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RESUMO

No periodo gestacional, algumas mudancas fisiologicas ocorrem nas mulheres, principalmente
alteracdes lipidicas e desenvolvimento de resisténcia a insulina. Provavelmente, tais
alteracbes estdo associadas ao aumento do efeito hepéatico da progesterona, estradiol e
lactogénio placentario nesse periodo, pois 0s progestogénios sdo conhecidos por alterar o
perfil de colesterol LDL e diminuir a atividade da lipase hepatica. A ocorréncia de tais
alteracdes pode indicar probabilidade aumentada, nestas mulheres, em desenvolver doencas
aterogénicas no futuro. Além disso, nessa populacdo, nota-se também um aumento do nimero
de neutrdfilos e mondcitos para a circulagdo periféerica, principalmente das mulheres com pré-
eclampsia, que tem como consequéncia desse mecanismo a producdo e secrecdo da
mieloperoxidase (MPO). Assim, torna-se importante investigar quais alteracfes metabdlicas e
inflamatorias ocorrem na gestacdo, para auxiliar no diagndstico e progndstico de doencas
cardiovasculares futuras nesses individuos e se a mieloperoxidase pode ser estudada como um
novo biomarcador relacionado ao risco cardiovascular e ocorréncia de estresse oxidativo.
Além da MPO sérica, a determinacdo da capacidade total antioxidante e identificacdo de
outras alteragdes laboratoriais, tais como marcadores de inflamacdo (PCR-us, alfa-1-
glicoproteina acida e leucdcitos) para a prevencdo, diagnostico e tratamento de possiveis
eventos cardiacos futuros ou marcadores como hemoglobina glicosilada (HbAlc) e glicose
que identifiguem ocorréncia de diabetes gestacional, sdo Uteis na avaliacdo da qualidade de
vida da gestante e do desenvolvimento fetal. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar
parametros bioquimicos e imunologicos para a correlagdo com risco cardiovascular em
gestantes a cada trimestre de gestacdo. Foram obtidos resultados estatisticamente diferentes
entre 0s grupos controle (ndo gestante) e gestantes (primeiro, segundo e terceiro trimestre) nos
seguintes parametros: colesterol total, triglicerideos, capacidade antioxidante total no soro
(ABTS), relagdo ABTS/albumina, proteinas totais, acido drico e leucocitos. Foram
observados niveis elevados de PCR-us entre os grupos de gestantes, o que a qualifica como
parametro util no acompanhamento laboratorial da gestacdo. Entretanto, ndo foram
observadas alteracGes significativas nos niveis de MPO, que desta forma, parece ndo ser um
marcador apropriado para a predicao de risco de doenca cardiovascular em mulheres gravidas.

Palavras-chave: risco cardiaco; inflamag&o; gestacdo; mieloperoxidase



ABSTRACT

During pregnancy, some physiological changes occur in women, mostly lipid changes and
development of insulin resistance. Probably, these changes are associated with increased
hepatic effect of estradiol, progesterone and placental lactogen during this period, because
progestins are known to alter the profile of LDL cholesterol and decrease the activity of
hepatic lipase. The occurrence of such changes can indicate increased risk in these women, in
developing atherogenic diseases in the future. Furthermore, this population also noted an
increase in the number of neutrophils and monocytes into the peripheral circulation, especially
of women with preeclampsia which has the consequence that the production and secretion
mechanism of myeloperoxidase (MPO). Thus, it becomes important to investigate metabolic
and inflammatory changes which occur during pregnancy, to assist in the diagnosis and
prognosis of future cardiovascular disease in these individuals and myeloperoxidase can be
studied as a novel biomarker associated with cardiovascular risk and occurrence of oxidative
stress. Addition of serum MPO, the determination of the total antioxidant capacity and
identification of other laboratory abnormalities, such as markers of inflammation (CRP,
alpha-1-acid glycoprotein and leukocytes) for the prevention, diagnosis and treatment of
possible future cardiac events or markers such as glycosylated hemoglobin (HbAlc) and
glucose to identify the occurrence of gestational diabetes, are useful in assessing the quality of
life of the pregnant woman and the developing fetus. Thus, the aim of this study was to
evaluate biochemical and immunological for correlation with cardiovascular risk in pregnant
women each trimester parameters. Total cholesterol, triglycerides, serum total antioxidant
capacity (ABTS), compared ABTS/albumin, total protein, acid uric: results statistically
different between the control (non-pregnant) and pregnant women (first, second and third
quarter) the following parameters were obtained acid uric and leukocytes. Elevated levels of
CRP between groups of pregnant women, which qualifies as a useful parameter for laboratory
monitoring of pregnancy, were observed. However, no significant changes in MPO levels,
which thus appears to be a suitable for risk prediction of cardiovascular disease in pregnant
women were observed marker.

Keywords: cardiac risk, inflammation, pregnancy, myeloperoxidase
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1 INTRODUCAO

A gravidez é caracterizada pelo desenvolvimento significativo de resisténcia a
insulina, resultando em intolerancia a glicose e, até mesmo, diabetes mellitus gestacional. O
desequilibrio no metabolismo dos carboidratos leva a hiperglicemia associada a complicacGes
multiplas. Nas condicGes fisioldgicas, a gestante depara-se com uma altera¢do brusca em sua
rotina, apresentando, em muitas vezes, algumas alteragdes metabolicas, clinicas e
laboratoriais de importancia e que podem ser acompanhadas, a fim de garantir melhor
qualidade de vida para as gestantes e os fetos (MARTIN et al, 1999).

Sabe-se, por exemplo, que a doenca hipertensiva nas gestantes atinge o crescimento
fetal durante o terceiro trimestre da gravidez e aumenta o risco de interferentes no nascimento
como pré-eclampsia e acidente vascular cerebral (BAKKER et al, 2011).

Além disso, na gestacdo, € comum existir um estado metabolico de resisténcia a
insulina e alteracBes lipidicas. As alteracbes no perfil lipidico estdo associadas,
provavelmente, ao aumento do efeito hepatico de progesterona, estradiol e lactogénio
placentario nesse periodo, pois os progestogénios sdo conhecidos por alterar o perfil de
colesterol LDL e diminuirem a atividade da lipase hepatica, o que permite identificar
mulheres que desenvolverdo doencas aterogénicas no futuro (MARTIN et al, 1999).

O diabetes que pode ser desenvolvido durante a gestacdo também esta associado ao
aumento na producdo de radicais livres e diminuicdo nos sistemas fisiolégicos da defesa
antioxidante, levando ao estresse oxidativo. O diabetes gestacional costuma, ainda, ser
acompanhado de disfuncdes proteicas e lipidicas, com ocorréncia, em alguns casos, de
complicacdes cardiovasculares, que tem, como um dos primeiros sinais da aterosclerose, a
disfuncéo endotelial. Mulheres com histérico de diabetes gestacional podem ter anormalidade
na fungdo endotelial, antes que a intolerancia a glicose ocorra (ROCHA et al, 2006; REIS et
al, 2008).

Neste sentido, é interessante a avaliacdo laboratorial de mulheres em diferentes
trimestres de gestacdo a fim de se identificar alteragdes que evidenciem a elevacdo do risco
cardiaco e estresse oxidativo, tais como a mieloperoxidase sérica, proteina C reativa

(ultrassensivel) e capacidade antioxidante do soro.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Durante a gestacdo, ocorre armazenamento de gordura com aumento de colesterol
LDL e triglicerideos, havendo um significativo aumento em 50 a 80% da oxidacdo das
gorduras, especificamente a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), a qual
usualmente aumenta cerca de trés vezes a partir de quatorze semanas de gestacdo com
diminuicdo da atividade hepatica da lipase, levando ao aparecimento das particulas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), mais densas, principalmente no final da gestacdo. O
aumento da LDL est4 envolvido no aparecimento de doencas coronarianas. Essa fracdo de
colesterol-LDL é mais susceptivel a oxidacéo, levando a formacdo de células espumosas,
iniciando, assim, a disfuncdo endotelial que, consequentemente, resulta em aterosclerose
(NELSON et al, 2010; MANKUTA et al, 2010).

Na gestacdo, ainda, ocorrem alteracGes nas particulas de lipoproteina de alta densidade
(HDL) em um perfil trifdsico cujo maior pico, de 40%, ocorre ap6s 14 semanas até 25
semanas de gestacdo e segue reducdo até chegar a 32 semanas de gestacdo, mantendo o nivel
até a gestante dar a luz (NELSON et al, 2010; MANKUTA et al, 2010). Além disso, durante a
gestacdo, ocorre a hipertrigliceridemia, que é um fator de risco independente para a doenca
coronariana (GIACOMINI et al, 2013). A dislipidemia aterogénica ocorre por altos niveis de
triglicerideos e baixos de colesterol-HDL (HDL-C), em associacdo com elevados niveis de
particulas de colesterol-LDL (LDL-C), que € um importante preditivo da sindrome metabdlica
e doenca coronariana.

H& alguns anos, foi proposto um marcador bioquimico pratico para a avaliacdo do
risco cardiovascular: a relagdo triglicerideos e colesterol-HDL (TG/HDL-C). Essa relacdo
elevada correlaciona com LDL-C, particulas de HDL e resisténcia a insulina (DOBIASOVA,
2001). Bittner et al (2009) avaliaram as mulheres por suspeita de isquemia miocardica
(Avaliacdo de Sindrome de Isquemia da Mulher), sendo que, em estudos anteriores essa
relacdo era um preditivo independente de eventos cardiovasculares e de mortalidade nas
mulheres. O risco demonstrou aumentado nas mulheres com a relacdo TG/HDL-C maior ou
igual a 3,66.

