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RESUMO

A gestacdo além de ser um evento fisioldgico, ¢ também, um periodo de muitas expectativas e
questionamentos, constituindo um momento Unico na vida de muitas mulheres. No entanto,
algumas mulheres podem apresentar complicacdes no decorrer da gestagdo, entre estas,
podemos destacar a Hipertensdo Gestacional (HG) como causadora de diversos efeitos nocivos
ao organismo materno, fetal e neonatal. Neste sentido, estudos recentes apontam que ha uma
intima relacdo entre a hipertensdo e o sistema purinérgico. Esse sistema ¢ composto por
nucleotideos, enzimas e receptores que em conjunto, ajudam a manter a integridade vascular,
bem como a regulacao do sistema imune. Além disto, a mulher no periodo gestacional apresenta
aumento das atividades reativas de oxigénio, como também na falha dos mecanismos de
protecdo antioxidante, o que resulta em um dano oxidativo. O percurso metodologico deste
estudo foi de abordagem quantitativa e de carater experimental. A analise do sistema
purinérgico para avaliagdo da atividade das ectoenzimas foi realizado pela avaliagdo da
hidrolise dos nucleotideos de adenina (ATP, ADP e AMP) e do nucleosideo de adenosina em
amostras sanguineas de linfocitos e plaquetas. Assim, neste estudo a avaliagdo da hidrélise do
ATP e ADP indicaram uma maior atividade da NTPDase em células de linfocitos nas gestantes
com HG. A gestantes com HG apresentaram aumento no nivel de adenosina tanto em linfocitos
como em plaquetas. Dessa maneira foi possivel avaliar os componentes do sistema purinérgico
e constatar que estes participam do controle hemostatico durante a gestacao. Conclui-se que
com os resultados obtidos que esses componentes auxiliam na regulagdo vascular e alteragdes
endoteliais suscetiveis a este periodo. Adicionalmente, com relagdo aos parametros do perfil
oxidativo da populagdo estudada, estes apresentaram maior produgdo de espécies reativas de
oxigénio durante o periodo gestacional, que contribuem para o dano celular. Apesar disso, foi
possivel observar que o corpo materno reage de maneira eficaz através de suas protecdes
antioxidantes, a fim de assegurar uma estabilidade homeostatica.

Palavras-chave: Gestagdo. Hipertensao gestacional. Sistema purinérgico. Estressse oxidativo.



ABSTRACT

Pregnancy is a physiological event, as well as a period of many expectations and questions,
constituting a unique moment in the lives of many women. However, some women may present
complications during pregnancy, among them, we can highlight Gestational Hypertension (HG)
as causing several harmful effects to the maternal, fetal and neonatal organism. In this sense,
recent studies indicate that there is a close relationship between hypertension and the purinergic
system. This system is composed of nucleotides, enzymes and receptors that together help
maintain vascular integrity as well as the regulation of the immune system respectively. In
addition, the woman during the gestational period has increased oxygen, which may culminate
in reactive oxygen activities, as well as the failure of antioxidant protection mechanisms, which
results in oxidative damage. The methodological course was of quantitative approach and
experimental character. Purinergic system analysis for ectoenzyme activity was evaluated by
hydrolysis of adenine nucleotides (ATP, ADP and AMP) and adenosine nucleoside in blood
samples of lymphocytes and platelets. Thus, in this study the evaluation of ATP and ADP
hydrolysis indicated a higher activity of NTPDase in lymphocyte cells in pregnant women with
HG. Pregnant women with HG had increased adenosine levels in both lymphocytes and
platelets. Thus, it was possible to evaluate the components of the purinergic system and to verify
that they participate in hemostatic control during pregnancy. It is concluded that with the results
obtained that these components help in vascular regulation and endothelial alterations
susceptible to this period. Additionally, regarding the oxidative profile parameters of the studied
population, they presented the production of reactive oxygen species during the gestational
period, which contribute to the cellular damage. Nevertheless, it was observed that the maternal
body reacts effectively through its antioxidant protections to ensure homeostatic stability.

Keywords: Gestation. Gestational hypertension. Purinergic system. Oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

A gestacdo ¢ um evento fisiologico, como também, um periodo de muitas expectativas
e questionamentos, constituindo um momento Unico na vida de muitas mulheres. No entanto,
algumas mulheres podem apresentar complicacdes no decorrer da gestagdo, entre estas,
podemos destacar a Hipertensdo Gestacional (HG) como causadora de diversos efeitos nocivos
ao organismo materno, fetal e neonatal (CHAIM; OLIVEIRA; KIMURA, 2008).

Durante o periodo gestacional, decorrem vérias alteragdes, tais como: fisioldgicas,
hormonais, vasculares, aumento de fatores de coagulagdo e alteracdo das plaquetas. Essas
alteragdes sao atenuadas e estdo intrinsicamente ligadas a predominancia da HG. Devido a isso,
o organismo age controlando rapidamente sangramentos, ativando e liberando receptores
bioquimicos, prevenindo assim complicacdes hemorragicas (MOURA et al., 2010).

Em ambito nacional as doengas hipertensivas gestacionais sao apontadas como uma das
principais causas de morbidade e mortalidade materna e fetal, apresentando alta prevaléncia,
sendo responsaveis por 60% das mortes maternas (CARVALHO et al., 2006). Considerando
que as complicagdes materno-fetais estdo relacionadas, principalmente, aos altos niveis de
pressao arterial, a hipertensao mal controlada e ao acréscimo de comorbidades e/ou fatores de
risco (CORREA et al., 2011). Dentre os agravos evidenciados na gestacio a hipertenso arterial
manifesta-se cerca de 10% das gestantes (KHAN et al., 2006).

Neste sentido, estudos recentes apontam que hd uma intima relagdo entre a hipertensao
e o sistema purinérgico. Esse sistema ¢ composto por nucleotideos, enzimas e receptores que
em conjunto, ajudam a manter a integridade vascular, bem como a regulacao do sistema imune.
Na hipertensdo, observou-se alteragdes na atividade de enzimas desse sistema em linfocitos e
plaquetas, células que estdo intimamente relacionadas a tromborregulacdo (EYRE; GAMLIN,

2010).

Além disto, a mulher no periodo gestacional apresenta aumento das atividades reativas
de oxigénio, como também na falha dos mecanismos de protecdo antioxidante, o que resulta
em um dano oxidativo. Portanto, o estresse oxidativo relaciona-se em situagdes de hipoxia
durante as gestacdes de risco, em casos de pré-eclampsia e hipertensdo na gestacdo. Desse
modo, existem diversas explicacdes sobre o papel do estresse oxidativo na gestacdo e a

associagdo nas alteragdes fetais e neonatais (LIMA, et al., 2010).



A partir de vivéncia académica no projeto sobre Sindromes Hipertensivas Gestacionais
(SHG) e desse contexto epidemiologico nacional, observou-se que existem indices
significativos relacionados as SHG e suas complicagdes. Diante disso, surge a necessidade de
se investigar sobre o assunto, para elucidar possivel relagdo com os marcadores bioquimicos.

Portanto, justifica-se a relevancia desta pesquisa em estudar o estresse oxidativo e o
sistema purinérgico ¢ também os fatores de risco para a HG, em Chapeco, uma vez que se
buscam dados quantitativos para esta regido do Oeste Catarinense. E pelo fato da HG ser a
principal causa de morte materna e morbidade perinatal, os resultados poderdo auxiliar no

aprimoramento de estratégias preventivas.

Diante das consideragoes, percebe-se a pertinéncia de apontar a questao norteadora do
estudo, como sendo: As gestantes hipertensas apresentam alteracdes no sistema purinérgico e

estresse oxidativo quando comparado com gestantes nao hipertensas?

Partindo de tais consideragdes, o estudo proposto poderd ser significativo para a
formacao dos académicos de enfermagem, para que estes possam conhecer mais sobre o tema
e desenvolver senso critico acerca de sua atuagdo no ambito assistencial, ¢ no ensino, ird

possibilitar novas ideias de pesquisas.



2 OBJETIVOS

Neste projeto de pesquisa tivemos objetivo geral e objetivos especificos esmiucados

logo abaixo.

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o sistema purinérgico e estresse oxidativo de gestantes hipertensas e nao

hipertensas no municipio de Chapeco.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar a amostra quanto ao perfil epidemioldgico (idade, idade gestacional,
antecedentes gravidicos, aborto, etc.);

b) Identificar o desfecho neonatal (peso, altura, apgar, sexo, prematuridade/idade
gestacional no nascimento);

¢) Awvaliar os parametros bioquimicos do sistema purinérgico e do estresse oxidativo em

gestantes hipertensas e nao hipertensas;



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 HIPERTENSAO GESTACIONAL E AS ALTERACOES GESTACIONAIS

Segundo o Ministério da Saude a hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ classificada de
acordo com elevagdo dos niveis pressoricos, € estes valores de pressao arterial (PA) quando se
apresentam iguais ou superiores a 140/90 mmHg, confirmam este diagndstico. Durante a
gravidez o diagnostico de hipertensdo arterial apresenta classificagdes mais especificas:
hipertensdo cronica (HC), pré-eclampsia/eclampsia (PE), pré-eclampsia sobreposta a
hipertensao cronica (PE-HC) e hipertensao gestacional (HG). Na HG ocorre o aumento da PA
apods a 20? semana sem a presenga de proteintria, € os niveis podem voltar ao normal apds 12°
semana pos-parto caracterizando a hipertensao transitoria da gravidez, ou a pressao mantém-se

elevada apos esse periodo transformando-se em HC (BRASIL, 2012).

O periodo gestacional esta associado com extensas mudancas imuno-endocrinas e
modificagdes do sistema de coagulagdo. Estas mudancas durante a gravidez fazem parte de um
complexo processo de adaptacao fisiologica com a finalidade de garantir rapidamente o controle
de sangramento do sitio placentario, assim como prevenir hemorragias durante a gravidez e

puerpério (LEAL, 2010).

