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RESUMO

A gestacdo € um processo fisiologico no qual diversas alteragcdes metabolicas e imunoldgicas
ocorrem desde a implantagdo até o parto. O estado nutricional materno pré-gestacional e o
ganho de peso excessivo durante a gestacdo estdo ligados a elevados niveis de marcadores
inflamatorios, o que pode prejudicar a satde materna e do recém-nascido. O presente estudo
possui como objetivo determinar o impacto da inflamagdo placentdria em gestantes com
eutrofia, sobrepeso e obesidade pré-gestacional na antropometria do recém-nascido. A
populacdo estudada foi de 64 gestantes recrutadas no momento do parto no Hospital
Universitario da Paraiba, no periodo de fevereiro a setembro de 2023. Foram incluidas no
estudo as gestantes submetidas a parto vaginal e cesareo, com idade maior que 18 anos, gestagdo
a termo. Foram excluidas as participantes com indice de massa corporal pré-gestacional
classificado como desnutri¢do, alteragdes fetais, natimorto, tabagistas e etilistas, doenga
infecciosa ativa, autoimune, hepatica, renal, oncologica e psiquiatrica. Foi coletado sangue do
corddo umbilical e tecido do vilo placentario. O plasma e o sobrenadante do homogenato do
vilo placentario foram usados para a quantificagdo das citocinas Interleucina (IL) -8, IL-1p ¢
proteina quimioatrante de monocitos (CCL2) por ensaio imunoenzimatico (Elisa). Os dados
foram analisados por meio de modelos de regressao linear multipla, considerando p<0,05, para
avaliar associa¢des entre as concentragdes de citocinas no sangue do corddo umbilical, vilo
placentério e antropometria do recém-nascido. A idade materna média foi semelhante entre os
grupos (28 anos), com a maioria recebendo mensalmente até um salario minimo, com idade
gestacional média de 39 semanas. O peso da placenta das maes com eutrofia pré-gestacional
foi em média de 549,2g, no grupo com sobrepeso pré—gestacional 615,1g e com obesidade
575,7g. A maioria dos recém-nascidos foi do sexo masculino (N=37). O ganho de peso foi
excessivo em todos os grupos (N= 58%), especialmente no grupo de mulheres com sobrepeso
pré-gestacional, visto que 74% das gestantes pertencentes a este grupo ganharam peso além do
recomendado para a gestacdo. No que se refere aos resultados obtidos por meio dos modelos
de regressdo linear multipla, das citocinas avaliadas, IL-8, IL-1B ¢ CCL2, houve associagido
significativa entre a IL-8 no plasma (p=0,04) e no vilo placentario (p=0,03) com a
circunferéncia cefalica do recém-nascido apos o controle de fatores de confusdo. Houve
também associagdo significativa entre IL-8 no vilo placentario (p=0,03) e circunferéncia
abdominal do recém-nascido. Os resultados sugerem que o estado inflamatorio alterado pode
afetar a antropometria do recém-nascido, sendo a citocina IL-8 uma mediadora chave na
regulagdo do ambiente inflamatério no utero, uma vez que esta envolvida nos processos de
modulac@o da resposta imune, angiogénicos e vasculares essenciais para o desenvolvimento
fetal saudavel.

Palavras chave: Gestacdo; Obesidade; Citocinas; Placenta; Recém-nascido



ABSTRACT

Pregnancy is a physiological process in which various metabolic and immunological changes
occur from implantation to delivery. Maternal pre-gestational nutritional status and excessive
weight gain during pregnancy are linked to elevated levels of inflammatory markers, which can
adversely affect both maternal and newborn health. This study aims to determine the impact of
placental inflammation on newborn anthropometry in pregnant women with normal weight,
overweight, and pre-gestational obesity. The study population consisted of 64 pregnant women
recruited at the time of delivery at the University Hospital of Paraiba, from February to
September 2023. Pregnant women undergoing vaginal and cesarean delivery, aged over 18
years, and with full-term pregnancies were included in the study. Participants with pre-
gestational body mass index classified as malnutrition, fetal abnormalities, stillbirth, smokers,
alcohol drinkers, active infectious, autoimmune, hepatic, renal, oncological, and psychiatric
diseases were excluded. Umbilical cord blood and placental villous tissue were collected.
Plasma and supernatant from placental villous homogenate were used for quantification of
cytokines Interleukin (IL)-8, IL-1B, and Monocyte Chemoattractant Protein-1 (CCL2) by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Data were analyzed using multiple linear
regression models, considering p<0.05, to assess associations between cytokine concentrations
in umbilical cord blood, placental villi, and newborn anthropometry. The mean maternal age
was similar across groups (28 years), with the majority receiving up to one minimum wage
monthly, and a mean gestational age of 39 weeks. The mean placental weight for mothers with
pre-gestational normal weight was 549.2g, for overweight pre-gestational mothers it was
615.1g, and for obese mothers it was 575.7g. Most newborns were male (N=37). Excessive
weight gain was observed in all groups (N=58%), especially in the overweight pre-gestational
group, where 74% of pregnant women gained weight beyond the recommended amount for
pregnancy. Regarding the results obtained through multiple linear regression models, of the
cytokines evaluated, IL-8, IL-1PB, and CCL2, there was a significant association between 1L-8
in plasma (p=0.04) and in placental villi (p=0.03) with newborn head circumference after
controlling for confounding factors. There was also a significant association between IL-8 in
placental villi (p=0.03) and newborn abdominal circumference. The results suggest that altered
inflammatory status may affect newborn anthropometry, with IL-8 cytokine being a key
mediator in regulating the intrauterine inflammatory environment, as it is involved in immune
modulation, angiogenic, and vascular processes essential for healthy fetal development.

Keywords: Pregnancy; Obesity; Cytokines; Placenta; Newborn



LISTA DE

ILUSTRACOES

Figura 1. Células envolvidas no processo de regulacdo da gestacao..........cccceevevveuereveneenuennn. 17

Figura 2. Fluxograma do desenho do estudo



LISTA DE QUADROS E TABELAS

Tabela 1- Classificagdo do estado nutricional pré-gestacional de adultas, segundo os pontos de
corte recomendados pelo Ministério da Satde..........cceevvieviiesieeciesin e 26

Tabela 2 - Ganho de peso (kg) recomendado durante a gestagdo de feto tinico, segundo o
estado NULTICIONAL TNICIAL .....eiiiieiie ittt et 26



LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES
AGL - Acidos graxos livres
CB - Circunferéncia do braco
CCL2 - Ligante 2 do motivo CC
CXCR2 - Receptor de quimiocina CXC 2
DCNTs - Doengas Cronicas ndo Transmissiveis
DMG - Diabetes mellitus gestacional
dNK - Natural killer decidual

DOHaD - Developmental Origins of Health and Disease - Origens Desenvolvimentistas da
Satde e da Doenga

EBSERH - Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares
EVTs -Ttrofoblastos extravilosos

HULW - Hospital Universitario Lauro Wanderley

IL - Interleucina

IMC - indice de Massa Corporal

LabiMol - Laboratério de Biologia Molecular

MCP-1 Proteina quimioatraente de mondcito 1

M1 - Macrofagos pro-inflamtorios

M2 - Macrofagos anti-inflamtdrios

NK - Natural killer

OMS - Organizacdo Mundial de Satde

PCR Proteina C reativa

PA - Acido palmitico

PE - Pré-eclampsia

SUS - Sistema Unico de Saude

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa

TGF-p - Fator de crescimento transformador beta
Treg - Célula T reguladora

uNK - Natural killer uterina

VAT - Tecido adiposo visceral



SUMARIO

1 INTRODUGAOQ ....oeceeeereererrereereresessesssssssssssssessssssesessssssessessssssessssssssesssssssssssss sesesesssssss 10
2 OBJETIVOS..iiiiiiieiinsenisnicssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ssssssssssasssssns 13
2.1 OBJETIVO GERAL ...oooiiiiie ettt ettt e 13
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ottt et s 13
3 REFERENCIAL TEORICO.......ccieerereeereeesssssesesessssessesessssssssssssssssssssssessssessasessesessas 14
3.1 SOBREPESO, OBESIDADE E GESTACAO .......coooviiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 14
3.2 RESPOSTA IMUNE E GESTACAO ..ottt 16
3.3 PROGRAMAGCAO FETAL....oitoeeeeeeeeeeeeeee et 21
4 MATERIAIS E METODOS ....cvuueureennessenseenssssessesssessesssessesssessssssesessssssssssesssessessses 24
4.1 TIPO DE ESTUDO.....cttiiiieiiie ettt ettt et ettt e e et e e 24
4.2 CONSIDERACOES ETICAS ....oouiveieieeeeeeeeee e 24
4.3 POPULACAO DO ESTUDO ......oeoteeeie oot et e 24
4.4 COLETA DE DADOS ...ttt ettt ettt ettt e e oo 25
4.4.1 ReCrutamIENtO. .. ....cooouuiiiiiiiiii ittt ettt ettt ettt ettt e e sttt e s e e e saebeee s 25
4.4.2 Avaliacao da composiciao corporal materna e neonatal ....................c.coeevvrnnnnnnn., 25
4.4.3 Coleta de sangue do cordao umbilical...................c.oooeiiiiiiiiiinn e 26
4.4.4 Separacao do plasma do sangue do cordao umbilical ......................ccccoeviiiininnnn, 27
4.4.5 Coleta e armazenamento do tecido placentario..................ccccooeevivriniiiieeneiiiiieennnn. 27
4.4.6 Quantificacio de citocinas no tecido placentario e plasma ......................cccveeee 27
4.5 ANALISES ESTATISTICAS ..ottt et st 28
5 RESULTADOS.....uuiiiriiiierinnetiesticsssssesssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ssssssssssssss 29
REFERENCIAS ...oucumiimcnncusenssnseissessscssscsssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 30
APENDICE A - QUESTIONARIQ .....ouceeeerecrercrcnenrenssescsssesessssssssssssssesesssessassssssssssssssns 37
APENDICE B - NIVEIS DE INTERLEUCINA-8 NA PLACENTA E NO CORDAO
UMBILICAL IMPATAM A ANTROPOMETRIA DO RECEM-NASCIDO................. 40
ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP ........uuiuiienercsnecsneneicssnecnns 53

ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE).... 57



10

1 INTRODUCAO

A obesidade caracteriza-se como epidémica a caminho de um cenario pandémico devido
a abrangéncia global, afetando diversos grupos etarios e géneros em diferentes paises sem
distingdo socioecondmica (Brombach, Tong e Giussani, 2022). Atualmente essa doenca
caracteriza-se como o maior desafio mundial na area de satde publica, considerando-se que em
nenhum pais nos Ultimos 33 anos observou-se melhora deste quadro, apesar das inimeras agdes
de conscientizagdo e programas implantados (Ng et al., 2014; Rees et al., 2022).