Zoppini et al (2011), avaliaram a relagdo TG/HDL-C com o aumento da incidéncia de
retinopatia e doenca renal crénica em pacientes diabéticos mellitus tipo 2. No inicio, 0s
pacientes ndo tinham doenca cardiovascular e retinopatia. A relacéo foi associada com o risco

aumentado de retinopatia e doenga renal cronica. Os autores concluiram que essa relacdo pode
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ser parametro para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2, a fim de diminuir os riscos de
desenvolver complica¢fes microvasculares, necessitando de mais estudos confirmatorios.

Martin e colaboradores (1999) concluiram que a gravidez normal esta associada a
mudancas nas fracGes de LDL, juntamente com triglicerideos e colesterol em niveis elevados.
Principalmente no terceiro trimestre, as mulheres tém um perfil lipidico considerado
aterogénico em comparacdo com ndo gravidas, e apds o parto, podem sofrer consequéncias
como diabetes gestacional e obesidade. Desde a década de 90 séo conhecidos mais estudos de
mulheres que estdo em maior risco de desenvolverem doencas cardiovasculares no futuro
devido aos efeitos sobre o perfil lipidico e glicose durante a gestacdo (MARTIN et al, 1999;
SUGULLE et al, 2012).

O excesso de peso durante a gestacdo pode contribuir para resultados adversos, entre
eles, a vida intrauterina sendo nutrida erroneamente, quando associada com o0 estado
nutricional materno inadequado, também pode alterar a expressdo genética, a sensibilidade as
complicagdes perinatais e aumento do risco de sindrome metabdlica e outras doencas croénicas
na vida adulta. As mulheres obesas apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de
algumas ocorréncias gestacionais, como diabetes gestacional, sindromes hipertensivas da
gravidez, macrossomia, sofrimento fetal, trabalho de parto prolongado, parto cirurgico,
restricdo de crescimento intrauterino, desproporcdo céfalo-pélvica, trauma, asfixia, morte
perinatal e prematuridade (SEABRA et al, 2011).

Além de todas essas caracteristicas, soma-se a incorreta alimentacdo pela maioria das
gestantes adolescentes, obtendo-se um consumo muito baixo de nutrientes essenciais como as
vitaminas C, E e A, o selénio, ferro e zinco, sendo esses elementos que compde o sistema
antioxidante do organismo. Todas essas adaptacfes metabdlicas e imunes que ocorrem nas
gestantes conduzem a formacéo de radicais livres, passando por um estado de alto nivel de
estresse oxidativo, sendo esse quadro preocupante podendo desenvolver hipertensdo quando
comparado com gestantes sem complicac¢Oes ou fatores de risco variados (LIMA et al, 2010).

Segundo Abu-Saad e Fraser (2010), a ingestdo de nutrientes na gestacdo age de
maneira importante no crescimento e nascimento fetal. 1sso € um fator de risco que pode ser
modificado e, desta forma, pode impedir efeitos adversos no resultado do parto. O autor
acredita que resultados como o parto prematuro e baixo peso da crianga ao nascer estéo
relacionados com fatores e niveis socios econémicos, influencia cultural e estilo de vida,
principalmente em populacdes de baixa renda.

Alguns nutrientes sdo selecionados e requeridos nessa fase da gestacdo, tais como a

ingestdo de proteinas - recomendada diariamente para o equilibrio e deposi¢do na gestacao-,
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do acido graxo 6mega 3 - muito importante no desenvolvimento do cérebro e sistema nervoso
central e essencial na formacdo de tecido novo-, do ferro - do qual 75% provem da
alimentacéo de carnes -, e de folato - necessario para reacGes celulares, divisao celular, sintese
de DNA e acidos nucleicos (ABU-SAAD & FRASER, 2010).

O desequilibrio no metabolismo dos carboidratos leva a hiperglicemia associada a
multiplas complicacdes (ROCHA et al, 2006). O diabetes gestacional também esta associado
ao aumento na producdo de radicais livres e diminui¢do nos sistemas fisiologicos de defesa
antioxidante, levando ao estresse oxidativo, sempre acompanhado de disfuncbes proteicas e
lipidicas, tais como as complicacGes cardiovasculares (REIS et al, 2008). Mulheres com
historico de diabetes gestacional podem ter anormalidade na funcdo endotelial antes que a
intolerancia a glicose ocorra (REIS et al, 2008).

Ultimamente, a probabilidade de desenvolver diabetes ap0s e durante a gestacdo tem
aumentado nessa populacdo. Diabetes mellitus gestacional esta entre 2 a 13% das gestagdes e
é um fator de risco para ocorréncia futura de diabetes mellitus tipo 2. Gestantes com diabetes
mellitus tipo 2 ou diabetes gestacional tém até duas vezes mais risco de desenvolver pré-
eclampsia. Assim como as doengas cardiovasculares, sindrome metabdlica e dislipidemia,
também sdo considerados fatores de risco aumentado para mortalidade e morbidade apds a
gestacdo. Ainda ndo existe uma analise clinica eficiente para detectar mulheres com gravidez
complicadas por diabetes ou pré-eclampsia que terdo doencas cardiovasculares futuras, tais
como eventos cardiacos, acidente vascular cerebral, tromboembolismo, dentre outras
(SUGULLE et al, 2012).

A gestacdo também é caracterizada pelo desenvolvimento significativo de resisténcia a
insulina, resultando em intolerancia a glicose e desenvolvimento de diabetes mellitus
gestacional (DMG). A resisténcia a insulina, nessas pacientes, € sugerida por dois elementos:
a resisténcia a insulina antes da gestacdo, sendo hereditaria ou adquirida, e um aumento
fisiolégico da resisténcia a insulina que ocorre em todas as mulheres durante a segunda
metade da gestacdo. As gestantes com DMG estéo sujeitas a terem defeitos tanto na secrecéo
da insulina quanto na sua acdo. Contudo, a resisténcia a insulina na gestacdo nédo seria a Unica
causa de diabetes, mas com certeza ela esta relacionada com complicacfes adversas da mae,
como exemplo, a pré-eclampsia, poli-hidrdimnio, macrossomia fetal, parto cesareo,
mortalidade perinatal, tocotraumatismo fetal e complicagdes metabdlicas do feto
(hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, hipercalcemia, eritrocitose) (SOUZA, et al 2012).

A resisténcia a insulina procede da secrecdo dos hormdnios diabetogénicos atraves da

placenta, entre eles o0 horménio de crescimento, cortisol, horménio lactogénico placentario e a
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progesterona, e também ocorre pelo aumento da deposi¢cdo do tecido adiposo materno,
diminuicdo de exercicios fisicos e aumento da ingestdo calorica. Assim, o diabetes gestacional
ocorre quando o pancreas nao é suficiente para suprimir a resisténcia a insulina criada por
alteracdes nos hormonios diabetogénicos durante a gravidez (SOUZA, et al 2012).

Essa prevaléncia no Brasil de diabetes gestacional em mulheres com mais de 25 anos,
atendidas no Sistema Unico de Satde (SUS), é de 7,6%. N&o s6 no periodo gestacional, mas
futuramente, as mulheres que desenvolveram diabetes gestacional apresentam um risco de
10% ao ano em desenvolver diabetes, e um risco também aumentado de desenvolver doencas
cardiovasculares (SOUZA, et al 2012).

Alguns estudos demonstram que existem evidéncias de mulheres com pré-eclampsia
que acabaram por desenvolver doencas cardiovasculares, como infarto agudo do miocérdio,
doenca isquémica e tromboembolismo, comparado com as mulheres que ndo tiveram a
hipertensdo durante a gravidez. As mulheres com pré-eclampsia aumentou os riscos de ter
filhos que eram prematuros. Essas sdo as causas de maior morbidade e mortalidade perinatal
(BAKKER et al, 2011).

Na pré-eclampsia, nota-se um aumento do nimero de células do sistema inflamatorio,
como neutrofilos e monadcitos, que se encontram ativadas, e vdo para a circulagdo periférica,
principalmente das mulheres com pré-eclampsia, fenbmeno que, dentre outras alteracdes, é
vivenciado pela producdo e secrecdo excedida de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio.
S8o constituidas de moléculas de radicais livres e citocinas inflamatorias formadas
principalmente na mitocondria celular e sdo introduzidas no tecido ap6s o momento
isquémico (OLIVEIRA et al, 2010).

Esse mecanismo tem como consequéncia a producdo e secrecdo da mieloperoxidase.
Esta por sua vez, € uma heme proteina derivada dos leucdcitos e se encontra armazenada em
grande quantidade nos granulos azuréfilos de células em repouso, principalmente os
neutrdfilos, mas pode ser encontrada nos mondcitos e macrofagos teciduais. Esta enzima
catalisa a formacgdo de numerosas espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, oxidantes que
contribuem para o dano tecidual durante a inflamagdo. Os leucdcitos polimorfonucleares se
acumulam nos locais de inflamacéo e contribuem para defesa e dano tecidual por meio de
endocitose de corpo estranho e secrecdo de enzimas intracelulares, como a elastase,
endopeptidases e mieloperoxidase (ARNHOLD e FLEMMING, 2010).