Portanto, a gravidez ¢ uma condigdo de risco para distirbios circulatdrios, apresentando
um aumento da ativagdo dos fatores de coagulacdo o que predispdem a formagao e o acimulo
de coagulos. Como consequéncia, pode levar a formac¢ao de trombose uteroplacentaria,
complicagao clinica que pode resultar na causa obstétrica de mortalidade materna. Desse modo,

torna-se uma doenga importante de diversas complicacdes clinicas durante a gravidez (LEAL,

2010).

Em vista disto, os riscos de sangramento e maiores complicacdes relacionados a
trombose estdo aumentados durante a gestacdo. Nessa perspectiva a exclusiva e importante
fungdo da via Utero placentéria ¢ servir de canal para circulagdo materno-fetal permitindo as
trocas de gases e nutrientes, a qual € a crucial condi¢do para a sobrevivéncia do feto. Entretanto
qualquer sangramento e complicagdes tromboembdlicas podem diminuir o fluxo sanguineo e
interromper esse canal, portanto diversos eventos apresentam-se envolvidos na manutencao da

circulagao materno-fetal MARTINS; REZENDE; VINHAS, 2003).



Sendo assim, as alteragdes sist€émicas que surgem no organismo materno pela
inadequacao do sistema circulatorio bem como do sistema imune em reconhecer o feto durante
a gestacdo, podem gerar o aparecimento de algumas graves alteragcdes como: prematuridade,
hipoxia perinatal, 0bito perinatal, retardo no crescimento intrauterino (RCIU) e mé formagao
congénita (MOURA et al., 2010). Esse nicho de agravos sao resultado da disfun¢do endotelial
materna generalizada (MARTINS; REZENDE; VINHAS, 2003).

A disfungao vascular placentaria, consequéncia da HG ¢ responsavel por aumentar as
taxas de RCIU com baixo peso ao nascer e também o6bito fetal (MARTINS; REZENDE;
VINHAS, 2003). Sendo assim, verifica-se que alguns 6rgaos sdo diretamente atingidos pela
HAS e tém suas funcdes deprimidas em até 60%, o que comprova que os disturbios
hipertensivos na gravidez sdo graves, pois intensificam os riscos de descolamento prematuro

de placenta, prematuridade, baixo peso ao nascer e 6bito materno e fetal (MOURA et al., 2010).

Na HG os fatores que possivelmente desempenham papel importante nos varios
processos fisiologicos produzindo efeitos danosos a fungdo endotelial da gestante, incluem a
toxicidade metabolica celular, com aumento das espécies reativas de oxigénio e adaptagdes

imunes prejudicadas (LEAL, 2010).

4.2 SISTEMA PURINERGICO E SUA RELACAO NA GESTACAO

A gestagdo exibe caracteristicas expressivas com relagdo a resposta inflamatoria. Nesta
perspectiva as ectoenzimas, demonstram agdes extremamente importantes na regulagdo dos
niveis de nucleotideos e nucleosideos das purinas e possuem fungdes relevantes de sinalizagao
no sistema imunolégico (LEAL, 2010).

Em vista disto, considera-se que o sistema imunoldgico estd intimamente envolvido com
o periodo gestacional e em inimeras sinalizagcdes inflamatorias. Entre os eliciadores que
sinalizam as diversas respostas tanto fisiologicas quanto patologicas nesse periodo que ¢ a
gestacdo, destaca-se o sistema purinérgico. Este, desempenha importante fun¢do na modulagao

da resposta imunologica por meio de moléculas e enzimas extracelulares (LEAL, 2010).

Para melhor entendimento sobre o assunto, pode-se dizer entdo, que no sistema de
sinalizag¢do tem-se basicamente o emissor que seria a célula, o receptor que seria outra célula e
a mensagem que sera o composto quimico, o qual ira eliciar uma resposta na célula. Esta

resposta terd como resultado uma inibigdo ou uma ativacao de algum processo bioquimico que



ocorre na célula. Tal processo envolve moléculas, receptores e proteinas que interagem,
mudando sua conformagao e ativando uma cascata enzimatica ou uma resposta celular (inibigao
ou ativagdo) (BURNSTOCK, 2006; CASTILHOS, 2016).

Desse modo o conceito de sistema purinérgico, cujo este funciona como um sistema de
sinalizagdo extracelular, contém enzimas e receptores e utiliza as purinas nas formas de
nucleotideos e nucleosideos como sinalizadores e, as ectoenzimas, responsaveis pelo controle
dos niveis extracelulares destas moléculas. Este sistema ¢ caracterizado por ser uma via de
sinalizagdo importante em diversos tipos de tecidos, desencadeando inumeros efeitos celulares,
na resposta imune, na inflamacao, na agregagao plaquetaria, na proliferagdo e morte celular
(BURNSTOCK, 2006; CASTILHOS, 2016).

O mecanismo desse sistema atua da seguinte maneira, nas cé¢lulas em homeostase e em
tecidos normais ndo se tem a liberagdo de purinas e de ATP (Trifosfato de Adenosina) para o
meio extracelular. Visto que, o ATP ¢ uma molécula extremamente importante para a célula.
Entretanto, em casos em que essa homeostase € perturbada por algum motivo de estresse, lesao
ou inflamacao, as células lancam ATP para o meio extracelular. O ATP pode ser langado para
fora da célula, por meio de danos inespecificos ou perfuragdes pontuais na membrana
plasmatica, os quais ndo foram suficientes para levar a um processo de necrose (morte celular),
ocasionando o extravasamento de ATP (BURNSTOCK, 2006; LEAL, 2006; LEAL, 2010).

Burnstock (2006) demosntra que o sistema purinérgico apresenta dois grandes grupos
de receptores: o grupo P1 e P2, receptores presentes na superficie da célula cujos compostos
sdo ativados pela adenosina e por ATP ¢ ADP (Adenosina Disfosfato), respectivamente. O
grupo P2, ainda subdivide-se em mais dois subgrupos: em P2X, este ¢ formado por canais
i0nicos (direto) e o subgrupo P2Y, receptor associado a proteina G (metabotropico /indireto).

Em geral, esses receptores (P1 e P2) com relagdo ao sistema inflamatorio apresentam
acdo anti-inflamatoria, eles tém altissima afinidade pela adenosina e levam sempre a uma
reposta anti-inflamatodria, eles inibem linfocitos. E ja os P2, eles sdo mais especificos, pois
possuem menor afinidade pela adenosina, no entanto, quando eles sdo ativados desencadeiam
uma reacao pro-inflamatoria, eles fogem a regra dos receptores P1 (BURNSTOCK, 2006).

Os receptores P2X, eles sdo um grupo com 7 receptores, ressaltando que sdo
ionotropicos (canal direto), entdo o ATP quando ativa esses receptores, desloca ions, e esse
deslocamento de ions vai desencadear alguma reac@o na célula. Uma das caracteristicas desses
receptores € que eles estdo envolvidos com o musculo liso, sendo assim, na questao vascular os

receptores P2X sdo bastante ativos, e por este motivo tem tido destaque nos ltimos anos em



relacdo a hipertensdo. Observa-se que esse receptor pode influenciar no endotélio vascular

(BURNSTOCK, 2006)

Além disso, tem-se os receptores P2Y, eles apresentam um grupo com 8 receptores,
sendo eles metabotropicos (canal indireto). Quando sdo ativados, os receptores P2Y diferentes
dos receptores P2X que s6 possuem o ATP, eles incluem uma gama maior de substratos que
podem ativa-los. Entdo ao invés de serem ions, eles ativam a proteina G, que induz a formagao

de AMPc (ciclico) e desencadeiam reagdes na célula (LEAL, 2010).

Segundo Burnstock (2006), com relacdo ao sistema imune, os mondcitos e as cé€lulas
dendriticas, expressam tanto receptores P2X quanto P2Y. J& os linfocitos expressam apenas

P2Y, dessa forma ¢ uma diversidade que o sistema e as células imunes demonstram.

Nesse sentido, assim que as moléculas de ATP sdo enviadas para o meio extracelular,
sao rapidamente degradadas por uma série de enzimas que estdo presentes no meio extracelular
e associadas a membrana plasmatica das células. Por seguinte, sendo expressas e acopladas com
o sitio ativo voltado para o lado extracelular. Nesse caso entdo, o ATP sai da célula e encontra
essas enzimas quando a concentragdo aumenta, uma vez que isso acontece, ele ¢ degradado em
ADP, AMP e depois em adenosina. Existem outras enzimas que transferem direto para AMP e
outras que degradam até a excre¢do por acido urico (BURNSTOCK, 2006; CASTILHOS,
2016).

Dessa forma, o ATP tem a capacidade de estimular a formagdo de citocinas
inflamatorias e a proliferacao de linfocito, exercendo também, efeitos tromborregulatérios. O
ADP segundo estudos, ndo possui papel definido em linfocitos. Porém, em plaquetas age como
um importante indutor da agregacdo plaquetaria e da tromborregulagdo, podendo ser liberado
para o meio extracelular ap6s danos teciduais (CASTILHOS, 2016). J&4 o AMP apresenta-se
como um metabolito intermedidrio da hidrélise do ATP, que exerce o papel de sinalizador em
situagdes de desequilibrio metabdlico, servindo ainda como substrato para a formagdo da
adenosina. A adenosina possui propriedades anti-inflamatorias, vasodilatadoras e

imunossupressoras, além disso, atua na inibi¢cao plaquetéaria (LEAL, 2006; LEAL, 2010).

