela, &
especifico do periodo gestacional. Normalmente, ele € composto por duas artérias e
uma veia, 0s vasos sanguineos umbilicais, mas pode haver casos de artéria
umbilical unica na qual ha a presenga de apenas uma artéria que de forma isolada ja
pode aumentar o risco de desfechos perinatais adversos (DAGKLIS et al., 2022;
EBBING et al., 2020; WILLNER et al., 2021). Ademais, em sua estrutura, que em

média tem o comprimento de cinquenta centimetros, ha a presenga da geleia de
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Wharton, a qual é composta por mucopolissacarideos, macréfagos e fibroblastos,
cuja fungcdo é proteger os vasos sanguineos presentes no corddo umbilical de
traumatismos (MALHEIROS; ABREU, 2016; SOUZA et al., 2021).

Assim, os vasos sanguineos umbilicais sdo circundados pela geleia de
Wharton e envolvidos pela membrana, chamada amnion, formando o cordao
umbilical cuja funcéo é garantir o transporte de nutrientes e a troca gasosa do feto, a
qual ocorre a partir do sangue materno oxigenado, proveniente da placenta, e da
circulagao vascular fetal que transporta o sangue oxigenado para o feto e remove o
sangue pouco oxigenado do feto por meio das artérias umbilicais, pois os vasos
sanguineos umbilicais possuem fungdes vasculares inversas, e a veia umbilical é
quem transporta o sangue oxigenado materno para o feto, enquanto que as artérias
umbilicais retornam o sangue pouco oxigenado para o sistema vascular materno
(MALHEIROS; ABREU, 2016).

Portanto, alteracbes na estrutura do cordao umbilical, como alteracbes no
tamanho (muito longo ou muito curto), diminuicdo da quantidade de geleia de
Wharton, insercdo anormal na placenta, entre outros, podem cursar com mau
prognéstico gestacional, pois causam alteragbes na comunicagdo materno-fetal
(MALHEIROS; ABREU, 2016). No entanto, poucos estudos analisam as
caracteristicas macro e microscopicas do corddao umbilical além de alteragdes desta
estrutura e sua relagcdo com desfechos gestacionais desfavoraveis, incluindo em
gestagcbes com PE, nas quais ja foi observado: alteragédo proteica no sangue oriundo
do cordado umbilical de gestacbes com PE quando comparadas a gestagdes sem a
doenca (JIA et al., 2015); aumento significativo de fator de crescimento derivado de
plaquetas e diminuigdo significativa de oxido nitrico (NO) (SALAMA et al., 2011);
alteracdes estruturais, com aumento significativo do lumen e da relagdo parede
limen dos vasos sanguineos umbilicais (BLANCO et al., 2011); e, recentemente, um
estudo propdes, a partir de seus achados, que o tecido do corddo umbilical de
gestagbes com PE apresenta um mecanismo adaptativo na tentativa de regular o
desequilibrio redox caracteristico da doenga, que, no entanto, ndo estava sendo
efetivo uma vez que foi observado danos nas membranas celulares (FRAGOSO et
al., 2021).

Por fim, ressaltasse a importadncia da realizagdo de estudos em tecido
placentario e no corddo umbilical, especialmente, em gestacbes com PE,

considerando que esses tecidos apresentam alteragdbes macro e microscopicas
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quando associados com a doencga, além de possuirem alteracbes em marcadores da
doenga, como o VEGF (BHAVINA; RADHIKA; PANDIAN, 2014; NABWEYAMBO et
al., 2021; PISKUN et al., 2022; SAHAY et al., 2018; SALAMA et al., 2011).
Destacasse ainda, a importancia da analise concomitante entre os tecidos
uma vez que o organismo é considerado uma engrenagem com sistemas e tecidos
que se comunicam visando a garantia da homeostase, especialmente durante o
periodo gestacional, o qual molda-se para garantia do desenvolvimento e vitalidade
fetal (KAZMA et al., 2020). Assim, a analise simultanea de tecidos especificos do
periodo gestacional, como a placenta e o cordao umbilical, pode, supostamente,
elucidar mais mecanismos fisiopatolégicos e adaptativos sobre os desfechos
adversos encontrados durante a gestagcdo, quando comparados com analises
isoladas dos tecidos, uma vez que, hipoteticamente, a alteragcdo de um tecido pode
gerar uma resposta adaptativa no tecido/sistema que esteja conectado na tentativa

de minimizar os efeitos adversos gerados pela alteragao inicial.

2.3 Fator De Crescimento Do Endotélio Vascular (VEGF)

O VEGF é uma molécula extremamente importante no corpo humano por ser
uma das responsaveis pela manutengdo da homeostase. Como potente fator
angiogénico, ela é responsavel pela vasculogénese, neogénese e permeabilidade
vascular (APTE; CHEN; FERRARA, 2019; CLAESSON-WELSH; DEJANA;
MCDONALD, 2021).

Na gestacdo, o VEGF é responsavel pela vasculatura fetal e placentaria,
cujas alteragbes nestes processos sao responsaveis por modificagdes na
embriogénese, levando consequentemente a abortos. Ademais, ele possui fungdes
na garantia da fertiidade, como maturagdo do ovdcito, e, também, papel
fundamental em algumas etapas da gestagcdo, como a vascularizagdo endometrial
da decidua e implantagdo e desenvolvimento embrionario (MELINCOVICI et al.,
2018; POLIZZI; MAHAJAN, 2015).

Liberado em estimulo a hipdxia e por mediadores, como interleucinas, fatores
de crescimento derivados da plaqueta e pelo fator de crescimento transformador B
(TGF-B), o VEGF ¢é produzido e secretado pelas células endoteliais, células
tumorais, macrofagos, plaquetas, queratindcitos, células mesangiais, linfocitos T

ativos, leucocitos, células dendriticas, células epiteliais pigmentares da retina,



24

brébnquicas e alveolares, células de Muller, osteoblastos, miofibroblastos do
miocardio e pericitos (MELINCOVICI et al., 2018; PARK et al., 2018).

Existem 7 membros da familia do VEGF, sdo eles: Fator de crescimento
Placentario (PIGF), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e VEGF-F, estes
dois ultimos ndo sdo expressos em mamiferos. Suas funcbes e seus devidos
receptores (VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR3), os quais sao receptores tirosina-
quinase, estao apresentados no quadro 1 (MELINCOVICI et al., 2018; PARK et al.,
2018). O sFlt-1, variante soluvel do VEGFR-1, é produzido em resposta ao fator de
transcrigdo induzido por hipoxia (HIF) e, principalmente, pela elevagao nos niveis de
VEGF, e exerce a fungado de antagonista do VEGF, ou seja, impede a interagdo do
VEGF com outros receptores enddégenos (CLAESSON-WELSH; DEJANA;
MCDONALD, 2021; NGENE; MOODLEY, 2018).

Fisiologicamente, o VEGF expressa suas fung¢des desde o desenvolvimento
fetal a partir da migragdo de hemangioblastos e da diferenciacdo destes em células
endoteliais e continua apds o nascimento a partir da migracao e proliferagdo destas
células devido a inducdao de fenestragdes — causadas pela acdo do VEGF em
proteinas das jungdes intercelulares — nas células do endotélio capilar. Em sintese,
todas as agdes do VEGF resultam na manutencdo e producdo de células
endoteliais, assim ele induz proliferagao, diferenciagao, inibe apoptose, entre outras
acdes que dependera do seu local de agdo no organismo. No entanto, quando ha
injuria a angiogénese produzida pelo VEGF induz a mobilizagdo e, concentragéo, de
células inflamatérias — como macréfagos, granulécitos, neutrdfilos, entre outras, as
quais mantém o processo inflamatério local — além de estimular a producao de
Novos vasos sanguineos no local da injuria visando garantir o aporte adequado de
nutrientes para a cicatrizagdo do tecido (MELINCOVICI et al., 2018; PARK et al.,
2018).

Devido suas acdes na proliferagdo de vasos do endotélio capilar os quais
irrigam os tecidos e sdo estimulados durante processos inflamatérios e sua agédo em
induzir fenestragdes nas células do endotélio vascular que permitem a migragao de
células, além de outros fatores, a literatura vem abordando sobre a atuagdo do
VEGF nos diferentes tipos de canceres. Terapias anti-VEGF ou anti-VEGFR estao
sendo utilizadas em pacientes oncolégicos no combate ao crescimento e migragéo
de células cancerigenas (MELINCOVICI et al., 2018).



Quadro 1: Isoformas do Fator de Crescimento

receptores e suas fungdes.

PIGF

VEGF-A

VEGF-B

VEGF-C

VEGF-D

VEGF-E

VGEF-F

FUNGAO

Responsavel pelo crescimento,
diferenciagdo e invasdo do trofoblasto
e na implantacao do blastocisto.

