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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar a associação dos níveis de leptina no plasma materno, plasma do 

cordão umbilical e tecido placentário de gestantes normotensas e com pré-

eclâmpsia (PE). 

Pacientes e métodos: Foram analisados os níveis de leptina no plasma materno, 

plasma do cordão umbilical e tecido placentário de 50 gestantes com pré-eclâmpsia 

e 67 gestantes normotensas. A leptina foi mensurada em plasma e placenta 

utilizando o Sistema MagPlexTH-C - ensaio de microesferas. 

Resultados: Os níveis de leptina foram 40 vezes maiores no plasma materno e 82 

vezes maiores no tecido placentário das pacientes pré-eclâmpticas em comparação 

aos controles. No grupo Pré-eclâmpsia encontramos as médias geométricas de 

19.59 ng/mL e 163.31 mg/g e nas normotensas 13.96 ng/mL e 89.95 mg/g 

respectivamente. A análise do plasma do cordão umbilical não mostrou diferença 

significativa entre os grupos. As razões das médias encontradas após ajuste para 

idade materna, índice de massa corporal e idade gestacional, foram no plasma 

materno (rm=1.40; IC 95%: 1.00 - 1,97, p=0.049), no plasma fetal (rm=1.33; IC 95%: 

0.85- 2.09, p=0.216) e na placenta (rm=1.82; IC 95%: 1.11 - 2,98, p=0.019). 

Conclusão: Os valores de leptina encontrados nas pacientes com pré-eclâmpsia 

quando comparados ao controle são significativamente maiores no plasma da mãe e 

no tecido placentário. Os níveis extremamente elevados na placenta são sugestivos 

de estudos com desenho específico para investigação de biomarcador.  

 

Descritores: Hipertensão Induzida pela Gravidez; Citocinas; Placenta. 

 

 



 

ABSTRACT 

 
Objective: To evaluate the association of leptin levels in the maternal plasma, 

umbilical cord plasma and placental tissue of normotensive and preeclamptic (PE) 

pregnant women. 

Patients and methods: Leptin levels were analysed in the maternal plasma, umbilical 

cord plasma and placental tissue of 50 women with preeclampsia and 67 

normotensive pregnant women. Plasma and placental leptin were measured using 

the MagPlexTH-C microspheres system. 

Results: Leptin levels were 40 times higher in the maternal plasma and 82 times 

higher in the placental tissue of patients with preeclampsia in comparison to the 

controls. The geometric means found were 19.59 ng/mL and 163.31 mg/g in the PE 

group, and 13.96 ng/mL and 89.95 mg/g in the normotensive group, respectively. 

Analysis of the umbilical cord plasma showed no significant difference between the 

groups. The mean ratios found after adjustment for maternal age, BMI and 

gestational age were: maternal plasma (MR=1.40; 95% CI: 1.00 - 1.97, p=0.049), 

fetal plasma (MR=1.33; 95% CI: 0.85- 2.09, p=0.216) and placenta (MR=1.82; 95% 

CI: 1.11 - 2.98, p=0.019). 

Conclusion: Leptin values found in patients with preeclampsia are significantly 

increased in maternal plasma and placental tissue in comparison to the control. The 

extremely high levels in the placenta are believed to have resulted from studies that 

specifically aimed to evaluate biomarkers.  

 

Keywords: Hypertension, Pregnancy-Induced; Cytokines; Placenta.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A hipertensão na gravidez pode ter diferentes apresentações clínicas (1,2). 

Algumas gestantes já possuem diagnóstico prévio de hipertensão arterial crônica, 

que se agrava durante a gestação, outras são previamente normotensas e passam a 

apresentar pressão elevada ao longo da gravidez. Além disso, associado ao 

aumento da pressão, podem desenvolver proteinúria consolidando uma das 

síndromes mais temidas da gestação: a PE/eclâmpsia. Estas Doenças Hipertensivas 

da Gestação (DHG), são uma das mais importantes complicações do ciclo gravídico-

puerperal, apresentando alto risco de morbimortalidade para o binômio mãe-filho 

(1,3). Entre as complicações mais graves da PE estão: descolamento prematuro de 

placenta, coagulação intravascular disseminada, hemólise, hemorragia cerebral, 

falência hepática, edema agudo de pulmão, insuficiência renal aguda, crescimento 

intrauterino restrito e morte fetal (4). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde, dentre as doenças 

hipertensivas ligadas à gestação, a PE afeta de 2% a 3 % de todas as gestações no 

mundo, sendo responsável por 60 mil mortes a cada ano (5,6). Um estudo brasileiro 

realizado entre 1991 e 1995 demonstrou uma incidência de 7,5% de doenças 

hipertensivas ligadas à gestação. Dentre elas, diagnosticou-se PE e PES em 2,8% 

dos casos. Além disso, 4% das gestantes foram classificadas como hipertensas 

crônicas (7). 

Apesar dos avanços no entendimento DHG, muita controvérsia existe em 

relação as suas definições e classificações, como as propostas pelos grupos: 

Canandian Hypertensive Society (CHS) (8). National High Blood Pressure Education 

Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy (NHBPEPWGHBPP) 

(1), Organização Mundial da Saúde (OMS) (9), International Society for the Study of 

Hypertension (ISSH) (10), Australasian Society for the Study of Hypertension (ASSH) 

(11), American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) (12) e Diretrizes 

Brasileiras de Hipertensão VI (13).  

Nesta dissertação, usaremos como base para classificar a DHG o relatório do 

NHBPEPWGHBPP e das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão de 2010, o qual 

classifica a DHG em:  

Pré-eclâmpsia/eclâmpsia: Síndrome específica da gravidez humana, que 

ocorre após a 20ª semana de gestação e é caracterizada por hipertensão e 
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proteinúria. A hipertensão é definida como PAS > 140 mmHg e PAD > 90 mmHg em 

gestante normotensa antes das 20 semanas de gestação. A proteinúria é definida 

como patológica quando > 0,3g em 24 horas. Na ausência de proteinúria, a suspeita 

diagnóstica também existe quando o aumento da pressão está acompanhado dos 

seguintes sintomas: cefaléia, borramento visual, dor abdominal e alterações 

laboratoriais como baixa contagem de plaquetas e alteração de enzimas hepáticas. 

A proteinúria e a pressão arterial devem voltar ao normal até 12 semanas após o 

parto. A evolução para eclâmpsia caracteriza-se pela presença de convulsões 

nestas pacientes não atribuída a outras causas.  

Pré-eclâmpsia sobreposta à hipertensão crônica: é o desenvolvimento da 

síndrome de PE em paciente com hipertensão crônica (PES). Em pacientes que 

apresentam dano em órgão-alvo o diagnóstico é mais fácil, do que naqueles sem 

conhecimento prévio da sua pressão arterial. O diagnóstico de PES é provável nas 

seguintes situações: mulheres hipertensas e sem proteinúria no início da gestação 

(menos de 20 semanas) que desenvolvem proteinúria durante a gestação e 

mulheres com hipertensão e proteinúria prévias a vigésima semana de gestação, 

mas que desenvolvem aumento súbito de proteinúria, pressão arterial, 

transaminases, bem como trombocitopenia (plaquetas abaixo de 100.000/mm3). 