As principais enzimas nesse sistema, que vao de alguma forma modular a atividade dos
receptores em razdo de que se um receptor tem afinidade com ATP e uma enzima transforma
em adenosina, indiretamente ele estd modulando a funcdo desse receptor. Deste modo as trés
principais enzimas envolvidas sdo a E-NPPs (Ecto-Nucleotideo Pirofosfatase Fosfodiesterase),

E-NTPDase (Ecto-Nucleosideo Trifosfato Difosfohidrolase) e a E-5’-nucleotidase que sdo



ectoenzimas. A funcdo delas ¢ controlar qual das moléculas ¢ a mais abundante no meio

extracelular (CASTILHOS, 2016).

Posto isto, em principio tem-se as E-NTPDase que sdo um grupo com sete enzimas,
sendo que a NTPDase, segundo os estudos ¢ a mais importante, por ter sido a primeira a ser
descrita. Foi descrita primariamente em leucocitos e ainda, foi encontrado relagdo patologica,
no que diz respeito a relacdo com a atividade dela com a hipertensao, na qual a expressao dela

faz com que ela conecte-se nos receptores (BURNSTOCK, 2006; LEAL, 2006; LEAL, 2010).

Essa condi¢do, na maioria dos casos, vem acompanhada de um quadro inflamatorio de
baixo grau e alteracdes nas fungdes plaquetarias. A atuacdo do sistema puriné€rgico nestes
agravos se faz importante ferramenta, pois, as alteragdes no sistema purinérgico em plaquetas
de pacientes estdo relacionadas ao desenvolvimento e a progressao destas doencgas

(BURNSTOCK, 2006; LEAL, 2006; LEAL, 2010).

4.3 ESTRESSE OXIDATIVO

Como anteriormente abordado, o processo gestacional apresenta-se como uma condi¢ao
fisiol6gica bastante complexa no que se refere ao sistema circulatorio, em que acontecem
inumeras alteracdes ¢ adequagdes nao somente nesse sistema, como também nas plaquetas e no
sistema endotelial como um todo. Além das alteragdes vasculares ¢ do sistema imune, existem
estudos que revelam a ligacdo com reacdes oxidativas, as quais podem sobrevir um
desequilibrio das espécies reativas nas cé¢lulas materna (BARREIROS; DAVID, 2006; LEAL
2010).

Nos processos fisiologicos normais, a producao de espécies reativas de oxigénio e sua
excrecdo pelos antioxidantes corporais mantém-se equilibrados. No entanto, a ocorréncia do
estresse oxidativo, se faz presente quando este equilibrio ¢ desregulado e hd um aumento de
agentes pro-oxidantes (induzem estress oxidativo) em relagdo aos antioxidantes. Essa
despropor¢ao pode ocorrer por conta da reducao dos antioxidantes existentes no corpo ou ainda,

pela elevacao das espécies reativas de oxigénio (BARREIROS; DAVID, 2006).

Assim, o estresse oxidativo presente nas células ¢ decorrente do desequilibrio entre as

respostas oxidantes e antioxidantes no organismo, resultando em dano oxidativo celular. Com



a incapacidade de reparo, as células danificadas geram e produzem radicais livres (agentes

oxidantes) como consequéncia das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (LEAL, 2010).

No organismo, os radicais livres sdo produzidos apo6s processos de regulagdo do
crescimento celular, na producdo de energia, na sinalizacdo celular e na sintese de agentes
biologicos essenciais. No entanto, em niveis elevados tornam-se prejudiciais, apresentando
efeitos como a peroxidacdo (degradagdo oxidativa dos lipidos) e danos as estruturas
moleculares (proteinas, enzimas, carboidratos e DNA). Dessa forma, estdo envolvidos com
diversas patologias, incluindo as disfuncdes cardiovasculares, podendo agir como fator

agravante nessas situacdes (BARREIROS; DAVID, 2006; LEAL 2010).

Nessa perspectiva, as substancias capazes de inibir a oxidagado, estas sdo denominadas
como antioxidantes, sdo produzidas pelo corpo e agem enzimaticamente. Sao elas: superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). As que agem nao
enzimaticamente sao: peptideos de histidina, glutationa (GSH), ubiquinol, proteinas ligadas ao
ferro (transferrina e ferritina), entre outras (BARREIROS; DAVID, 2006).

Além dos antioxidantes provenientes pelo proprio corpo, o organismo captura aqueles
originados e procedentes dos alimentos como a exemplo, o acido ascorbico (vitamina-C), o-
tocoferol (vitamina- E), B-caroteno (vitamina-A), entres outros compostos antioxidantes

(BARREIROS; DAVID, 2006; LEAL 2010).

Desta maneira, os sistemas antioxidantes, que atuam como defesa, e sdo formados por
um grupo moléculas, promovem a captura de radicais livres e com isso previnem os danos
oxidativos nas células (LEAL, 2010). Assim sendo, o acumulo de radicais livres presentes no
organismo ¢ regulado por antioxidantes que sdo produzidos pelo proprio organismo ou ainda

absorvidos dos alimentos (BARREIROS; DAVID, 2006; LEAL 2010).

Pesquisas recentes tém associado diversas patologias cronicas, como a hipertensdo com
o nivel de estresse oxidativo (LIMA et al., 2010). E tem sido evidenciado que a producdo de
reagdes oxidativas estd envolvida com os processos de ativagdo e agregacdo plaquetaria, e
também do recrutamento de plaquetas para consequente formagao de trombos (KROTZ et al.,
2004).

Evidéncias acumuladas apontam que o estresse oxidativo pode representar um ponto de
encontro para varios fatores que promovem dano endotelial e, possivelmente manifestagdes
clinicas de HG, embora a natureza deste distirbio seja multifatorial. Para além, a existéncia

comprovada do aumento do estresse oxidativo durante a gravidez, e o dano oxidativo apresenta-
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se mais exacerbado caso a gestagdo seja de risco ou com a presenca de agravos, como por

exemplo, os disturbios hipertensivos (HUBEL, 2013).
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5 METODOLOGIA

Para a realizagdo da presente pesquisa, seguiu-se alguns parametros metodologicos,

especificados abaixo.

5.1 TIPO DE ESTUDO

Essa pesquisa foi um recorte de um projeto macro nomeado “Sindromes Hipertensivas
Gestacionais (SHG): analise da correlagdo clinica com as repercussdes no leito vascular
placentario de gestantes de alto risco”. A pesquisa foi de abordagem quantitativa e de carater
experimental. A pesquisa experimental assemelha-se ao ensaio clinico, o qual busca comparar
elementos semelhantes de grupos distintos, como no caso deste projeto, as gestantes hipertensas
e ndo hipertensas. Este tipo de estudo investiga medidas mensurdveis, que se apresentam de
maneira analitica, em estudos comparativos que aplicam hipdteses associadas a esta abordagem

na descri¢do e interpretacao de fendmenos biologicos de um modo geral (GIL, 2008).

5.2 LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada nos Centros de Satde da Familia de Chapeco e na unidade de
referéncia Clinica da Mulher, visto que as gestantes de alto risco de todo o municipio quando

diagnosticadas com qualquer tipo de agravo sdo encaminhadas a esta clinica.

5.3 PARTICIPANTES DO ESTUDO

A amostra para este estudo baseou-se em estudo prévio realizado por uma das
pesquisadoras do projeto guarda-chuva intitulado como Sindromes Hipertensivas Gestacionais
(SHQG): andlise da correlacdo clinica com as repercussdes do leito vascular placentario de
gestantes de alto risco onde identificou-se aproximadamente 70 mulheres com este perfil no
periodo de um ano.

Fizeram parte do estudo 30 gestantes residentes em Chapeco/SC, sendo estas divididas

em 2 grupos de 15:
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G1- Gestantes de baixo risco

Critério de inclusdo: estar gestante, ser de baixo risco e estar em qualquer idade
gestacional.
Critério de exclusao: ter historia de diabetes mellitus e/ou diabetes mellitus gestacional,

ter sindrome hipertensiva gestacional.

G2: Gestantes hipertensas

Critério de inclusdo: estar gestante, ser portadora de Hipertensdo Gestacional, e estar
em qualquer idade gestacional.

Critério de exclusdo: ser portadora de Diabetes mellitus e/ou diabetes mellitus
gestacional.

Critérios de Exclusdo para todos os grupos: ter qualquer outra doenga fora o descrito
nos critérios de inclusao.

Foi estipulado este nimero de participantes devido a dificil participa¢ao dos individuos
com critérios inclusivos. Para que se chegasse ao numero proposto em cada grupo, caso alguma
participante desistisse durante a pesquisa, os pesquisadores entrariam em contato via telefone
com outros possiveis participantes, para que a substituicdo ocorresse sem que houvesse

prejuizos para o andamento da pesquisa quanto ao nimero proposto.

5.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados se deu apds a aprovagdo pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa) sob
o Certificado de Apresentagio para Apreciacdo Etica: 67328417.3.0000.5564. Por meio da
verificagdo do caderno de controle das gestantes que eram atendidas no Centro de Referéncia
para Gestantes de Alto Risco do municipio de Chapecd, por conseguinte identificacdo das
participantes que se encaixaram nos critérios de inclusdo deste estudo, igualmente procedeu-se
nos Centros de Satide da Familia de Chapeco6. E, a partir destas informagdes, foi realizado o
contato com as participantes via telefone e foi marcado o encontro presencial que teve como
objetivo a explicacdo da forma de como a pesquisa seria conduzida, seus objetivos e provavel
desfecho.

A coleta foi realizada na unidade bésica de satide em que a gestante realizava o pré-natal

em dia de consulta. Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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foram coletadas informagdes sobre (idade gestacional, peso, altura, idade, paridade, data da
ultima menstruagdo, data provavel do parto, se fazia uso de célcio ou polivitaminico, alteracao
renal, se apresentava diagnostico de SHG e/ou DMG e medicamentos em uso) (APENDICE
A).