A prevaléncia da obesidade materna aumenta a um ritmo alarmante e constitui um
grande desafio para a pratica obstétrica (Zelinka-Khobzey et al., 2021; Brombach, Tong e
Giussani, 2022). A obesidade no grupo obstétrico é preocupante, por apresentar risco em curto
e longo prazo para a saude materna e dos descendentes expostos, representando custo adicional
para o sistema publico de saude (Bravo-Flores ef al., 2018; Rogers et al., 2020; Sacco et al.,
2013). Ainda, a obesidade materna pré-gestacional ¢ um fator de risco para sobrepeso e
obesidade no inicio da vida na prole e aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes mellitus
gestacional (DMG) (Rogers et al., 2020)

Este cendrio preocupante mostra a necessidade de se investigar os fatores envolvidos na
instalacdo precoce dessa doenca. De acordo com a Teoria da DOHaD - Developmental Origins
of Health and Disease ou “Origens Desenvolvimentistas da Satide e da Doenga” altera¢des que
ocorrem no periodo intrauterino podem programar a fisiologia, estrutura e funcgdes do
organismo fetal, predispondo o feto a doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs), incluindo
a obesidade. Atualmente os estudos tém se concentrado em entender como o ambiente materno
durante a gestagdo pode influenciar no perfil epigenético da sua prole, especialmente em relagdo
a dieta da mae. Tem-se investigado nos ultimos anos a influéncia que as mudangas ambientais
vivenciadas pelas maes exercem sobre os individuos durante o periodo mais critico do
desenvolvimento humano. Nesse sentido, observa-se que uma série de fatores no inicio da vida
intrauterina podem influenciar o epigenoma dos descendentes, modificando os padrdes de
metilacdo do DNA (DNAm), tornando a relagdo entre a gestacdo e a ingestdo alimentar materna
um fator critico determinante para o crescimento e desenvolvimento da prole, repercutindo
inclusive, até a vida adulta (Geraghty et al., 2020).

Adicionalmente, o processo inflamatdrio presente em diferentes doencas tem sido um
importante alvo de estudo devido a associacdo a cancer, diabetes e obesidade. Durante a
gestacdo, a obesidade materna esta associada a inflamacdo metabdlica, caracterizada por

elevagdo de citocinas pro-inflamatorias no soro e tecido adiposo, ligadas a algumas
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complicagdes como infeccdo de ferida operatoria, corioamnionite e sepse neonatal (Segovia et
al.,2014; Eastman et al., 2021). Além disso, estas alteracdes estendem-se a placenta, sugerindo
que a obesidade expde o feto a um ambiente inflamatoério durante o desenvolvimento
(Dimasuay et al., 2016; Monaco-Brown e Lawrence, 2022). A propria placenta também torna-
se uma fonte significativa de uma variedade de citocinas e adipocitocinas, como IL-1f, IL-8,
proteina quimioatraente de mondcitos (MCP)-1 e receptor de quimiocina CXC 2 (CXCR2),
cuja expressao ¢ desregulada pelo diabetes materno e obesidade (Monaco-Brown e Lawrence,
2022).

Nas ultimas décadas a prevaléncia da obesidade tem se elevado em todo o mundo, sendo
que em gestantes pode representar um risco a curto e longo prazo para o bindmio mae-concepto.
Embora a obesidade materna tenha sido associada a varias doengas na prole, pouco se sabe
sobre quais seriam os fatores ¢ mecanismos placentarios envolvidos nessa programagdo fetal
(Barker et al., 2002; Zelinka-Khobzey et al., 2021).

Mulheres com obesidade na fase gestacional apresentam niveis séricos elevados de
citocinas pro-inflamatorias, como interleucina (IL) -1p, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral-
o (TNF-a), possuem perfis lipidicos anormais, com niveis mais elevados de acidos graxos livres
(AGL), em especial o acido palmitico, em comparagdo com mulheres gravidas com peso normal
(Sano et al., 2020).

Em modelos animais, ¢ descrito que a obesidade materna induz inflamagao placentéria,
podendo resultar em inducdo da adipogénese ¢ aumento da adiposidade na prole, além de
alteragoes de células como os macréfagos; essa indugdo sera observada também na fase adulta,
com o aumento no risco de desenvolver doengas ao longo da vida (Lecoutre e Breton, 2015;
Rees et al., 2022).

A expressao de genes relacionados ao perfil de macr6fagos na placenta humana
desempenha um papel fundamental na saiide materno-fetal. A obesidade materna pode alterar
essa expressdo, causando mudangas no equilibrio entre subtipos de macroéfagos e influenciando
a resposta inflamatoria na placenta. Porém, ainda nao foi definido como estressores metabodlicos
como obesidade modulam a expressdo génica na placenta (Kanda et al., 2006; Thiele, Diao e
Arck, 2018; Monaco-Brown e Lawrence, 2022).

Desta forma, considerando que a obesidade materna pode ter um impacto profundo na
saide do concepto, determinar a relagdo entre inflamagdo placentaria e paradmetros
antropométricos na prole podera contribuir para a descoberta de mecanismos imunoldgicos na
interface materno-fetal relacionados a adipogénese do recém-nascido. Compreender esses

mecanismos ¢ fundamental para buscar estratégias preventivas que possam melhorar os
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desfechos da gravidez em mulheres obesas, minimizando os riscos para a saude tanto da mae
quanto do feto.

Nesse sentido, para buscar um melhor entendimento dos fatores envolvidos no aumento
da adiposidade do recém-nascido, ainda na vida intrauterina, frente a hipdtese que a obesidade
materna expde o feto a um ambiente placentario inflamatdrio durante seu desenvolvimento. E
que desta forma, a exposi¢do a este ambiente materno-fetal, obesogénico e pro-inflamatorio,
levaria a uma maior predisposi¢do a adiposidade no recém-nascido, este estudo visa determinar

o impacto da inflamag¢ao placentaria na antropometria do recém-nascido.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar o impacto da inflamagdo placentaria em gestantes com eutrofia, sobrepeso

¢ obesidade pré-gestacional na antropometria do recém-nascido.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Quantificar citocinas, como IL-13, CCL-2, IL-18 e IL-12 no vilo placentario de gestantes
com eutrofia, sobrepeso e obesidade pré-gestacional e no sangue do corddo umbilical.

e Avaliar os dados antropométricos maternos e dos seus respectivos recém-nascidos.

e Avaliar por modelos estatisticos o impacto dos achados imunes com as medidas

antropométricas maternas e do recém-nascido.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 SOBREPESO, OBESIDADE E GESTACAO

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentado em todo o mundo (Souza Lima,
De et al., 2024). A obesidade ¢ um distirbio nutricional presente em populagdes de todas as
faixas etarias (Asghar e Sheikh, 2017). Desde 1975 a prevaléncia de obesos quase triplicou no
mundo. Em 2016, 13% da populacdo mundial foi diagnosticada com este disturbio, sendo a
populacdo feminina a mais atingida, com aproximadamente 15% das mulheres classificadas
como obesas (Who, 2018). Estima-se que até 2025, aproximadamente 167 milhdes de pessoas
serdo classificadas como com sobrepeso ou obesidade (Souza Lima, De et al., 2024)

A obesidade ¢ um problema crescente na populacio mundial, afetando
aproximadamente 29% das mulheres na idade reprodutiva, estando presente em 1 em cada 4
gestacdes (Eastman et al, 2021). Tanto o sobrepeso como a obesidade sdo condi¢des que
associam-se ao aumento do risco de desenvolver multiplas complica¢des na gravidez, como o
aumento do risco de aborto espontaneo, diabetes mellitus gestacional (DMG), pré-eclampsia,
aumento do risco de mortalidade fetal, obesidade infantil, macrossomia e sindromes
metabolicas tanto para a mae quanto para o feto (St-Germain et al., 2020; Eastman ef al., 2021;
Monaco-Brown e Lawrence, 2022; Rees et al., 2022).

Considerada uma doenca metabolica, a obesidade provoca uma inflamacdo de baixo
grau no organismo, caracterizada pela elevada producdo de mediadores inflamatorios como a
proteina C reativa (PCR), a interleucina-6 (IL-6) e o TNF-a (Hotamisligil ez al., 1995; Wilson
¢ Messaoudi, 2015; Asghar e Sheikh, 2017; Sano et al., 2020). O excesso de tecido adiposo
também esta associado a diversas comorbidades, incluindo: diabetes, doencgas cardiovasculares,
complicagdes pulmonares e cancer (Hotamisligil er al, 1995; Dandona, Aljada e
Bandyopadhyay, 2004; Bastard et al., 2006; Lee e Lee, 2014; Macdougall et al., 2018).