Hipertensão gestacional: A gestante com hipertensão detectada pela primeira 

vez após a 20a semana de gestação sem proteinúria patológica. O diagnóstico final 

apenas poderá ser confirmado com a normalização da pressão arterial no período 

de até 12 semanas após o parto, sendo classificada como hipertensão transitória. Se 

a pressão arterial elevada persistir após as doze semanas, a paciente será 

considerada como hipertensa crônica.  

Hipertensão crônica: Presença de hipertensão arterial prévia a gestação, que 

continua após o término da gravidez, ou que aparece anteriormente a vigésima 

semana gestacional. Hipertensão é definida como Pressão Arterial Sistólica (PAS) > 

140 mmHg e Pressão Arterial Diastólica (PAD) > 90 mmHg. A hipertensão 

diagnosticada pela primeira vez durante a gestação, e que não resolve após o parto, 

é também classificada como hipertensão crônica (1).  

Assim como existem controvérsias quanto à classificação, a fisiopatologia da 

doença hipertensiva gestacional, ainda não é bem compreendida (14). Ela também é 

conhecida como a “doença das teorias” pois sua etiologia ainda é desconhecida 

(15). Atualmente, alguns aspectos da pré-eclâmpsia, como isquemia placentária, 
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estresse oxidativo e diminuição da capacidade antioxidante, alterações hormonais, 

adaptação imune, disfunção endotelial e herança genética estão sendo 

extensivamente investigados quanto à possibilidade de servirem como marcadores 

desta doença (16; 17, 18).  

Mais recentemente, a “excessiva inflamação” e o “desbalanço angiogênico”, 

são as teorias mais estudadas. A liberação de citotóxicos pela placenta é a hipótese 

fortemente aceita para explicar a doença. O trofoblasto penetra apenas os 

segmentos deciduais mais superficiais das artérias espiraladas, deixando estreitos e 

musculares os segmentos mais profundos. Na camada média do vaso ocorre 

aterose aguda e necrose fibrinóide, na íntima surge fibrina, macrófagos com lipídios 

e células musculares lisas (19). É possível que a má formação da circulação útero-

placentária resulte em hipóxia placentária, estresse oxidativo e infarto placentário 

subsequente.  

O endotélio materno apresenta disfunção generalizada (20). O aumento do 

volume da célula endotelial e a vacuolização do citoplasma (endoteliose glomerular), 

assim como a presença de depósitos fibrinóides sub-endoteliais (21) são tidos como 

patognomônicos da pré-eclâmpsia. Há evidências de que alterações do fluxo 

sanguíneo placentário ocasionem dano no endotélio materno por meio de fatores 

circulantes liberados pela placenta com hipóxia (22) ou por meio de estresse 

oxidativo (16). 

Os monócitos e os neutrófilos ativados são fontes de radicais livres altamente 

reativos (23,16). Na pré-eclâmpsia há excessiva resposta inflamatória da mãe à 

gravidez. Há ativação sistêmica de elementos da resposta inflamatória, entre os 

quais os monócitos, granulócitos, fator de necrose tumoral-alfa e seus receptores, 

fosfolipase A2, e dos sistemas de complemento e coagulação. Foi verificado que a 

gravidez normal envolve resposta inflamatória quando se comparam, por citometria 

de fluxo, os leucócitos da circulação periférica de gestantes com e sem pré-

eclâmpsia e pacientes com septicemia (24). Na pré-eclâmpsia a resposta foi 

semelhante, em magnitude, à observada na sepse. É possível que esta resposta 

inflamatória elevada contribua para a disfunção endotelial. Além disto, a hipóxia 

placentária pode agravar o quadro, ao induzir a liberação de estímulos inflamatórios 

na circulação. Este modelo indica que esta síndrome é a resposta extremada das 

adaptações gestacionais.  
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Uma das citocinas que está sendo estudada é a leptina, que é considerada 

uma citocina pró- inflamatória, pertencente à classe das citocinas tipo I e possui 

estrutura semelhante a interleucina-6 (25). A leptina é produzida normalmente no 

tecido adiposo e mostra correlação positiva com massa de gordura e índice de 

massa corporal (IMC)(26,27), modula o apetite e estimula gasto energético por 

ativação do sistema nervoso simpático (28,29). Também interfere no metabolismo 

da glicose por aumentar a sensibilidade à insulina. Além disso, está envolvida no 

controle da função reprodutiva incluindo modulação do hormônio folículo 

estimulante, hormônio luteinizante e hormônio adreno-corticotrófico no hipotálamo 

(30).  

Durante a gestação os níveis plasmáticos de leptina estão significativamente 

mais elevados em comparação a mulheres não gestantes. A leptina é produzida pela 

placenta e pelo sinciciotrofoblasto, fato comprovado pela comparação dos níveis de 

leptina de mulheres antes e após o parto que mostrou significativa queda em 24 

horas. Estudos longitudinais têm sugerido que os níveis de leptina na gestação 

atingem um pico no segundo trimestre e se mantém estáveis até o parto (31). Alguns 

autores têm mostrado que em mulheres com pré-eclâmpsia o nível de leptina é três 

vezes maior em comparação ao grupo controle – gestantes saudáveis (32). Além 

disso, níveis elevados de leptina plasmática mostraram correlação positiva com 

média de pressão arterial, pois a leptina tem papel na regulação do sistema nervoso 

simpático (33,34). 

A dosagem de leptina no tecido placentário em pacientes com PE também se 

mostrou aumentada em vários estudos (35,36,37,38,39,40). 

O nosso grupo do Laboratório de Nefrologia do Instituto de Pesquisas 

Biomédicas da PUCRS (IPB-PUCRS) tem estudado pacientes gestantes com e sem 

PE e avaliado vários aspectos originais da via L-arginina/óxido nítrico, função 

endotelial, polimorfismos genéticos, transporte de membrana celular, aspectos 

imunológicos, contribuído com produção científica relevante nesta área. Para a 

classificação de PE, utilizamos os critérios recomendados pelo NHBPEPWGHBPP. 

O termo Síndrome de PE (SPE) também tem sido usado quando não é possível 

diferenciar entre PE e PES à hipertensão crônica.  