Mais conhecido apenas como VEGEF,
tem papel fundamental na formacéo de
vasos sanguineos, especialmente,
durante a embriogénese. Ademais, é
de

células endoteliais, inibigdo apoptose,

responsavel pela proliferacdo
aumento da permeabilidade vascular,
vasodilatagao, entre outros.
do

formacao

sistema
do

Papel na formagao
cardiovascular e
miocardio no periodo embrionario.
Papel fundamental na regulagcdo da
linfangeogénese.

Papel fundamental na regulagcdo da
linfangeogénese.

Encontrado em  virus, aumenta
permeabilidade vascular e tem efeito
miogénico nas células endoteliais.
Encontrado nas cobras venenosas,
dos

aumenta a permeabilidade

capilares.
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do Endotélio Vascular, seus

RECEPTOR
Se liga ao VEGFR-1 atraves
da fosforilagdo do sitio
Tyr13009.

Se liga tanto ao VEGFR-1
(por estimulagdo de qualquer
um dos dois dominios de
fosforilagdo) quanto com o
VEGFR-2. No entanto, possui
mais afinidade com o VEGFR-
1 e sua resposta € amplificada
quando ligado ao VEGFR-2.

Se liga ao VEGFR-1 atraves

da fosforilagdo do sitio
Tyr1213.
Se liga exclusivamente ao

VEGFR-3.
Se liga exclusivamente ao
VEGFR-3.

Se liga especialmente ao
VEGFR-2.
Se liga especialmente ao

VEGFR-2.

Legenda: PIGF: Fator de crescimento Placentario; VEGF-A: Fator de Crescimento do
Endotélio Vascular - A; VEGF-B: Fator de Crescimento do Endotélio Vascular - B; VEGF-C:
Fator de Crescimento do Endotélio Vascular - C; VEGF-D: Fator de Crescimento do
Endotélio Vascular - D; VEGF-E: Fator de Crescimento do Endotélio Vascular - E; VEGF-F:
Fator de Crescimento do Endotélio Vascular - F; VEGFR-1: Receptor do Fator de
Crescimento do Endotélio Vascular - 1; VEGFR-2: Receptor do Fator de Crescimento do
Endotélio Vascular — 2; VEGFR-3: Receptor do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular

-3.

Fonte: Melincovici et al., 2018; Park et al., 2018.
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Quanto ao periodo gestacional, alteragdes na familia do VEGF, seja em seus
receptores ou na sua estrutura, estdo associadas com risco de abortos recorrentes
(AMIN et al., 2021; SUN et al.,, 2017). Uma metanalise que objetivou associar
polimorfismos nos genes do VEGF e do p53 com abortos recorrentes, encontrou
associagao significativa com o gendtipo de homozigoto recessivo do VEGF e do p53
(SUBI et al., 2021).

Ademais, considerando seu papel no periodo gestacional, especialmente na
implantagdo do zigoto, sua fungdo na dilatagdo dos vasos e no desenvolvimento
placentario, a literatura despertou interesse na analise desse marcador na PE
demonstrando que alteragcbes nos genes do VEGF estdo associadas com o
desenvolvimento da doenga (AMOSCO et al., 2016; DUAN et al., 2020;
KESHAVARZI et al., 2019).

2.4 VEGF e PE

Nas ultimas décadas, a literatura despertou interesse na avaliagdo dos niveis
de VEGF e a associagdo com a PE. Inicialmente, este marcador foi apontado como
possivel causador da doenga (SEKI, 2014). Apés um periodo, verificou-se que na
verdade seu papel seria desempenhado apdos a hipdxia, ou seja, quando ja iniciado
o processo fisiopatoldégico da doenca, desmistificando, assim, que ele seria
responsavel pela etiologia da PE (NGENE; MOODLEY, 2018).

Assim, o VEGF participa da fisiopatologia da PE da seguinte forma: dentre
outras alteragdes, como o estresse oxidativo, a isquemia placentaria leva ao
desequilibrio nos fatores angiogénicos, dentre os quais temos: o sFlt — 1 e o VEGF.
Por ser produzido em diversos 6rgaos, inclusive na placenta, a hipdxia placentaria
causada pela nao dilatagdo das arteriolas espiraladas na PE leva a producao de HIF
e, consequentemente, o aumento na secregdo de VEGF e sFlt — 1, antagonista do
VEGF. Por ser pré-angiogénico, a supressdo do VEGF contribui com o dano
endotelial observado na PE, por meio de feedback positivo como observado na
figura 1 (NGENE; MOODLEY, 2018).

As duas vias que culminam na disfung¢ao endotelial observada na PE por meio
da supressao do VEGF s&o: via do NO e da prostaciclina (PGI2). Fisiologicamente a
ativacdo do VEGF ativa a oxido nitrico sintase, enzima responsavel pela sintese de
NO que é um importante vasodilatador. Ademais, o VEGF também é responsavel

pela producao de PGI2, outro importante vasodilatador. Assim, a ndo ativacao da via
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do VEGF impede a cascata de eventos que levam ao relaxamento das células
musculares lisas e, consequente, vasodilatagcdo, perpetuando, assim, a
vasoconstricdo que leva a hipoxia, que gera o desequilibrio redox causando a
disfuncdo endotelial. Além disso, o VEGF também participa da producdo de
endotelina 1 — potente vasoconstritor — por meio do aumento da expressao do RNA
mensageiro prepro-ET-1 e pela inducdo da enzima conversora de endotelina-1
(TOMIMATSU et al., 2019).

Ma invasao do citotrofoblasto

Nao invasao das arteriolas espiraladas ao miométrio
Baixa perfusao placentaria
Hipoxia placentaria

t HIF =

Feedback
ap
Hoeqpss4

1 s-Fit1

Supressao do VEGF

Disfuncao endotelial

Figura 1: Fluxograma da participacao do VEGF na fisiopatologia da PE - HIF: Fator de
Transcricao Induzido por Hipdxia; S-Flt-1: Receptor Tirosina Quinase — 1 semelhante ao
Feline McDonough Sarcoma (FMS) soluvel; VEGF: Fator de Crescimento do Endotélio
Vascular.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Outro fator angiogénico que esta alterado na PE e cuja alteragdo acarreta em
mudangas no mecanismo de fungéo do VEGF é o PIGF. Isto porque em gestagbes
com a doenga os niveis de PIGF esta significativamente mais baixo devido a sua
ligacao com o sFlt-1, o que faz com que exista maior disponibilidade do VEGFR-1 e,
devido a alta afinidade do VEGF por este receptor, ele tende a se ligar a ele em
detrimento da ligagdo com o VEGFR-2, com o qual sua resposta é amplificada,
resultando, assim em menor eficiéncia da agdo do VEGF na PE (LIU et al., 2021).

Recentemente, uma metanalise que objetivou avaliar se polimorfismos nos

genes do VEGF seriam capazes de prever o risco para PE, encontrou associagao
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significativa em dois genes polimérficos (rs3025039, rs2010963) e sugeriu que eles
poderiam ser utilizados como marcador genético para precocemente prever a
doenga (DUAN et al., 2020). A nivel sérico, a analise do antagonista é capaz de
predizer a doenga, especialmente a PE precoce, forma mais grave da doencga
(CHANTRAINE et al., 2021). Isto porque, os niveis do sFlt — 1 aumentam cinco
semanas antes do aparecimento dos sintomas da PE (FAN et al., 2014). Nao
diferentemente, a analise de PIGF também se mostrou eficaz em predizer a PE
precoce, uma vez que seus niveis sao significativamente menores no primeiro
trimestre (DUAN et al., 2017; WRIGHT et al., 2022). No entanto, estudos mostraram
que a razao sFlt-1/PIGF possui mais sensibilidade e especificidade para predizer a
doenga em comparagao com a avaliagéo isolada destes marcadores (CHANTRAINE
et al., 2021; KIFLE et al., 2022; TOWNSEND et al., 2019; VERLOHREN et al., 2022).

Outros marcadores liberados pela placenta que se tornam promissores em
prever a PE sao: proteina plasmatica A, alfafetoproteina, proteina placentaria 13,
fator de crescimento e diferenciacdo 13 e acidos nucleicos altamente expressados
pela placenta. Isto porque a isquemia placentaria precede o dano endotelial, ou seja,
teoricamente os marcadores placentarios sao liberados na corrente sanguinea antes
dos marcadores angiogénicos, uma vez que estes ultimos so serao liberados apds o
dano endotelial (MACDONALD et al., 2022).