Os adipocitos, principais componentes do tecido adiposo, possuem a capacidade de
armazenar e metabolizar lipideos sem que isso acarrete em danos as suas funcionalidades. Tais
células sdo capazes de secretar quimiocinas, como a proteina quimiotatica de monécito 1 CCL-
2/MCP-1, assim como proteinas chamadas adipocinas que possuem fung¢des distintas na
regulacdo da metabolizacdo de lipideos e glicose, podendo atuar de forma autdcrina, paracrina
ou enddcrina (Fantuzzi, 2005; Makki, Froguel ¢ Wolowczuk, 2013; Lee e Lee, 2014). Estas

proteinas t€m agdo em diversos processos do organismo e sdo reguladas por estimulos
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inflamatdrios, bem como por situagdes de expansdo de adipocitos (hipertrofia) e adipogénese
(hiperplasia), que ocorrem em quadros de obesidade (DiSpirito e Mathis, 2015; Maurizi ef al.,
2018).

No tecido adiposo, ocorre uma interacdo entre as células do sistema imune e os
adipocitos, para manter o metabolismo e a homeostase tecidual (Macdougall et al., 2018). Ha
também um aumento no recrutamento de células pro-inflamatérias, como macrofagos, células
NK e células T, aumento nos niveis de IL-6, TNF-a, IL-1 ¢ IFN-y. Esses eventos ocorrem por
desregulagdo nas fungdes tanto das células imunes residentes, como dos adipdcitos (Asghar e
Sheikh, 2017; Nicholas et al., 2017). Em estudo coorte prospectivo envolvendo 240 gestantes,
a adiposidade materna foi associada significantemente com os marcadores de inflamagdo PCR,
CCL-2/MCP-1 e IL-6 (Friis et al., 2013).

A placenta humana ¢ capaz de transportar acidos graxos livres (AGLs) por difusdo, e
seletivamente aumenta o transporte de AGLs e seus derivados de cadeia longa, acidos graxos
livres poli-insaturados, levando a uma maior porcentagem no feto que na méae (Koletzko,
Larqué e Demmelmair, 2007). Tem sido observado que altas concentragdes de triglicérides na
circulagdo materna podem ocasionar um gradiente de difusdo através da placenta que acelera a
difusdo e o transporte para o feto (Shafrir e Khassis, 1982). Portanto, a hipertrigliceridemia
facilitada pela resisténcia a insulina de mulheres obesas ¢ diabéticas, sendo fatores potenciais
para aumentar a disponibilidade de nutrientes para o feto. Em mulheres diabéticas bem
controladas, os AGLs no terceiro trimestre ¢ os triglicerideos foram melhores preditores de
massa de gordura neonatal que a glicose (Schaefer-Graf et al., 2008). Isso corresponde a dados
que mostram que 67% das mudangas na expressao de citocinas placentarias em mulheres com
diabetes tipo 1 ou gestacional, se relacionam com as vias do transporte lipidico e somente 9%
as vias do transporte de glicose (Radaelli et al., 2009).

A atividade da lipase lipoproteica placentaria estimula condi¢des hiperglicémicas e
hiperinsulinémicas, aumentando a hidrélise das lipoproteinas maternas para transporte através
da placenta (Magnusson-Olsson et al., 2006). Um estudo realizado com recém nascidos a termo
investigou o papel da insulina e dos acidos graxos na regulagdo da expressdo da proteina
adipofilina (adipocyte differentiation-related protein) associada a trofoblastos humanos, onde
tal associacdo implicou na captagdo de acidos graxos e armazenamento de lipideos neutros
(Elchalal et al., 2005). Além disso, as maiores concentracdes circulantes de insulina podem
regular as proteinas placentarias envolvidas no transporte de gorduras, aumentando a

disponibilidade para ambos placenta e feto (Elchalal et al., 2005).
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Observa-se que a obesidade materna parece afetar a placenta de forma semelhante ao
tecido adiposo, no sentido do aparente aumento da expressdo de citocinas pré-inflamatdrias
com acumulacdo de uma populagdo heterogénea de macrofagos, na placentas de mulheres
obesas (Challier et al., 2008). Adicionalmente, a placenta de neonatos obesos, com percentual
de gordura superior a 16%, apresenta um aumento significativo na expressdo de genes
relacionados a fosfolipase A2 (as principais fosfolipases na placenta), leptina ¢ TNF-a, em
comparagdo com neonatos eutroficos, com percentual de gordura inferior a 8% (Varastehpour
et al., 2000).

Evidéncias recentes destacaram o papel determinante do estado nutricional e da dieta
materna nos resultados da gravidez e no risco a longo prazo de doengas cronicas, por meio de
um fluxo transgeracional, conceituado pela teoria da “Origem do Desenvolvimento da Satude e
Doengas” (Dohad) (Parrettini, Caroli e Torlone, 2020a). O suprimento de nutrientes, entre eles
a gordura para o feto ¢ regulada pelas concentragdes circulantes maternas e pela forma com que
elas sdo transportadas pela placenta. A capacidade dos lipideos de ativar vias de sinalizagdo
celular e de servir de ligagdo para receptores nucleares sugere que a exposi¢cdo gordurosa
excessiva na fase intrauterina pode levar a regulacdo alternativa de expressao de multiplos
mediadores inflamatorios e obesogénicos. Nesse sentido, a inflamagdo cronica associada a
obesidade pode ter um impacto no metabolismo materno, influenciando o crescimento e

desenvolvimento do feto, e provavelmente a adiposidade do concepto em curto e longo prazo.

3.2 RESPOSTA IMUNE E GESTACAO

Durante uma gestacdo saudavel, as células imunes essenciais incluem os linfocitos T
reguladores, responsaveis por suprir respostas imunes excessivas, as células natural killer,
responsaveis por eliminar células anormais ou infectadas, subdivididas em dNK (decidua) e
uNK (uterina), onde esta tltima encontra-se menos citotoxicos durante a gravidez, macrofagos
anti-inflamatdrios, células T citotoxicas com atividade reduzida para proteger o feto, células
dendriticas, responsaveis pela apresenta¢do de antigenos (Spence et al., 2021).

Durante a gravidez ocorrem diversas alteracdes fisiologicas e metabolicas no organismo
feminino, para garantir um ambiente tolerogénico ¢ adequado, para proteger o desenvolvimento
do feto, com a oferta de uma janela de oportunidade para programar a saude futura da mae e da
prole. Tais alteracdes estdo intimamente relacionadas tanto ao estado nutricional pré-

gestacional quanto ao ganho de peso gestacional (Parrettini, Caroli e Torlone, 2020a).
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A placenta humana desempenha um papel fundamental nesse contexto, uma vez que ¢
o0 60rgdo extra-embriondrio temporario que esta presente na gestacdo como o limite anatomico
entre a mae e o feto. Além de ser responséavel pelo transporte de nutrientes e gases entre a mae
e o feto, ela produz hormoénios e ¢ uma barreira fisica seletiva, a qual protege o feto de patdégenos
(Than et al., 2019; Hoo, Nakimuli ¢ Vento-Tormo, 2020). Dessa forma, a fungdo placentaria
estd intimamente associada ao controle da inflamagdo durante a gravidez (Monaco-Brown e
Lawrence, 2022).

A gravidez ¢ um processo altamente regulado, para obter um ambiente tolerogénico
placentario. Isso inclui o controle da ativacdo de células NK uterinas (uNK), elevagdo da
producdo de progesterona, expressao de moléculas ndo classicas de HLA (HLA-G), macrofagos
de perfil anti-inflamatorio, células T reguladoras, elevagao dos niveis de citocinas reguladoras,
como o TGF-f e a IL-10, e de moléculas inibidoras do sistema complemento, exposto na figura

1 (Kostlin et al., 2016).

L ]
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HIVEIS

Figura 1. Células envolvidas no processo de regulacdo da gestacao
(Fonte: autoria propria)

Uma das etapas criticas para uma gravidez bem-sucedida ¢ a implantagdo inicial do
embrido. Durante esse processo, os trofoblastos extravilosos (EVTs) invadem a decidua
materna, desempenhando um papel fundamental na placentacdo normal. Os membros da
superfamilia do TGF-f, como o TGF-B1, estdo envolvidos na regulagdo dessa invasdo dos EVT.
Esse equilibrio relativo das proteinas da superfamilia TGF-f na interface materno-fetal durante
o primeiro trimestre da gravidez ¢ crucial para o desenvolvimento saudavel do feto (Li et al,

2021).
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Ainda, durante a gravidez, o fator de crescimento transformador beta (TGF-f)
desempenha um papel essencial na regulagdo de diversas fungdes celulares e processos
fisiologicos. Sua influéncia também pode ser significativa nas comorbidades associadas a esse
periodo, estabelecendo uma ligacdo entre a regulacdo do TGF-§ e as complica¢des durante a
gravidez. Uma vez que se relaciona a diversas atividades, tais como a regulacdo da pressao
arterial, podendo estar envolvido na patogénese da hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia.
O TGF-f também esta implicado na regulacdo do sistema imunologico, o que pode ser relevante
em doengas autoimunes que podem afetar a gestagdo. Cabe ressaltar que as interagdes entre o
TGF-B e as comorbidades especificas na gestacdo podem ser complexas e variadas (Li et al.,
2021).

Na gravidez saudavel, o TGF-B1 desempenha inimeras fungdes importantes, dentre
elas, promove a producdo de células T reguladoras (Tregs), que tém propriedades
imunossupressoras; influencia o equilibrio entre os subtipos de macrofagos pro e anti-
inflamtorios (M1/M2) e regula a fungdo das células NK, contribuindo para a tolerancia
imunologica entre a mae e o feto. Alguns achados cientificos demonstraram que em casos de
aborto espontaneo recorrente o TGF-B1 estava significativamente diminuido, enquanto que na
pré-eclampsia apresentou-se aumentado, sugerindo seu possivel envolvimento na ocorréncia e
desenvolvimento dessas complicag¢des (Yang et al., 2021).