Apesar das evidências acima citadas, ainda há vários aspectos a esclarecer 

em relação PE e seus marcadores. Neste projeto analisamos os níveis de leptina no 

plasma materno, tecido placentário e plasma do cordão umbilical provenientes de 
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gestantes com e sem PE. Também correlacionamos o IMC das gestantes, conforme 

tabela de correção para idade gestacional proposta por Atalah (41) com níveis 

plasmáticos de leptina. Foram realizadas associações dos níveis dessa citocina com 

as características do recém-nascido, dentre outras.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Este projeto está inserido na linha de pesquisa que estuda os distúrbios 

hipertensivos da gestação do grupo de pesquisas em Nefrologia / Laboratório de 

Nefrologia do Instituto de Pesquisas Biomédicas da PUCRS (IPB-PUCRS). O grupo 

de pesquisa tem estudado pacientes com e sem pré-eclâmpsia (PE), avaliando e 

publicando em revistas científicas vários aspectos envolvidos na fisiopatologia desta 

doença. Os dados obtidos com esses estudos são importantes no nosso meio, pois 

permitem investigar uma síndrome gestacional de extrema relevância médica, por 

ser uma das maiores causas de morbidade e mortalidade materno-fetal no mundo, e 

ter etiologia ainda desconhecida. Além disso, até o momento, não existem modelos 

experimentais em animais que representem adequadamente a doença hipertensiva 

da gestação humana. Não há cura conhecida para a PE e o único “tratamento” é a 

interrupção da gestação. 

Os níveis de leptina em gestantes com pré-eclâmpsia têm se mostrado um 

marcador bastante promissor para a patologia. 
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3 HIPÓTESE 

 

Os níveis de leptina estão elevados na placenta, plasma materno e cordão 

umbilical em gestantes com PE. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a associação entre os níveis séricos de leptina e a ocorrência de pré-

eclâmpsia. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Em gestantes normotensas e com pré-eclâmpsia: 

- Comparar, em tecido placentário, plasma materno e do cordão umbilical, os 

níveis de leptina; 

- Correlacionar níveis de leptina com indicadores de gravidade de pré-

eclâmpsia; 

- Correlacionar níveis de leptina com variáveis clínicas maternas e do recém-

nascido. 
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5 PACIENTES E MÉTODOS 

 

5.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Estudo observacional caso-controle, foram analisados um grupo de gestantes 

com pré-eclâmpsia e outro sem pré-eclâmpsia. 

 

5.2 TAMANHO DA AMOSTRA 

 

O tamanho da amostra foi calculado a partir de alfa 0,05 e beta de 0,2, com 

magnitude de efeito 0,6, participaram do estudo 50 pacientes com PE e 67 pacientes 

no grupo das normotensas. 

 

5.3 AMOSTRA 

 

A amostra incluiu pacientes que receberam assistência no Hospital São Lucas 

/PUCRS (HSL/PUCRS). A seleção é aleatória, de acordo com a chegada ao 

ambulatório de obstetrícia e centro obstétrico do HSL/PUCRS. Foi preenchido um 

protocolo de inclusão que consta de dados de anamnese, exame físico e exames 

complementares (Anexo A).  

 

5.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

As mulheres incluídas foram gestantes, com mais de 20 semanas de 

gravidez, de feto único, com ou sem diagnóstico de PE, que estavam hospitalizadas 

no HSL/PUCRS com acompanhamento do corpo assistencial. 

Foi realizada uma seleção aleatória de pré-eclâmpticas que satisfaçam os 

critérios de inclusão. Classificadas pacientes com PE grave aquelas que 

apresentaram proteinúria ≥ 2g em 24 horas, PAS ≥ 160mmHg, síndrome HELLP 

(Hemólise, enzimas hepáticas elevadas, baixo número de plaquetas) e eclâmpticas. 
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5.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Gestação múltipla, hepatopatia, nefropatia, tireoideopatia, infecção ativa, 

sangramento ativo e pacientes que durante o estudo desistirem de participar. 

 

5.6 AFERIÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL 

 

A medida da pressão arterial foi realizada conforme as recomendações 

específicas para gestantes. Foram utilizadas para verificação da pressão arterial as 

orientações do ACOG e NHBPEPWGHBPP com a paciente sentada, manguito 

colocado na altura do coração, após 20 minutos de repouso e em duas tomadas 

separadas, no mínimo, por intervalo de 4 a 6 horas. Para a pressão arterial diastólica 

é considerado o quinto som de Korotkoff. Os esfigmomanômetros utilizados são 

submetidos à aferições regulares pelo HSL/PUCRS. 

 

5.7 VERIFICAÇÃO DO PESO DAS GESTANTES 

 

No momento da admissão das pacientes no hospital as gestantes foram 

pesadas e foi calculado o índice de massa corporal (IMC). Como o IMC varia muito 

na gestação pois dependende da idade gestacional, foi categorizado o IMC de 

acordo com a classificação proposta por Atalah (41) e adotada pelo Ministério da 

Saúde (42), classificando as gestantes em baixo peso, adequado, sobrepeso e 

obesidade (Anexo B). 

 

5.8 ANÁLISE LABORATORIAL 

 

Os exames de laboratório foram realizados no Laboratório de Análises 

Clínicas do Hospital São Lucas da PUC-RS. Todos exames fazem parte da rotina de 

internação das pacientes. 

Para determinação da proteinúria foram utilizadas a relação 

proteinúria/creatininúria em amostra e/ou proteinúria de 24 horas, quando ambas 

estão disponíveis utilizado o valor mais elevado. 
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5.9 COLETA DO MATERIAL 

 

Material: plasma materno e plasma do cordão umbilical. 

Foram coletados em média 4 mL de sangue materno em tubo Vacutainer ® 

contendo ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) de cada paciente, antes do parto. 

As amostras foram processadas no Laboratório de Nefrologia/HSL/PUCRS, sendo 

centrifugadas a 2.000g por 10 minutos. O plasma foi estocado em microtubo de 

centrifugação de 0,6 mL inicialmente a -20°C, e após a -80ºC, até o momento da 

dosagem. Logo após o parto, foi puncionado 4 mL de sangue da veia do cordão 

umbilical, sendo processado e estocado nas mesmas condições do plasma materno 

 

Material: placenta 

Imediatamente após o parto, foram dissecados da face materna da placenta 

seis cubos de aproximadamente 1 cm do centro de um cotilédone localizado na 

metade da distância entre o cordão umbilical e a extremidade do órgão. Este 

material foi armazenado em microtubo de centrifugação de 1,5 mL nas mesmas 

condições dos plasmas materno e fetais.  

 

As amostras de gestantes sem PE serão obtidas da mesma forma que das 

pré-eclâmpticas; no entanto, serão escolhidas gestantes com idade gestacional 

semelhante.  

 

5.10 ANÁLISE DA LEPTINA 

 

5.10.1 Preparação das Amostras 

 

Foram aliquotadas aproximadamente 0,3g de tecido placentário, às quais foi 

adicionado coquetel de inibidor de protease (Millipore Corporation, Catalogo #20-

201) diluído em RIPA Lysis Buffer 10X, na concentração de 3mL/g de tecido. Em 

sequência, foi realizada a maceração mecânica do tecido placentário em gral e 

pistilo de porcelana. Após, o material foi transferido novamente ao tubo Falcon 15 

mL, realizou-se um impulso de giro a 2.000 rpm, por 30seg em centrífuga refrigerada 

a 18°C (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen, Alemanha), e então o material foi 

desintegrado em sonicador de banho (Aquasonic, Cortland, New York, USA) por 10 
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minutos, em banho gelado (através da adição de gelo). Após a sonicação, o material 

foi transferido para microtubo de centrifugação de 1,5 mL e centrifugado a 10.000 

rpm por 10 minutos, a 4°C (Sanyo, London, United Kingdom). O sobrenadante foi 

aliquotado a 200 µl em microtubo de 0,6 mL (2 tubos por amostra), os quais foram 

armazenados a -20°C até posterior análise. A concentração de proteínas da solução 

foi mensurada usando Qubit® 2.0 Fluorometer (Invitrogen Life Technologies, 

Carlbad, CA, USA) utilizando microtubos específicos de análise (Qubit Assay tubes, 

Eugene, Oregon, USA). 