Alguns mecanismos bioquimicos estdo relacionados com a mieloperoxidase, tais
como: catélise da oxidacédo lipidica, promocéo do estresse oxidativo, ativacdo das proteases e

aumento da trombogenicidade, principalmente nessas pacientes, e como consequéncia, a



15

formacdo de células espumosas, agregacao plaquetéria, ativacao de leucdcitos, lesdo vascular,
promocdo da aterogénese e formagdo de trombo. Existe, portanto, o interesse clinico da
mieloperoxidase, como um biomarcador inflamatdrio, o que contribuiria para deteccdo e
avaliacdo preventiva do risco da doenca arterial coronariana, relacionados com placas de
ateroma e disfuncdo endotelial (ROMAN et al, 2008), sendo interessante a investigagdo nos
trimestres de gestagdo com ou sem complicagOes relacionadas.

Os macrofagos produzem espécies reativas de oxigénio na fagocitose de patdgenos
que sdo importantes no processo de destruicdo destes microrganismos. Durante esse processo,
a enzima NADPH-oxidase catalisa a geracdo de anion superoxido, o qual sofre dismutacao
(espontanea ou catalisada pela superdxido dismutase) e gera peroxido de hidrogénio (H,05).
Este ultimo participa do processo de geracdo de acido hipocloroso (HOCI) em uma reacéo
catalisada pela mieloperoxidase na presenca de anions cloreto. O HOCI, por sua vez, pode
levar a formacdo de clorotirosina e outros produtos clorados, os quais resultam em efeitos
bioldgicos adversos (STANKOVIC e MAJKIC-SINGH, 2011).

A mieloperoxidase também participa da producdo de radicais tirosila, que pode gerar
nitrotirosina por meio da reacdo com nitratos e ainda oxidarem lipidios. Adicionalmente, as
reaces de peroxido de hidrogénio e Oxido nitrico conduzem ao consumo deste Ultimo,
responsavel pelo tonus vascular e propriedades anti-inflamatérias, reduzindo seus niveis
endoteliais (TSIMIKAS et al, 2006).

A mieloperoxidase, ainda, esta envolvida na oxidacdo de LDL-C e na ativacdo de
metaloproteinases, tornando o LDL-C um ligante muito potente para o receptor scavenger em
macrofagos, formando células espumosas nos vasos sanguineos, atuando, portanto, de forma
pré-aterogénica e participando do processo de instabilidade e ruptura da placa de ateroma
(STANKOVIC e MAJKIC-SINGH, 2011).

Observou-se elevada sensibilidade e especificidade na elevacdo da MPO como
biomarcador para o diagndstico de necrose miocardica e valor prognostico para eventos
cardiovasculares (ESPORCATTE et al, 2007). Alguns autores relatam aumento da
mieloperoxidase em infarto agudo do miocardio e angina pectoris, acompanhado pelo
aumento dos niveis de proteina C reativa ultrassensivel (LOBBES, 2010). Entretanto, outros
autores quantificaram a mieloperoxidase em pacientes com doencas coronarianas estaveis e
ndo encontraram aumento significativo nesse grupo de estudo (KUBALA, 2008).

Ha contradi¢do ainda na investigacdo sobre a utilidade da dosagem laboratorial da
mieloperoxidase. Gandley e colaboradores (2008) encontraram resultados elevados da

mieloperoxidase em placentas de gestantes com pré-eclampsia, enquanto Hung e



16

colaboradores (2012) analisaram seus niveis nesses mesmos grupos e em bebés prematuros,
sem obter os mesmos resultados. Desta forma, ha necessidade de estudos adicionais para
aplicar na pratica clinica as dosagens de mieloperoxidase.

No que diz respeito ao envolvimento da mieloperoxidase em alteracfes inflamatdrias,
esta enzima participa na iniciacdo e propagacdo da inflamacdo vascular aguda e cronica
devido a altera¢des na cascata de sinalizacao celular, a oxidagdo de lipoproteinas e diminuigo
do oxido nitrico endotelial, danificando a vasodilatacdo do endotélio, levando a doenca
vascular inflamatéria (LAU D e BALDUS, 2006).

Segundo Loria e colaboradores (2008), dentre os marcadores inflamat6rios para
sindrome coronariana aguda, a mieloperoxidase se encontra com valor prognostico superior a
proteina A (PAPP-A). Na gestacdo é encontrada no plasma, sendo que a proteina C reativa
ultrassensivel (PCR-us) ainda se sobressai, neste sentido, como biomarcador.

A proteina C reativa é uma proteina de fase aguda e um marcador inflamatorio. Ela é
sintetizada principalmente nos hepatdcitos e possui vida atil de 19 horas. Embora o figado
seja a principal fonte de PCR, os adipdcitos e o tecido arterial também a sintetizam. Seus
niveis estdo aumentados em resposta as infec¢fes ativas ou ao processo inflamatério agudo
(VELLOSA et al, 2013). E regulada, dentre outras, pela interleucina-6 e interleucina-1.
Antigamente a PCR seria somente um marcador de inflamac&o vascular, mas hoje, sabe-se
gue, quando dosada por meio de técnicas de alta sensibilidade, seus niveis podem ser
relacionados a eventos cardiacos futuros, até mesmo em pacientes com resultados normais de
Troponina T e I. As técnicas para dosagem de PCR-us detectam niveis de PCR muito baixos
dessa proteina de fase aguda que desempenha funcdo ativa na aterosclerose, 0 que demonstra
seu valor como biomarcador de risco cardiovascular (SILVA e MORESCO, 2011).

A PCR estd presente também em ceélulas do musculo liso que estdo em artérias
ateroscleroticas, e participa em alguns estagios da aterogénese como na expressdo de
moléculas de adesdo, inducdo de 6xido nitrico, alteracdo da funcdo do complemento e
inibicdo da fibrindlise intrinseca e consequentemente vulnerabilidade da placa de ateroma. Na
isquemia coronariana aguda, antes de detectar niveis de troponina, elevacdo nos niveis de
PCR ultrassensivel (PCR-us) ja sdo identificados, o que demonstra a presenca da inflamacéo
relacionada com a placa vulneravel, mesmo sem ocorrer ainda necrose miocardica. Isso
ocorre em outras patologias como infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral,
doenca arterial periférica, enfim, doencas que estdo relacionadas a morte do tecido

cardiovascular. Niveis aumentados de PCR-us e LDL-C, com diminuicéo do colesterol-HDL,
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pioram ainda mais o risco de evento cardiovascular, independente dos fatores de risco como
idade, cigarro, obesidade, pressao arterial e diabetes (TSIMIKAS et al, 2006).

A PCR-us também é utilizada na préatica clinica obstétrica, isoladamente para o
diagnostico precoce de corioamniotite, na auséncia de sinais clinicos de infeccdo. A
corioamnionite histoldgica em gestantes com ruptura prematura de membranas esté associada
com parto prematuro, antes de 32 semanas de gestacdo, e com a alta morbimortalidade
perinatal, causada por infec¢do grave. Ibargien (2009) encontrou valores amplos de Proteina
C reativa (5,2 a 82 mg/L) para o diagnostico de corioamnionite.

A utilidade da proteina C reativa no soro materno como biomarcador inflamatorio para
a previsdo de corioamnionite histoldgica e trabalho de parto prematuro, ainda ndo esta bem
determinado, pois ndo estdo estabelecidos quais 0s niveis normais para cada trimestre de
gestacdo. Sugere-se que as determinacGes em serie de PCR quantitativa e medicdo de PCR de
alta sensibilidade seria mais eficiente para o diagndstico precoce. Altas concentra¢es de PCR
na circulacdo periférica tem sido associada com a presenga de infeccdo intra-uterina
(IBARGUEN, 2009). Rodriguez e Ramirez (2013), através de amniocentese, observaram
aumento da concentracdo de proteina presente no fluido amnidtico de mulheres com a
infeccdo intra-uterina em comparagdo com o grupo controle.

Existe uma relacdo entre marcadores do estresse oxidativo (anion superdxido,
malondialdeido, entre outros) e corioamnionite, mas pouco se sabe sobre a determinagdo no
soro materno. Sabe-se da relacdo direta entre o estresse oxidativo e inflamacao, onde espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio podem causar parto prematuro, mediadas por citocinas pro-
inflamatdrias (RODRIGUEZ, 2013).

Fisiologicamente, durante a gestacdo, ha um aumento do 6xido nitrico (ON) inibindo a
contratilidade do Utero e participando da vasodilatacdo utero e placenta. O aumento do
estrogénio estimula as trés isoformas de oxido nitrico sintetizado (I e I11), favorecendo o Gtero
gravido (RODRIGUEZ, 2013).

No segundo trimestre de uma gestacdo normal e patolégica, h& um aumento da
peroxidacao lipidica e niveis de marcadores de estresse oxidativo, devido o aumento da tensao
de oxigénio durante o segundo trimestre e o declinio no final, principalmente no terceiro
trimestre. E este declinio se da pelo aumento progressivo dos sistemas antioxidantes na mée,
em resposta ao estresse oxidativo gerado durante a gravidez normal (RODRIGUEZ, 2013).

Heslop e colaboradores (2010) previram um risco maior de mortalidade por doencas

cardiovasculares ndo somente com a MPO isolada, mas também associada a PCR-us, cujos
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niveis tém sido associados aos riscos cardiovasculares em pacientes com angina estavel e
doenca cardiovascular ja formada (HESLOP et al, 2010).

Segundo Borato e colaboradores (2012), ao investigarem o valor da MPO e PCR-us
como biomarcadores para pacientes em tratamento contra o HIV com antirretrovirais, 0s
mesmos apresentam alteracdes lipidicas com elevacfes nos niveis de MPO e PCR-us. Os
autores observaram que, em individuos infectados pelo HIV e que ndo estavam em
tratamento, a PCR néo se encontrava elevada, ao contrario da MPO, a qual poderia ser um
biomarcador mais precoce para possiveis alteracdes vasculares inflamatdrias. Associacdo dos
dois parametros parece ser mais apropriada na aplicacdo dos mesmos como biomarcadores de
risco cardiaco e inflamacéo.