A pré-eclampsia estd associada a disfungdes do sistema imunologico em todo o
organismo, incluindo a placenta. Estudos demonstraram que, em gestantes que apresentaram
pré-eclampsia (sem distingdo se PE de inicio precoce ou tardio), o nivel de TGF-B1 na decidua
estava aumentado, em comparagdo com o grupo controle, gestantes saudaveis. Altos niveis de
TGF-B1 podem inibir a ativagdo de subgrupos especificos de células ANK, pois pode converter
células CD56%™ CD16* NK em células CD56"CD16~ NK para completar a diferenciagdo
terminal de células dNK, as células imunoldgicas mais abundantes na decidua, (Yang et al.,
2021). Dessa forma alterando a resposta imune, uma vez que as células NK CD16" estéo
frequentemente associadas a resposta imune citotoxica, que podem destruir células infectadas
e NK CDI16  sdo menos citotoxicas, mas também desempenham um papel importante na
regulacdo da resposta imune e na tolerancia durante a gravidez (Yao, Xu e Jin, 2019; Zelinka-
Khobzey et al., 2021).

A imunologia da gestacdo ¢ complexa, porém ¢ fato que a inflamagdo ¢ uma parte
essencial da gravidez saudéavel, uma vez que esta relacionada principalmente aos eventos de
implantagdo e parto (Yao, Xu e Jin, 2019). Por outro lado, a obesidade ¢ uma condicdo sistémica

caracterizada por inflamac¢do de baixo grau, mediada pela infiltracdo excessiva de leucocitos
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no tecido adiposo contribuindo para a producdo de citocinas e adipocinas. A disfungdo
leucocitaria uterina como resultado da obesidade materna pode sustentar o desenvolvimento de
distarbios da gravidez (St-Germain et al., 2020; Rees et al., 2022).

Por exemplo, a obesidade materna tem sido associada também ao aumento da incidéncia
de sepse neonatal e infec¢des virais do trato respiratorio no primeiro ano de vida (Rastogi et al.,
2015; Rajappan ef al., 2017). Analise das células sanguineas do corddo umbilical demonstram
que neonatos de mies obesas possuem menor niumero de eosinofilos e linfocitos T CD4 ", assim
como as respostas de mondcitos e células dendriticas a ligantes de receptores tipo Toll sdo
reduzidas em compara¢do com neonatos de maes eutroficas (Wilson et al., 2015).

As pesquisas recentes tém se concentrado em entender como a obesidade materna afeta
o perfil de macrofagos na placenta contribuindo para a "meta-inflamacdo". Tal termo ¢ usado
para descrever o ambiente pro-inflamatdrio desencadeado e mantido pelo metabolismo do
excesso de lipidios, em oposicdo a uma resposta inflamatoria aguda (Eastman et al., 2021;
Monaco-Brown e Lawrence, 2022). Acredita-se que a obesidade pode levar a mudangas na
ativagdo e polarizagdo dos macrofagos, favorecendo uma populagdo de macrofagos pro-
inflamatorios que podem secretar citocinas inflamatdrias e outros mediadores (Brombach, Tong
e Giussani, 2022).

E consenso na literatura que a placenta est4 no centro dos resultados adversos maternos
e fetais na gravidez obesa. A obesidade materna parece estar associada ao aumento no nimero
total e alterag@o na composicdo das células imunes. Um estudo realizado com placentas isoladas
de mulheres obesas mostrou um acumulo de macréfagos no estroma viloso da placenta, sem
efeitos no sinciciotrofoblasto ou no endotélio vascular fetal. Essa elevagdo da populagdo de
macrofagos é proveniente de dois subconjuntos os mondcitos ativados da circulagdo materna e
macrofagos fetais primitivos. Em especial destacou-se a propor¢do aumentada de macréfagos
M1 proé-inflamatorios versus macrofagos M2 anti-inflamatorios, justificando o efeito pro-
inflamatério na placenta (Brombach, Tong e Giussani, 2022).

Outro estudo com gestantes apresentando diversos estados nutricionais investigou as
alteragdes na populagdo de macrofagos no tecido adiposo visceral (VAT) e os resultados
apontaram que o sobrepeso € a obesidade pré-gestacional estdo associados a hipertrofia dos
adipocitos e a caracteristicas especificas das populagoes de macrofagos no VAT, uma vez que
que as gestantes com sobrepeso e obesidade no periodo pré-gestacional apresentaram
hipertrofia dos adipocitos. O estudo identificou duas populag¢des distintas de macrofagos no
VAT: macrofagos recrutados (CD45°CD14 ") e um novo subconjunto de macrdfagos residentes

sem CD45 (CD45 CD14"). A quantidade de macréfagos residentes com baixa expressdo de
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HLA-DR apresentou correlagdo negativa com o indice de massa corporal (IMC). Ambos os
tipos de macrofagos, residentes e recrutados, em mulheres obesas, expressaram niveis elevados
de CD206. A expressdo de CD11c¢ foi mais pronunciada nos macrofagos residentes HLA-DR"®
das mulheres obesas. Foi evidenciada uma forte correlacao positiva entre os marcadores CD206
e CDl11c e o IMC (Bravo-Flores et al., 2018).

Gestantes com obesidade apresentam perfis lipidicos anormais, caracterizados por altos
niveis de acidos graxos livres, em especial acido palmitico (PA). A literatura supde que a
elevacdo desses niveis de PA induz a ativagdo do inflamassoma NLRP3 e a inflamagdo
placentéria, resultando em complicacdes na gravidez. No entanto, os efeitos do PA no
inflamassoma NLRP3 durante a gravidez in vivo permanecem obscuros. J& em experimentos
animais resultados indicam que niveis mais elevados transitorios de exposi¢do ao PA em
camundongos prenhes ativam o inflamassoma NLRP3 e induzem inflamac¢ao placentaria (Sano
et al., 2020).

Ha um interesse crescente no estudo das citocinas, em especial na interface materno
fetal, em busca de conhecer o perfil de citocinas e a suas implicacdes para a mae e o feto.
Sintetizada por varias células do sistema imunologico, a Interleucina-8 (IL-8), ¢ uma
quimiocina pro-inflamatoria da familia CXC (Matsushima, Yang e Oppenheim, 2022). Suas
fungdes abrangem atragdo de neutrofilos, estimulo ao crescimento e diferenciagdo de
mondcitos-macrofagos, apoio a sobrevivéncia de células endoteliais, promogao de proliferagéo
e angiogénese, além da possivel inducao do extresse oxidativo, por meio da geragdo de espécies
reativas de oxigénio (Viloti¢ et al., 2022).

A IL- 8 possui um possivel papel na manutencdo da gravidez, uma vez que estimula a
secrecdo de progesterona na linha celular trofoblastica, (Viloti¢ et al., 2022). As concentra¢des
de IL-8 flutuam ao longo gravidez, com aumento maior no final da gestacdo, em especial no
seu envolvimento na remodelagdo cervical e na ruptura das membranas gestacionais, processos
essenciais para a promogao do trabalho de parto espontaneo (Matsushima, Yang e Oppenheim,
2022). Dessa forma, o monitoramento dos niveis séricos de IL-8 ¢ sugerido como um marcador
para determinar o momento do parto (Ehsani et al., 2019).

No que se refere a interleucina 1 (IL-1), citocina pro-inflamatoria que possui duas
isoformas, IL-1 alpha (IL-1a)) e IL-1 beta (IL-1B). Essas isoformas podem ser expressas por
diferentes tipos de células, distintas em suas sequéncias de aminoécidos, compartilham o
mesmo receptor ¢ possuem fungdes similares (Scott et al., 2017). A IL-1p é uma citocina

amplamente encontrada no plasma e os niveis plasmaticos de IL-1f aumentam



21

substancialmente em pessoas com sobrepeso e obesidade, sendo o tecido adiposo visceral o
principal responsavel por esse aumento (Lee et al., 2016).

Algumas condigdes patologicas durante a gestagdo sdo exacerbadas num ambiente
inflamatorio, dentre elas a pré-eclampsia. O CCL2 atua como um biomarcador confidvel para
a previsdo de tal condigdo (Salazar Garcia et al., 2018). O ligante 2 do motivo CC (CCL2),
também conhecido como proteina quimiotatica monocitica 1 (MCP-1), é um fator quimiotatico
que recruta macrofagos para a resposta imune (Lin ef al., 2023). Gestantes com pré-eclampsia
apresentaram concentragdo de CCL2 significativamente elevada, tanto no plasma quanto na
placenta (Ma et al., 2019) e os niveis de suas concentragdes aumenta com a progressao da
gravidade da doenga (Cui et al., 2017).

E fato que a placenta desempenha um papel crucial nos resultados adversos associados
a gravidez em mulheres obesas. A alteragdo na composicdo e no nimero total de células
imunologicas, com destaque para o aumento de macrofagos pro-inflamatorios, aponta para uma
relagdo direta entre obesidade materna e inflamacdo na placenta. De fato, existe a necessidade
de uma compreensdo mais profunda dos mecanismos imunologicos subjacentes a relagdo entre

obesidade materna e complicagdes na gravidez.

3.3 PROGRAMACAO FETAL

A hipotese da “Origem Fetal das Doengas em Adultos” de Barker (2002) ¢ baseada na
observagdo de que recém-nascidos com baixo peso, como resultado de restri¢do de crescimento
em gestantes desnutridas, subsequentemente apresentaram acelerado ganho de peso na infancia
¢ maior incidéncia de doenga coronariana, diabetes tipo 2 e hipertensdo quando adultos,
comparado a recém-nascidos com peso normal (Barker et al., 2002; Calkins e Devaskar, 2011).