 

5.10.2 Análise das Amostras 

 

A dosagem de leptina foi realizada em plasmas e placenta utilizando o 

sistema MagPlexTH-C - ensaio com microesferas (MAGPIX, Luminex, Austin, Texas, 

USA) e o Software Exponent (xPONENT 4.2), Kit Milliplex HCVD1MAG-67K-02 

(Millipore Corporation, Billerica, MA, USA). Os ensaios foram conduzidos de acordo 

com o protocolo do fabricante (Anexo C). 

 

5.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística dos dados foi realizada utilizando o programa Statistical 

Package for Social Sciences versão 21.0 (SPSS, 21.0) para Windows. Dados 

quantitativos simétricos foram expressos em média e desvio padrão (DP), enquanto 

dados qualitativos expressos em números e porcentagem (%). Teste t de Student foi 

usado para testar significância de diferença entre variáveis quantitativas simétricas. 

Teste Qui-quadrado foi empregado para comparar variáveis categóricas entre os 

grupos. Para comparar os valores de leptina entre os grupos, inicialmente realizou-

se teste de Mann-Whitney e após, realizou-se a transformação logarítmica dos 

valores para Análise de Covariância (ANCOVA) ajustada para idade materna, idade 

gestacional e IMC. Calculadas as médias geométricas, razão das médias (RM) e 

intervalos de confiança (IC) de 95%. Foram calculados os coeficientes de correlação 

de Pearson. O valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo em 

todas análises realizadas.  
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5.12 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O projeto foi aprovado pela Comissão Científica do Programa de Pós-

Graduação em Medicina e Ciências da Saúde e pelo Comitê de Ética/PUCRS, 

ofício-CEP 413.859 (Anexo D). 

Os exames realizados não ofereceram riscos para mãe e nem para o feto. 

Todas pacientes foram devidamente informadas sobre a pesquisa e incluídas 

somente após a assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa. (Protocolo 368/11) (Anexo E). 
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6 RESULTADOS 

 

Dados demográficos, clínicos e perinatais estão descritos abaixo, na Tabela 

1.  

 

Tabela 1 – Dados demográficos, clínicos e perinatais das gestantes normotensas 
controle (n=67) e pré-eclâmpsia (n=50). 

Variáveis Pacientes controle Pacientes PE Valor p 

Idade (anos) 26,4 ± 5,3 26,4 ± 6,8 0,99 

Etnia branca n(%) 34 (52,3) 31 (64,6) 0,25 

Tabagismo não n(%) 55 (82) 44 (88) 0,42 

PE prévia não n(%) 66 (98,5) 38 (76) <0,001 

Primigesta n(%) 28 (41,8) 25 (51) 0,35 

PEG (kg) 79,9 ± 19,8 83,9 ± 14,7 0,21 

IMC inicial (kg/m
2

) 25,8 ± 5,6 26,9 ± 5,5 0,30 

IMC final (kg/m
2

) 30,4 ± 5,8 32,3 ± 5,4 0,08 

Delta IMC (kg/m
2

) 4,40 ± 1,95 5,68 ± 2,99 0,01 

IGP (semanas) 39,3 ± 1,5 36,1 ± 3,9 <0,001 

PAS (mmHg) 118,7 ± 10,2 156,7 ± 17,3 <0,001 

PAD (mmHg) 74,7 ± 7,7 100,8 ± 13,6 <0,001 

Proteinúria (gramas) - 0,67 (0,42-2,2) - 

Parto vaginal n(%) 45 (67,2) 12 (24,0) <0,001 

PRN (gramas) 3393 ± 458 2789 ± 903 <0,001 

Sexo RN feminino 
n(%) 

31 (46,3) 27 (54,0) 0,41 

Apgar 1° minuto 8,5 ± 0,8 7,5 ± 1,8 <0,001 

Apgar 5°minuto 9,4 ± 0,6 8,7 ± 1,2 <0,001 

PIG n(%) 3 (4,5) 3 (6,1) 0,44 

PP (gramas) 649 ± 142 590 ± 179 0,06 

Dados representados em médias ± desvio padrão para variáveis contínuas e número absoluto 
(porcentagem) para variáveis categóricas. Proteinúria em mediana e intervalo interquartil. 
PE: pré-eclâmpsia, PEG: peso gestante parto, IMC: índice de massa corporal, IGP: idade gestacional 
parto, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, PRN: peso recém-nascido, IG: 
idade gestacional, PIG: pequeno para idade gestacional, PP: peso placenta 
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Os grupos não foram diferentes com relação a idade materna, tipo racial, 

tabagismo, paridade e peso da gestante no parto e IMC do início da gestação e final. 

Entretanto quando a variação do IMC entre o início e final da gestação foi calculada, 

as pacientes PE apresentaram maior variação. Gestantes do grupo PE 

apresentaram idade gestacional menor que o grupo controle, sendo a via de parto 

vaginal significativamente maior no grupo controle. Ambas, pressão arterial sistólica 

e diastólica no grupo PE foram significativamente maiores que as controles. 

O peso do recém-nascido no grupo PE foi menor, assim como o índice de 

Apgar do RN nos primeiro e quinto minuto.  

Os resultados da análise de leptina em sangue materno, cordão umbilical e 

tecido placentário estão plotados logo abaixo na Figura 1.  

 

Figura 1 - Gráficos de boxplot representando, em escala logarítmica, os valores de 
leptina nas gestantes normotensas versus gestantes com pré-eclâmpsia no plasma 
materno (p=0,002), no plasma do feto (p=0,607) e na placenta (p<0,001). 

 

 



29 
 

 

Os valores de leptina na mãe e na placenta do grupo PE quando comparados 

ao GN mostraram diferença significativa, com p=0,002 e p<0,001 respectivamente. 

No feto, como mostra a Figura 1, os níveis de leptina não foram diferentes. Após o 

ajuste para idade materna, IMC e idade gestacional, as diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos mantiveram-se na mãe e na placenta . 

As Tabelas 2 e 3 mostram as médias geométricas de leptina encontrados no 

nosso estudo, antes e após ajuste. 

 

Tabela 2 - Médias geométricas dos níveis de leptina no plasma materno, plasma do 
cordão umbilical e placenta das pacientes normotensas e pré-eclâmpticas - não 
ajustadas. 