Foram também coletados 10mL de sangue de cada participante. As plaquetas, os
linfécitos e o soro foram separados no laboratério de bioquimica da UFFS para as posteriores
analises. As coletas foram realizadas em sala reservada a fim de manter o anonimato dos
sujeitos e por uma equipe formada por académicos e professores vinculados aos cursos da area
da satde da UFFS-Campus Chapeco.

Além disto, foram coletadas informagdes de seus recém-nascidos sobre sexo, peso ao
nascer, estatura, indice de apgar e prematuridade) (APENDICE A). Sendo efetuado o contato
com as participantes via e-mail ou telefone apds o nascimento, a fim de identificar as

repercussoes no neonato de gestantes hipertensas.

5.5 ANALISE DE DADOS

Para analisar os dados, a amostra de sangue (linfocitos, plaquetas e soro) foi separada
para a analise da atividade de diferentes componentes do sistema purinérgico e estresse
oxidativo.

Separagao da amostra:

A separagao de linfocitos foi realizada a partir do sangue coletado com EDTA e
separados através de gradiente de densidade como descrito por Bo“yum (1968). O soro foi

obtido por centrifugagdo a 3.500 rpm (rotagdo por minuto) durante 15 minutos.

O plasma rico em plaquetas foi preparado pelo método de Pilla e col. modificado por
Lunkes e col. O sangue total foi coletado com citrato de s6dio como anticoagulante e
centrifugado a 1500 rpm por 10 minutos. Depois, o plasma rico em plaquetas foi centrifugado
a 5000 rpm por 30 minutos e lavado com tampao HEPES 3,5 mM, pH 7,0 pelo menos duas
vezes. Os sedimentos de plaquetas foram suspensos em tampao HEPES e a proteina foi ajustada

para 0,4-0,6 mg / mL.

Foram realizados ensaios da atividade enzimatica por método colorimétrico da seguinte

forma:
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Estresse oxidativo:

e Determinacdo das substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) foi de acordo
com Ohkawa e colaboradores (1979). A formacgdo de malondialdeido, pela quebra de
acidos graxos poliinsaturados, ¢ um conveniente método para se determinar o grau de
peroxidacao lipidica.

o Atividade da glutationa peroxidase (GPx) foi de acordo com Paglia e Valentine (1967).
Sua fungdo é como enzima antioxidante contra o estresse oxidativo.

e As andlises de carbonilacdo proteica seguiu protocolos descritos por Levine et al.,
(1990). As proteinas estdo entre os principais alvos para oxidantes devido a sua alta
velocidade para varias reagdes com ERs (espécies reativas) e sua abundancia nos
sistemas biologicos.

e A atividade da enzima mieloperoxidase (MPO), foi conforme Suzuki et al., (1983). A
MPO ¢ uma heme enzima produzida por mediadores inflamatorios e liberada a partir de
leucdceitos no local da lesdo, portanto a MPO reflete a ativagdo de ambos neutrofilos e
linfocitos. Essa enzima tem papel fundamental na produgdo de ER e na sinalizagao
celular.

e Osniveis plasmaticos de vitamina C foram determinados segundo Galley et al., (1996).
Este método objetiva a geracdo de um cromoégeno laranja produzido através da reagao
da vitamina C com a dinitrofenilhidrazina a 37°C, que pode ser medido
espectrofotometricamente a 520 nm.

e A quantificagdo dos grupamentos tiois, biomarcador classico de estresse oxidativo, foi

de acordo com Ellman (1959).

Sistema purinérgico:

As analises do sistema purinérgico em sangue foi de acordo com as seguintes
metodologias: a atividade da enzima E-NTPDase foi determinada segundo Pilla et al., (1996)
modificado por Lunkes et al., (2003) e a atividade da enzima ADA segundo método descrito
por Giusti et al., (1984).

Os dados obtidos foram analisados pelo software GraphPad Prism 6.0 (programa
estatistico) através do teste T de Student. Além disso, foi realizada a andlise de correlagdo para

as varidveis pesquisadas, através da correlagdo de Pearson. Os resultados foram apresentados
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com média e desvio padrdo. Serdo consideradas estatisticamente significantes as diferengas em

que a probabilidade de rejeicdo da hipdtese de nulidade for menor que 5% (p<0,05).

5.6 ASPECTOS ETICOS

Os procedimentos empregados no estudo foram submetidos ao CEP da Universidade
Federal da Fronteira Sul e acompanharam as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho

Nacional de Satde sobre Pesquisa envolvendo seres humanos.

Os sujeitos selecionados para compor a amostra aceitaram em participar do estudo
mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B,
C) disponibilizado pelos pesquisadores. Foi solicitado a autorizagdo do servico de satude -
Secretéria da Saude (ANEXO B) para realizacdo do projeto. A pesquisa teve seus dados

sigilosos.

Os participantes foram informados de todos os procedimentos, riscos ¢ beneficios do
estudo. O material coletado ficou sob posse da pesquisadora responsavel. Apds o periodo de
cinco anos, todos os arquivos armazenados (fisico ou digital) serdo destruidos/deletados.

Apo6s a aprovagdo pelo CEP da UFFS, da assinatura do TCLE pelas participantes
(APENDICE B, C), da assinatura do termo de ciéncia e concordancia da institui¢io envolvida
(ANEXO B), foram realizadas as coletas de dados por uma equipe formada por académicos e
professores vinculados aos cursos da area da saude da UFFS Campus Chapeco.

A fim de manter o anonimato dos sujeitos, estes foram codificados e seguido de nimero

de acordo com a ordem de coleta.

5.7 DEVOLUCAO DOS DADOS

A devolutiva dos resultados aos sujeitos se deu em momento pré-determinado pelos
profissionais da equipe de satide das unidades bésicas de saude e Secretaria Municipal de Satude.
Na oportunidade foi explanado os resultados obtidos e entregue copia do relatério final em CD.
A divulgacdo dos dados obtidos ainda foi feita por meio de apresentagdo em congressos €
demais eventos nacionais e internacionais, em publicacdo de manuscritos e em periddicos da

area, e discutidos juntamente com a comunidade cientifica.
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6 RESULTADOS

Durante o periodo de outubro de 2017 até dezembro de 2018, atenderam aos critérios
de inclusdo e participaram desse estudo 15 gestantes com diagndstico de Hipertensdo
Gestacional e 15 gestantes baixo risco, ou seja, que nao apresentavam historico de Sindrome
Hipertensiva Gestacional (SHG) e/ou Diabetes Mellitus, ou qualquer outro tipo de comorbidade
durante a gravidez, totalizando 30 gestantes participantes da pesquisa.

As carateristicas das participantes indicaram que a faixa etaria predominante das
gestantes hipertensas incluidas nesse estudo foi de 20 a 35 anos (60,0%), multiparas (86,7%),
com prevaléncia da idade gestacional entre 27 e 36 semanas (53,3%), mulheres que
apresentavam obesidade (80,0%), historico de aborto (13,3%) e historico prévio de hipertensao
(20,0%). Em relagdo ao uso de medicacao anti-hipertensiva, 86,5% das gestantes fizeram uso,
sendo que a medicacao predominante foi a Metildopa em 40,0%. Quanto a suplementacao de
calcio, 26,6% realizaram suplementacao e 40% delas fizeram uso do polivitaminico durante a
gestacao.

Nas gestantes baixo risco a faixa etéria foi de 20 a 28 anos (60%), a maioria primiparas
(66,7%), mulheres que apresentavam obesidade (26,7%), historico de aborto (6,7%) e nenhuma
delas possuiam historico prévio de doencga hipertensiva, dessa forma ndo faziam uso de
medicamentos anti-hipertensivos. Em relagdo a suplementacdo de calcio (46,7%),
predominando o uso de polivitaminicos durante a gravidez 93,3 %.

As caracteristicas das gestantes hipertensas e baixo risco segundo os fatores de risco,
historia reprodutiva e forma de tratamento da hipertensao durante a gestagao estao descritas na

Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas das gestantes hipertensas e gestantes de baixo risco do
municipio de Chapecd/SC

VARIAVEIS HG % BR %
PARIDADE PRIMIPARA 2 13,3 10 66,7
MULTIPARA 13 86,7 5 33,3
) 20 a 35 ANOS 9 60,0 12 80,0
FAIXA ETARIA > 35 ANOS 6 40,0 3 20,0
<19 SEMANAS 2 13,3 0 0,0
IDADE 19 A 27 SEMANAS 4 26,7 10 66,6
GESTACIONAL 27 A 36 SEMANAS 8 53,3 4 26,7
> 36 SEMANAS 1 6,7 1 6,7
METILDOPA 6 40,0 * *
USO DE AAS 1 6,7 * *
MEDICACAO METILDOPA E AAS 4 26,7 * *
DURANTE A OUTRAS 2 13,3 * *
GRAVIDEZ MEDICACOES
SEM MEDICACAO 2 13,3 * *
USO DE
POLIVITAMINICO SIM 6 40,0 14 933
DURANTE A NAO 9 60,0 1 6,7
GRAVIDEZ
SUPLEMENTACAO SIM 4 26,7 7 46,7
DE CALCIO NAO 11 73,3 8 53,3
HISTORICO DE SIM 2 133 1 6,7
ABORTO N
NAO 13 86,7 14 93,3
HISTORICO SIM 3 20,0 0 0,0
PREVIO DE SGH NAO 12 80,0 15 100,0
BAIXO PESO 0 0,0 1 6,6
ADEQUADO 0 0,0 6 40,0
IMC SOBRE PESO 2 13,3 4 26,7
OBESIDADE 12 80,0 4 26,7
NAO INFORMADO 1 6,7 0 0,0
TOTAL 15 100,0 15 100,0

Legenda: Dados expressos em porcentagem. O asterisco indica nao se aplica/ndo uso de medicamentos anti-
hipertensivos com base nas informagdes sobre o diagndstico fornecidas no formulario de pesquisa.
Fonte: Elaborado pelo autor (2019).
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Em relacdo aos desfechos neonatais das gestantes com HG, podemos destacar que
40,0% dos neonatos eram do sexo masculino ¢ 40% do sexo feminino. Em relagdo a idade
gestacional 60,0% no termo completo (38 semanas a 40 semanas e 6 dias), 80,0% sem asfixia
ao nascimento (com indice de apgar no primeiro e quinto minuto entre 7 ¢ 10), 66,6% dos
recém-nascido com peso adequado (pesando mais de 2,500 g e menos que 4,000g) ¢ 60,0%
com comprimento entre 45 e 50cm (Tabela 2).