Quanto aos niveis de VEGF, um estudo realizado por Adu-Bonsaffoh et al.
(2017) que objetivou comparar os niveis séricos de VEGF em gestagbes
normotensas, gestagcbes com PE e em mulheres normotensas nao gestantes
observou que durante a gestagao ha uma diminui¢ao significativa nos niveis séricos
de VEGEF livre, e que essa diminuicdo era mais significativa nas gestagbes com PE,
principalmente, nas diagnosticadas com PE precoce. Ademais, ja foi observado
correlacao positiva entre os niveis séricos deste marcador com o peso ao nascer e
com o indice de apgar em criangas nascidas de gestagdes que cursaram com
sindrome hipertensiva gestacional (TANG et al, 2019).

Em tecido placentario, Sahay et al. (2018) avaliaram as concentragdes de
VEGF em diferentes regides da placenta e encontraram niveis significativamente
mais baixos em todas as regides avaliadas nas placentas de gestagcbes com PE
quando comparados com os niveis de VEGF analisados nas mesmas regides das
placentas de gestagbes do grupo controle. Ademais, este estudo encontrou

associagao significativa entre niveis de VEGF, encontrados na regidao que ele
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chamou de “regido periférica fetal”, peso ao nascer e peso placentario. Outros
estudos recentes também encontraram menores niveis de VEGF em placentas de
gestagbes que cursaram com PE (NABWEYAMBO et al.,, 2021; PISKUN et al.,
2022).

Diferentemente, no corddo umbilical observa-se o contrario, ha um aumento
significativo nos niveis de VEGF em gestagcbes com PE quando comparados com
gestacoes normais (BHAVINA; RADHIKA; PANDIAN, 2014; SALAMA et al., 2011).
Bhavina, Radhika e Pandian (2014) sugerem que isto poderia ser um mecanismo
compensatério/adaptativo materno para garantir o fluxo sanguineo fetal. Em
contrapartida, em casos de PE severa Kwon et al. (2007) encontraram niveis
significativamente menores de VEGF no corddo umbilical quando comparados com o
grupo controle. O mesmo n&o foi observado por Sezer et al. (2012), que ao
analisarem a relacao entre os niveis de VEGF no corddo umbilical e a relagédo com
PE precoce ou tardia, ndo observaram diferenca estatistica entre os niveis deste
marcador e a classificagao da PE.

Em gestantes obesas foi observado niveis menores de VEGF no cordéo
umbilical (JANBAKHISHOV et al., 2020). Zelinka-Khobzey, Tarasenko e Mamontova
(2021) encontraram dados semelhantes ao avaliar as concentragbes séricas de
VEGF em gestacbes com PE, ou seja, gestantes obesas com PE apresentaram
menores niveis de VEGF quando comparadas com gestantes com a doencga que
nao possuiam excesso de peso.

Portanto, observa-se uma diferenca entre os niveis de VEGF a depender da
fonte de avaliagao (sangue, tecido placentario e corddao umbilical) e da presencga de
comorbidades, como a PE, mostrando a importancia da analise deste marcador.
Ademais, sdo poucos estudos que tratem simultaneamente da analise deste
marcador em diferentes tecidos, além de relacionar esta analise com caracteristicas

maternas e desfechos fetais adversos, especialmente em gestagcées com PE.
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RESUMO

Objetivo: o estudo objetiva analisar a razdo entre os niveis placentario e do cordao umbilical
de Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) e sua relagdo com varidveis maternas
e desfechos fetais em gestacdes com pré-eclampsia (PE). Método: Estudo transversal
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (35743614.1.0000.5013) realizado com gestantes
com PE e sem a doenga (grupo controle) assistidas em um hospital universitario localizado
em Maceio-AL, Brasil, no ano de 2017. Os niveis de VEGF foram obtidos a partir dos
extratos da placenta e do cordao umbilical utilizando o ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica
(ELISA), sendo estes comparados segundo variaveis maternas e fetais. As analises estatisticas
foram realizadas com o auxilio do pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social
Science) versao 20.0, adotando um alfa igual a 5%. Resultados: Foram avaliadas 100
gestantes com PE e 50 sem a doenga, sem diferenca estatistica quanto aos niveis de VEGF
placentério e no corddo umbilical entre esses grupos (p<0,05). Quando comparados os niveis
de VEGF em placenta e corddo umbilical segundo as caracteristicas maternas e desfechos
fetais, houve significancia estatistica entre os niveis placentarios de VEGF e raga negra
(82,412 pg/mL PE vs 788,183 pg/mL controle, p de intera¢do 0,02) e baixo apgar no 5°
minuto de vida (1806,498 pg/mL vs 57,317 pg/mL, p de interagdo 0,01). A razdo entre os
niveis de VEGF placenta/corddo umbilical apresentou significancia estatistica com o peso ao
nascer (p de interagdo 0,04). Conclusdo: A razdo entre os niveis de VEGF placenta/cordao
umbilical entre os grupos demonstrou que ha um possivel mecanismo adaptativo entre os
niveis deste marcador e os diferentes tecidos gestacionais, além de ter se mostrado sensivel
para detecgdo de outros desfechos associados aos niveis de VEGF, ressaltando a importancia
da analise concomitante entre placenta e cordao umbilical em gestagdes com PE, uma vez que
os niveis placentarios de VEGF se relacionaram com variaveis maternas e desfechos fetais,
mas ndo houve diferenga entre os grupos no que tange os niveis de VEGF no cordao

umbilical.

Palavras-chave: Fatores raciais; Extrato placentario; Corddo umbilical; indice de apgar.
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INTRODUCAO

O Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) ¢ um potente fator
angiogénico responsavel por varias fungdes na gestacado como a garantia da vasculatura fetal e
placentaria. Devido a sua importancia no processo de embriogénese, desbalango nos niveis de
VEGF podem acarretar desfechos perinatais adversos, como casos de aborto e pré-eclampsia
(PE) [1-3].

Mundialmente, a PE acomete 2 a 8% das gestantes e, no Brasil, ela esta entre as
principais causas de morbimortalidade materna [4,5]. Considerada uma doenga placentaria,
com resolucdo apenas apds a retirada da placenta, a PE ¢ caraterizada por isquemia
placentéria causada, dentre outros fatores, pela baixa oxigenacdo da placenta a qual leva ao
desequilibrio de fatores angiogénicos, com aumento do receptor tirosina quinase — 1
semelhante ao Feline McDonough Sarcoma (FMS) soluvel (sFIt — 1), antagonista do VEGF,
e, consequente, diminui¢do do VEGF o que contribui com o dano endotelial observado na
doenga [6-8].

Assim, considerando que a placenta ¢ o 6rgao que conecta o bindmio materno-fetal a
partir da ligagdo com o cordao umbilical [9], além dos questionamentos sobre a relacdo dos
niveis de VEGF com caracteristicas maternas e desfechos perinatais adversos, principalmente
em tecido placentario e no cordao umbilical de gestacdes com a PE, o objetivo deste estudo ¢
analisar a razdo entre os niveis placentarios e do corddo umbilical de VEGF e a sua relagao

com variaveis maternas e desfechos fetais em gestagdes com PE.

MATERIAL E METODOS

Estudo transversal parte de uma pesquisa maior intitulada “Caracterizagdo de
biomarcadores inflamatorios e de desequilibrio redox em gestantes com pré-eclampsia:
relagdo com o estado nutricional e com as repercussdes maternas ¢ fetais” aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) sob processo
de n°35743614.1.0000.5013.

A coleta de dados ocorreu na maternidade do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes, localizada no municipio de Maceio, no ano de 2017, onde gestantes com PE e sem a
doenca assistidas no local que se encaixassem nos critérios de inclusdo (ndo possuir doencas
cronicas como diabetes, virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), anemia falciforme, ou
outras; e problemas neurologicos e nao ter habito tabagista) eram esclarecidas e convidadas a
participar. Ao aceitar o convite, o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou o

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) foram devidamente assinados e os
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primeiros dados foram coletados a partir de aplicagdo de formuldrio padronizado, para
caracterizagdo da amostra estudada, que incluia dados de natureza socioecondmica, clinica,
obstétrica, antropométrica e coleta de sangue para analise de marcadores bioquimicos da
sindrome HELLP (hemolytic anemia (hemolise), elevated liver enzymes (elevagao de enzimas
hepéticas) e low platelet count (plaquetopenia)). O segundo momento da pesquisa acontecia
no parto no qual eram realizadas as coletas de amostras da placenta e do corddo umbilical —
em até 20 minutos pos-parto — para avaliacdo dos niveis de VEGF, bem como eram coletados
os dados do recém-nascido (idade gestacional, sexo, peso ao nascer, comprimento, perimetro
cefalico e toraxico, apgar no 1° e 5° minutos de vida e intercorréncias no parto). A coleta dos
grupos (PE x Controle) foi realizada seguindo a razao de 2:1, visto que nao hd um consenso
na literatura cientifica entre o nimero de casos ¢ o numero de controles [10,11].