 Plasma mãe 
(ng/mL) 

Plasma cordão 
umbilical (ng/mL) 

Placenta  
(mg/g) 

PE 21,97 22,53 225,73 

Controle 13,10 25,27 73,65 

 

Tabela 3 - Médias geométricas dos níveis de leptina no plasma materno, plasma do 
cordão umbilical e placenta das pacientes normotensas e pré- eclâmpticas - ajustadas 
para idade materna, IMC e idade gestacional. 

 Plasma mãe 
(ng/mL) 

Plasma cordão 
umbilical (ng/mL) 

Placenta  
(mg/g) 

PE 19,59 29,38 163,31 

Controle 13,96 22,08 89,95 

 

A razão das médias geométricas entre os grupos PE e controle após ajuste 

para idade materna, idade gestacional e IMC foi no plasma materno (rm=1,40; IC 

95%: 1,00 - 1,97, p=0,049), no plasma do cordão umbilical (rm=1,33; IC 95%: 0,85- 

2,09, p=0,216) e na placenta (rm=1,82; IC 95%: 1,11 – 2,98, p=0,019) (Figura 2). 
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Figura 2 - Gráfico de floresta (Forest Plot) representando a razão das médias 
geométricas e seus respectivos intervalos de confiança para a comparação das 
gestantes normotensas versus gestantes com pré-eclâmpsia, para os níveis de leptina 
no plasma materno, plasma cordão umbilical e placenta. 
 

 
RM: razão das médias geométricas obtida em modelo de análise de covariância ajustado para idade 
materna, idade gestacional e índice de massa corporal. IC: intervalo de confiança, p: significância 
estatística. 

 

Quando o grupo PE é categorizado em a termo (≥ 37 semanas) e pré-termo 

(<37 semanas) e os dados são comparados com o grupo controle, a dosagem de 

leptina no tecido placentário mostra-se estatisticamente maior, tanto no grupo a 

termo quanto no pré-termo (150,66 mg/g no PE e 84,72 mg/g controle e 251,19 mg/g 

no PE e 84,72 mg/g no controle respectivamente, p=0,038).  

Quando o grupo PE é dividido em relação a PAS ponto de corte 160 mmHg, 

observa-se que os valores de leptina no feto estão aumentados em relação ao 

controle quando os níveis de PAS estão inferiores ao ponto de corte (PE 37,07 

ng/mL; controle 22,23 ng/mL, p=0,041).  

Constatou-se, através de correlação de Pearson, que os níveis maternos de 

leptina variam com relativa semelhança às variações do IMC no final da gestação 

(controle r=0,57, p<0,001; PE r=0,45, p=0,002).  

Na Figura 3 visualizamos a correlação supracitada: 
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Figura 3 - Correlação dos níveis maternos de leptina com IMC. 

 
 

 

 

Os níveis de leptina no cordão umbilical do feto correlacionaram-se 

positivamente com peso do RN (controle r=0,405 p=0,002, PE r=0,618 p<0,001). No 

feto também foi detectado correlação positiva com peso da placenta nos dois grupos 

(controle r=0,401, p 0,002; PE r=0,477, p=0,001). No grupo PE foi encontrada 

associação entre níveis de leptina na veia do cordão umbilical e idade gestacional do 

parto (r=0,55, p<0,001).  

Na placenta houve correlação positiva da leptina com níveis maternos no 

grupo de normotensas (controle r=0,344, p=0,021; PE r=0,202, p=0,174). Correlação 

inversa significativa foi detectada no grupo PE entre os níveis placentários de leptina 

e o peso do RN (r=-0,45, p<0,001) e idade gestacional no parto com leptina (r=-0,44, 

p=0,001). 

O Anexo F apresenta o artigo submetido para publicação e o Anexo G mostra 

o comprovante de submissão ao periódico. 
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7 DISCUSSÃO 

 

Níveis muito aumentados de leptina no tecido placentário e plasma materno 

de gestantes com pré-eclâmpsia são resultados que podem contribuir para o 

entendimento da fisiopatogenia e/ou tratamento desta patologia. Estes resultados 

tornam-se ainda mais atraentes quando é constatado que, simultaneamente, no 

plasma fetal estes níveis não diferem entre gestantes acometidas e controles. Neste 

sentido, tanto o desenho experimental quanto os resultados, tornam o presente 

estudo inédito, contribuindo com dados relevantes para o entendimento da pré-

eclâmpsia. A dosagem de leptina alterada na pré-eclampsia têm sido descrita, tanto 

no plasma materno (43,44,45,31,46,40,47,48), quanto na placenta (35,49,37), assim 

como correlacionando com gravidade (50,48,26,51). Foi constatado também que 

seus níveis aumentam progressivamente até o final do segundo trimestre, 

permanecendo inalterados até o termo (52,53). Na PE o aumento em sua produção 

inicia no primeiro trimestre e permanece em elevação até o parto (31,43,54). Assim, 

hiperleptinemia na pré-eclampsia não é uma constatação recente e única, entretanto 

sua magnitude no plasma materno e placenta diferem entre os estudos, assim como 

dos resultados aqui encontrados. Mise (35), Grosfeld (55) e Lepercq (56) têm 

sugerido que a hiperleptinemia na pre-eclâmpsia resulta da produção exacerbada 

desta citocina inflamatória corroborando com a teoria da hipóxia-hipoperfusão 

placentária. 

A análise da gravidade da PE, referenciada pela PAS maior 160mmHg e/ou 

proteinúria maior 2g realizada em nosso estudo, não demonstrou diferença 

estatística significativa entre os grupos, como sugerido por alguns estudos em que 

os níveis de leptina na PE grave eram significativamente maiores, permitindo aos 

autores estabelecer, até mesmo, um ponto de corte para predição de gravidade (48, 

26,51). Vale referir que a casuística com pré-eclâmpsia grave na nossa amostra foi 

baixa, podendo interferir nos resultados encontrados.  

Na placenta, encontramos níveis de leptina bastante elevados tanto no grupo 

PE quanto no controle, sendo que o nível na PE é praticamente o dobro do 

encontrado na gestante normotensa. Dividindo o grupo PE em a termo e pré-termo, 

constata-se que a diferença entre os grupos PE e controle permanece. Alguns 

estudos analisaram a expressão placentária de leptina em pré-eclâmpticas e 

observaram que sua expressão está aumentada bem como seus receptores (37,57). 
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Esta elevação na expressão deve ser resultante das alterações circulatórias da 

placenta e hipóxia que levam a maior produção de citocinas inflamatórias dentre elas 

a leptina. Já em relação aos receptores de leptina que supostamente poderiam estar 

hiporregulados, Li e cols em 2004 (37) encontraram um aumento na PE de uma 

isoforma solúvel destes receptores que poderia estar envolvida por exemplo na 

regulação da invasão trofoblástica, explicando porquê na pré-eclâmpsia esse 

mecanismo de invasão é alterado e patológico (57,58,59). Quanto às correlações 

realizadas com a leptina placentária, encontramos associação entre os níveis de 

leptina na mãe e placenta em pacientes normotensas, já nas pré-eclâmpticas 

curiosamente o mesmo não ocorre, provavelmente devido ao aumento exacerbado 

de sua expressão e produção placentária.  