Em relacao aos desfechos neonatais das gestantes baixo risco, foram evidenciados que
60,0 % dos neonatos eram do sexo feminino, 60,0% no termo completo (38 semanas a 40
semanas e 6 dias), 93,3% sem asfixia ao nascimento (com indice de apgar no primeiro € quinto
minuto entre 7 e 10), 80,0% dos recém-nascido com peso adequado (pesando mais de 2,500 g

e menos que 4,000g) e 7,3% com comprimento entre 45 ¢ S0cm (Conforme a tabela 2).

Tabela 2 - Desfechos neonatais das gestantes hipertensas e gestantes baixo risco conforme
suas condig¢oes clinicas no municipio de Chapecd/SC

VARIAVEIS HG % BR %
MASCULINO 6 40,0 6 40,0
SEXO DA CRIANCA FEMININO 6 40,0 9 60,0
NAO INFORMADO 3 20,0 0 0,0
<37 SEMANAS 1 6,7 4 26,6
IDADE GESTACIONAL 37 A 41 SEMANAS 9 60,0 9 60,0
NO NASCIMENTO > 4] SEMANAS 0 0,0 1 6,7
NAO INFORMADO 5 33,3 1 6,7

0a3 0 0,0 0 0,0

) 4a6 0 0,0 0 0,0
INDICE DE APGAR 7al0 12 80,0 14 93,3
NAO INFORMADO 3 20,0 1 6,7

<2.500Kg 1 6,7 0 0,0
2,500 A 4,000 Kg 10 66,6 12 80,0
PESO > 4,000 Kg 1 6.7 3 20,0

NAO INFORMADO 3 20,0 0 0,0

<45 1 6,7 1 6,7

45 a 50 cm 9 60,0 11 73,3
COMPRIMENTO ~50 om 1 67 3 20,0
NAO INFORMADO 4 26,6 0 0,0
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TOTAL 15 100,0 15 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2019).

Em relagdo as analises laboratoriais do sistema purinérgico indicaram uma hidrolise
significativamente diminuida do ATP na amostra de plaquetas no grupo de gestantes
hipertensas e na amostra de linfocitos diminuida para o grupo controle/baixo risco. Esses dados

podem ser observados no grafico 1.

Grafico 1 — Hidrolise de ATP em plaquetas e linfocitos nas gestantes com hipertensao
gestacional e gestantes baixo risco

Hidrélise ATP plaquetas Hidrolise ATP linfocitos
6= 0.4=
£ £ .
D D
2 S 03
o jo X
£ E
£ E
= =
= £ 014
: :
0- 1 0.0 :
p=0,0221 HG p=0,0482 HG

Legenda: O asterisco indica diferenga estatistica *p<0,05, n= 15.
Fonte: Elaborado pelos autores (2019).

Em rela¢ao a hidrolise do nucleotideo ADP, em plaquetas observa-se um aumento
significativo na hidrdlise desse nucleotideo no grupo baixo risco. Em linfocitos observa-se o
contrario, uma tendéncia ao aumento da hidrolise desse nucleotideo no grupo com hipertensao

gestacional, ilustrado no gréfico 2.
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Grifico 2 — Hidrdlise de ADP em plaquetas e linfocitos nas gestantes com hipertensao
gestacional e gestantes baixo risco

Hidrélise ADP plaquetas Hidrolise ADP linfocitos
o 5= 1.5m=
E g .
g 2 1
o S
o Q  1.0-
o o
E E
£ £
£ = £
— e 05-
o o
[&) o
£ =
E T DD- 1
_ BR HG HG
p=0,0033 p=0,0238

Legenda: O asterisco indica diferenca estatistica *p<0,05, n=15.
Fonte: Elaborado pelos autores (2019).

Referente ao AMP observa-se uma tendéncia aumentada na amostra de plaquetas do
grupo baixo risco € uma diminui¢cdo significativa do grupo com hipertensao gestacional,

conforme grafico 3.

Grafico 3 — Hidrolise de AMP em plaquetas nas gestantes com hipertensao gestacional e
gestantes baixo risco

Hidrolise AMP plaquetas
2.5m

2.0
1.5+

&k

1.0

0.5+

mmolPi/min/mg proteina

0.0~

HG
p=0,0084

Legenda: O asterisco indica diferenca estatistica *p<0,05, n=15.
Fonte: Elaborado pelos autores (2019).

A avaliagdo da adenosina indicou uma tendéncia ao aumento da hidrolise desse
nucleotideo na amostra de plaquetas e linfocitos do grupo com hipertensdo gestacional, o que

pode ser observado no grafico 4.
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Grifico 4 — Hidrolise da adenosina em plaquetas e linfocitos nas gestantes com hipertensao
gestacional e gestantes baixo risco

Hidrélise da adenosina plaquetas
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p=0,0457 BR

HG

Hidrélise da adenosina linfocitos
800 -

*

600+
_’_

S 400+

200

i =

p=00242 BR HG

Legenda: O asterisco indica diferencga estatistica *p<0,05, n=15.
Fonte: Elaborado pelos autores (2019).

O perfil oxidativo das participantes em estudo foi avaliado pelas concentragdes de

indicadores de dano oxidativo, como a peroxidacao lipidica por TBARS e atividade da enzima

mieloperoxidase (MPO), avaliou-se também componentes do sistema de defesa antioxidante,

como tidis proteicos e ndo-proteicos, glutationa, proteina carbonil e a vitamina C. O perfil

oxidativo do grupo com hipertensao gestacional apresentou-se diminuido em relacao ao perfil

do grupo de baixo risco e indicou haver alteragdes significativas das concentragdes dos

componentes avaliados como TBARS e proteina carbonil, sendo que os demais componentes

nao se apresentaram estatisticamente significatvos, o que pode ser observado nos graficos a

seguir.
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Grifico 5 — Concentragdes de vitamina C, proteina carbonil, glutationa, acido tiobarbittrico
(TBARS), mieloperoxidase (MPO) nos grupos controle/gestantes baixo risco e gestantes com

hipertensdo gestacional
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Legenda: O asterisco indica diferenga estatistica *p<0,05, n= 15.

Fonte: Elaborado pelos autores (2019).
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Entretanto, o antioxidante representado pelos tidis ndo proteicos (NPSH), apresentou
um aumento de sua concentragdo no grupo de gestantes com hipertensdo gestacional e uma
tendéncia diminuida das concentragdes no grupo de gestantes baixo risco. Ja os tidis proteicos

(PSH) ndo apresentaram-se estatisticamente significativos, conforme indicado no grafico 6.

Grafico 6 — Concentragdes de tiois proteicos (PSH) e ndo proteicos (NPSH) nos grupos
controle/gestantes baixo risco e gestantes com hipertensdo gestacional

PHS NPSH

2.5+ 0.5+

2.0 —— _ 0.4+ A
E £
— . I -
% 1.5 2 0.3
o =
© 1.0 = 0.2
E £
S S

0.5= 0.1+

I 0.0- I
Q;E— QS:' p=0,0485 BR HG

Legenda: O asterisco indica diferenga estatistica *p<0,05, n= 15.
Fonte: Elaborado pelos autores (2019).
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7 DISCUSSAO

Atualmente constitui-se como uma problematica a elevagdo da prevaléncia de HG, que
vem acometendo mulheres em sua idade fértil e no periodo gravidico, enfrentando maior risco
de complicagdes e de morte como resultado da gravidez. De acordo com a OPAS (Organizagao
Pan-Americana da Saude, 2018) 75% das mortes maternas sdo decorrentes de complicagdes
como a hipertensao, hemorragias graves, infec¢des entre outras. Problematicas associadas aos
maus habitos alimentares, qualidade de vida prejudicada, obesidade, falta de atividade fisica e
aumento da idade materna (OPAS, 2018).

Assim como no resultado de nosso estudo, existem outras pesquisas que demonstram
dados estatisticos relevantes devido ao perfil nutricional, pois o indice de obesidade esta
crescendo em muitos paises, influenciando na manifestacao das doengas hipertensivas durante
a gestacao (PADILHA et al., 2009). Em nossa pesquisa prevalecem gestantes acometidas por
HG da faixa etaria de 20 a 35 anos, e na literatura, outros estudos trazem que a HG acomete
geralmente mulheres com idades inferior a 20 anos e superior a 35 anos de idade (OLIVEIRA;
GRACILIANO, 2015; MOU RA et al., 2010). Em outro estudo desenvolvido por Assis; Viana
e Rassi (2008) evidenciaram a faixa etaria de gestantes hipertensas com idade superior a 30
anos.

E em relagdo a paridade, as gestantes multiparas possuem mais chances de desenvolver
doencas hipertensivas no periodo gravidico se comparadas com as nuliparas (OLIVEIRA;
GRACILIANO, 2015). Situacao esta, a qual constatou-se entre as gestantes participantes dessa
pesquisa, prevalecendo as gestantes com diagndstico de HG em sua maior parte como sendo
multiparas.

Embora os dados referentes ao historico prévio de algum tipo de comorbidade
relacionada a gestagdo ndo se mostraram significativos, mulheres que possuem historico
pessoal ou historico familiar de hipertensao apresentam maior risco em desenvolver dada
condi¢do durante a gestagdo ou em uma gestacdo futura algum quadro de doenca hipertensiva
(MOURA et al., 2010).