Dados maternos

Seguem abaixo as variaveis de caracterizagdo materna consideradas nesse estudo, bem
como as suas estratificagdes. Idade: adolescentes quando <19 anos, na idade média quando
entre 20 e 34 anos, e >35 anos [12]; escolaridade: classificada como <4 anos ou >4 anos de
estudo [13]; raca: classificada como negra ou ndo negra; estado civil: solteira ou casada;
renda mensal: < 1 salario minimo (SM) ou > que 1 SM, considerando o valor do SM de 2017
no Brasil que era de R$937,00 [14]]; trabalha fora do lar: quando exercia alguma atividade
que lhe fornecesse renda; etilismo: sim ou ndo; inicio do pré-natal: ideal quando iniciado no
1° trimestre (<13 semanas) ou tardio quando iniciado no 2° ou 3° trimestre (>14 semanas)
[12,15]; primigesta: quando estava na primeira gestacao; PE anterior: quando apresentou PE
em gestacdes anteriores e intercorréncias durante a gestagdo: auséncia ou presenga.

A avaliagdo antropométrica das gestantes foi feita utilizando o peso (pré-gestacional -
coletado no cartdo da gestante - ¢ gestacional - aferido no momento da coleta) e altura para o
calculo do Indice de Massa Corporal (IMC) que foi classificado segundo Atalah Samur et al.
[16] durante o periodo gestacional e segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) de
1995 [17] para adultas e a OMS de 2006 [18] para as adolescentes durante o periodo pré-
gestacional. O ganho ponderal gestacional foi classificado como insuficiente, adequado e
excessivo de acordo com recomendacgao do Instituto de Medicina dos Estados Unidos [19].

Quanto as variaveis relacionadas aos desfechos maternos, foram realizados exames
bioquimicos por profissionais capacitados, considerando todos os pardmetros de
biosseguranga para dosagem dos marcadores que caracterizam a sindrome HELLP [20]. O
Score fullpiers também foi avaliado, considerado alterado quando maior que 2.15 [21].

Amostras de placenta e cordiao umbilical
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As amostras de placenta foram coletadas em até 20 minutos apds o parto sendo o local
escolhido proximo a placa basal materna, excluindo as vilosidades-tronco. Foram
transportadas e armazenadas em um biofreezer (VIP series da Sanyo) com temperatura a -
80°C até serem maceradas e tratadas com tampao de ensaio de imunoprecipitagao (Cell
Signaling®) e inibidor de protease com pH 7,4 (Roche®). Nao diferentemente, a coleta e
analise do corddao umbilical seguiu os mesmos passos da amostra de placenta, sendo coletada
na regido central, sendo necessario para esse ultimo tecido, o uso de nitrogénio gasoso para
auxiliar na sua maceragdo. A partir destes procedimentos se obtinham os extratos os quais
foram utilizados para analise dos niveis de VEGF.

Avaliacio dos niveis de VEGF em placenta e cordio umbilical

Os niveis de VEGF foram obtidos, a partir dos masserados da placenta e do cordao
umbilical, a partir do uso do kit PeproTech® (PeproTech Brasil FUNPEC, Ribeirao Preto, SP,
BR) de ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA) segundo informagdes do fabricante.

Até o momento, ndo existem pontos de corte para niveis de VEGF em placenta e
corddo umbilical. A razdo entre os niveis de VEGF placenta/cordao umbilical foi obtida a
partir da divisao dos niveis placentarios de VEGF pelos niveis de VEGF do cordao umbilical.
Ressaltasse que ainda ndo hé na literatura um ponto de corte ou um padrdo para a analise da
razdo entre os dois tecidos, visto que € a primeira vez ao nosso conhecimento que esses dados
sdo avaliados.

Dados dos recém-nascidos

As varidveis do recém-nascido analisadas foram: via de parto: normal ou cesareo; peso
e estatura (classificados segundo curvas de peso e comprimento ao nascer de acordo com
Villar et al. [22], ou seja, aqueles com peso abaixo do percentil 10 foram classificados como
pequeno para idade gestacional (PIG), entre os percentis 10 ¢ 90 classificados como
adequados para a idade gestacional (AIG) e os com peso superior ao percentil 90, foram
classificados grandes para a idade gestacional (GIG); o peso ao nascer segundo a OMS de
1995 [17], sendo classificado como baixo peso ao nascer (<2500g), peso adequado (2500-
4000g) e macrossomia (>4000g); idade gestacional no momento do parto (classificada como
recém-nascidos pré-termo aqueles com idade gestacional < 37 semanas; recém-nascidos nao
pré-termos idade gestacional > 37 semanas [23]; indices de apgar nos 1° e 5° minutos de vida
(valores < 6 para ambos os minutos caracterizam risco para o recém-nascido [24]) e a
presenca de complicagdes no parto (sindrome do desconforto respiratdrio neonatal e choque
hemorragico) que foram coletadas nos prontudrios maternos e dos recém-nascidos.

Analise estatistica dos dados
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As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio do pacote estatistico SPSS
(Statistical Package for Social Science) versao 20.0, adotando um alfa igual a 5%. A
normalidade da distribuicdo foi avaliada pela aplicacdo do teste de Lilliefors e a
homogeneidade das variancias pelo teste de Levene. Os niveis placentarios e de cordao
umbilical de VEGF foram analisados por andlise descritiva (mediana, percentil 25 e percentil
75) e comparativa pelo teste Mann-Whitney. Os niveis de VEGF foram classificados como
menor ou maior quando apresentaram significancia estatistica em compara¢ao com 0 grupo
controle.

A andlise de covariancia (ANCOVA) foi utilizada para avaliar a variagdo entre as
médias e o intervalo de confianga dos niveis de VEGF placentéario, do cordao umbilical e da
razdo VEGF placenta/cordao umbilical (variavel desfecho) com as varidveis maternas (idade,
IMC pré-gestacional, IMC gestacional, ganho de peso, raga negra, PE anterior, historico
familiar de PE, PE precoce, sindrome HELLP e o Score Fullpiers) e fetais (peso,
prematuridade, d4pgar e complicagdes ao nascer). O modelo foi ajustado para raga, renda, ser
primigesta e IMC materno. Visando investigar se as associacdes entre os niveis de VEGF e as
diferentes variaveis analisadas se comportava de maneira diferente entre os grupos (Controle
x PE), a ANCOVA foi utilizada calculando o p-valor da interagdo entre os fatores
independentes.

Por fim, o teste ANOVA (andlise de variancia) foi utilizado para avaliar a relacdo
entre os niveis de VEGF placentario, do cordao umbilical e da razdo VEGF placenta/cordao
umbilical quanto as varidveis de desfechos maternos observados, exclusivamente, em

gestagdes com PE (PE precoce ou tardia; sindrome HELLP e score fullpiers).

RESULTADOS

Foram estudadas 100 gestantes com PE e 50 sem a doencga e seus respectivos recém-
nascidos. Ao calcular o poder amostral, com auxilio do programa G Power, obteve-se um
poder amostral de 50,3% (considerando coeficiente de determinacdo igual a 0,027, um alfa de
5% e uma amostra de 100 gestantes).

A média de idade cronologica das gestantes do grupo PE foi de 25,5 £ 7,04 anos,
enquanto que daquelas do grupo controle foi de 24,2 + 6,53 anos (p=0,259). No grupo PE,
26% das gestantes eram adolescentes contra 13% com idade >35 anos; 8,3% se declaram da
raca negra; 97% tinham mais de 4 anos de estudo e cerca de %4 delas eram de baixa renda. No

que concerne ao estado nutricional, 59,1% delas estava com excesso de peso (26,9%
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sobrepeso e 32,2% com obesidade). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo as caracteristicas maternas.

Quanto as variaveis de parto, o parto cesareo foi a via de parto predominante (70,4%)
nas gestagdes com a doenga. Outras caracteristicas observadas nos recém-nascidos do grupo
PE foram maiores taxas de nascimentos de criancas do sexo feminino (52,5%); 22,4% de
prematuridade; 11,5% eram PIG; 13,5% eram GIG; 75,3% foram classificadas com
comprimento adequado ao nascer; 8,6% obtiveram baixo apgar no 1° minuto de vida; e 1,1%
obtiveram baixo apgar no 5° minuto de vida.

A Tabela 1 apresenta os niveis placentarios e de corddao umbilical de VEGF em
gestacdes com PE e sem a doenga, sem diferenca significativa entre os grupos estudados
(p>0,05).

Do mesmo modo, nao houve diferenga estatistica entre os grupos quanto aos niveis de
VEGF placentario e no corddo umbilical e da razdo destes niveis sobre as caracteristicas e
desfechos maternos (tabelas 2 e 3), exceto quanto a varidvel materna raga negra e os niveis
placentarios de VEGF, sendo este ultimo menor nas gestantes negras com a doenga (382,412
pg/mL PE vs 788,183 pg/mL controle, p de interagdo 0,02).