Revisando a literatura poucos são os trabalhos que quantificam a leptina no 

tecido placentário, nosso estudo evidenciou que na placenta, os níveis de leptina 

são extremamente elevados principalmente na pré-eclâmpsia, e a relação com os 

valores encontrados na gestante e no cordão umbilical indica que a leptina exerça 

papel importante na fisiopatologia da doença, sustentando a proposta de que esta 

citocina possa ser um importante biomarcador. 

No presente estudo constatou-se correlação direta entre IMC e leptina 

plasmática nos dois grupos. Dados concordantes com os descrito na literatura, pois 

quanto maior o percentual de gordura corporal na gestante maiores serão os níveis 

de leptina. (26,27,34,60,61). A análise de leptina fetal pelo sangue do cordão 

umbilical não foi estatisticamente diferente entre os dois grupos, verificou-se apenas 

uma tendência de elevação na PE sugerindo um estado de proteção do feto em 

relação as interações materno-placentárias, conforme também proposto por 

McCarthy e colaboradores (62). Odegard e cols, no entanto, mostraram aumento 

significativo da leptina fetal em pacientes com PE numa amostra de 256 pacientes 

pré-eclâmpticas e 607 controles (63). Achados semelhantes também foram 

publicados por Vitoratos em 2001 (44). 

Correlação direta entre os pesos do feto e da placenta e os valores de leptina 

do cordão umbilical é um achado comum deste estudo para com os relatos da 

literatura (62,64,65,66,67). Tem sido sugerido que a massa de adipócitos fetais e o 

gasto energético basal fetal contribuam consideravelmente com a produção da 

leptina circulante verificada no sangue do cordão. Assim, sugere-se que os níveis de 
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leptina produzidos pelo feto contribuam para a sinalização de maturidade pulmonar, 

que na pré-eclâmpsia não se altera como estratégia de ganho de peso pelo feto. 

Vale lembrar que no presente estudo os valores absolutos das medidas de 

leptina foram transformados em logaritmo para normalizar a distribuição, uma vez 

que o desvio padrão é muito alto. Deste modo testes paramétricos puderam ser 

aplicados. Se a transformação não fosse realizada, os valores seriam apresentados 

por mediana e comparados por testes não-paramétricos e a magnitude da diferença 

seria muito maior, não permitindo ajustes para variáveis que pudessem interferir nos 

valores encontrados. A transformação minimizou diferenças, assim, quando 

comparamos nossos resultados com os de outros autores que não transformaram 

seus resultados, deve-se pensar que as diferenças entre níveis de leptina em 

controles e PE são maiores ainda, o que por mediana apareceria naturalmente. 

O desenho experimental do presente estudo permite que os resultados 

contribuam significativamente com o entendimento sobre a participação da leptina 

na pré-eclâmpsia. A coleta de plasma materno, plasma do cordão umbilical e 

placenta de uma mesma gestante confirmam que evidências propostas por achados 

com amostras isolados possam ser consideradas além do espectro estatístico e, sim 

como evidência biológica pois ocorre na mesma gestante. Os dados parecem 

confirmar que a placenta é o principal fator desencadeador de hiperleptinemia e o 

feto não participa dessa interação tanto na gestação normal quanto na pré-

eclâmpsia. A leptina, por ser uma citocina inflamatória, participa da exacerbada 

cascata inflamatória desencadeada na pré-eclâmpsia. Nossos dados, tomados em 

conjunto com a literatura, sugerem que a proteção do feto das interações materno-

placentárias, podem contribuir positivamente para a manutenção da gestação pré-

eclâmptica com vistas ao aumento de peso do nascimento. 
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8 CONCLUSÕES 

 

Os resultados do presente estudo permitem concluir que: 

- os níveis de leptina estão mais elevados no plasma materno e placenta de 

gestantes com PE quando comparados com os de gestantes normotensas; não 

ocorrendo diferença entre os níveis no cordão umbilical; 

- a gravidade da PE não está associada aos níveis de leptina; 

- os níveis de leptina materno variam proporcionalmente ao IMC; no cordão 

umbilical correlacionam-se diretamente com o peso de recém-nascido, peso da 

placenta e idade gestacional do parto; na placenta a relação da leptina e o peso de 

recém-nascido e idade gestacional do parto é inversa. 
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Anexo A  - Protocolo de Coleta Padronizado– Linha de Pesquisa Hipertensão na Gestação Laboratório de Nefrologia/IPB – 

PUCRS (Ramal 2344)  

1 IDENTIFICAÇÃO ANAMNESE 1 

2 Nome: Data da última menstruação:                          Certeza: Sim          Não 2 

3 Endereço: Idade gestacional: DUM=                                ECO= 3 

4 Cidade: Nº de gestações: 4 

5 Fone: Nº de partos: 5 

6 Data da avaliação: Nº de abortos:               Provocados             Espontâneos 6 

7 Registro HSL: HISTÓRIA MÉDICA PREGRESSA 7 

8 Nº do Lab: Infecção urinária: Não              Sim: Infância           Fase adulta 8 

9 Raça: branca                 mista                   negra HAS: Não                Sim: Idade ou  IG  no  diagnóstico: 9 

1
0 Data de nascimento: PE prévia: Não                         Sim 

1
0 

1
1 Idade: DM: Não                 Sim 

1
1 

1
2 

HISTÓRIA FAMILIAR Outras doenças: 
1
2 

1
3 HAS: Não                    Sim : Parentesco: Drogas em uso: 

1
3 

1
4 

EXAME LABORATORIAL EXAMES FÍSICO 
1
4 

1
5 Data: Data: 

1
5 

1
6 IG:             semanas             dias IG:           semanas                dias 

1
6 

1
7 Hematócrito:                         % PAS:                       mmHg 

1
7 

1
8 Hemoglobina:                       g/dL PAD:                       mmHg 

1
8 

1
0 Leucócitos totais:                   uL Peso:                kg 

1
0 

2
1 Bastonados:                      %                   uL Altura:                   cm 

2
1 

2
2 Segmentados:                   %                    uL DADOS DO PARTO 

2
2 

2 Basófilos:                         %                    uL  Data: 2
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3 3 

2
4 Eosinófilos:                      %                    uL Hora: 

2
4 

2
5 Monócitos:                       %                    uL  Tipo de parto: Normal            Cesário  Por quê? 