Algumas repercussdes ao feto/neonato em decorréncia da HG, configuram-se de
maneira letal e podem acarretar danos irreversiveis a saide e ao desenvolvimento do feto, entre
elas estdo: descolamento prematuro da placenta, prematuridade e retardo do crescimento fetal,
porém em nosso estudo essas condi¢cdes ndo demonstraram diferenga significativa entre os

grupos (PEREIRA; OLIVEIRA, 2015).
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Salienta-se o fato de que neste estudo ndo prevaleceu relevantes prejuizos neonatais,
podendo isso, estar em consonancia ao diagndstico ocasionado de maneira precoce favorecendo
a intervengdo terap€utica, com a introdugdo de tratamento medicamentoso o qual repercute na
regulacdo e controle do metabolismo fisiologico dessas gestantes (MIRANDA et al., 2017).

Nesse sentido, Tanure et al., (2014) considera que os medicamentos mais utilizados sdo:
o labetalol, nifedipina e a hidralazina. E além do tratamento farmacologico, se faz necessario
também, que seja realizado acompanhamento do feto para que se tenha devida monitorizacao
do mesmo. O tratamento medicamentoso apontado pelos estudos como sendo de 1* linha nesses
casos ¢ o labetalol, seguido da metildopa e nifedipina como fArmacos alternativos, frisando que
a escolha do medicamento esta relacionada a seguranca dos compostos farmacologicos que
podem e sdo seguramente utilizados durante a gravidez (MARTINS, 2014).

A andlise do sistema purinérgico para avaliacdo da atividade das ectoenzimas foi
realizado em nossa pesquisa pela avaliacdo da hidrolise dos nucleotideos de adenina (ATP,
ADP e AMP) e do nucleosideo de adenosina em amostras sanguineas de linfocitos e plaquetas.
Em vista disso, ha décadas que o papel desses nucleotideos vem sendo relacionado a mediagao
e sinalizagdo celular em diferentes tecidos. Entre as principais fungdes pode-se dizer que estes
agem como mensageiros, modulando o sistema enddcrino e exoOcrino, 0os mecanisSmos
vasculares e hemostaticos, assim como das células imunes e inflamatoérias (LEAL et al., 2007).

Entre as enzimas que sdo responsaveis pela modulagao destes nucleotideos pode-se citar
as NTPDases, as NPPs, 5'-nucleotidases ¢ adenosina desaminase, as quais exercem papel
fundamental na tromborregulacao, nas respostas imunes e inflamatorias. Dentro desse cenario
estas enzimas vém sendo investigadas em diversas doencas, fazendo uso de inumeros tipos de

modelos experimentais (LEAL et al., 2007; CASTILHOS, 2016).

Desta maneira, neste estudo indagou-se verificar a atividade destes compostos em
gestantes baixo risco e de alto risco para problemas vasculares, sendo estas hipertensas. Dentro
deste contexto, optou-se como grupo estudado as gestantes devido ao fato de que a gravidez,
desde o seu inicio apresenta alteragdes hemostaticas no organismo destas mulheres. Durante a
gravidez, a mulher fica suscetivel a possiveis sangramentos, devido a grande mudanga
fisiologica presente nesse periodo. No terceiro trimestre da gravidez aumenta-se o risco de
hemorragia, o que acaba gerando profundas alteracdes em seu sistema de coagulagdo e
hemostasia (LEAL et al., 2007; LEAL, 2010).

Sendo assim, as mudangas hemostaticas podem estar repercutindo na atividade dos

compostos bioquimicos estudados nos grupos de gestantes, pois da mesma forma como ocorre
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na gestagdo normal, as gestantes com hipertensdo estdo intimamente associadas com estas

mudancas (LEAL et al., 2007; LEAL, 2010).

Assim, neste estudo a avaliagdo da hidrolise do ATP e ADP indicaram uma maior
atividade da NTPDase em células de linfocitos nas gestantes com HG. Essa condi¢do ja era
esperada uma vez que a E-NTPDase ¢ uma enzima conhecida por desenvolver importante papel
na inflamacao e na tromborregulagdo. Esse aumento em sua atividade resulta a um aumento na
hidrolise dos nucleotideos (ATP e ADP) liberados em casos de hipoxia ou danos celulares com
a intencdo de estabilizar os niveis fisiologicos, ja que elevados niveis de ATP no meio

extracelular acabariam culminando em um maior dano tecidual e inflamatoério.

Nesse sentido, foi evidenciado uma diminuigao da hidrolise de ATP, ADP, assim como
do AMP nas amostras de plaquetas do grupo com HG, sendo essa diminuigdo significativa
(p<0,05), o que indica uma menor atividade da NTPDase, enzima esta que ¢ a maior promotora
da inibicdo plaquetaria. Assim, a diminuicdo de sua atividade contribui para o aumento do

recrutamento e ativagao plaquetaria (CASTILHOS, 2016).

Em casos de hipdxia e inflamacao, ocorre um aumento na formacao de adenosina com
o intuito de modificar o equilibrio da sinaliza¢do pré-inflamatoria (promovem a inflamagao)
eliciada pelo ATP em direcdo a resposta anti-inflamatéria da adenosina. Tendo em vista que as
enzimas da sinalizagdo purinérgica conformam-se em cascata ¢ que atividade da ecto-5’-
nucleotidase ndo foi avaliada nos linfocitos de gestantes com HG, podemos sugerir que sua
atividade também se apresente aumentada, ocasionando um aumento no nivel de adenosina para
o meio extracelular com o proposito de compensar as reagdes pro-inflamatorias e agregantes da

sinaliza¢do das moléculas de ATP e ADP (CASTILHOS, 2016).

A ecto-5’-nucleotidase ¢ uma importante enzima com capacidade de hidrolisar a
molécula de AMP levando a formagdo de adenosina, um anti-agregante plaquetdrio. Em
plaquetas, a atividade da ecto-5’-nucleotidase foi avaliada, porém a hidrdlise do nucleotideo
AMP ndo se mostrou alterada, dessa forma, nenhuma diferenca significativa foi evidenciada na
atividade desta enzima em plaquetas de gestantes com HG quando comparado com as gestantes

de BR.

Leal (2010) realizou um estudo para avaliacdo bioquimica de gestantes, onde este
evidenciou o aumento da adenosina em praticamente todos os grupos estudados. Estes
resultados mostram que estas enzimas estdo envolvidas no sistema tromborregulatorio e imune

durante a gravidez. Ademais, seguramente que os nucleotideos exercem fun¢do importante na
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regulacdo hemostatica na condi¢do gestacional, sendo que o ADP é o maior promotor de
agregacdo plaquetaria. Entretanto a adenosina, age contrariamente, age inibindo a agregacgdo e

modulando o tdénus vascular.

Neste sentido, ou seja, a influéncia destas enzimas na regulacdo hemostatica durante a
gestacdo, este estudo evidenciou a atividade da adenosina elevada no grupo com HG.
Considera-se que o nucleosideo adenosina eleva-se rapidamente em condigdes em que o
organismo necessita impedir algum dano tecidual, podendo ser induzido por inimeros fatores,
a adenosina estimula uma grande variedade de sinalizagdes no intuito de preservar o tecido

lesionado (LEAL, 2010; CASTILHOS, 2016).

Considerando também, que a produgao intracelular do substrato de adenosina aumenta
simultaneamente com o aumento do esforg¢o celular, causando maior consumo de energia,

consequentemente aumenta o consumo de oxigénio e a liberacdo de mediadores excitatorios.

Outro fator que poderia explicar esta condi¢ao, com relagdo ao consumo de oxigénio, €
que durante o terceiro trimestre a gestante demanda de um aporte metabolico maior, sendo
assim existe um importante indice da quantidade de plaquetas e leucocitos dessas gestantes o
que pode estar corroborando para a alta atividade e liberagdo da adenosina, favorecendo o
aumento do aporte sanguineo uteroplacentario, explicando o aumento da atividade da adenosina
(LEAL et al., 2007; LEAL, 2010).

A avaliacdo dos componentes de perfil oxidativo em nossa pesquisa demonstrou
diferencas significativas dos compostos pré e antioxidantes entre as gestantes de BR e com HG,
com tendéncia aumentada ao grupo controle. Em contrapartida, assim como demonstrado
anteriormente por outras pesquisas, que encontraram diferencas significativas entre os grupos
estudados de gestantes com doenca hipertensiva em comparacao ao grupo controle de gestantes

normotensas (GOMES, 2011).

Nesse contexto, um fator que poderia eliciar disfungdes deletérias no tecido endotelial
em gestantes e a lipotoxicidade, o qual pode estar desregulando a fungdo e o metabolismo da
placenta. Essa alteracdo, ¢ caracterizada como fator importante em gestantes que manifestaram
algum tipo de complicagdo (diabetes gestacional/doenga hipertensiva). A oxidag¢do anormal ou
exacerbada de acidos graxos pelo figado, resulta na producdo de espécies reativas de oxigénio,
distirbios na metabolizacdo dos acidos graxos, na formacdo de fosfolipidios presentes na

membrana celular, como também alteracdo do colesterol.
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Além disso, o estresse oxidativo pode sobrevir da alta concentracdo de triglicerideos
intracelulares, refletindo na eficiéncia da célula, acarretando um actiimulo de elétrons, estes os
quais eliciariam uma reagao com o oxigénio para constituir radicais superdxido (espécie reativa
de oxigénio). O actiimulo de lipideos associado ao estresse oxidativo leva a formacao de alguns
tipos de lipidios oxidados, sendo estes: peroxidos lipidicos, lipoproteinas oxidadas e derivados

oxidados do colesterol (GOMES, 2011).