Quanto aos desfechos fetais, os niveis placentarios de VEGF foram maiores nas
gestagdes com PE que cursaram com recém-nascidos com baixo indice de d4pgar no 5° minuto
de vida quando comparadas aquelas gestacdes sem a doenga que também cursaram com
baixos niveis de apgar no 5° minuto de vida (1806,498 pg/mL vs 57,317 pg/mL, p de
interagdo 0,01) (tabela 4). De forma semelhante, a média da razdo entre os niveis de VEGF
placenta/corddo umbilical divergiu entre os grupos PE e controle em relacdo ao peso ao

nascer (p de interagdo 0,04) (tabela 4).

DISCUSSAO

O presente estudo, um dos poucos ao nosso conhecimento que avaliou
simultaneamente os niveis de VEGF na placenta e no corddo umbilical em gestacdes com PE
e a relagdo desses niveis ¢ da razdo entre eles com varidveis maternas e desfechos fetais,
encontrou menores médias de VEGF placentario em gestantes da raga negra com a doenca,
maiores niveis de VEGF em gestagdes com a doenga que cursaram com recém-nascidos com
baixos indices de dpgar no 5° minuto de vida e associag@o entre a razdo destes niveis com o
peso ao nascer do concepto.

Sahay et al. [25] ao avaliar os niveis de VEGF em tecido placentario, encontraram

niveis significativamente mais baixos em todas as regides avaliadas nas placentas de
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gestacdes com PE quando comparados com os niveis de VEGF analisados nas mesmas
regides das placentas de gestacdes do grupo controle. Ademais, esse estudo encontrou
correlagdo positiva entre niveis de VEGF, encontrados na regido intitulada de “regido
periférica fetal”, com o peso ao nascer do concepto e o peso placentario. Resultados diferentes
do encontrado neste estudo, que ndo identificou niveis menores de VEGF nos casos de PE
quando comparados aos controles, somente nos casos de gestantes negras com a doenga
quando comparadas com aquelas sem a doenga.

Sabe-se que a raga negra possui maior predisposicdo para PE, sendo inclusive
considerada fator de risco aumentado para a doenca [26]. Isto porque a raca negra possui
maior rigidez e complacéncia das artérias, causando vasoconstri¢cdo [27,28], que podem levar
ao aumento de fatores vasodilatadores, como o VEGF [29]. Assim, considerando que na PE
ha um desequilibrio entre o VEGF e seu antagonista — sFIt — 1 — o qual leva a diminuicao
desse vasodilatador [8], supde-se que a raga negra associada a PE pode favorecer maior
desbalanco entre 0 VEGF e seu antagonista, devido a hiper elevacdo inicial do VEGF causada
pela raga e pela doenga, com consequentemente hiper elevagao do antagonista, o qual diminui
o VEGF livre levando a mais desequilibrio redox, o que justificaria o achado em nosso estudo
de niveis placentarios de VEGF menores nas gestantes negras com a doenga.

Apesar disso, ndo foram observadas em nossa pesquisa associacdo entre menores
niveis placentdrios de VEGF com alteragdes fetais. Ademais, ndo houve diferenga
significativa entre os niveis de VEGF no cordao umbilical e na razao entre os niveis de VEGF
na placenta/cordao umbilical das gestantes de raca negra com e sem a doenca. Isso sugere
mecanismo compensatorio/adaptativo entre a placenta e o cordio umbilical visando a
protecdo do feto por meio de um equilibrio entre os niveis de VEGF placentério e do cordao
umbilical na tentativa de garantir o adequado desenvolvimento/vitalidade fetal.

Esse mesmo mecanismo, que pode ter origem a partir de células-tronco mesenquimais
e células estromais do corddao umbilical [30-32], poderia justificar a associagdo entre os altos
niveis placentarios de VEGF e o baixo apgar no 5° minuto de vida, uma vez que, ndo foi
observada diferenca significativa entre a razao dos niveis de VEGF placenta/cordao umbilical
e baixo apgar no 5° minuto de vida nos grupos com e sem a doenca, mostrando que
provavelmente, outro fator adjacente possa estar causando essa relacdo entre os niveis
placentarios de VEGF e o indice de apgar. No entanto, a diferencga estatistica observada entre
a razao dos niveis de VEGF da placenta/cordao umbilical com o peso ao nascer dos conceptos
mostra que esse mecanismo pode nao estar sendo eficiente para minimizar esse desfecho

adverso.
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Estudos ja identificaram correlag@o entre niveis séricos e placentarios de VEGF e peso
ao nascer [25,33]. Em relagdo ao cordao umbilical, Laskowska et al. [34] observaram que as
concentracdes de VEGF estd diminuida no cordao umbilical de gestagdes com PE que cursam
com restri¢ao de crescimento intrauterino (RCIU) quando comparadas com gestagcdes com a
doenca em que o crescimento fetal estd adequado para a idade gestacional. Ademais, eles
encontraram uma situagdo inversa quanto aos niveis do Receptor do Fator de Crescimento do
Endotélio Vascular 1 (VEGFR-1). Nao diferentemente, em tecido placentario Sahay et al. [25]
encontram a mesma relacdo inversa entre os niveis de VEGF e VEGFR-1 nas regides que ele
intitulou de central fetal e periférica fetal das placentas de gestacdes com PE que cursaram
com partos prematuros, demonstrando que ha uma alteracdo nesses marcadores em gestacdes
com PE que cursam com alteragdes no crescimento fetal. Esses dados reforcam a importancia
da andlise simultanea entre placenta e cordao umbilical e do céalculo da razdo dos niveis de
VEGF entre esses dois tecidos, considerando que, no presente estudo, apesar de ndo haver
relagdo isolada entre os niveis de VEGF da placenta e do corddao umbilical com o peso fetal, a
razao entre os niveis de VEGF placenta/corddo umbilical foi sensivel em detectar a relagao
deste marcador com o desfecho citado.

Diante disso, as principais limitagdes do presente estudo foi ndo ter avaliado os niveis
do sFlt — 1 e do VEGFR1 em associa¢do com a analise do proprio VEGF. Este dado poderia
trazer informagdes que enriqueceriam ainda mais a discussdo deste trabalho. Além disto, o
tipo de estudo ndo permite afirmar com precisdo uma relacao de associacao e de causa e efeito
entre os niveis de VEGF e as varidveis analisadas. O tamanho amostral também ¢ uma
limitagdo relevante, uma vez que, a razdo entre os niveis de VEGF placenta/corddo umbilical
quase se associou com outros desfechos fetais, tais quais: prematuridade, baixo apgar no 1°
minuto de vida e com complicacdes fetais no parto, mostrando que pode haver uma relagao
fisiologica em que a auséncia de compensacao entre os niveis de VEGF na placenta e no
corddo umbilical se relacionaria com esses desfechos, o que poderia ser identificado, ou nao,
com um tamanho amostral maior.

Assim, ressaltasse que nosso estudo foi um dos poucos que analisou o VEGF em
tecido placentario e em cordao umbilical na PE de maneira simultdnea sendo o primeiro
estudo do Brasil, além de sugerir a razdo entre os niveis de VEGF placenta/corddao umbilical
como andlise adicional e complementar de avaliagdo dos niveis de VEGF considerando dois
tecidos exclusivos do periodo gestacional e que se conectam, analise que foi sensivel em
detectar relacao entre os niveis de VEGF nesses 6rgdos/ tecidos e peso ao nascer em gestacoes

com PE. Assim, esses achados reforcam a importancia da avaliagdo conjunta dos tecidos



40

exclusivos do periodo gestacional para elucidar mecanismos que possam predizer desfechos

neonatais e a necessidade de mais estudos sobre o tema.
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TABELAS

Tabela 1: Niveis placentarios e de cordao umbilical de Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) em gesta¢cdes com e sem pré-
eclampsia de um hospital universitario de Maceio-Alagoas, 2017.

PE Controle
Concentracao Concentracao p
Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)
VEGF em placenta
377,00 (200,00; 727,00) 277,00 (163,00; 385,00) 0,270
(pg/mL)
VEGF em cordio
2187,50 (958,50; 3467,00) 2008,50 (1247,00; 6063,75) 0,564
(pg/mL)

Legenda: PE: pré-eclampsia; VEGF: Fator de Crescimento do Endotélio Vascular
Teste de Mann-Whitney, considerando como significativo p <0,05.
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Tabela 2: Niveis placentarios e de cordao umbilical de Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) e a razdo destes niveis

segundo varidveis socioecondmicas, antropométricas e de pré-natal em gestacdes com PE vs controle. Maceié-Alagoas, 2017.