2
5 

2
6 Linfócitos:                        %                    uL DADOS DO RECÉM-NASCIDO 

2
6 

2
7 Plaquetas:                              mil  Sexo: Masculino                    Feminino 

2
7 

2
8 

Creatinina:                             mg/100mL          Ácido úrico:                         
mg/dL            

Apgar:1º min                         5º min 
2
8 

2
9 Proteinúria de amostra:                        mg/dL IGO:                 semanas 

2
9 

3
0 Creatininúria de amostra:                     mg/dL Classificação: AIG                 GIG                       PIG 

3
0 

3
1 Proteinúria de 24h:                               mg/24h Peso:                 g 

3
1 

3
2 Relação prot/creat: Peso da placenta:                   g 

3
2 

3
3 Glicemia de jejum:                               mg/dL CLASSIFICAÇÃO DA GESTANTE 

3
3 

3
4 

Exame qualitativo de urina: pH=                  dens=                      prot=                   
+  
hem=          + leuc=            p/c             hem=                p/c          Céls=                 
p/c 

Controle                       Hipertensa gestacional                   Hipertensa 
crônica Pré-eclâmpsia         pura        sobreposta                Eclâmpsia             
HELLP 

3
4 

3
5 Leptina: Plasma materno:           Plasma cordão umbilical:          Placenta: Observação: 

3
5 



 

Anexo B – Gráfico de Acompanhamento Nutricional da Gestante 

 

 
 



 

Anexo C 

Ensaio 
 

Antes de começar: 
 

Deixar os reagentes em temperatura ambiente (20-25C) antes de iniciar o ensaio 

Programar a placa por escrito: padrões [ 0; 0.13; 0.64; 3.2; 16; 80; 400, e 2000 pg/mL], controles 1 e 2; amostras 

Padrões e controles em duplicata 

Colocar a placa de filtro numa estante durante a dispensação e a incubação de reagentes, de modo que a parte inferior da placa não toque em qualquer 
superfície 

  
Iniciando: Resumo 

1. adicionar 200 mcl de 1X tampão de lavagem em cada poço. Vedar e agitar no agitador 
de placa por 10 minutos a 20-25°C 

200mcl tampão de lavagem (1X) p/ poço e agitar p/ 10 min 
em agitador de placa 

2. Remova o tampão de lavagem usando vácuo -não inverter a placa-. Retire o excesso 
de tampão de lavagem do fundo da placa com papel toalha 

Remover o tampão à vacuo, secar o excesso com papel 
toalha 

3. Sonicar o tubo com esferas por 30 segundos, e após vortex por 1 minuto.  Adicionar 25 
mcl do mixer ou premixer de esferas em cada poço. (nota: Durante a adição das esferas, 
agite o tubo intermitentemente para evitar a sedimentação. 

Adicionar 25 mcl da sol de esferas em cada poço  

4. Remova o líquido usando vácuo -não inverter a placa-. Retire o excesso de tampão de 
lavagem do fundo da placa com papel toalha 

Remover o líquido à vacuo, secar o excesso com papel 
toalha 

5. Adicionar 50 mcl de cada padrão e controle nos poços apropriados. O tampão de ensaio 
deve ser usado para o 0 pg/mL (branco) 

Adicionar 50 mcl de padrão ou controle nos pocinhos 

6. Adicionar 50 mcl do tampão de ensaio nos poços das amostras 
Adicionar 50 mcl de tampão de ensaio no branco e poços 
das amostras 

7. Adicionar 50mcl da solução matriz/ou sol para tecido?? no poços branco, padrão e 
controle. Ao fazer ensaio de soro ou plasma, usar o soro matriz que vem no kit. Quando 
fizer ensaio com tecido verificar qual sol deverá ser utilizada???  

Adicionar 50mcl sol matriz no branco, padrões e controles 
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8. Adicionar 50 mcl de amostra nos poços apropriados. Antes de adicionar aos poços, as 
amostras devem ser centrifugadas para remover qualquer precipitado ou proteinas 
desnaturadas que se formam durante o armazenamento e manuseio 

Adicionar 50mcl de amostra nos poços apropriados 

9. Selar a placa com o papel selador, e com a tampa. Enrolar a faixa de borracha ao redor 
do segurador da placa, placa e tampa e encubar no agitador de placa por 16 a 18h a 4°C. 

Incubar por 16-18h a 4°C agitando 

10. Remova o fluido usando vácuo -não inverter a placa-. Vacuo 

11. Lavar a placa 2X com 200 mcl /poço de tampão de lavagem. Remover o tampão com 
vacum entre cada lavagem. Retire o excesso de tampão de lavagem do fundo da placa 
com papel toalha 

lavar 2x com 200mcl de tampão de lavagem + Vacuo 

12. Adicionar 50 mcl de anticorpo de detecção por poço (obs:  deixe o anticorpo de 
detecção aqueatingir a temperatura ambiente antes da adição) 

50 mcl de anticorpo de detecção p/ poço 

13. Selar, cobrir com a tampa, e incubar na placa de agitação p/ 1 hora à 20-25°C. Não 
fazer o vacum após a incubação. 

Incubar p/ 1 hora  a temperatura ambiente (NÃO FAZER 
VACUM) 

14. Adicionar 50 mcl de estreptavidina p/ poço 50 mcl de estreptavidina 

15. Selar, cobrir com a tampa e incubar em placa de agitação p/ 30 minutos a 20-25°C Incubar por 30 minutos a temperatura ambiente 

16. Remova o fluido usando vácuo -não inverter a placa-. Vácuo 

17. Lavar a placa 2X com 200 mcl /poço de tampão de lavagem. Remover o tampão com 
vacum entre cada lavagem. Retire o excesso de tampão de lavagem do fundo da placa 

lavar 2x com 200 mcl de tampão de lavagem 

18. Adicionar 100 mcl de bloqueador em cada pocinho. Ressuspender as esferas no 
agitador de placas por 5 minutos. 

100 mcl de bloqueador p/ poço 

19. Leitura da placa no luminex 100 TM, 200TM, ou HTS Ler a placa no luminex (50mcl, 50 esferas por conjunto) 

20. Salvar e analisar os dados de intensidade média de fluorescencia (MFI) usando o 
weighted 5-parameter logistic ou método de spline curve-fitting para o calculo da 
concentração de citocinas. 

Analisar os dados pegistrados no Luminex 

  

  
 

 



 

Anexo D - Ofício -CEP 413.859. 
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – versão 2012 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – VERSÃO 2012 

LINHA DE PESQUISA EM NEFROLOGIA: 
ENFOQUE NA GESTAÇÃO E PRESSÃO ARTERIAL 

TCLE aprovado pelo CEP em 31/05/2005 (OF N° 440/05)-CEP e aprovado pelo CONEP registro 11972 

Pesquisadores Responsáveis: Bartira Ercíla Pinheiro da Costa, Carlos 
Eduardo Poli de Figueiredo, Domingos Otávio L d’Avila, Ivan Carlos Ferreira 
Antonello, João Píffero Steibel. 

Entrevistador da Equipe de Pesquisa: 
________________________________________________ 

Nome da paciente: 
_______________________________________________________________ 

SOBRE A PESQUISA: A presente linha de pesquisa avalia aspectos da gravidez, 
como pressão sanguínea e pressão alta na busca do aumento do conhecimento, 
alívio do sofrimento e melhora da saúde de mulheres e crianças. Esta Linha de 
Pesquisa é parte do Programa de Pós-graduação em Medicina e Ciências da Saúde 
da Faculdade de Medicina e do Laboratório de Nefrologia do Instituto de Pesquisas 
Biomédicas da PUCRS. 