A inflamagdo tem um papel importante na aterosclerose, acelerando esse processo e
levando a uma ruptura da placa aterosclerotica. Varios estudos clinicos demonstram que
alteragdes nos niveis de PCR ultrassensivel estdo associadas ao risco de mortalidade, em curto
e longo prazo, em pacientes com doenca isquémica cardiaca aguda e cronica, e também
naqueles com risco de desenvolver aterosclerose (SILVA e MORESCO, 2011).

O interesse no estudo de proteinas inflamatorias de fase aguda tem crescido nos
ultimos anos, uma vez que pequenos aumentos em sua producdo estdo associados a um
aumento no risco de doenca cardiovascular. Além da PCR, a alfa-1 glicoproteina acida (o1-
GPA) também é uma proteina de fase aguda e sua secrecdo é regulada pela interleucina 1 (IL-
1), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a), importantes mediadores da
resposta inflamatoria e imune e, desta forma, também torna-se um dos possiveis importantes
marcadores de risco cardiaco (PICCIRILLO et al, 2004).

A interleucina 6 é uma citocina pré-inflamatoria e mediador intracelular, que é
produzida por varias células do organismo, sendo sua concentracdo plasmatica elevada na
formacdo da placa ateromatosa e em sua ruptura. Esta citocina esta relacionada com a
vulnerabilidade e erosdo da placa aterosclerdtica e estad envolvida na sindrome coronariana
aguda, estimulando a producdo de fibrinogénio e PCR, producdo e secrecdo de
metaloproteinases por macrofagos, agregacao plaquetaria, expressédo de moleculas de adeséo e
a multiplicacdo de células musculares lisas vasculares (SILVA e MORESCO, 2011).

A proteina plasmatica A (PAPP-A) estd associada a gestacdo e é um peptideo que
encontra-se especificamente elevado em gestantes, sendo mais usada como triagem em
investigacdo de anormalidades cromossémicas no primeiro trimestre de gravidez. Também se
encontra presente em outros tecidos placentarios como nos fibroblastos, células musculares

lisas vasculares e tecidos reprodutivos. E uma proteina de alto peso molecular ligada ao zinco
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e pertence ao grupo das metaloproteinases, sendo uma molécula altamente pré-aterosclerética
que estimula o fator de crescimento IGF-1, o qual medeia a aterosclerose. A PAPP-A esta
presente abundantemente nas placas de ateroma com erosdo ou ruptura, mas nao em placas
estaveis. Alguns estudos sugerem que a PAPP-A em sindrome coronariana aguda nédo é a
mesma da PAPP-A que esta presente nos soros das gestantes, por isso requer investigacdes
adicionais para esse biomarcador nesses pacientes em especial (SILVA e MORESCO, 2011).

A albumina exibe numerosas fungbes biologicas, sendo uma das proteinas mais
abundantes no plasma sanguineo. Esta € a principal proteina extracelular no transporte de
farmacos para diferentes alvos moleculares. Além disso, estudos recentes demonstram que a
albumina possui propriedades antioxidantes, impede a lipoperoxidacéo, evita danos ao DNA
celular protegendo e formando complexos com radicais livres no ser humano, tendo sido
estabelecida relacdo entre os niveis de albumina e doencas cardiovasculares (FAURE et al,
2005; KANAKIS et al, 2006; DOBRIAN et al, 1993).

A albumina esta entre os antioxidantes enddgenos mais abundantes no plasma,
reduzindo o estresse oxidativo que ocorre continuamente no organismo. Em algumas
situacOes ela pode sofrer alterac6es funcionais, afetando assim a sua propriedade antioxidante,
como por exemplo em pacientes com diabetes mellitus, que esta associada a complicacbes
vasculares (BARAKA-VIDOT et al, 2013).

As concentracfes de proteinas plasmaticas, particularmente a albumina, estdo
diminuidas na gravidez, resultando em diminuicdo da pressdo oncética coloidal (pressédo
osmotica exercida pelas proteinas plasmaticas) causada pela albumindria e pelo
extravasamento das proteinas no intersticio, sendo necessario pelo menos 50g de albumina
para elevar a pressdo oncotica do plasma nas gestantes, além disso, esta mudanga pode alterar
também as concentracdes plasmaticas maxima de drogas que se ligam altamente as proteinas.
Ocorre uma diminuicdo na diferenca entre pressdo oncética coloidal e a pressao capilar
pulmonar, predispondo a um edema pulmonar na gestacdo, principalmente na pré-eclampsia
(HILL e PICKINPAUGH, 2008).

Nas ultimas décadas, também tem sido demonstrada a associacdo do &cido Urico com o
aparecimento de doencgas cardiovasculares. O acido urico produz radicais aminocarbonil, com
efeitos pro-inflamatorios sobre células do musculo liso vascular, acarretando em doengas
vasculares. O acido Urico esta relacionado como um marcador de disfungdo endotelial, por ser
produzido pelo endotélio vascular (LIN et al, 2013).

Em um estudo de seis anos feito em Taiwan, avaliou-se o valor prognostico dos niveis

de &cido Urico para pacientes cardiacos e com doenga arterial coronariana. Foram avaliados
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pacientes com a doenca arterial coronariana e seus fatores de risco, sendo os niveis de acido
urico determinados no inicio do estudo. Nesse estudo, os niveis séricos de &cido drico foi um
marcador significativo em predizer mortalidade e risco cardiaco, independente dos fatores de
risco e pacientes com doenca arterial coronariana obstrutiva de alto risco (LIN et al, 2013).

Outro estudo feito com pacientes de doenca arterial coronariana estavel, prediz a
mortalidade nestes individuos com elevados niveis de acido Urico, independente dos fatores
de risco, funcéo renal e processo inflamatorio (NDREPEPA et al, 2012).

Segundo Oikonen et al (2012) foram avaliados 1985 jovens adultos, com idade média
de 30 a 45 anos, relacionando o &cido Urico sérico com outros marcadores vasculares da
aterosclerose, como a espessura da intima e média da artéria carétida, existéncia de placas
ateromatosas da carotida, distensdo da carétida e dilatacdo braquial mediada por fluxo. Entre
os parametros avaliados nas mulheres, o indice de massa corporal (IMC), creatinina, uso do
alcool, triglicerideos, glicose e adiponectina, sdo 0s que se correlacionaram com 0s niveis de
acido arico no soro. Nos homens, os parametros relacionados foram o IMC, creatinina,
triglicerideos, proteina C reativa, consumo de alcool, colesterol total e adiponectina. Segundo
0s autores, o acido Urico esta especialmente associado com o IMC, mas 0s mesmos néo
encontraram fungéo independente no processo inicial da aterosclerose.

Conhecendo-se o envolvimento de espécies reativas do oxigénio na aterosclerose e
risco cardiovascular, a capacidade antioxidante dos individuos ganha importancia nesse
contexto. Wanga et al (2012) encontraram associacdo da capacidade antioxidante total do soro
(CAT) com a ingestdo de antioxidantes na dieta e niveis de antioxidantes enddgenos no
plasma de mulheres na p6s-menopausa obesas. Os autores concluiram que ha uma associagao
positiva na determinacdo da CAT e ingestdo de antioxidantes nessas mulheres.

Tuladhar & Rao (2010), avaliaram se 0 estresse oxidativo desempenha uma funcéo na
sindrome pré-menstrual (SPM) de mulheres de faixa etaria de 20 a 24 anos, que possuem 0s
sintomas de TPM. Concluiu-se que o estrogénio e a progesterona podem ser 0s responsaveis
pelo perfil antioxidante saudavel na TPM. Contudo, uma queda nas concentracfes de tiois de
proteinas plasmaticas na fase lutea desse grupo de mulheres, provavelmente seria devido a
propria natureza pro-oxidante do estrogénio. S&o ainda necessarios estudos que esclarecam a
CAT no soro de mulheres durante a gestacdo e sua associacdo com biomarcadores
inflamatorios e de risco cardiovascular.

E comum também a ocorréncia de alteracdes hematologicas em gestantes. Na
gestacdo, hd um aumento do volume sanguineo total em 40 a 50%. Ocorre tanto aumento do

volume plasmatico quanto aumento da massa total de eritrocitos e leucécitos na circulagéo,
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mas essa elevacdo ndo é proporcional, pois a massa de eritrocitos se eleva mais tarde e em
menor propor¢do que o volume plasmatico (cerca de 30%), enquanto o volume plasmatico se
eleva antes (cerca de 50%), ocasionando entdo uma hemodiluic¢do, a qual tem como conceito
uma adaptacao do organismo em suprir as necessidades do transporte de oxigénio para o feto,
sendo que a diminuicdo do hematdcrito reduziria a viscosidade sanguinea e, como
consequéncia, a resisténcia vascular periférica (SOUZA et al, 2002).

A gestacdo é uma condicéo fisiologica que demanda maior quantidade de oxigénio e,
consequentemente, maior quantidade de glébulos vermelhos. Assim, esta maior necessidade
do transporte de oxigénio conduz a maior atividade da eritropoetina, como parte do controle
hormonal placentario do ambiente extra-uterino. Nesse sentido ha uma hiperplasia eritroide
moderada na medula déssea e pequeno aumento dos reticulécitos apds a vigésima semana.
Como a producéo eritrocitaria esta aumentada, a duracdo da vida média dos eritrocitos esta
reduzida no segundo trimestre de gestacdo, onde a producdo é destaque. O volume
corpuscular médio (VCM), em consequéncia, aumenta pela diminuicdo do didmetro
longitudinal e aumento da espessura da camada ficando mais esférico (REZENDE et al,
2001).