VEGF em placenta VEGF em cordiao umbilical Raziao VEGF Placenta/Cordao Umbilical
p
Variaveis PE Controle P de PE Controle P de PE Controle p de
maternas L1 IC de L1 ICde . ~ L1 IC de - IC de . ~ L1 IC de L1 IC de . ~
Média 95%, Média 959, interacao Média 95%, Média 959, interacao Média 95%, Média 959, interacao
Idade
252,58 3370,93
<19 anos 473,71 - 270,41 '52;9;97 5641,10 - 5511,76 2;22214357 0,34 0(306187 -0,1 '%’53457
694,84 ’ 7911,26 ’ i i
472,56 311,10 2027,13
221;0‘:4 602,72 - 497,75 - 0,88 3396,06 - 2622,62 ?1369(‘)52?); 0,31 0,39 0(’)1297 0,37 0(’)05 67 0,43
732,87 684,40 4764,97 ’ ’ ’
-403,20 -1801,57
> 35 anos 343,63 364,‘5’;)817_ 148,27 - 1400,95 - 6059,54 192%’2331 7_7 0,21 _%2668_ 0,08 '%’7952_
’ 699,73 4603,47 ’ ’ ’
IMC pré-
gestacional
155,23 -1398,59 3 : :
Baixo peso 411,95 '524(3); 542,60 - 2753,84 - 4951,84 1§7279§8861 0,30 '01’30% 0,53 '01’0173
’ 929,97 6906,26 ’ ’ ’
376,08 253,70 1801,70 3 3 3
Adequado 534,95 - 469,25 - 0,82 342935 - 2941,11 55732)’2252 0,55 0,44 061699 0,17 '%’ 1582 0,54
693,82 684,81 5057,01 ’ ’ ’
342,55 194,18 2837,46
Exce;sg de o401 - 442,98 - 4416,82 - 311535 5556773ng 0,26 '%0,51{ 0,22 '%1683*
p 647,28 691,77 5996,17 ’ ’ ’
IMC
gestacional
-105,34 -2579,28
Baixo peso 383,17 _;Z’IOEZ_ 349,29 - 1991,37 - 3688,05 _2236326_ 0,32 '01’3081_ 0,10 _%5890_
’ 803,92 6562,03 ’ ’ ’
295,51 188,85 1883,92
Adequado 481,36 - 431,21 - 0,55 3838,97 - 3618,97 9623611662; 0,84 0,19 '%’(11977 0,13 '%’25517 0,90
667,22 673,57 5794,03 i i i
434,73 132,31 2029,17
EXCC;:(‘)’ de 609,81 - 359,44 - 385731 - 3585,87 1618%1618‘ 0,48 0(’)2725‘ 0,29 '%0653‘
p 784,70 586,57 568545 ’ ’ ’
Ganho
ponderal

gestacional



Insuficiente

Adequado

Excessivo
Raca

Negra

Nao Negra

PE
anterior

Sim

Nao
Historico
familiar de

PE

Sim

Nao

690,73

563,62

371,00

382,41

555,52

329,50

596,19

532,83

537,45

477,87

903,59
362,55

764,69
210,22

531,77

49,69 —
715,13

445,80

665,24

101,22

557,79
474,65

717,73

316,29

749,37
416,32

658,57

499,65

489,41

234,92

788,18

346,26

-39,27

367,90

225,35

377,36

295,31

703,98
234,46

744,35
240,12

709,97

405,96

1170,40
182,93

509,60

-957,10

878,56
191,20

544,61

-197,21

647,90
198,49

556,24

0,86

0,02

0,77

0,57

3333,92

2548,14

489881

2058.,41

3848,46

4222,04

3621,04

4084,70

3605,67

1120,23

5547,62

430,84 —
4665,43

3220,16
6577,46

-1892,30

6009,13
2689,37

5007,54

1625,31

6818,76
2299,19

494288

1757,50

6411,90
2315,87

4895,48

3978,08

1903,12

4888,54

399797

3592,28

1325,66

3831,60

2011,60

4278,17

1782,07

-830,07 —
4636,30

301,21 —
9475,87
239,10 —
8235,03

1808,60 —
5375,96

9181,91 —
11833,23

1845,67 —
5817,54

2671,84 —
6695,05

1326,43 —
622991

0,85

0,48

0,57

0,34

0,50

0,57

0,02

0,58

0,32

0,14

0,41

0,17

0,39

0,17 —
0,83

0,27 —
0,87

0,22 -
0,26
0,03 —
1,14

0,15 -
0,49

0,21 -
0,49

0,22 —
0,60

0,14 -
0,49

021 —
0,57

0,40

0,37

0,11

0,01

0,10

0,08 —
0,71

-0,01 -
0,76

0,82 —
0,60
0,02 -
1,16

-0,78 —
0,44

41,59 -
1,24

0,14 —
0,41

0,60 —
0,63

-0,16 —
0,37

47

0,96

0,77

0,96

0,73

Legenda: IC: intervalo de confianga; IMC: Indice de Massa Corporal; PE: pré-eclampsia; VEGF: Fator de Crescimento do Endotélio Vascular.
ANCOVA (p < 0,05) ajustada para: raga, renda, primigesta e indice de massa corporal materno.
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Tabela 3: Niveis placentarios e do cordao umbilical de Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) e a razio destes niveis em
gestacoes com pré-eclampsia segundo desfechos especificos da doenca em gestantes assistidas em um hospital universitario de Maceio-

Alagoas, 2017.
VEGF em Placenta VEGF em Cordao Raziao VEGF Placenta/Cordao Umbilical
Média IC de 95% P Média IC de 95% P Média IC de 95%

PE
Precoce 500,55 347,62 - 653,49 0.49 3454,94 2256,70 - 4653,17 0.56 0,29 -0,03 - 0,58 091
Tardia 581,94 425,52 - 738,36 ’ 3007,57 2039,80 - 3975,33 ’ 0,32 0,06 — 0,58 ’

Sindrome HELLP
Sim 567,33 89,43 - 1045,24 0.73 1411,56 489,96 -2333,15 0.10 0,01 -0,57-0,58 0.26
Nao 510,63 407,59 - 613,67 ’ 3338,14 2567,82 -4108,47 ’ 0,34 0,15-0,54 ’
Score Fullpiers

<2.15 533,07 397,94 - 668,20 0.79 3264,46 2321,83 -4207,09 0.62 0,14 -0,65 -0,94 0.64
>2.15 580,44 252,72 - 908,17 ? 2680,10 1592,82 - 3767,38 ? 0,34 0,09 — 0,58 - ?

Legenda: IC: intervalo de confianga; PE: pré-eclampsia; VEGF: Fator de Crescimento do Endotélio Vascular.

ANOVA (p < 0,05).
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Tabela 4: Niveis placentarios e no cordiao umbilical de Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) e a razao destes niveis
segundo desfechos perinatais adversos de gestacdes com e sem pré-eclampsia de um hospital universitario de Maceié-Alagoas, 2017.