A Thipotese sugere que mudangas no meio materno tém impacto direto no
desenvolvimento e crescimento fetal (Dover, 2009; Calkins e Devaskar, 2011), influenciando
a incidéncia de doencas na vida adulta (Aagaard-Tillery et al., 2008). Atualmente, evidéncias
sugerem que o excesso nutricional também altera a programacado fetal in utero (Boo, De e
Harding, 2006). A hipotese do “Excesso de Nutrigdo Fetal” foi baseada em evidéncias
epidemiologicas de que o excesso de adiposidade materna aumenta o risco de diabetes tipo 2 ¢
obesidade na prole (Dabelea e Pettitt, 2001; Lawlor et al., 2007). Assim, alteragdes nutricionais
no periodo fetal podem influenciar o risco de doengas na infancia e vida adulta.

O conceito das origens desenvolvimentistas da saude e da doenga (DOHaD) pondera

sobre as possiveis consequéncias no desenvolvimento a longo prazo com base em eventos que
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aconteceram antes da concepcao, durante a gestagcdo ou logo apds o nascimento (Iturzaeta e
Saenz Tejeira, 2022). Nos anos 80, David Barker, cujo sobrenome nomeia a “hipotese de
Baker”, a qual deu origem ao DOHaD, associou o baixo peso ao nascer com elevadas taxas de
morte em adultos por doenga cardiovascular em determinados locais da Inglaterra e do Pais de
Gales (Hoffman et al., 2021), sugerindo que, eventos ocorridos durante o desenvolvimento fetal
podem determinar o risco de doengas metabolicas no adulto. Mais adiante, outros
investigadores confirmaram uma clara relagdo biologica entre o elevado risco de relagdo de
doengas cronicas com o perfil de mées que passaram por um evento estressante nos primeiros
1000 dias antes da concepcdo, desde restrigdo na nutrigdo materna, ao estresse social severo
(Burton, Fowden e Thornburg, 2016). Desde entdo, muitos estudos demonstram a relagdo entre
condigdes gestacionais e o desenvolvimento do perfil a longo prazo, em um processo conhecido
como “programacao fetal”.

In utero, a placenta é responsavel pela comunica¢do materno-fetal, de modo que recebe
e entrega nutrientes, oxigénio e sinais enddcrinos capazes de guiar o desenvolvimento do feto.
Alteragdes na fisiologia da gestante podem modular o ambiente placentario, o que resulta em
uma resposta adaptativa do concepto com possiveis consequéncias para sua vida pos-parto
(Hoffman et al., 2021). A condicdo normal da placenta esta atrelada a nutrigdo materna
adequada, visto que a disponibilidade de nutrientes ¢ um fator importante para que o 6rgio
funcione corretamente. Do mesmo modo, os nutrientes que chegam ao feto também sio
diretamente moldados de acordo com a disponibilidade nutricional da mae (Burton, Fowden e
Thornburg, 2016). Sabe-se também que a placenta possui fungdes enddcrinas, o que implica
em sinalizagdes que ditam o desenvolvimento ¢ a adaptacdo fetal, por meio da mobilizagdo de
recursos para o feto (Parrettini, Caroli e Torlone, 2020b).

Muitos fatores contribuem para o desequilibrio das fungdes placentarias, como o peso
materno inadequado, condi¢des cronicas pré-gestacionais e, ainda, a idade materna (Parrettini,
Caroli e Torlone, 2020b; Biagioni, May e Broskey, 2021; Souza Lima, De et al., 2024). Tem
sido demonstrada uma relagdo positiva entre a maior idade da mie e o surgimento de
complicagdes, ndo apenas in utero, mas também consequéncias na infancia e na vida adulta
(Hoffman et al., 2021). Uma revisdo da literatura mostrou que os efeitos do envelhecimento
materno impactam a qualidade dos ovocitos e o funcionamento placentdrio, com repercussao
no ambiente intrauterino e complicagdes gestacionais, comprometendo a programacdo fetal
(Biagioni, May e Broskey, 2021).

E consenso na literatura a estreita relagdo entre a nutrigdo materna e a saude a longo

prazo de seus filhos (Souza Lima, De et al, 2024). O peso pré-gestacional materno e sua
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composi¢do corporal, associados ao tamanho da placenta podem predizer a privacidade de
condicdes cronicas no concepto (Burton, Fowden e Thornburg, 2016). Fatores ambientais como
a ma nutrigdo materna, estresse oxidativo, inflamacdo, estresse emocional e alteragdes na
microbiota e a disfungdo placentaria estavam associadas a maior nascimento prematuro, baixo
peso ao nascer, programacao alterada de diferentes 6rgdos, como vasos sanguineos e rins, o que
pode resultar em doengas na vida adulta, em especial a hipertensdo (Guarner-Lans et al., 2020).

Condigdes datadas de antes da concepgdo ou durante a gestagdo, como o diabetes
gestacional ou ainda o ganho de peso excessivo no periodo gestacional podem influenciar
negativamente a saude do concepto na infancia, muitas vezes levando a obesidade infantil e ao
aparecimento de doengas cardiovasculares na vida adulta (Parrettini, Caroli e Torlone, 2020b).
Uma coorte realizada na Taildndia, demonstrou que maes com sobrepeso ou obesidade no inicio
da gravidez geraram filhos com maior probabilidade de desenvolver obesidade na vida adulta
(Ounjaijean et al., 2021). Portanto é fato que muitos tipos de desafios nutricionais, incluindo
restri¢do calorica, excesso de macronutrientes ¢ insuficiéncias de micronutrientes, induzem
adaptacdes no inicio da vida que produzem disfungdo reprodutiva a longo prazo (Jazwiec ¢

Sloboda, 2019).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, de carater observacional e descritivo.

4.2 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias Médicas da Universidade Federal da Paraiba, portando o parecer n°4.452.905 (Anexo
A).

A participagdo no estudo foi voluntdria, mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme Apéndice A. Os dados foram utilizados
para fins de pesquisa e sera assegurado o sigilo das informagdes individuais, conforme previsto

na Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacao do estudo foi composta por gestantes recrutadas durante o trabalho de parto
na Unidade da Mulher do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), localizado em
Jodo Pessoa, Paraiba. O HULW ¢ vinculado a Universidade Federal da Paraiba e sua gestdo ¢é
realizada pela Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH). A eleicdo desta
instituicdo se deu uma vez que a mesma presta assisténcia as gestantes de médio/alto risco,
vinculadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) e que apoia o desenvolvimento de pesquisa
cientificas em suas instalagoes.

Para o estudo foram selecionadas 64 gestantes, por conveniéncia, dentro do periodo de
tempo definido para coleta de dados deste estudo (8 meses, de fevereiro de 2023 a setembro de
2023).

Foram incluidas no estudo as gestantes em atendimento hospitalar submetidas a parto
vaginal e cesareo na maternidade do HULW, entre os meses de fevereiro de 2023 e setembro
de 2023 e que encaixaram-se aos seguintes critérios de elegibilidade: possuir idade maior que
18 anos, gestacdo a termo, € que consentiram participar do estudo. Foram excluidas da amostra
as participantes com: IMC pré-gestacional classificado como desnutri¢do, alteracdes fetais,
natimorto, tabagistas e etilistas, doenga infecciosa ativa, autoimune, hepatica, renal, oncologica

e psiquiatrica. Segue abaixo fluxograma do desenho do estudo (Figura 2).
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Figura 2 — Fluxograma do desenho do estudo.

Recrutamento de
individuos
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autoimunes, hepaticas,
renzis, oncologicas &
psiquiatricas

Coleta de vilo
placentario e decidua
materna

Coleta de sangue do
corddo umbilical

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

4.4 COLETA DE DADOS

4.4.1 Recrutamento

O procedimento inicial consistiu na apresentacao da pesquisadora e na explicacdo acerca
do projeto de pesquisa para gestantes na triagem da clinica obstétrica. Apos consentimento da
gestante foi realizada uma entrevista, guiada por questdes especificadas em protocolo
previamente elaborado, conforme exposto no questionario (Apéndice A), onde se registrava as

informagdes obtidas, além de outras coletadas diretamente do prontuario da gestante.

4.4.2 Avaliacio da composicio corporal materna e neonatal

As medidas consideradas para a defini¢do do estado nutricional materno pré-gestacional
consistiram em peso (em quilograma) e altura (em metro), coletados no cartdo de gestante,
material utilizado para registro do pré-natal, ou referidos pela gestante. O peso final da gestagdo
foi coletado com a utilizagdo da balanca antropométrica (Modelo W200A Welmy), no momento
da admissdo da mae para realizag@o do parto, assim como a medida de circunferéncia do brago
(CB). Tais parametros foram utilizados para realizagdo do calculo do Indice de Massa Corporal
(IMC), este por sua vez, foi calculado e classificado de acordo com a Organizagdo Mundial de

Satde (OMS) (WHO, 1993), conforme Tabela 1.



26

Tabela 1- Classificacdo do estado nutricional pré-gestacional de adultas, segundo os pontos
de corte recomendados pelo Ministério da Saude

Classificagdo do estado nutricional

Baixo peso <185
Adequado 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade >30

Fonte: Brasil, 2011

O ganho de peso foi avaliado conforme recomendagdes para o ganho de peso durante a
gestacio, com base no Indice de Massa Corporal (IMC) inicial da gestante, conforme disposto

na tabela abaixo.

Tabela 2 - Ganho de peso (kg) recomendado durante a
gestacdo de feto inico, segundo o estado nutricional inicial.