3 OBJETIVOS

Avaliacdo de parametros bioquimicos e imunoldgicos para a correlagdo com risco

cardiovascular em gestantes a cada trimestre de gestacéo.

4 MATERIAIS E METODOS

Foram coletadas as amostras de 88 voluntarias, sendo mulheres saudaveis, que nao
apresentavam doencas infecciosas ou inflamatdrias, em faixa etéria entre 19 a 40 anos,
conforme apresentado na tabela 1, sendo no grupo controle, 25 mulheres ndo gravidas. No
grupo 1 sdo 22 gestantes no primeiro trimestre (1 a 3 meses de gestacéo), no grupo 2 sao 20
gestantes no segundo trimestre (4 a 6 meses de gestacdo) e no grupo 3 sdo 21 gestantes no
terceiro trimestre (7 a 9 meses de gestagao).

Essas pacientes foram informadas sobre a pesquisa e assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido, de acordo com as exigéncias do Comité de Etica ao

aceitarem participar da pesquisa como voluntarias e responder a uma entrevista sobre seu
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estado clinico. O protocolo da pesquisa numero 18501/2011 foi aprovado na Comissdo de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa, conforme o parecer 141/2011.

A pressdo arterial de cada paciente foi aferida no momento da coleta de sangue. Outras
informacdes também foram anotadas, como medicamentos ingeridos durante a gestacdo, por
exemplo, vitaminas, acido folico e AAS infantil e outras alteracbes metabolicas como
diabetes tipo 1. Coletaram-se 10 mL de sangue, que foram divididos em um tubo para
hemograma (EDTA), um tubo para a glicose (fluoreto de s6dio) e um tubo seco com gel de
separacdo para soro, na realizacdo dos ensaios imunoldgicos e bioquimicos. O soro foi
armazenado no freezer a temperatura -80°C para ensaios posteriores.

Foram analisados diferentes parametros, os quais sdo descritos a seguir: hematologicos
(hemograma completo), imunoldgicos (Mieloperoxidase e Proteina C reativa — latex e
ultrassensivel) e bioquimicos (glicemia de jejum, HbAlc, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicerideos, &cido urico, proteinas totais, albumina e alfa-1-glicoproteina
acida) a fim de se avaliar o estado de salde dessas voluntarias. Além desses, foi avaliada a

capacidade antioxidante total no soro como parametro indicativo de estresse oxidativo.

4.1 ENSAIOS HEMATOLOGICOS

4.1.1 Hemograma Completo

Foi realizado no contador hematolégico automatizado Cell-Dyn 1400, e a contagem
diferencial de leucdcitos, em microscéopio Optico, por meio de leitura de lamina corada pelo
método de May-Grinwald-Giemsa (LEWIS et al, 2006).

4.2 ENSAIOS IMUNOLOGICOS

4.2.1 Proteina C Reativa (PCR)

A proteina C reativa foi determinada pelo kit especifico da Cepa. A aglutinacdo do
latex foi 0 método utilizado para a analise semi-quantitativa da PCR. O teste da PCR latex
baseia-se na reacdo imunoldgica entre a PCR do soro das pacientes e o anticorpo anti-PCR
correspondente ligado a particulas de latex. A reacdo positiva é indicada pela nitida
aglutinacdo das particulas de latex. Para a determinagdo semi-quantitativa, o valor da diluicdo
deve ser multiplicado pelo fator de conversdo 6 (PCR LATEX, 2011). Este ensaio foi
quantificado em paralelo com controles normais e patologicos.

A proteina C reativa ultrassensivel foi determinada pelo kit especifico da DiaSys®
(Diagnostic Systems GmbH & Co0.KG). A metodologia utilizada é turbidimétrico. As
particulas do latex recobertas com anticorpos anti-PCR humana, sdo aglutinadas por PCR
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presente na amostra. O processo de aglutinacdo provoca um aumento na absorbéncia
proporcional & concentracdo de PCR na amostra, que ¢ medida por comparacdo com um
calibrador de PCR de concentragdo conhecida (PCR ULTRASSENSIVEL, 2008/9). Este

ensaio foi realizado com controles normais e patolégicos juntamente com as amostras.

4.2.2 Mieloperoxidase (MPO)

Utilizou-se o kit “Human Myeloperoxidase”, fabricado pela Immunology Consultants
Laboratory/Cell Biosciences, no qual a MPO ¢ determinada por meio de reacdes especificas
com anticorpo anti-MPO humana no teste ELISA tipo sanduiche. A MPO presente no soro
reage com anticorpos anti-mieloperoxidase adsorvidos na superficie da placa. Apés a lavagem
anticorpos anti-MPO conjugados com horseradish peroxidase sdo adicionados. Depois de
outra lavagem, € adicionado o substrato cromdgeno (3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina). A
absorbancia em 450nm ¢ proporcional a quantidade de MPO na amostra, que pode ser
calculada a partir de uma curva de calibragéo, conforme instrugdes do fabricante.

4.3 ENSAIOS BIOQUIMICOS

Foram realizados no aparelho automético de quimica clinica, Selectra Junior,
utilizando o soro das pacientes voluntérias, conforme instrugcdes dos fabricantes apresentadas
nas instru¢des de uso dos reagentes e seus devidos controles normais e patoldgicos. As
proteinas totais e albumina foram realizadas no aparelho automatizado Humanstar 80,
seguindo as instrucdes de uso dos reagentes. Todos 0s ensaios bioquimicos foram realizados
juntamente com seus devidos controles normais e patolégicos pertencentes ao programa

nacional de controle de qualidade (PNCQ) e Controllab.

4.3.1 Alfa-1 Glicoproteina Acida

Foi utilizado o kit “AGP Kovalent®. A determinacdo quantitativa da alfa-1
glicoproteina acida é realizada no soro através de imunoensaio (reagdo antigeno-anticorpo)
turbidimétrico. A leitura encontrada para as amostras em 340nm é comparada com a curva

padrdo para se estabelecer o valor da concentracdo de alfa-1 glicoproteina acida (AGP, 2010).

4.3.2 Perfil Lipidico
O perfil lipidico das pacientes voluntarias da pesquisa foi analisado por meio da
dosagem de colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos e LDL-colesterol (calculado) no

Soro.
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Para a analise de colesterol total o kit empregado foi o “Colesterol CHOD-PAP

Kovalent®”

, através do teste fotométrico enzimatico. O éster de colesterol presente na amostra
é hidrolisado e em seguida oxidado, gerando peroxido de hidrogénio. Este, sob acao catalitica
da peroxidase, em presenca de 4-aminoantipirina e fenol, gera quinonimina, o indicador
colorimétrico da reagdo (Reacdo de Trinder) (COLESTEROL CHOD-PAP, 2010).

O HDL-colesterol foi determinado através do kit “HDL-C Imuno Kovalent®”. Este kit
contém anticorpos P-lipoproteina humana, que formam complexos com LDL-colesterol,
VLDL-colesterol e quilomicrons, deixando apenas o HDL-colesterol livre para reagir
enzimaticamente com a colesterol oxidase e a colesterol esterase. Um dos produtos desta
reacdo é o peroxido de hidrogénio, que sob agdo da peroxidase, reage com F-DAOS e 4-
aminoantipirina, formando um complexo azul, que pode ser quantificado (HDL-C IMUNO,
2010).

O valor de LDL-C foi estimado pela formula de Friedewald (LDL-C = Colesterol
Total - HDL-C + (Triglicerideos/5)), onde triglicerideos/5 = VLDL-C para as amostras que
tiverem resultados de triglicerideos < 400mg/dL (FRIEDEWALD et al., 1972).

Para a dosagem de triglicerideos, o kit empregado foi o “Triglicerideo GPO-PAP

Kovalent®”

. A determinagdo é realizada através do teste colorimétrico enzimatico, utilizando
glicerol-3-fosfato-oxidase. Ap6s o rompimento dos triglicerideos através da lipoproteina
lipase, ocorre uma série de reagdes que levam & producdo de quinonimina (Reacdo de

Trinder), composto colorido que é, entdo, mensurado (TRIGLICERIDEOS GPO-PAP, 2010).

4.3.3 Glicemia de Jejum

A glicemia das voluntarias foi dosada através do kit “Glicose GOD-PAP Kovalent®”.
Neste kit, um sistema enzimatico utilizando glicose oxidase e peroxidase, gera 0 composto
colorido quinonimina, proporcional a concentracdo de glicose na amostra. O valor obtido para
amostra em 500nm é comparado ao valor encontrado para o padrdo ou calibrador (GLICOSE

GOD-PAP, 2010).

4.3.4 Acido Urico

O 4cido drico foi determinado pelo kit especifico da Kovalent®. A metodologia
utilizada é enzimatica fotométrica. O acido Urico, presente no soro, é oxidado a alantoina pela
enzima uricase, gerando também perdxido de hidrogénio. O perdxido de hidrogénio reage
com o acido 2,4,6-tribromo-3-hidroxibenzoico (TBHBA), dando origem ao indicador
colorimétrico quinonimina (ACIDO URICO, 2010).
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4.3.5 Proteina Total

As proteinas totais foram determinadas pelo kit especifico da IN VITRO. A
metodologia utilizada é colorimetria por biureto. As proteinas reagem com o0 biureto
desenvolvendo uma coloracdo roxa proporcional a concentracdo proteica da amostra
(PROTEINA TOTAL, 2010).