Razao VEGF Placenta/Cordao

VEGF em placenta VEGF em cordao umbilical o
Desfech Umbilical
Pee:ilf: tz:)iz PE Controle pde PE Controle pde PE Controle pde
g IC de L 1. IC de . = L 1. IC de L 1. IC de . = L 1. IC de L 1. IC de . ~
Média 959, Média 959, interacao Média 959, Média 959, interacdo Média 95%, Média 959, interacao
Prematuridade
. 169,67 — 256,86 — 1122,32 — 927,10 — -0,16 — 0,02 —
Sim 424,02 678.37 512,81 768.76 oi3 3478,37 5834.43 3597,45 6267.79 . 0,21 0,58 0,41 0.80 0.00
~ 444,89 — 139,89 — ’ 2258,58 — 1851,91 — ’ -0,21 — -0,22 - >
Nao 565,36 685.82 338,35 536,82 3558,45 485832 4008,30 6164.69 0,39 0.57 0,06 036
Peso ao Nascer
segundo Villar
etal 2014
487,25 — -85,64 — -760,81 — -449,89 — -0,31 — -0,54 —
PIG 877,58 1267.90 347,87 781,38 2560,28 5881.37 4287,14 9024.17 0,25 0.83 0,11 0.56
351,59 — 263,16 — 1874,64 — 1732,12 — 0,09 — -0,05 —
AIG 479,80 608,01 449,33 635.49 0,10 3255,83 4637,01 3725,50 5718.89 0,48 0,27 0.46 0,22 0,50 0,04
479,24 — -32,27 — 3013,61 — -24,56 — 0,51 — -0,55 -
GIG 754,72 103021 307,27 646.81 6017,64 9021,67 3698,11 7420.78 0,96 137 -0,06 0.43
Baixo peso ao
nascer
segundo OMS
(1995)
. 310,86 — 146,16 — 3735,00 1497,46 — 669,22 — -0,24 — -0,11 —
Sim 335,67 800,48 419,90 693,65 0.90 5972,54 346765 6266,08 0.69 0.11 0,47 0.29 0,70 0.10
~ 425,26 — 196,95 — ’ 2095,75 — 1966,98 — ’ 0,24 — -0,19 — ’
Nao 552,90 680,53 391,22 585.48 347271 4849.68 407091 6174 34 0,43 0.62 0,09 038
Baixo score
apgar 1°
minuto
. 167,53 — -247,64 — -2186,54 — -3345,97 -0,48 — -0,15 -
Sim 564,48 961,42 251,19 750,02 0 2137,51 6461.57 2056,45 7458.88 0.8 0,10 0,68 0,57 130 0.00
~ 436,57 — 229,68 — ’ 2426,83 — 2319,92 — ’ 0,23 — -0,19 — ’
Nao 556,51 676.46 409,11 588,54 3679,89 4932,95 4222.48 6125.03 0,41 0,59 0,06 033
Baixo score
apgar 5°
minuto
. 846,32 — -881,41 — 2374,48 — -9998,87 -0,59 — -1,58 —
Sim 1806,50 2766.67 57,32 996,04 0,01 1395,54 4801,07 577,04 - 0,86 0,88 237 -0,15 128 0,44
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11152,95
~ 424,50 — 242,51 - -9410,32 — 2261,94 — 0,21 — -0,11 -
Nao 536,27 648,03 408,99 575.48 3587,77 1220140 4095,14 5928 34 0,37 0.55 0,14 0,40
Complicagdes
fetais no parto
. -88,34 — -21,48 - -2596,52 — -6191,64 -0,44 — -0,22 —
Sim 306,27 700,88 652,69 1326.87 010 1687,29 597111 115353 8498.70 . 0,14 0.72 0,98 1.99 0.06
~ 457,52 - 226,57 - ’ 2577,87 - 2187,76 — ’ 0,22 — -0,12 - ?
Nao 570,99 684.46 387,62 548.67 3767,60 4957.32 3927,38 5667.00 0,39 0.55 0,12 037

Legenda: IC de 95%: intervalo de confianca de 95%; PE: pré-eclampsia; VEGF: Fator de Crescimento do Endotélio Vascular.

Complicacdes fetais no parto: Sindrome do desconforto respiratorio neonatal e choque hemorragico.
ANCOVA (p < 0,05) ajustada para: raca, renda, primigesta e indice de massa corporal materno.
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4. Consideragoes Finais

Conforme indicado pela literatura, alteracbes nos niveis de VEGF sao
observadas em gestag¢des que cursam com a PE. No entanto, a depender do tecido
analisado, observasse uma flutuacdo entre esses niveis. O presente estudo nao
observou diferengas significativas entre os niveis placentarios e do corddo umbilical
deste marcador entre os grupos estudados, exceto quando os niveis placentarios
foram avaliados com a caracterizagdo materna, a qual demostrou que a raga negra
cursa com menores niveis deste vasodilatador quando associada a presenca de PE.
Ademais, foi observada que a elevacao placentaria de VEGF cursa com menores
indices de apgar em recém-nascidos de gestantes com a doenca.

Todavia, um novo possivel marcador de avaliagdo de desfechos fetais
relacionado com a PE foi apresentado, demonstrando associagao entre peso ao
nascer e niveis placentarios e do corddao umbilical em gestagdes com a doenga. A
razao entre os niveis de VEGF placenta/corddo umbilical se torna promissora para
elucidar possiveis mecanismos de protecao fetal em gestagées com PE, o que pode
elucidar também outros caminhos pelos quais 0 organismo n&o consegue proteger o
feto, o que culmina em desfechos adversos.

Assim, estes resultados demonstram que a analise deste vasodilatador é
importante em gestantes com a doencga na tentativa de minimizar a presenca de
desfechos perinatais adversos. Ademais, evidencia-se a necessidade de mais
estudos que tracem valores de referéncia para avaliacdo de VEGF além de reforcar
a importancia desses novos estudos avaliarem o VEGF nos diferentes tecidos
gestacionais de maneira concomitante visando elucidar mecanismos que possam

minimizar as consequéncias maternas e fetais causadas pela PE.
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APENDICE A: Formulario utilizado para coleta de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. ALBERTO ANTUNES
FACULDADE DE NUTRIGCAO

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DA PESQUISA: CARACTERIZAGAO DE

61

BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E DE DESBALANGO REDOX EM GESTANTES COM

PRE-ECLAMPSIA: RELAGAO COM O ESTADO NUTRICIONAL E COM AS REPERCUSSOES

MATERNAS E FETAIS

Obs.: Perguntar se a gestante possui doencas cronicas (diabetes, HIV, anemia falciforme, ou
outras), problemas neurolégicos ou se é tabagista. Se sim, esta ndo poderd ser incluida na

pesquisal
Data: / / Entrevistador:
1. DADOS DE IDENTIFICAGAO
Nome:
Semanas de gestacao: DUM: _ /| |
Enfermaria/Leito: N° Prontuério: N° Registro:
Data de Nascimento: / / |dade: Procedéncia:
Naturalidade: Telefones para contato:
2. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E ECONOMICOS

N°® de Membros da Familia: Renda Familiar mensal: R$
Escolaridade: Atividade profissional:

Saneamento basico: () sanitario () esgoto a céu aberto () outro

Fornecimento e tratamento de &gua: ( ) sim ( ) ndo. Se sim, ( ) casal ( ) pogo
Tipo de construcdo do domicilio: ( ) alvenaria ( ) taipa ( ) barraco ( ) outro
Etnia: ( ) branca ( )negra ( )parda ( )indigena ( )outra

Uni&o estavel: sim ( )ndo( ) Idade do cdnjuge (esposo):

3. ANTECEDENTES PERINATAIS/PESSOAIS/ FAMILIARES E DADOS CLINICOS

Paridade: ( )0 ( )1 ()2 ()3 () 4 oumais
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Pré-eclampsia anterior: sim ( ) néo ( )
Com quanto tempo de gravidez descobriu a pré- eclampsia atual? __semanas de gestagao
Grau da pré- eclampsia: ( ) leve ( ) moderado ( ) grave

Familiares com pré-eclampsia: sim () ndo ( ) Quem?

Tabagismo: sim ( ) Tempo? Quantidade cigarros/ dia? nao ( )
Etilismo: sim ( ) Tempo? nao ( ) Tipo de bebida: Frequéncia:
Drogas ilicitas: sim ( ) Qual (is)? nao ( )

Uso de medicamentos durante esta gestagao: sim () ndo () Qual (s)/ dose/ frequéncia:

Abortos: sim () ndo ( ) Quantos ?

Presenca de gravidez multipla passada: sim ( ) ndo ( )
()1°()2°( )3°trimestre

Intercorréncias durante a gestagéo: sim ( ) ndo ( ). Se sim, qual (is)?

Realizagdo de pré- natal: sim ( ) n&o ( ) Inicio:

Sinais e sintomas relatados no formulario de triagem: (ver formulario no prontuario da gestante)

Pressao arterial elevada ( ) mmHg | Epigastralgia ( )

Cefaléia () Iminéncia de Eclampsia ( )
Escotomas ( ) Outros () Qual (is)?
Labistix ( ) __ +/4+

4. DADOS DIETETICOS

Ja fez ou faz alguma dieta especial: sim () néo ( ) Especificar:

Recebeu Orientagéo Dietética: sim () n&o () Por quem?

Faz Restrigao de: Sal sim ( ) ndo/ ( ) Agucar: sim( ) ndo ( )

Uso de adogantes: sim () n&o ( ) Qual (is):

Uso de acido fdlico nesta gravidez: ( ) prévio a concepgdo ( ) no inicio do 1°trim. ( ) nédo
Uso de sulfato ferroso nesta gravidez? ( ) sim ( ) néo. Se sim, tempo?

Uso de suplementos ou polivitaminicos? sim ( ) nao () Qual (is)?