Estado Nutricional inicial (IMC)

Baixo Peso (BP) 9,7-12,2
Adequado (A) 812
Sobrepeso (S) 7,0-9,0
Obesidade (O) 5,0-7,2

Fonte: (Kac et al., 2021)

O peso da placenta mais o corddo umbilical foi aferido com a utilizagdo da balanga
digital SF-400 com capacidade para 10 kg, apds a retirada da mesma durante o procedimento
do parto, tal afericdo se deu antes do pesquisador realizar a separagdo necessaria para
amostragem e encaminhamento para armazenagem e analises posteriores.

O peso do recém-nascido, comprimento neonatal, assim como medidas do perimetro
cefalico, toracico ¢ abdominal foram coletados dos prontudrios médicos no hospital, apos
aferi¢do realizada pelo pediatra na sala de parto. A idade gestacional foi determinada por
ultrassonografia, data da ultima menstruagdo e pelo método de Capurro (1978). Além de
calculado o indice ponderal dos neonatos (peso (g) x 100/(comprimento (cm)?).

Dados sobre as condi¢des ao nascimento - Apgar escore, sexo ¢ complicagdes no parto

também foram obtidos do prontuario das gestantes no hospital.

4.4.3 Coleta de sangue do cordao umbilical
A coleta de sangue foi realizada no HULW, instituicdo onde a gestante foi submetida a

realizagdo de parto.
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Coletou-se amostras de sangue, aproximadamente 12 mL do corddo umbilical apods a
dequitagdo ou remogdo da placenta. Tal coleta foi realizada com a utilizagdo de uma seringa,
em seguida o sangue do corddo umbilical foi armazenado em tubos vacutainer (Becton
Dickinson and Company, USA) contendo anticoagulante EDTA. Apds disposi¢ao nos tubos as
amostras foram acondicionadas em caixa térmica e destinados ao Laboratoério de Biologia
Molecular do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal da Paraiba — Campus I
(LabiMol/CCM), As amostras sanguineas foram centrifugadas para a separagdo do plasma e

demais componentes sanguineos.

4.4.4 Separacao do plasma do sangue do cordao umbilical

As amostras de sangue coletadas e identificadas previamente nos 3 tubos de coleta BD
Vacutainer® contendo anticoagulante EDTA, totalizando 12 mL de amostra sanguinea ao
chegar no laboratorio foram centrifugadas. Ao ser coletadas as amostras foram homogeneizadas
por inversdo, cerca de 6 vezes, de maneira cautelosa. A centrifugacdo aconteceu até 06 h apos
a coleta das amostras, apds a centrifugacdo o plasma foi coletado ¢ armazenado em ultrafreezer

a -80°C.

4.4.5 Coleta e armazenamento do tecido placentario

As amostras da placenta (amostras de 3 cotilédones de regides distintas) foram coletadas
e armazenadas em solucdo salina a 4-8 °C para transporte até o laboratdrio. As amostras foram
lavadas com solucdo salina, e a parte fetal (vilo placentario) foi separada e armazenada em

solu¢@o com inibidor de protease, até o posterior processamento do tecido.

4.4.6 Quantificacio de citocinas no tecido placentario e plasma

O tecido em solugdo salina contendo 500 pl de inibidor de protease foi homogeneizado
com o dispersor IKA T10 basic ULTRA TURRX e posteriormente centrifugado a 3500 (G) por
10 minutos para a obten¢do do sobrenadante. As concentragdes das citocinas IL-1p, IL-8,
CCL2/MCP-1 e IL-12 em amostras de plasma e homogenato do vilo placentdrio foram
quantificadas por ensaio imunoenzimatico (Elisa) seguindo as instru¢cdes do fabricante
(eBioscience, San Diego, CA, EUA). As concentragdes das citocinas no homogenato do vilo
placentario foram normalizadas pelo peso dos tecidos, sendo o resultado expresso em pg/mL
para cada 100 mg de tecido. Os limites de deteccdo foram IL-1f: 2 pg/mL, IL-8: 2 pg/mL,
CCL2: 7 pg/mL e IL-12: 4 pg/mL.
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4.5 ANALISES ESTATISTICAS

Os resultados foram submetidos a testes de normalidade pelo teste de Shapiro- Wilk. Os
dados sdo representados por valores de média, desvio padrdo (DP), porcentagem (%) ou
mediana com intervalo interquartil. Para variaveis paramétricas foi utilizado o teste estatistico
Ordinary one-way ANOVA e para as varidveis ndo paramétricas foi utilizado Kruskal-Wallis
test realizado para comparagdes entre gestantes com eutrofia, sobrepeso e obesidade. Realizou-
se correlagd@o entre as citocinas avaliadas e os achados clinicos, por meio do teste Sperman. Os
resultados foram analisados utilizando o programa estatistico Prism 5.0 (GraphPad Software,
San Diego, CA). Ainda, os dados foram analisados por meio de modelos biologicos (modelos
de regressdo linear multipla) para avaliar associagdes entre as concentragdes de citocinas no
sangue do corddo umbilical, vilo placentarios e antropometria do recém-nascido. As medidas
de desfecho foram peso ao nascer, comprimento, IMC do recém-nascido, circunferéncia
cefalica, circunferéncia abdominal, circunferéncia toracica. As variaveis de confusido incluiram
IMC pré-gestacional, ganho de peso gestacional, idade materna, sexo do recém-nascido e idade
gestacional. Foram consideradas diferengas estatisticamente significativas se p<0,05. Estas

analises foram realizadas utilizando o software SPSS 18.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).
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S RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados na forma de um artigo original
apresentado no apéndice B.

O artigo apresentado no apéndice B (NIVEIS DE INTERLEUCINA-8 NA PLACENTA
E NO CORDAO UMBILICAL IMPATAM A ANTROPOMETRIA DO RECEM—NASCIDO)
aborda a quantificacdo de citocinas inflamatérias no sangue do corddo umbilical e no vilo
placentario de mulheres pré-gestacionais magras, com sobrepeso ¢ obesidade

A quantificagdo de citocinas tanto no plasma do corddo umbilical, como no vilo
placentario ndo apresentou diferenga significativa para os niveis de IL-1f, IL-8 e CCL2 de
mulheres magras, com sobrepeso ¢ obesidade pré-gravidez. Entretanto, quando
correlacionadas, as citocinas estudadas com os achados clinicos, os resultados apontam para
significancia estatistica em relagdo as quimiocinas IL-8 e CCL2, uma correlagdo negativa de
IL-8 no plasma do corddo umbilical com a circunferéncia cefalica do recém-nascido, da mesma
forma correlacionando IL-8 no vilo placentario com o peso do neonato ao nascimento. A CCL2
apresentou correlacdo positiva com o ganho de peso gestacional e correlagdo negativa com o
IMC do neonato. Ao correlacionar IL-1, ndo houve diferenca significativa com os achados
clinicos. Nas analises de regressdo multivariada observam-se associa¢des significativas entre
IL-8 no plasma (p=0,04), com a circunferéncia cefalica do recém-nascido e entre IL-8 do vilo
placentario (p=0,03) com a circunferéncia cefalica do recém-nascido, apds o controle de fatores
de confusdo. Houve também associacao significativa entre IL-8 no vilo placentario (p=0,03)

com a circunferéncia abdominal do recém-nascido.
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N° DO QUESTIONARIO: DATA:
A

NOME DA MAE: PRONT.:

NATURALIDADE: RESIDE EM: N° SUS:

DATA DE NASCIMENTO DA GESTANTE: / /

COR DA PELE: (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Indigena | SITUACAO CONJUGAL: (1) casada (2) solteira
(5) Parda (com companheiro) (3) solteira (sem companheiro)
(4) separada/viava
DADOS FAMILIARES
01 Local de moradia: (1) Area urbana (2) Area rural Numero de moradores na
casa:
Bolsa familia: (1) Sim (2
02 | Com quem vocé mora: (1) Pais (2) avos (3) conjuge (4) Solo (5) Outros Nzosa amilia: (1) Sim (2)
. , Trabalhou durante gravidez?
03 | Renda Familiar (1) at¢ 1 S.M. (2) Entre 1 ¢ 3 S.M. (3) Entre 3e 5 S.M. (1) Sim (2) Nio
Escolaridade: (1) Sem escolaridade (2) Ensino Fundamental (1* a 9* série) Incompleto (3) Ensino Fundamental (1* a 9*
04 | série) Completo (4) Ensino Médio Incompleto (5) Ensino Médio Completo (6) Ensino Superior Incompleto (7)
Ensino Superior Completo (8) Pos-graduagdo Incompleta (9) Pos-graduagdo Completa
Estilo de vida:
Vocé fumava antes da gestagdo? (1) Sim (2) Nao
05 Consumo de bebida alcodlica antes da gestagdo? (1) Sim (2) Nao
Atividade Fisica. (1) Nao (2) 1 vez na semana (3) 2 a 3 vezes na semana (4) Acima de 4 vezes na semana.
DADOS GESTACIONAIS
06 Data da ultima menstruagdo: bumM:
07 Peso pré-gestacional (Kg): PPG: __
08 Altura (cm): ALTMAE:
09 | IMC pré gestacional IMCPRE
10 | Peso atual PESOATU
11 | IMC atual IMCATU
12 | Altura Uterina ALTUTE
13 | Circunferéncia do brago CB
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14 | Idade gestacional do parto (em semanas gestacionais): IG:

15 | Total do nimero de consultas durante o pré-natal: NCONSULT ___

16 | Quantas vezes vocé ja engradivou? QGRAVIDEZ

17 | Quantos filhos (nascidos vivos) vocé teve até hoje? _ QFILHOS

18 | Vocé jateve abortos? __ Se sim, quantas vezes? QABORTOS

19 | Vocé teve anteriormente natimorto?  Se sim, quantas vezes? QNATIMORTO

20 | Vocé ja teve algum filho que morreu no periodo neonatal (primeiros 28 dias de vida)? _ Se QMORTENEO
sim, quantos?