4.3.6 Albumina

A albumina foi determinada pelo kit especifico da IN VITRO. A metodologia
empregada é por colorimetria pelo verde de bromocresol (VBC). No pH de 4,0 a albumina é
ligada ao verde de bromocresol e muda a sua coloracdo para verde. A cor desenvolvida €
diretamente proporcional a concentracdo de albumina presente na amostra e possui absor¢ao
méaxima em 630 nm (ALBUMINA, 2010).

4.3.7 Hemoglobina Glicada (HbALc)

A verificacdo do controle glicémico das pacientes foi feita atraves da determinacdo da
hemoglobina glicada. Para tal, utilizou-se o equipamento Dia Fast da Prime Diagnostics. Este
equipamento emprega a metodologia de cromatografia de baixa pressdo para pesquisa de
HbAlc em amostras de sangue total (HbA1C, 2011). Este ensaio foi realizado com seus

devidos controles normais e patologicos.

4.4 CAPACIDADE ANTIOXIDANTE TOTAL (CAT)

A CAT do soro foi mensurada através do método baseado no 2,2"-azinobis (3—
etilbenzotiazolina—6-4cido sulfénico (ABTS). Neste método, o radical monocation pré-
formado de ABTS (ABTS™) é gerado pela oxidagio com persulfato de potassio. Para o estudo
das amostras, a solucio estoque de ABTS™ foi diluida com agua deionizada até obter-se uma
absorbancia préxima de 0,70 em 734nm. Em seguida, a amostra foi adicionada ao ABTS
oxidado e a absorbancia foi medida novamente. Antioxidantes presentes na amostra capturam
o radical cation em um grau proporcional as suas concentragdes (RE et al., 1999). O resultado
foi expresso como porcentagem de radical capturado, comparando os resultados com um

controle sem soro. Todas as amostras foram mensuradas em triplicata.
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5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados no programa SPSS (SPSS™ version 18 for Windows,
SPSS do Brasil, Sdo Paulo, SP, Brasil). Os dados das pacientes foram apresentados como
intervalo de confianca da média, média e desvio padrdo para as variaveis continuas e como
ndmero e porcentagens para variaveis categéricas. Apds a verificacdo da normalidade dos
dados, para as varidveis que ndao demonstraram uma distribuicdo normal, foi utilizada a
regressdo logaritmica antes da realizacdo de analises paramétricas. As possiveis diferencas
entre os grupos foram encontradas utilizando o teste de Kruskal-Wallis para as variaveis
categoricas e analise de variancia (ANOVA) seguida do pos-teste de Tukey para as variaveis

continuas. Em todos os testes, o nivel de significancia foi considerado como p<0,05.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Oitenta e oito voluntarias preencheram os critérios de incluséo, e as caracteristicas dos
grupos das gestantes e ndo gestantes (Controle) sdo comparadas na Tabela 1. A média das
idades das mulheres foi semelhante entre os quatro grupos, demonstrando que a populacéo do
estudo foi homogénea. Os grupos das gestantes, principalmente as do segundo trimestre
mostrou mais casos de hipertensdo arterial e diabetes mellitus em relagdo ao controle, de
acordo com a entrevista realizada. No grupo 1 sdo 22 gestantes no primeiro trimestre (1 a 3
meses de gestacdo), e nesse grupo somente uma gestante desenvolveu hipertensdo na sua
ultima gestacdo. No grupo 2 sdo 20 gestantes no segundo trimestre (4 a 6 meses de gestacéo),
e ja nesse grupo duas apresentaram hipertensdo e duas desenvolveram diabetes ou eram
portadoras. No grupo 3 sdo 21 gestantes no terceiro trimestre (7 a 9 meses de gestacdo), e uma
gestante hipertensa. Dados sobre ocorréncia de outras alteracbes metabdlicas ndo foram

fornecidos, bem como a ocorréncia de tabagismo.
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Tabela 1 — Caracterizacdo dos grupos estudados: Controle ndo gestantes (C), Gestantes no 1°
trimestre (G1), Gestantes no 2° trimestre (G2), Gestantes no 3° trimestre (G3).

C(n=25) G1(n=22) G2(n=20) G3(n=21) Valor

Caracteristicas b
Idade 26,8+5,6 27,5+6,0 28,7+5,9 27,9459 0,763
(média £ DP)

Hipertensas 0 1 2 1 <0,05
Diabéticas 0 0 2 0 <0,05
(p<0,05 ANOVA com

pos-teste de Tukey).

A tabela 2 mostra as diferengas significativas dos grupos das gestantes e ndo gestantes
(Controle) para alguns parametros laboratoriais: colesterol total, LDL-colesterol,
triglicerideos, albumina, proteinas totais e CAT(ABTS). Para outros parametros bioquimicos
como glicose jejum, hemoglobina glicosilada, HDL-colesterol, acido drico ndo mostraram
diferencas significativas entre 0s grupos.

Scopel e colaboradores (2012) verificaram que, dentre as mulheres que obtiveram
niveis elevados de colesterol total, 50% desenvolveram e 50% nédo desenvolveram a doenca
hipertensiva especifica da gravidez, representando que o colesterol total ndo € um marcador
ideal para predizer o aparecimento de pré-eclampsia. Os autores obtiveram a mesma
conclusdo com o colesterol-LDL, HDL e triglicerideos. Apesar desses resultados, a relacdo
entre pre-eclampsia e aterosclerose indica a necessidade de um cuidado melhor com a dieta
lipidica. Segundo esse mesmo autor foi encontrado uma relacgao entre as provas de atividade
inflamatoria, entre elas a proteina C reativa (PCR) e pré-eclampsia. Verificaram uma relagdo
de 40% de pacientes que desenvolveram a pré-eclampsia e tinham esse biomarcador alterado.
Também verificaram uma sensibilidade baixa (40%) em relagdo a este marcador e uma

especificidade aumentada (63%).
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Tabela 2 — Meédia + desvio padréo (intervalo de confianga) das analises laboratoriais para 0s
grupos: Controle ndo gestantes (C), Gestantes no 1° trimestre (G1), Gestantes no 2° trimestre
(G2), Gestantes no 3° trimestre (G3).

Parametros laboratoriais C (n=25) G1l(n=22) G2 (n=20) G3 (n=21)
Glicose (mg/dL) 83,4+12,5° 79,8+6,9° 85,5+42,3? 76,2+11,7°
(78,2 — 88,5) (76,7-82,9)  (65,7-105,3) (70,8 — 81,5)
HbAlc (%) 4,520,4° 4,4+0,4° 4,7+1,2° 4,5+0,4°
(4,3-47) (4,2-4,6) (4,2-5,3) (4,3-4,7)
HDL-colesterol (mg/dL) 62,6+16,2° 58,1+12,1° 60,1+11,7° 59,1+14,1°
(55,9-69,3) (52,7-63,5) (54,6-65,5) (52,66-65,5)
LDL-colesterol (mg/dL) 103,8+24,6° 93,8+22,6° 128,9+37,6° 139,4+33,5°
(93,6-114,0) (83,8-103,8)  (111,2-46,5)  (124,1-154,7)
Colesterol total (mg/dL) 184,6+29,6° 173,2431,9*  227,7+455° 244,4+42 6
(172,3-196,8) (159,0 - (206,4- 249,0)  (225,0 - 263,8)
187,4)
Triglicérides (mg/dL) 91,5+32,0° 105,6451,3*  193,9+84,3" 217,9471,1°
(78,3-104,7) (82,9-128,4) (154,4-233,3)  (185,5-250,3)
Acido Urico (mg/dL) 3,6+0,9° 3,3+0,6° 3,5+0,70° 3,9+0,6
(3,2-3,9) (3,0-3,6) (3,2-3,8) (3,6-4,2)
Albumina (mg/mL) 4,1+0,2° 4,0£0,2* 3,7+0,2° 3,50,2°
(3,9-4,3) (3,8-4,2) (3,4-4,3) (3,3-4,1)
Proteinas Totais (mg/mL) 6.740,4° 6,840,3" 6.5+ 0.4° 6.5+ 0,6"
(6,3-7,1) (6,5-7,1) (6,1-6,9) (5,9-7,1)
Alfa-1-glicoproteina-acida 71,3+18,8° 90,0+17,6" 87,2+21.4° 83,3+21,6°
(mg/dL) (52,5-90,1) (72,4-107,6)  (65,8-108,6) (61,7-104,9)
0 59,9+1,9° 46,6+4,3" 45,743,7° 43,842 45"
ABTS (%) (59,1-60,7) (44,7-485)  (44,0-47,5) (42,6-44,9)
Mieloperoxidase (pg/L) 48+33% 63+25° 75+71° 90+114°
(34-62) (52-75) (41-108) (38-143)
b c C
PCR-us (ma/L 3,0+2,8° 4,645,5 7,3+4,9 7,0+6,8
(mg/L) (1,8-4,1) (2,2-71) (5,0 -9,6) (39-10,1)

Horizontal: Letras minusculas diferentes indicam diferencas significativas entre os grupos (p<0,05, ANOVA

com pds-teste de Tukey).
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Em relacdo aos pardmetros inflamatorios, a alfa-1 glicoproteina &cida apresentou
diferenca significativa para o grupo controle somente relacionada ao grupo 1 de gestantes do
primeiro trimestre. A PCR ultrassensivel demonstrou diferenca entre o controle e os grupos de
gestantes. Das quatro gravidas hipertensas, somente duas apresentaram aumento na PCR-us.
Durante a gestacdo séo observadas alteracGes laboratoriais que poderiam estar relacionadas a
um maior risco de eventos cardiacos futuros.