Nos estudos serão avaliados diversos aspectos que podem influenciar na doença, 
tais como: marcadores presentes no sangue, na urina, na placenta ou em tecidos; 
função dos vasos sanguíneos; função das células; função de órgãos, como os rins; 
sensibilidade gustativa ao sal; e fatores genéticos.  

A idéia é estudar fatores que possam ser importantes para a ocorrência da doença 
pré-eclâmpsia, que é a elevação da pressão arterial na gestação com perda de 
proteína na urina. Estes testes poderão ajudar a diagnosticar as pessoas em risco 
ou com esta condição, ou eventualmente auxiliar na formulação de novos 
tratamentos.  

O QUE SERÁ FEITO: Você será convidada para uma entrevista com um dos 
membros da equipe de pesquisa. O pesquisador lhe dirá de que se trata a linha de 
pesquisa e o estudo que está sendo oferecido. Então será perguntado se deseja 
participar da pesquisa. 

Caso concorde, após assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 
serão perguntados dados de sua história médica, coletado um volume de sangue 
venoso e/ou urina antes e depois do parto, além das coletas dos exames de rotina. 
Alguns dos estudos desta linha de pesquisa avaliam outros aspectos e também 
poderá ser coletado amostra de sangue do cordão umbilical após o parto e amostra 
da placenta, e/ou avaliação da função dos vasos por ecografia, e/ou medida da 
sensibilidade gustativa ao sal. Em alguns estudos, são avaliados a presença de 
marcadores genéticos. Os genes a serem estudados são extraídos do sangue ou da 
placenta, tentando identificar especificamente os possíveis causadores desta 
doença. Após o parto você poderá ser convidada a realizar acompanhamento clínico 
com o grupo no ambulatório Nefrologia. Este grupo atende e acompanha pacientes 
com hipertensão arterial sistêmica, doença hipertensiva da gestação (entre elas pré-
eclâmpsia). As mulheres que desenvolvem complicação durante a gestação, têm um 
maior risco de doenças vasculares no futuro. A idéia do grupo é de acompanhar 
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estas mulheres, a longo prazo, com a finalidade de observar a evolução, detectar 
fatores de risco ou sinais de doença, encaminhando a prevenção e/ou tratamento 
destes. Meses após o parto, poderá ser solicitado um exame de cintilografia renal 
que visa detectar a presença de cicatrizes no rim de mulheres em risco (cicatrizes 
são mais comuns em mulheres que desenvolveram hipertensão na gestação). Estas 
avaliações não interferirão nas suas avaliações e cuidados rotineiros.  

O material biológico da pesquisa será coletado e congelado até a análise pelos 
colaboradores do Laboratório de Nefrologia da PUCRS. Os resultados serão 
publicados em revistas de circulação no meio médico e em congressos. 

Para que os estudos possam ser realizados, é necessário que você faça a opção 
autorizando ou não a coleta dos diferentes materiais ou realização dos exames: 
Acompanhamento ambulatorial: ____________ AUTORIZO (Favor escrever SIM ou 
NÃO). 
Urina: ____________ AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NÃO). 
Placenta: __________ AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NÃO). 
Sangue: ___________ AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NÃO). 
Sangue do Cordão Umbilical: ___________ AUTORIZO (Favor escrever SIM ou 
NÃO). 
Ecografia dos vasos: ________  AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NÃO). 
Análise genética: ______________ AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NÃO). 
Cintilografia renal: ___Não solicitado__  AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NÃO). 
Sensibilidade Gustativa ao Sal: ___Não solicitado__ AUTORIZO (Favor escrever 
SIM ou NÃO). 
 
*OBS.: Nem todos os testes acima serão necessariamente realizados. 
 
CONFIDENCIALIDADE: Os registros serão mantidos em segredo.  

MATERIAL EM ESTUDO E ARMAZENAMENTO: O material poderá ser utilizado 
apenas para esta pesquisa, ou também ser armazenado para emprego em futuros 
estudos. É necessário que você faça a opção autorizando ou não o armazenamento 
para emprego futuro: ____________ AUTORIZO (Favor escrever SIM ou NÃO). 

Se houver possibilidade de fazermos novas análises com o material coletado, será 
novamente solicitada a aprovação das Comissões de Ética em Pesquisa para 
realizar a avaliação adicional. Os estudos são desenvolvidos de forma anônima. Os 
resultados da pesquisa estarão disponíveis a você em qualquer momento por 
qualquer motivo. Questionamos se você gostaria de ser comunicada sobre o 
resultado do estudo. É necessário que você faça a opção escrevendo SIM ou NÃO: 
____________ QUERO SABER DO RESULTADO DA PESQUISA. 

RISCOS E BENEFÍCIOS: Os riscos ou desconfortos dessa pesquisa são 
considerados mínimos. Este estudo não lhe trará nenhum tipo de discriminação 
individual ou coletiva. A presente pesquisa se propõe a colaborar com o 
conhecimento sobre a gestação e suas doenças relacionadas com o controle da 
pressão arterial, não trazendo benefícios diretos para as pacientes participantes. 

LIBERDADE: A sua participação na pesquisa é totalmente voluntária e você pode 
desistir a qualquer momento, sem prejuízo do tratamento e sem a necessidade de 
explicar o motivo. 

Eu, _____________________________________________________fui informada 
pelo(a) _________________________________________________ dos objetivos e 
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justificativas dessa pesquisa de forma bem clara e detalhada. Recebi informações 
sobre cada passo que estarei envolvida. Todas as minhas dúvidas foram 
respondidas com clareza, e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a 
qualquer momento. Estou ciente que as informações por mim fornecidas serão 
mantidas em segredo e usadas somente conforme opção acima. Fui informada que 
se existirem danos a minha saúde, causados diretamente pela pesquisa, terei direito 
a tratamento médico e indenização, conforme estabelece a lei. Também sei que não 
terei nenhum custo que seja relacionado à pesquisa. 

Caso tiver novas perguntas sobre este trabalho, posso chamar os pesquisadores 
pelos seguintes telefones (051) 33367700, 33369599, ou 3320 3000 - Ramais 3174, 
2344 ou 3345 (Comitê de Ética em Pesquisa) para qualquer dúvida como 
participante deste estudo.  

Esta pesquisa tem aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da PUCRS. Sob as 
condições acima mencionadas, concordo em participar do presente estudo. Declaro 
que recebi cópia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 
aprovando-o e assinando-o após lê-lo com todo o cuidado possível. 

Porto Alegre, ____ de ____________ de ______. 

 _______________________________                
 ____________________________ 
         Paciente ou Responsável Investigador 
 CI CI/CRM 
*EQUIPE PARTICIPANTE: Bartira Costa, Carlos E Poli de Figueiredo, Domingos 

d’Avila, Ivan Antonello, João Steibel, Giovani Gadonski, Marta Hentschke, Adriana 
Comparsi. 
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Anexo F - Artigo Original 
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Anexo G - Comprovante Submissão Artigo 

 

 