21 | Vocé ja teve bebé prematuro? Se sim, quantos? QPREMATURO

22 | Vocé nasceu por meio de qual tipo de parto? (1) Normal (2) Cesaria TIPOPARTO

23 | Vocé apresentou hipertensdo arterial antes da gestagdo atual? (1) Sim (2) Nao HIPERTPREGEST

24 | Durante a gestagdo, vocé apresentou hipertensdo arterial? (1) Sim (2) Nao HIPERGEST

25 | Antes da gestagdo, vocé apresentou diabetes mellitus? (1) Sim (2) Néo DIABETPREGEST

26 | O quadro de diabetes mellitus iniciou durante a gestaggo atual? (1) Sim (2) N&o DIABETGEST

27 | Vocé apresentou infecgdo urinaria antes da gestagdo atual? (1) Sim (2) Nao INFECURIPRE

28 | Atualmente vocé apresenta infec¢o urinaria? (1) Sim (2) Nao INFECGEST

29 Vocé utilizou medicagdes durante a gestagdo? (1) Sim (2) Nao. Se sim, quais? | MEDGEST

30 | Medicagdes utilizadas no parto. MEDPARTO

DADOS DO PARTO

31 | Bolsarota? Se sim, data e horario PARTO: ___

32 | Data do parto, horario do nascimento DATAPARTO:

33 Intercorréncia no parto? _ Qual? PNASCER: ___

34 Apresentou corioamnionite? (1) Sim (2) Nao CNASCER:

35 Placenta: (1) Normal (2) Anormal PCNASCER

36 | Peso da placenta: PESOPLAC

37 | Se no pesou, qual o motivo? NPESOMOTIV

33 Se ndo coletou sangue do corddo umbilical, qual o motivo? NCOLETSANGMO

T
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DADOS DO RECEM NASCIDO

39 Sexo do neonato: (1) Masculino (2) Feminino SEXORN:

40 Nome do recém-nascido NOMRN:
APGAR
1 b

41 | APGAR I’ 5 10 I;PGAR
APGAR
10

42 | Capurro CAPURRO:

43 | Peso ao nascer: Comprimento ao nascer

44 | Perimetro cefélico: Perimetro toracico: Perimetro abdominal:

45 | Alguma intercorréncia com o recém-nascido? Se sim, qual?

46 | Peso/Idade: Peso/Comprimento: IMC/idade:

47 | Comprimento/Idade: Perimetro cefalico/idade:

48 | indice ponderal: peso (g) x 100/comprimento (cm 3):

49 | Classificagdo de peso/idade gestacional: (1) PIG (2) AIG (3) GIG

50 | Comorbidade da paciente:

DADOS DA COLETA DOS EXAMES BIOQUIMICOS:

DATA DA COLETA: / /

50 | Glicemia de Jejum: 51 | Segmentados:
52 | Hemoglobina glicada: 53 | Linfécitos:

54 | Hemograma completo: 55 | Monbcitos:

66 | Hemoglobina (gldL) 57 | Plasmécitos:
68 | Hematocrito (%): 59 | Blastos:

60 | (VCM): 61 | Plaquetas:

62 | (HCM): 63 | Colesterol total:
64 | Leucdcitos: 65 | HDL:

66 | Basofilos: 67 | LDL:

68 | Eusinofilos: 69 | VLDL

70 | Neutrofilos: 71 | Triglicerideos:
72 | Mielécitos: 73 | PCR:

74 | Bastonetes:
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APENDICE B - NiVEIS DE INTERLEUCINA-8 NA PLACENTA E NO CORDAO
UMBILICAL IMPATAM A ANTROPOMETRIA DO RECEM-NASCIDO

RESUMO

O estado nutricional materno pré-gestacional e o ganho excessivo de peso durante a gestagdo
estdo associados a niveis elevados de marcadores inflamatorios, o que pode afetar adversamente
a saide da mae e do recém-nascido. Este estudo tem como objetivo avaliar as citocinas
inflamatorias IL-8, IL-13 e CCL2 no vilo placentario e no corddo umbilical, bem como sua
associacdo com a antropometria do recém-nascido. A populagdo consistiu em 64 gestantes
recrutadas no momento do parto no Hospital Universitario da Paraiba, no periodo de fevereiro
a setembro de 2023. Foram incluidas no estudo gestantes submetidas a parto vaginal e cesariana,
com idade superior a 18 anos e gestagdo a termo. Foram excluidas as participantes com Indice
de Massa Corporal pré-gestacional classificado como desnutri¢do, alteragdes fetais, natimorto,
tabagistas, etilistas, doenca infecciosa ativa, autoimune, hepatica, renal, oncologica ¢
psiquiatrica. Foram coletados sangue do cordao umbilical e tecido dos vilos placentarios. O
plasma e o sobrenadante do homogeneizado dos vilos placentarios foram utilizados para a
quantificacdo das citocinas IL-8, IL-1 e CCL2 por ensaio imunoenzimatico (ELISA). Os dados
foram analisados por modelos de regressao linear multipla, considerando p<0,05, para avaliar
as associagdes entre as concentragdes de citocinas no sangue do corddo umbilical, vilos
placentérios e a antropometria do recém-nascido. Os resultados obtidos mostram que houve
uma influéncia significativa entre a IL-8 no plasma (p=0,04) e a circunferéncia cefélica do
recém-nascido, e entre a IL-8 nos vilos placentarios (p=0,03) e a circunferéncia cefalica do
recém-nascido apos o controle de fatores de confusdo. Também houve uma influéncia
significativa entre a IL-8 nos vilos placentdrios (p=0,03) e a circunferéncia abdominal do
recém-nascido. Os resultados sugerem que o estado inflamatorio alterado pode afetar a
antropometria do recém-nascido, sendo a IL-8 uma mediadora chave na regulacdo do ambiente
inflamatdrio no utero, pois esta envolvida nos processos de modulagdo da resposta imune,
angiogénese ¢ desenvolvimento vascular, essenciais para o desenvolvimento fetal saudavel.

Palavras chave: Gestacdo, Obesidade, Citocinas, Placenta, Recém-nascido

INTRODUCAO

O sucesso de uma gravidez depende de varios fatores, como a resposta imune materna,
que esta vinculada a tolerancia imunoldgica do feto por meio de respostas dos sistemas
imunologicos inato e adaptativo (Kac ef al., 2021; Spence et al., 2021; Rees et al., 2022).
Alguns processos biologicos ao longo da gravidez, desde a implantagdo até o momento do parto,
sdo regulados por citocinas (Aggarwal ef al., 2019). As citocinas sdo proteinas de mediacao de
fungdes celulares, envolvidas nos processos de ovulacdo, implantagdo, placentacdo e parto,
desempenhando um papel crucial na invasdo placentaria, proliferacdo e angiogénese, com
efeitos que podem ser tanto benéficos quanto adversos durante a gravidez (Aggarwal ef al.,
2019; Lin et al., 2023). Uma variedade de células imunes e ndo imunes ¢ capaz de produzir
citocinas, incluindo células estromais e trofoblasticas da placenta, decidua materna e células
endoteliais tanto da mae quanto do feto (Aggarwal et al., 2019).
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Estudos tém observado uma modificagdo no perfil de citocinas em diversos disturbios
placentérios, como hipertensdo, pré-eclampsia e eclampsia. A concentracdo desequilibrada de
citocinas pro-inflamatdrias e anti-inflamatorias na placenta pré-eclamptica leva a eventos
adversos, como aumento da apoptose trofoblastica, retardo no crescimento intrauterino e, em
casos extremos, parto prematuro (Aggarwal et al., 2019; St-Germain et al., 2020; Sun et al.,
2020). Além disso, a presenca de obesidade materna esta correlacionada com niveis elevados
de marcadores inflamatorios no plasma materno e na placenta, incluindo interleucina (IL) 6,
IL-8, IL-1p e proteina quimoatratante de mondécitos-1 (MCP-1/CCL2) (Aggarwal et al., 2019;
St-Germain et al., 2020; Rees et al., 2022). Essas descobertas destacam a importancia da
regulacdo adequada das citocinas para a manutencdo da saide materna e fetal durante a
gravidez.

A homeostase dos pardmetros inflamatérios, ndo apenas na placenta, mas também no
corddao umbilical, ¢ crucial para o desenvolvimento saudavel durante a gravidez (Zelinka-
Khobzey et al., 2021). O ganho excessivo de peso durante a gestacdo revela um aumento no
risco de macrossomia em recém-nascidos (Goldstein et al., 2017; Saucedo et al., 2023).

O ganho de peso materno, associado a composi¢ao corporal do recém-nascido, pode
prever efeitos a longo prazo, sugerindo a modulagdo que essa fase da vida tem sobre o risco de
desenvolver doencas cardiovasculares e disturbios metabodlicos a longo prazo (Wierzejska e
Wojda, 2019; Saucedo et al., 2023).Ha evidéncias substanciais de que a obesidade materna
durante a gravidez aumenta a adiposidade em varias fases da vida da descendéncia, desde o
nascimento até a idade adulta. Recém-nascidos de mulheres obesas tém maior probabilidade de
apresentar crescimento excessivo € um aumento no risco de macrosomia (Goldstein et al.,
2017). Niveis elevados de glicose, resisténcia a insulina e estado inflamatério durante a
gravidez em maes obesas se estendem ao feto, resultando em maior adiposidade fetal (Catalano
e Shankar, 2017).