Para a MPO, no entanto, ndo foram observadas diferencas significativas entre o0s
grupos, conforme a Figura 1. Somente uma gestante que pertence ao grupo do terceiro
trimestre apresentou uma concentragdo de 542 ng/ml de MPO. No momento da coleta, essa
gestante ndo apresentava hipertensdo e ndo era diabética, mas outros parametros apresentaram
alterados como leucocitos, consequentemente ndmero de neutréfilos, colesterol total e
triglicerideo, PCR latex e PCR-us. Niveis de MPO acima de 350 ng/ml sdo considerados
ponto de corte para risco cardiovascular alto (BALDUS et al, 2003) e neste caso, tal gestante,
provavelmente apresentava outros fatores de risco ndo relacionados & gestacdo e que ndo
foram néo relatados.

A mieloperoxidase € uma enzima liberada pela ativacdo e pela degranulacdo de
leucocitos polimorfonucleares na microcirculagdo coronariana nas sindromes coronarianas
agudas. Na aterosclerose, a MPO esta envolvida na oxidacéo da fragdo lipoprotéica de baixa
densidade do colesterol (LDL-C) e na ativagdo de metaloproteinases, participando da
instabilizacdo e da ruptura da placa (ESPORCATTE et al, 2007). Consequentemente o
aumento de mieloperoxidase encontrada nesse grupo de gestantes, poderia ser um sinal de
aparecimento do processo aterosclerotico e eventos cardiovasculares futuros, mas ndo foram
encontradas diferencas significativas nas amostras analisadas.

O resultado observado para mieloperoxidase entre os grupos pode ser explicado
devido a existéncia de elevados valores para os desvios padrdo encontrados nos grupos. Tais
desvios podem ser resultados de uma variabilidade natural do ser humano ou ainda
consequéncia de fatores desconhecidos e ndo analisados neste estudo para alguns individuos
da populacdo, tais como variacbes no IMC, habitos alimentares, ocorréncia de eventos
cardiovasculares previos, situacdo socioeconémica, dentre outros. Além disso, os leucocitos
podem ndo estar ativados pela gestacdo "per se" e, portanto, a MPO pode néo ter sido
liberada, por ndo se tratar de uma condicdo patoldgica e sim fisiologica, mesmo as gestantes
apresentando um perfil lipidico alterado e aumento na contagem absoluta de neutrdfilos.

Foram realizadas correlacdes de Pearson dos trés trimestres para os ensaios de MPO e

PCR-us e para MPO e neutrdfilos. Esses parametros ndo apresentaram correlacfes positivas
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em nenhum grupo, onde o p foi maior que 0,05 e o r préximo de zero. Assim mesmo, 0S
resultados devem ser analisados com cautela para essa populacdo, uma vez que em pesquisas

com seres humanos, muitas variaveis ndo sao controladas.

220
200 i
180
160 i
140-
120 ]

:

MPO (ng/ml)

Conltrole ' cl;l ' G2 ' G3

Grupos

Figura 1 — média e desvio padrdo da mieloperoxidase. Nao houve diferenca significativa entre
0s grupos. Controle (ndo gestante), G1 (gestantes primeiro trimestre), G2 (gestantes segundo

trimestre), G3 (gestantes terceiro trimestre).
* Diferenca estatistica para o controle.

Niveis de PCR-us acima de 3mg/L estdo relacionados com eventos cardiacos futuros
em pacientes hipertensos tratados, diabéticos e com doencas arteriais coronarianas (SAITO et
al, 2003). As concentracdes elevadas de PCR-us foram observadas em 15% do grupo controle
(ndo gravidas), 38% do primeiro trimestre, 84% do segundo trimestre e 70% do terceiro
trimestre de gestacdo, conforme a figura 2. Desta forma, durante a gestagdo podem ocorrer
alteracdes fisioldgicas que podem ocasionar um maior risco de ventos cardiacos para este
grupo, que, desta forma, precisa ser acompanhado de perto quanto aos parametros de risco
cardiaco possam ser controlados, principalmente no que diz respeito aos pardmetros
modificaveis.

A inflamacdo tem um papel importante na aterosclerose. S&o liberadas altas
quantidades de citocinas pré-inflamatorias pelo tecido adiposo, estimulando a producéo
hepatica de PCR, acelerando o processo inflamatério e levando a ruptura da placa
aterosclerdtica, a qual esta associada ao diabetes e aparecimento de doencas cardiovasculares

por varios mecanismos de agdo: resisténcia a insulina (alteracdo da sensibilidade), aumento da
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liberacdo das células de adesdo pelo endotélio vascular, aumento da liberacdo hepatica de
fibrinogénio e efeito pro-coagulante das plaquetas (BRASIL et al, 2007).
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Figura 2 — média e desvio padrdo da PCR ultrassensivel. Houve diferenca significativa entre
0s grupos. Controle (ndo gestante), G1 (gestantes primeiro trimestre), G2 (gestantes segundo

trimestre), G3 (gestantes terceiro trimestre).
* Diferenca estatistica para o controle.

As proteinas de fase aguda, PCR e alfa-1-glicoproteina acida, estdo elevadas em um
processo inflamatdrio e neste estudo observou-se diferenca significativa entre 0s grupos nos
valores de PCR latex e ultrassensivel, mas ndo para alfa-1-glicoproteina acida, conforme €

apresentado nas figuras 3 e 4.
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estudados. * p<0,05 em relacédo ao controle.
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humoral quanto celular, na tentativa do organismo se defender contra um “corpo estranho”. A
funcdo dos leucdcitos polimorfonucleares tende a diminuir no segundo trimestre mantendo-se
nesse nivel até o final da gestacdo (SOUZA et al, 2002). O aumento do numero de leucécitos
também esté associado ao estado de resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia (VOZAROVA,

2002). Os parametros hematoldgicos sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Media * desvio padrdo do hemograma para os grupos: Controle ndo gestantes (C),
Gestantes no 1° trimestre (G1), Gestantes no 2° trimestre (G2), Gestantes no 3° trimestre (G3).

Parametros C G1 G2 G3
(n=25) (n=22) (n=20) (n=21)
Hemécias a a b b
ML) 4.50+0,36 4.29+0,30 4.07+0,32 4.,08+0,36
g%"l_‘;g")b'”a 13,140,797 12,7+0,90° 11,9+0,97° 12.2+0,97°
'(j,/‘z;"atoc”m 3884247  37.242.60° 35,142 82" 35.742.72°
VMC (iL) 86,65£5,56°  86,70:291°  8632+489°  87,67+4,47°
HCM (pg) 2021+118°  29,55+1,30° 29,41+1,97° 30,16+1,87°
CHCM(9/dL) 337841408 34,0640,83° 34,07+1,00° 34,4141,12°
Leucdcitos
(cél/mL) 7500+2038%  7540+2057° 8605+1582%°  10398+2990°
Linfocitos 36,15+8.9° 28,1+8.9" 21,8+7.7° 20,1+7,9°
(cél/mL)
Monacitos 53542 5° 55+1,8° 51+1,8° 5 7+2 0
(Cel/m L) ) ) ) ) 1 1 ) )
Neutréfilos 55,8+9,9 64,1+8,7" 71,247,0° 72,3+8,9°
(cél/mL)
fl'g‘ﬁ/“rﬁtf‘)s 266,10+60,65° 25859+42.80°  210,10+28.40°  237.76+49 52°

Horizontal: Letras minasculas diferentes indicam diferencas significativas entre 0s grupos
(p<0,05, ANOVA com pds-teste de Tukey).

M/uL-milhdes por microlitro; g/dL-gramas por decilitro, FL-fentolitros; pg-picograma;
células/mL-células por mililitro; VCM-volume corpuscular médio; HCM - hemoglobina
corpuscular média, CHCM - concentracdo de hemoglobina corpuscular média.

Lurie et al (2008) encontraram valores de referéncia para contagem total e diferencial
de leucocitos para gestaces sem complicacfes em cada trimestre separadamente. O autor
acredita que esses valores de referéncia podem ajudar o clinico na diferenca entre leucocitose
fisiologica e de uma patologia durante a gestagdo. Encontraram contagens de leucdcitos e
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neutrdfilos significativamente aumentados do primeiro ao terceiro trimestre. Os mondcitos
aumentaram somente durante o terceiro trimestre. A contagem de eosindfilos ndo modificou
durante a gestacdo, e os basdfilos diminuiram durante o segundo trimestre e voltou aos
valores iniciais durante o terceiro trimestre. Nossos dados estdo de acordo com os destes
autores, pois foram estudadas gestantes normais, realizando contagem total e diferencial
durante um processo fisioldgico, diferenciando de uma patologia, a qual deve ser examinada
com cautela, juntamente com os parametros laboratoriais. Ocorre uma leucocitose mediada
por adrenocorticoides na gestacdo, que provoca o aumento dos globulos brancos em até
14.000/mm® podendo chegar a 30.000/mm® em trabalho de parto e puerpério (HILL e
PICKINPAUGH, 2008).

Na gestacdo, existe, ainda, uma anemia fisioldgica, na qual a hemoglobina apresenta-
se diminuida devido ao aumento em volume de plasma em relacdo ao volume de eritrocitos,
resultando em diluicdo fisiolégica. Tal fato pode ser observado na Tabela 3 em que s&o
apresentados os resultados dos hemogramas realizados nas voluntérias da presente pesquisa.
O hematocrito normal de gestacdo varia aproximadamente de 32% a 34%, em relacdo as
mulheres ndo gravidas, e a passagem de ferro para o feto contribui ainda mais para essa
anemia. A contagem de plaquetas pode se apresentar mais baixa na gravidez, devido a
agregacdo, mesmo assim, ainda permanece dentro dos valores de referéncia (HILL e
PICKINPAUGH, 2008).