Condicao que poderia explicar em parte o aumento dos componentes antioxidantes do
estresse oxidativo verificado nas gestantes de baixo risco neste estudo. Nesse contexto, este
aumento pode estar associado com a composicao dietética das gestantes e possivelmente, a
suplementagao com polivitaminicos, indicando uma melhora da capacidade antioxidante apds
o periodo de suplementacdo. Devemos, portanto, considerar diversos fatores potenciais
interferentes como metodoldgicos, genéticos, de idade e até mesmo alimentacao (LEAL, 2010;

GOMES, 2011).

Os radicais superdxidos podem atingir os fosfolipideos (principal componente da
membrana plasmatica), reagindo com os acidos graxos causando a degradagdo oxidativa dos
lipidios (peroxidos lipidicos), e consequentemente o dano celular. Essas espécies reativas de
oxigénio tém sido investigadas como agentes promotoras da peroxidacao lipidica e causadoras
de alteragdes e disfuncdo endotelial, associadas ainda com as desordens durante a gravidez

(GOMES, 2011).

Algumas pesquisas trazem que as enzimas pertencentes ao sistema antioxidante e que
estdo presentes no tecido da placenta podem, de certa forma preservar e proteger o sangue
materno do teor excessivo de perdxido de hidrogénio. E se caso essa prote¢do se tornar
comprometida durante a gestacdo, sendo capaz de desencadear um estado pro-trombotico,
podem gerar problemas de coagulacdo que tornam-se aumentados apds o parto (LEAL, 2010;

GOMES, 2011).

Em suma, a regulacdo dos nucleotideos em resposta compensatéria aos supostos danos
celulares (hipoxia e a inflamagdo), representa um importante controle na regulacdo desse
sistema, bem como, da concentracdo destes substratos. Além disso, o aumento da hidrolise de
adenosina contribuiu para a redugdo de danos celulares. Com isso, podemos afirmar que o
sistema purinérgico desempenha papel muito importante nos processos inflamatdrios e
vasculares decorrentes da hipertensdo gestacional. A alterag¢@o esta que vem a contribuir para a

melhora e reversdo do processo inflamatério e trombdtico (CASTILHOS, 2016).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Dessa maneira foi possivel avaliar os componentes do sistema purinérgico e constatar
que estes participam do controle hemostatico durante a gestagdo. E apesar da existéncia de
outros varios parametros relevantes na regulacao plaquetéria e no processo hemostatico que nao
foram avaliados nessas pacientes, fica evidente com os resultados obtidos que esses
componentes auxiliam na regulagao vascular e alteracdes endoteliais suscetiveis a este periodo.

Além disso, a participacdo da enzima adenosina em conjunto com o processo de
agregacao plaquetdria estdo de encontro com os demais resultados evidenciados e comprovam
que, exercem papel importante nas fungdes tromborregulatérias, no intuito de ajudar na
prevencao de futuros prejuizos vasculares nessas gestantes.

Adicionalmente, com relagao aos parametros do perfil oxidativo da populacao estudada,
estes apresentaram a producdo de espécies reativas de oxigénio durante o periodo gestacional,
que contribuem para o dano celular. Apesar disso, foi possivel observar que o corpo materno
reage de maneira eficaz através de suas protecdes antioxidantes, a fim de assegurar uma
estabilidade homeostética.

Observou-se um aumento das concentragdes antioxidantes, o que pode estar relacionado
com a condi¢do nutricional atribuida as pacientes e uma possivel associacao de polivitaminicos
como coadjuvante na absorcdo destes compostos. Portanto, indica-se que os resultados
encontrados nesse estudo possam vir a ser utilizados como indicadores para novas ideias de
pesquisas, bem como elaboragdo de politicas publicas e estratégias terap€uticas durante o
periodo gestacional.

Uma limita¢do encontrada no desenvolvimento do estudo foi a dificil participacdo dos
individuos com critérios inclusivos. Este fato é preocupante, tendo em vista que o servigo de
satde aonde foi realizado a pesquisa, serve como unidade de referéncia para a gestagdo de alto
risco, sendo um local supostamente saturado de pacientes nestas condi¢des, porém a dificil
aderéncia a participacdo de pesquisas, dessa forma, torna-se dificultoso a realiza¢do de estudos
nesta area.

Portanto, ressaltamos a importancia dos profissionais da saude e pesquisadores da area
conscientizarem essa populagao alvo, que sdo as gestantes, sobre os beneficios, como também
os riscos existentes e as repercussdes deste tipo de estudo, facilitando o recrutamento e a
realizagdo de futuros estudos com gestantes de alto risco. Neste sentido ¢ necessario que a

equipe de saide tenha um bom conhecimento tedrico e técnico baseado nas evidencias



30

cientificas atualizadas, para desta forma prestar um atendimento qualificado e eficiente para a

gestantes, com intuito de diminuir a ocorréncia de prejuizos maternos e neonatais.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DOS DADOS DAS GESTANTES
HIPERTENSAS E NAO HIPERTENSAS

Gestante: Nome:

IG (atua)l: semanas Peso (atual): Kg Altura (atual): cm
Data de nascimento: Data da UM: ) Data provavel do parto:
]/ /_J

Gravidez anterior: Numero de gravidezes Aborto

( )Sim ( )Nao anteriores: ( )1 ( )3 ( )Sim ( )Nao

()2 ()4
Mais de 4 gestacOes ( )

Suplementagao de calcio Dosagem da suplmentagao do | Faz uso de polivitaminico
( )Sim calcio ( )Sim
( )atual ( )anterior) ( )500mg ( )atual ( )anterior)
( ) Nao () atual ( )anterior) ( ) Nao
() atual ( )anterior) ( ) 1000mg ( )atual ( )anterior)
() atual ( )anterior)
( ) 1500 mg
Qual idade gestacional que () atual ( )anterior) Alteragao renal
comegou a usar o calcio? ( )2000 mg ( )Sim
semanas (atual) () atual ( )anterior) ( )atual ( )anterior)
semanas (anterior) ( ) Outra: ( ) Nao
() atual ( )anterior) ( )atual ( )anterior)
DMG (atual) SHG (atual) Se sim para SHG
( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao ( ) HAC
( )atual ( )anterior)
DMG (anterior) SHG (anterior) ( )HG
( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao ( )atual ( )anterior)

() Pré-eclampsia

( )atual ( )anterior)
() Pré-eclampsia ou
eclampsia associada a HAC

( )atual ( )anterior)

Medica¢dao em uso atual:

Medicag¢ao anterior se SHG:

Recém Nascido
() Feminino ( ) Masculino Prematuro:
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Apgar:

Comprimento:
Peso ao nascer:

cm
Kg

(

) Sim

(

) Ndo

Data do nascimento do RN
(parto):
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
GESTANTE HIPERTENSA

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE): para gestante
portadora de Hipertensao Gestacional

ANALISE DO ESTRESSE OXIDATIVO E DO SISTEMA PURINERGICO EM
GESTANTES HIPERTENSAS NO MUNICIPIO DE CHAPECO

Prezado participante,

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa analise do estresse oxidativo e
do sistema purinérgico em gestantes hipertensas no municipio de Chapecé.

Desenvolvida por Bianca Devens Oliveira, discente do curso de graduagdo em
Enfermagem da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Chapeco, sob
orientacdo da Professora Dra. Débora Tavares Resende e Silva.

O objetivo central do estudo ¢é: Analisar as caracteristicas gerais apresentadas (idade
gestacional, peso, altura, IMC, medicacdes), e os valores de componentes do sangue (obtidos
através de uma amostra de sangue), para poder correlaciona-los as repercussdes em recém-
nascidos de gestantes com Hipertensao Gestacional.

O convite a sua participacao se deve a condicdo de estar gestante, ser portadora de
Hipertensdo Gestacional, e estar em qualquer idade gestacional. Considera-se a sua participagao
muito importante, pois serdo analisados o sangue coletado e os dados do questionario e assim
se terd o conhecimento do perfil da gestante hipertensa.

Sua participagdo nao ¢ obrigatéria e vocé€ tem plena autonomia para decidir se quer ou
nao participar, bem como desistir da colaboragao neste estudo no momento em que desejar, sem
necessidade de qualquer explicagdo e sem nenhuma forma de penalizagdo. Vocé nao sera
penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir sua participacao, ou desista da
mesma. Contudo, ela ¢ muito importante para a execugdo da pesquisa.

Vocé nao receberd remuneracao e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo
sua participagdo voluntaria.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa e o material armazenado em local seguro.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do
pesquisador informagdes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo.

A fim de manter o anonimato dos sujeitos, estes serdo codificados com a letra G
(gestante) e seguido de numero de acordo com a ordem de coleta.

A sua participacdo consistira em autorizar que sejam utilizados dados do questionario
(idade gestacional, peso, altura, IMC, medicacdes) e autorizar uma coleta de 10 ml de sangue
para serem realizados exames relacionados ao sistema purinérgico e ao estresse oxidativo
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referentes a pesquisa. A coleta do sangue serd realizado por profissionais enfermeiros
integrantes do projeto na Unidade Basica no momento da consulta de pré-natal. Serdo coletados
essas informagdes de 15 gestantes hipertensas.

O tempo de duracdo da coleta das informagdes do prontuario ¢ de aproximadamente
vinte minutos, ¢ da coleta do sangue ¢ de aproximadamente dez minutos.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, fisico ou digital, por um
periodo de cinco anos pela pesquisadora responsavel.

O beneficio relacionado com a sua colaboracdo nesta pesquisa ¢ o de adquirir o
conhecimento da via de sinalizacdo purinérgica além de buscar identificar qual ¢ o perfil das
gestantes acometidas pela Hipertensdo Gestacional e a partir disso podem ser elaboradas
estratégias para a prevengao de novos casos.