Uso de sulfato de magnésio nessa gestagao? sim ( ) Inicio: nao ( ) (ver também no
prontuario da gestante)

Transito Intestinal: ( ) regular ( ) constipagéo ( ) diarreia

4.1 - FREQUENCIA ALIMENTAR
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QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR - ADAPTADO DE ELSA- BRASIL

. Mais .
nti 2 Nun Referi
. Quantidade || =4 = 22 | 5a6x | 2a4x | x| 1a3x | Nuncal | Referiu
Item Alimento consumida/ 3x/ | 1x/ dia o quase consumo
3x/ . semana | semana | semana més
vez dia dia nunca sazonal
GRUPO DAS FRUTAS: “Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos Ultimos 12 meses, excluindo suco de frutas, frutas secas e em calda”.
1 Laranja/Mexerica/ Tangerina Unidade média
2 Banana Unidade média
3 Mamao Unidade média
4 Maga/Péra Unidade média
5 Melancia ~Fatamédia
6 Melao Fatiamedia _
7 Abacaxi _
Fatia média

8 Abacate _

Unidade média
) Manga ~Fatia média_
10 Uva B

Unidade

11 Goiaba B

Unidade média
12 Morango B

Unidade
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13 Péssego/Ameixa/Kiwi/Caju/Caja _
Unidade média
14 Caqui/Jaca/Pinha _
Unidade média
() com agucar ou
15 Salada de complementos
frutas () sem aglcar ou .
Tigela
complementos
2
. Mai | a Referiu
Quantidade 5a6x/ | 2ad4x/ 1x/ Nunca/
Ite . . s de | 3x . 1a3x/ consum
Alimento consumida/ 1x/ dia | seman | seman | seman A quase
m 3x/ | [ més o
vez o . a a a nunca
dia | di sazonal
a
GRUPOS DOS LEGUMES E VERDURAS: “Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”.
16 Alface Pegador cheio
17 Couve/espinafre refogado (Wpacheia
18 Repolho Pegador cheio
Chicéria/Agrido/Rucula/Couve
19 crua/AImelrao/EscaroIa/Acelga m
crua/Espinafre cru
20 Tomate Rodela média
21 Abébora [moranga] Colher sopa cheia
22 Abobrinha (italiana)/Chuchu/
Berinjela Colher sopa cheia
23 Vagem Colher sopa cheia
24 Quiabo Colher sopa cheia
25 Cebola Anotesd a
26 Alho frequéncia
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27 Cenoura Colher sopa cheia
28 Beterraba Rodela média
29 Couve-flor W
30 Brocolis Ramo médio
31 Milho Verde m
2
Quantidade Mai | a 5a6x/ | 2adx/ 1x/ Nunca/ Referiu
Ite . . sde | 3x . 1a3x/ consum
Alimento consumida/ 1x/ dia | seman | seman | seman ~ quase
m 3x/ / meés o
vez . . a a a nunca
dia | di sazonal
a
GRUPO DAS OLEAGINOSAS: “Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos Ultimos 12 meses”.
32 Castanha de caju ~ Punado
33 Castanha do Para T Punado
34 Amendoim T Punado
35 Améndoas/ Nozes/ Pistache/ Avela Punhade
2
Quantidade Mai | a 5a6x/ | 2adx/ 1x/ Nunca/ Referiu
Ite . . sde | 3x . 1a3x/ consum
Alimento consumida/ 1x/ dia | seman | seman | seman ~ quase
m 3x/ / meés o
vez . . a a a nunca
dia | di sazonal
a
GRUPO DOS OVOS, CARNES, LEITE E DERIVADOS: “Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”.

36

() cozido
() frito

Ovo

Uniaade
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. 1x Nunca | Referiu
Quantidade . 2a 5a6x/ | 2a4x/ 1x/
Ite . - Mais de / 1a3x/ / consum
Alimento consumida/ . 3x/ . | seman | seman | seman A\ Item
m 3x/ dia . di més | quase o
vez dia a a a
a nunca | sazonal
. () ligh _
37 Maionese () comum Colher sopa
cheia
() desnatado
. () semi- desnatado _
38 Leite () integral Copo de
() de soja requeijao
() light
39 logurte _
() normal Unidade média
Queijos Brancos (Minas
40 frescal/Ricota/Cottage/mucarela de _
bufala) Fatia média
Queijos Amarelos (Minas
41 padrdo/Mugarela/Prato/Cheddar/Canas _
tra processado tipo polenghi, etc.) Fatia média
. () light _
42 Requeijdo () normal Colher sopa
cheia
43 Manteiga Ponta de faca
44 Figado/Miludos _
Bife médio
45 Carne bovina _
Bife médio
46 Carne de porco _
Pedago médio
47 Frango

Pedag:)/ bife
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médio
48 Peixe _
Posta média
49 Camar3o/ outros mariscos colher sopa
cheia
50 Siri/ caranguejo _
Unidade média
Salame/ Linguica/ Presunto/ Quitute/ | =—————
51 guls Fatia média/

Salsicha

Unidade
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4.2 - RECORDATORIO DE 24 HORAS
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5 - DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso Atual:
Estatura
IMC atual:

cm

Kg/m?

Ganho de peso no periodo gestacional:

Kg

Peso preé-

IMC pré- gestacional:

gestacional:

Kg/ m?
Kg

Presenca de edema: ( ) sim /4+ MMII ( ) MMSS ( ) Anasarca( ) ( )

nao

Presséao arterial (1° aferi¢gao):

Presséao arterial (2° aferi¢cao):

mmHg

mmHg

6— DADOS BIOQUIMICOS

Exame Valor | Referéncia Exame Valor | Referéncia

Hemoglobina TGO

HCT TGP

VCM DHL

HCM Bilirrubinas

HCMC Bilirrubina
direta

RDW Bilirrubina
indireta

Plaquetas Proteinas totais

Leucdcitos Globulina

Linfécitos Albumina

Mondcitos Colesterol total

Neutrofilos HDL

Eosinofilos LDL

Basofilos Triglicerideos

Ureia Glicemia jejum

Creatinina Proteina C
Reativa
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Ferritina Calcio urinario
Acido urico Sadio urinario
Calcio ibnico Proteina
urinaria
Sédio sérico Ureia urinaria
Potassio sérico Creatinina
urinaria
Magnésio sérico Glicose urinaria
Parametros Valor Referéncia

Superoxido dismutase

Catalase

Glutationa peroxidase

Malonaldeido

IL-1a

IL-4

IL-6

IL-10

TNF-alfa

7—- DADOS DO RECEM-NASCIDO

Data do nascimento: / / Sexo: () feminino ( ) masculino

Tipo de parto: ( ) normal ( ) cesariano

Quantidade de semanas gestacionais no momento do parto:

Nascimento: ( ) atermo ( ) pré-termo ( ) pos-termo

indices de Apgar: 1° minuto 5° minuto
Peso ao nascer: Kg Comprimento ao nascer:
cm

Perimetro cefalico: cm Perimetro toracico: cm




Intercorréncia durante o parto: () sim ( ) ndo. Qual (is)?

Feto apresentou Restricao de Crescimento Intra Uterino (RCIU)? ( ) sim ()
nao

(Ver informacé&o no prontuario da gestante e exame de ultrassonografia).
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ANEXO 1: Aprovacao do comité de ética

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos o
T Campus A, C. Simles — Ay_ Lourval Meio Mo@, BN ll\ AL
Cap: STOT2-ST0, Cldade Uinkeersithirs — Macei-AL
ComBeceatic U D el o - Tek 3294-9041

CARTA DE APROVAGAD

Maceic-AL, 10/06/2016

Senhor{a) Pesquisadora). Alane Cabral Menezes de Oliveira
Alexandra Rodrigues Bezemra
Myran Cicyanne Machado Tavares

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em Reunide Plendria de 25082014 e com
base no parecer emitido pelofa) relator(a) do processo n” 35743614.1.0000.5013, sob o titulo
CARACTEREZACAD DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E DE DESBALANGO
REDOX EM GESTANTES COM PRE-ECLAMPSIA: RELACAD COM O ESTADO
NUTRICIOMAL E REPERCUSSOES MATERMAS E FETAIS, comunicar 3 APROVACAD do
processo acima citado, com base no artigo X, paragrafo X.2. alinea 5.a, da Resolugdo CNS
n” 488/12.

0 CEP deve ser informado de todos os efeiios adversos ou fatos relevantes gue
alterem o curso normal de estudo (Res. CMS 48612, item V.3)

E papsl do{a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar nofficagdo ao CEP 2 3
Agencia Nacional de Viglancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes cu emendas ao pretocolo devem ser apresentadas ac CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocole a ser modificada e sua justificativa.
Em caso de projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente 3 ANVISA, o (a)
pesquisador (3] ou patrocinadon(a) deve enwia-los 3 mesma junto com o parecer aprovatonio
do CEP, para serem incluidas ao protocolo inicial (Res. 251/07, item V. 2.2).

Relatorios parciais & finais devem ser apresentades a0 CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos no Cronograma do Protocolo & na Resclugdo CHS 438012,

Ma sventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a disposicio
dos interessados para o acompanhamento da pesguisa em seus dilemas éficos e exigéncias
contidas nas Resolugbes supra-referidas.

Esta aprovagao nac € valida para subprojetos orundos do protocolo de pesquisa
acima referido.
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Valido até: SETEMBRO de 2047.

Segundo essa carta de aprovagao o projeto teria validade de execugéo
até setembro de 2017, no entanto, foi realizada consulta ao CEP da UFAL que
informou da possibilidade de prorrogagédo do cronograma da pesquisa a qual

ocorreu até dezembro.