A capacidade antioxidante total (CAT) no soro é definida neste trabalho como a
porcentagem de captura do radical livre pelo soro em tampéo fosfato de sédio 10 mM. Esta
porcentagem de captura é dada pela variacdo da absorbéancia da solucdo de radical livre em
734nm na presencga do soro. Desta forma, quanto menor a absorbancia do teste, maior a
concentracdo de antioxidantes presentes no soro, pois maior foi a captura do radical. O grupo
em que se observar maior queda (menor absorbancia), € o grupo com maior disponibilidade
de antioxidantes no soro, o que ndo significa necessariamente que este grupo ter4 menor
estresse oxidativo, pois a elevacdo dos antioxidantes totais no soro pode ser uma reacdo do
organismo decorrente de uma tentativa em responder a um possivel estresse oxidativo
corrente. Este teste ndo é especifico a medida que, por exemplo, essa maior acdo antioxidante
poderia ser decorrente de uma elevacdo na concentracdo das proteinas do soro ou do &cido
urico, por exemplo. Esta elevacdo dos niveis de proteinas pode ser consequéncia de uma
desidratagdo, menor taxa de eliminacdo ou maior taxa de producdo de proteinas especificas
(RE et al, 1999).
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A capacidade antioxidante total no soro (CAT) conforme apresentado na figura 5-A,
nos diferentes periodos de gestacdo, encontrou-se reduzida quando comparada ao grupo
controle. Isto poderia ser explicado, em parte, pela diminuicdo significativa das proteinas
totais e albumina.

No presente trabalho, houve uma diminuig¢do na concentracdo da albumina no segundo
e terceiro trimestre de gestacdo, como apresentado na figura 5-C. As concentracOes de
proteinas plasmaticas, particularmente a albumina, estdo diminuidas na gravidez sendo este
um processo fisiologico (HILL e PICKINPAUGH, 2008). Os niveis de albumina, por
exemplo, na pré-eclampsia, podem estar baixos em consequéncia do extravasamento de
proteina para o intersticio, e ndo pela perda renal ou disfuncdo hepética, esse fendmeno é
chamado de capillary leak (PASCOAL, 2002). As proteinas totais apresentaram diferencas
significativas do grupo 2 e 3 em relagdo ao grupo controle (figura 5-D).

Além das proteinas, os niveis de acido Urico também podem interferir na capacidade
antioxidante do soro. Em nosso estudo, as concentracdes de acido Urico ndo apresentaram
diferencas significativas, como demonstradas na figura 5-B. Em um estudo de Laughon et al
(2009), a elevacdo dos niveis de acido urico no meio da gestacdo foi associado com a
resisténcia a insulina. Além disso, a hiperuricemia foi associada com baixo peso da crianca ao
nascer em mulheres normotensas, e este efeito foi diminuido pela resisténcia a insulina.

Os niveis de acido Urico estdo aumentados em gestantes de 24 a 28 semanas com
diagnostico de diabetes gestacional, quando comparadas com mulheres sem diabetes. O
aumento dos niveis de &cido Urico na gestacdo evidenciou ser um fator de risco para
desenvolver diabetes tipo 2. No estudo de Laughon et al (2009), comprovaram que 0 acido
urico em concentragcGes maiores ou igual a 3,6 mg/dL no inicio da gestacdo, estd associado ao
aumento de trés vezes o risco em desenvolver diabetes gestacional (LAUGHON et al, 2009).

Durante a gravidez, normalmente, o fluxo de filtracdo glomerular e o clearance de
acido urico aumentam, mas concentracdes sericas de creatinina superior a 0,9 mg/dl e niveis
de acido drico superior a 5 mg/dl, sdo considerados anormais em mulheres gravidas,
necessitando de investigacdo. Na pré-eclampsia, a lesdo renal pode ser causada pelo aumento
da excrecdo proteica e também pela diminuicdo da filtracdo glomerular e do clearance de
acido drico, consequentemente causando hiperuricemia (PASCOAL, 2002).

No presente trabalho, a glicose e a hemoglobina glicosilada estdo normais, entédo néo
hé pacientes diabéticas ou que ndo estdo controladas, talvez por esse motivo o acido Urico
esteja normal e consequentemente, ndo haveria a ocorréncia de disfuncdo endotelial nestas

mulheres.
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A figura 6 apresenta os valores de CAT (%) corrigidos para os niveis de acido Urico,
albumina e proteinas totais, evidenciando diferencas entre os grupos de gestantes frente ao
controle, para este parametro. O estresse oxidativo pode ser definido como sendo um disturbio
no equilibrio de pré-oxidantes e antioxidantes, acarretando danos em moléculas de lipideos,
proteinas e &cidos nucleicos. O estresse oxidativo pode ser resultante de niveis baixos de
antioxidantes e/ou consequéncia de um aumento da producao de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio. A atividade antioxidante das diferentes moléculas esta relacionada as suas
propriedades redox de acordo com sua constituicdo quimica. Como a albumina tem a
capacidade de se ligar a diferentes moléculas e ions metalicos, e considerando a CAT um
parametro indicativo de estresse oxidativo, esta se relaciona com antioxidantes enddgenos,

tais como albumina, proteinas totais e acido Urico (ROCHE et al, 2008).
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Figura 5 — Média e desvio padrdo da Capacidade antioxidante total (%) - A; Acido Urico
(mg/dl) - B; Albumina (mg/dl) — C; Proteinas Totais (mg/dl) — D, para grupos controle (ndo
gestante), grupol (gestantes primeiro trimestre), grupo 2 (gestantes segundo trimestre) e

grupo 3 (gestantes terceiro trimestre).

* Diferenca estatistica para o controle.
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Desta forma, a capacidade antioxidante total avaliada sofre interferéncia de diferentes
moléculas dissolvidas no soro e, portanto, a analise de quanto cada uma das moléculas pode
interferir nesta capacidade antioxidante torna-se interessante.

Foram realizadas correlaces de Pearson em todos os trimestres, tendo uma correlacéo
positiva no primeiro trimestre entre os ensaios da capacidade antioxidante total (CAT) e
proteinas totais, onde o p foi igual a 0,0027. No segundo trimestre as proteinas totais e a
albumina apresentaram correlacdo positiva, onde o p foi igual a 0,0001. No terceiro trimestre
houve correlacdo positiva entre os niveis de proteinas totais e a capacidade antioxidante total,
onde o p foi igual a 0,0000 e no mesmo trimestre houve correlacdo positiva entre CAT e
albumina, onde o p foi igual a 0,0305.
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Figura 6 - Média e desvio padrdo da Capacidade antioxidante total (%) corrigida para 0s
niveis de Acido drico - A; Albumina — B; Proteinas Totais — C para grupos controle (ndo
gestante), grupol (gestantes primeiro trimestre), grupo 2 (gestantes segundo trimestre) e
grupo 3 (gestantes terceiro trimestre).

* Diferenca estatistica para o controle.
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7 CONCLUSOES

Em nosso estudo houve elevacédo significativa nos niveis de PCR ultrassensivel nas
gestantes em relacdo ao controle. Diferentes estudos clinicos demonstram que a PCR esta
associada ao risco de mortalidade em curto e longo prazo, em pacientes com doenca
isquémica cardiaca aguda e cronica, e também naqueles com risco de desenvolver
aterosclerose (MORESCO e SILVA, 2011). Tais alteragcdes observadas nas gestantes deste
estudo, apesar de parecerem fisioldgicas para o0s grupos avaliados, podem indicar a
necessidade da incluséo deste parametro nas avaliagOes laboratoriais destas mulheres.

A mieloperoxidase apesar de encontrar-se elevada (>340ng/mL) em uma gestante do
terceiro trimestre (542 ng/ml), em relacdo ao controle, os grupos de gestantes ndo foram
diferentes estatisticamente para avaliar risco cardiovascular, ou seja, a MPO na gestacdo nédo
seria parametro para avaliacdo cardiovascular.

Para o numero de leucocitos houve diferenca significativa entre os grupos de gestantes
e o controle, principalmente um aumento no grupo 3, 0 que pode ser devido ao fato de o
organismo da gestante estar acomodando o feto, tendo uma leucocitose normal da gestacédo
(SOUZA et al, 2002).

Em relacdo a CAT, consideramos que a capacidade antioxidante mensurada,
representa a inibicdo de radicais livres por todos os antioxidantes em uma amostra e no
presente trabalho, foram obtidos valores maiores dessa porcentagem no grupo controle (nao

gravidas) e valores menores da capacidade nos grupos das gestantes.
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UEPE OPROPESP

=18 COEP
D CowmTSSEo oe £TICH M PESQUISA

PARECER N° 141/2011
Protocolo: 18501/11

No dia 08 de Dezembro de 2011, a Comissdo de Etica
em Pesquisa, APROVOU o protocolo de pesquisa intitulado
“"Determinagao dos niveis séricos da enzima
mieloperoxidase (MPOE.C.3.11.3.7) -eﬁ grévidas” de
responsabilidade do pesguisador Joséé-Carlos Rebuglio

Vellosa.

[

Conforme Resolucido CNS 1%86/96, soligitamos gue sejam
apresentados a esta Comissdo, relatorios sobre andamento
da pesquisa, conforme modelo (http://www.uepg.br/coep/

Data para entrega do relatério Parcial: 03 de Margo de

L

Data para entrega do relatério Final: 03 de Marco de

2014.
Ponta Grossa, 09 de Dezembro de 2011.
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Coordenador
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