A participagdo na pesquisa podera causar riscos relativos a participacdo nesta pesquisa
referem-se a algum desconforto causado pela picada da agulha durante a coleta de sangue. Com
relacdo ao possivel desconforto gerado pela picada da agulha durante a coleta de sangue, este
pode gerar uma pequena inflamacao local e/ou hematoma. Para minimizar esse risco, algumas
medidas serdo adotadas: o brago da coleta devera estar em posi¢ao adequada que serd informada
pelo técnico responsavel pela coleta, mantendo pressionado no local da pung¢ao por um tempo
de aproximadamente 5 minutos apos o procedimento, evitando dobrar o braco ou carregar peso
nos momentos subsequentes a coleta. Caso os riscos previstos (hematoma e/ou pequena
inflamagao local em decorréncia da picada da agulha no momento da coleta de sangue)
ocorram, o participante recebera tratamento e acompanhamento até que esses desconfortos
desaparegam. Por exemplo, caso haja hematoma no local da coleta de sangue, o participante
sera acompanhado até que esse hematoma desaparega. O desaparecimento desses desconfortos
nao deve se estender por mais de 24 horas. Assim, o participante sera mantido na pesquisa.
Caso os desconfortos permanecam por mais de 48h, o participante sera substituido.

A devolutiva dos resultados aos sujeitos se dara em momento pré-determinado pelos
profissionais da equipe de satde das unidades basicas de satide e Secretaria Municipal de Satde.
Na oportunidade sera explanado os resultados obtidos e entregue copia do relatério final em
CD. A divulgagao dos dados obtidos ainda sera feita por meio de apresentacdo em congressos
e demais eventos, em publicagdo de manuscritos em periodicos da area.

Caso concorde em participar, uma via deste termo ficara em seu poder e a outra sera
entregue ao pesquisador. Nao receberd copia deste termo, mas apenas uma via. Desde ja
agradecemos sua participacao!

Chapeco, de de

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Contato profissional com o (a) pesquisador(a) responsavel:

Na sala 307 do bloco dos professores da UFFS

E-mail: debora.silva@uffs.edu.br

Endereco para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS, Rodovia SC 484
Km 02, CEP: 89815-899, Chapeco - Santa Catarina — Brasil.
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“Em caso de divida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da UFFS™:

Tel. e Fax - (0XX) 49- 2049-3745

E-Mail: cep.uffs@uffs.edu.br
http://www.uffs.edu.br/index.php?option=com_content&view=article&id=2710&Itemid
=1101&site=proppg

Enderego para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS - Comité de Etica
em Pesquisa da UFFS, Rua General Osorio, 413D - CEP: 89802-210 - Caixa Postal 181 —
Centro - Chapec¢ - Santa Catarina — Brasil)

Declaro que entendi os objetivos e condigdes de minha participagao na pesquisa € concordo em
participar.

Nome completo do (a) participante:
Assinatura:
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
GESTANTE BAIXO RISCO

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE): para gestante de
baixo risco

ANALISE DO ESTRESSE OXIDATIVO E DO SISTEMA PURINERGICO EM
GESTANTES HIPERTENSAS NO MUNICIPIO DE CHAPECO

Prezado participante,

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa andlise do estresse oxidativo e
do sistema purinérgico em gestantes hipertensas no municipio de Chapecé.

Desenvolvida por Bianca Devens Oliveira, discente do curso de graduagdo em
Enfermagem da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Chapeco, sob
orientacdo da Professora Dra. Débora Tavares Resende ¢ Silva.

O objetivo central do estudo ¢€: Analisar as caracteristicas gerais apresentadas (idade
gestacional, peso, altura, IMC, medicagdes), e os valores de componentes do sangue (obtidos
através de uma amostra de sangue), para poder correlaciona-los as repercussdes em recém-
nascidos de gestantes com Hipertensao Gestacional.

O convite a sua participagdo se deve a condi¢cdo de estar gestante, ser de baixo risco ¢
estar em qualquer idade gestacional. Considera-se a sua participagdo muito importante, pois
serdo analisados o sangue coletado e os dados do questionario e assim se terd o conhecimento
do perfil da gestante.

Sua participagdo nao € obrigatédria e vocé€ tem plena autonomia para decidir se quer ou
ndo participar, bem como desistir da colaboracao neste estudo no momento em que desejar, sem
necessidade de qualquer explicagdo e sem nenhuma forma de penalizacdo. Vocé nao sera
penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir sua participagdao, ou desista da
mesma. Contudo, ela ¢ muito importante para a execugdo da pesquisa.

Vocé nao receberd remuneracao e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo
sua participacdo voluntaria.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa e o material armazenado em local seguro.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do
pesquisador informagdes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, o que podera ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo.

A fim de manter o anonimato dos sujeitos, estes serdo codificados com a letra G
(gestante) e seguido de numero de acordo com a ordem de coleta.

A sua participacdo consistira em autorizar que sejam utilizados dados do questionario
(idade gestacional, peso, altura, IMC, medicacdes) e autorizar uma coleta de 10 ml de sangue
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para serem realizados exames relacionados ao sistema purinérgico e ao estresse oxidativo
referentes a pesquisa. A coleta do sangue serd realizado por profissionais enfermeiros
integrantes do projeto na Unidade Basica no momento da consulta de pré-natal. Serdo coletados
essas informagdes de 15 gestantes hipertensas.

O tempo de duracdo da coleta das informagdes do prontuario ¢ de aproximadamente
vinte minutos, ¢ da coleta do sangue ¢ de aproximadamente dez minutos.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, fisico ou digital, por um
periodo de cinco anos pela pesquisadora responsavel.

O beneficio relacionado com a sua colaboracdo nesta pesquisa ¢ o de adquirir o
conhecimento da via de sinalizacdo purinérgica além de buscar identificar qual € o perfil das
gestantes acometidas pela Hipertensdo Gestacional e a partir disso podem ser elaboradas
estratégias para a prevengao de novos casos.

A participagdo na pesquisa podera causar riscos relativos a participacdo nesta pesquisa
referem-se a algum desconforto causado pela picada da agulha durante a coleta de sangue. Com
relacdo ao possivel desconforto gerado pela picada da agulha durante a coleta de sangue, este
pode gerar uma pequena inflamagao local e/ou hematoma. Para minimizar esse risco, algumas
medidas serdo adotadas: o brago da coleta devera estar em posi¢do adequada que sera informada
pelo técnico responsavel pela coleta, mantendo pressionado no local da pung¢ao por um tempo
de aproximadamente 5 minutos apos o procedimento, evitando dobrar o brago ou carregar peso
nos momentos subsequentes a coleta. Caso os riscos previstos (hematoma e/ou pequena
inflamagao local em decorréncia da picada da agulha no momento da coleta de sangue)
ocorram, o participante recebera tratamento e acompanhamento até que esses desconfortos
desaparegam. Por exemplo, caso haja hematoma no local da coleta de sangue, o participante
sera acompanhado até que esse hematoma desaparega. O desaparecimento desses desconfortos
nao deve se estender por mais de 24 horas. Assim, o participante sera mantido na pesquisa.
Caso os desconfortos permanecam por mais de 48h, o participante sera substituido.

A devolutiva dos resultados aos sujeitos se dara em momento pré-determinado pelos
profissionais da equipe de saude das unidades basicas de satide e Secretaria Municipal de Satde.
Na oportunidade sera explanado os resultados obtidos e entregue copia do relatério final em
CD. A divulgacdo dos dados obtidos ainda sera feita por meio de apresentacdo em congressos
e demais eventos, em publicagdo de manuscritos em peridodicos da area.

Caso concorde em participar, uma via deste termo ficara em seu poder e a outra sera
entregue ao pesquisador. Nao receberd copia deste termo, mas apenas uma via. Desde ja
agradecemos sua participacao!

Chapeco, de de

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Contato profissional com o (a) pesquisador(a) responsavel:

Na sala 307 do bloco dos professores da UFFS

E-mail: debora.silva@uffs.edu.br

Endereco para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS, Rodovia SC 484
Km 02, CEP: 89815-899, Chapeco - Santa Catarina — Brasil.
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“Em caso de divida quanto a condugdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da UFFS™:

Tel. e Fax - (0XX) 49- 2049-3745

E-Mail: cep.uffs@uffs.edu.br
http://www.uffs.edu.br/index.php?option=com_content&view=article&id=2710&Itemid
=1101&site=proppg

Enderego para correspondéncia: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS - Comité de Etica
em Pesquisa da UFFS, Rua General Osoério, 413D - CEP: 89802-210 - Caixa Postal 181 —
Centro - Chapec¢ - Santa Catarina — Brasil)

Declaro que entendi os objetivos e condi¢des de minha participacao na pesquisa € concordo em
participar.

Nome completo do (a) participante:
Assinatura:
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ANEXO B - DECLARACAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS
INSTITUICOES ENVOLVIDAS

L etapecoX g
Municipio de Chapecé
Secretaria de Satide — SESAU

UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
CURSO DE GRADUAGAQ EM ENFERMAGEM

DECLARAGAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUIGOES ENVOLVIDAS

Com o objetivo de atender as exigéncias para obteng&o de parecer do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) envolvendo Seres Humanos, a Secretaria de Salde de Chapecd/SC,
representada legalmente pela Coordenadora do Setor de Planejamento e Educag#o na Salde
Sra. Gessiani Fatima Larentes, declara estar ciente e de acordo com o desenvolvimento do
Projeto de Pesquisa intitulado: Sindromes Hipertensivas Gestacionais (SHG): analise da
correlagao clinica com as repercussées no leito vascular placentario de gestantes de alto
risco, nos termos propostos, salientando que os pesquisadores deverso cumprir os termos da
resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde e as demais legislagbes vigentes, bem
como apresentar copia do parecer do CEP junto a esta Secretaria antes do inicio da coleta de
dados.

Chapecs, ()Jde Maio de 2018.
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Pesquisador Responsavel/Professor Estudante Corresponsavel pela Pesquisa
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