Dada a importancia de compreender como diversos estados nutricionais podem modular
parametros inflamatorios tanto na placenta quanto no sangue do corddo umbilical,
influenciando assim a saude materna e do recém-nascido, especialmente os pardmetros
antropométricos, o presente estudo tem como objetivo avaliar as citocinas inflamatérias 1L-8,
IL-1B e CCL2 no vilo placentario e no corddo umbilical, bem como sua associagdo com a
antropometria do recém-nascido.

MATERIAL E METODOS
Recrutamento

Gestantes com mais de trinta e sete semanas de gestacdo foram convidadas a participar do
estudo, no momento da sua admissdo hospitalar. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal da Paraiba, portando o
parecer n°4.452.905. Mulheres com infec¢do ativa, tabagismo, alcoolismo, com perda
fetal/neonatal, gestagdo gemelar, doengas hepaticas, cancer ou doenga autoimune ndo foram
incluidas no estudo. Um total de 67 gestantes foram incluidas no estudo e agrupadas de acordo
com o indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional. Um total de trés participantes foram
excluidos do estudo, pois apresentaram desnutri¢dao

Coleta de amostras

No momento do parto, a amostra coletada do sangue do corddo umbilical de oito pacientes,
sendo 2 com sobrepeso pré-gestacional e 6 com obesidade pré-gestacional ndo apresentava o
volume adequado para analise laboratorial. Amostras de tecido do vilo placentario foram
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coletadas de 23 mulheres magras pré-gestacionais ¢ 19 mulheres pré-gestacionais com
sobrepeso e 22 mulheres com obesidade pré-gestacional.

Caracteristicas maternas e neonatais

Dados socioeconomicos e demograficos, historico de saude, foram coletados por meio de um
questionario e dados clinicos foram coletados dos prontudrios maternos e neonatais. A estatura
foi avaliada pelo estadidmetro Seca 206 ( Seca ®, Alemanha), o peso pré-gestacional foi obtido
a partir do registro no cartdo da gestante, ou referido pela mesma e o IMC calculado e
classificado de acordo com a Organizagdo Mundial da Satude (OMS). O peso final da gestagao
foi coletado com a utilizag@o da balanga antropométrica (Modelo W200A Welmy), no momento
da admissdo da mae para realizagdo do parto, assim como a medida de circunferéncia do brago
(CB), foi aferida com uma fita flexivel inelastica Seca ® modelo 2 201 ( Seca ®, Hamburgo,
Alemanha). As medidas do recém-nascido foram obtidas imediatamente apds o parto. O
comprimento do recém-nascido foi medido com infantometro Seca ® modelo 416 ( Seca ®,
Hamburgo, Alemanha) e o perimetro cefalico foi medido com fita flexivel inelastica Seca ®
modelo 2 201 ( Seca ®, Hamburgo, Alemanha).

Coleta de sangue do cordao umbilical

Amostras de sangue de aproximadamente 12 mL foram coletadas do corddo umbilical
apos a separagao da placenta. Posteriormente, o sangue do corddo umbilical foi armazenado em
tubos Vacutainer (Becton Dickinson and Company, EUA) contendo anticoagulante EDTA.
Amostras de sangue de 56 recém-nascidos foram centrifugadas para separar o plasma para a
quantificacdo das citocinas IL-1B, IL-8 ¢ CCL2/MCP-1 por Elisa (Thermo, San Diego, CA,
Estados Unidos).

Citocinas no tecido placentario

Amostras de tecido da placenta (3 cotilédones de diferentes regides dos vilos
placentério) foram coletadas imediatamente apos o parto e armazenadas em solugdo salina a 4-
8°C para transporte ao laboratdrio, sendo separadas e armazenadas em uma solugdo com
inibidor de protease ou RNAlater em um ultrafreezer. Os sobrenadantes do homogeneizado de
vilos coriais foram utilizados para a quantificagdo das citocinas IL-1p, IL-8 ¢ CCL2/MCP-1 por
técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Thermo, San Diego, CA, Estados Unidos). Os
limites de detec¢ao foram IL-1: 2 pg/mL, IL-8: 2 pg/mL, CCL2: 7 pg/mL e IL-12: 4 pg/mL.

Analise estatistica

Os dados sdo representados por valores de média, desvio padrdo (DP), porcentagem (%) ou
mediana com intervalo interquartil. A normalidade foi analisada pelo teste de Shapiro- Wilk.
Para variaveis paramétricas foi utilizado o teste estatistico Ordinary one-way ANOVA ¢ para as
variaveis ndo paramétricas foi utilizado Kruskal-Wallis test realizado para comparagdes entre
gestantes com eutrofia, sobrepeso ¢ obesidade. Realizou-se correlagdo entre as citocinas
avaliadas e os achados clinicos por meio do teste Sperman. As analises estatisticas foram
realizadas usando o software P,rism 9 ( GraphPad Software, San Diego, CA). Ainda, os dados
foram analisados por meio de modelos bioldgicos (modelos de regressao linear multipla) para
avaliar associa¢des entre as concentragdes de citocinas no sangue do corddao umbilical, vilo
placentérios e antropometria do recém-nascido. As medidas de desfecho foram peso ao nascer,
comprimento, IMC do recém-nascido, circunferéncia cefalica, circunferéncia abdominal,
circunferéncia toracica. As variaveis de confusao incluiram IMC pré-gestacional, ganho de peso
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gestacional, idade materna, sexo do recém-nascido e idade gestacional. Foram consideradas
diferengas estatisticamente significativas se p<0,05. Estas andlises foram realizadas utilizando
o software SPSS 18.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS
Caracteristicas maternas e do recém-nascido

A Tabela 1 mostra as caracteristicas socioecondmicas ¢ demograficas maternas. A idade
média foi semelhante entre os grupos, sem diferenga significativa. A maioria das mulheres tinha
uma renda abaixo do salario minimo, sem diferengas entre os grupos. A maioria das gestantes
deu a luz por cesariana. Em relac@o a paridade e ao peso da placenta, ndo foram identificadas

diferengas significativas.

Tabela 1 — Caracteristicas das gestantes eutréficas, com sobrepeso e obesidade.

Varidvei Eutrofica Sobrepeso  Obesidade P
Artavets (n=23) (n=19)  (n=22) Valor
Gestantes
L1 27,47 + 29,23 +
Idade (anos) MédiatDP 27 £ 6,252 6.222 7,597 0,52
Renda (n, %)
Até 1 salario minimo 17 (74%) 11 (58%) 17 (77%)
Entre 1 e 3 salarios minimos 5(22%) 8 (42%) 5(23%) 0,70
Entre 3 e 5 salarios minimos 1 (4%) - -
Etnia (n, %)
Branco 4 (17%) 4 (21%) -
Preto 2 (9%) 3 (16%) 1 (5%) 0,89
Pardo 17 (74%) 12 (63%) 21 (95%)
Comorbidade (n, %)
Preeclampsia 3 (13%) 4 (21%) 10 (45%)
Diabetes Mellitus 2 (9%) 3 (16%) 1 (5%) 0,6667
Preeclampsia/Diabetes Mellitus 1 (4%) 1 (5%) 3 (14%)
Tipo de parto (n, %)
Vaginal 3 (13%) 2 (11%) - 0.83
Cesarea 20 (87%) 17 (89%) 22 (100%) ’
. L1 1,826 + 2,684 + 2,636 +
Paridade MédiatDP 1,193 1416 2.172 0,065
. 39,08 £ 38,85+
Idade gestacional (semanas) 38,6 £ 1,411 1364 1335 0,43
5492 + 615,1 £ 5757+
Peso da placenta (g) 9422 125.4 132.2 0,20

Média+DP , numero ou porcentagem de individuos. O Ordinary one-way ANOVA para as
varidveis paramétricas e Kruskal-Wallis para as variaveis ndo paramétricas.
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Figura 1 — IMC pré-gestacional, ganho de peso e peso placentiario de mulheres com eutrofia,
sobrepeso e obesidade. Ordinary one-way ANOV A, valor p<0,05.

Conforme mostrado na Figura 1, ha um ganho de peso distinto ao longo da gravidez em
mulheres magras e obesas.

O ganho de peso foi superior ao recomendado para todos os grupos, com 58% das
mulheres apresentando ganho de peso excessivo. Notavelmente, ha uma tendéncia preocupante
entre as mulheres que comecaram a gravidez com sobrepeso, pois 74% desse grupo
apresentaram aumento no ganho de peso. Aproximadamente 23% das mulheres com obesidade
pré-gestacional ndo apresentaram ganho de peso significativo e, em alguns casos, perderam
peso durante a gravidez.

O peso da placenta foi maior em mulheres com sobrepeso e obesidade pré-gestacional
em compara¢do com mulheres magras, mas ndo houve diferenga significativa.

A maioria dos neonatos ¢ do sexo masculino (N =37, 55,2%). No entanto, a0 comparar
os grupos estratificados, ndo houve diferenga significativa nas propor¢des de género entre os
grupos maternos (magras, com sobrepeso, obesas).

O peso, IMC, circunferéncia cefalica e circunferéncia abdominal dos recém-nascidos
aumentaram com o aumento do IMC pré-gestacional, mas ndo foram estatisticamente
significativos. O comprimento dos recém-nascidos também ndo apresentou diferenga
significativa entre os grupos maternos, conforme figura 2.
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Figura 2 — Peso ao nascer, Comprimento, IMC do recém-nascido, Circunferéncia
abdominal, Circunferéncia cefalica e indice ponderal de neonatos de mulheres com peso
normal, sobrepeso e obesidade. Peso ao nascer (a), Comprimento (b), IMC do recém-nascido
(c), Circunferéncia abdominal (d), Circunferéncia cefilica, (e), Indice ponderal (f). Ordinary
one-way ANOVA, Média=DP, valor de p <0,05.

Quantificacio de citocinas no plasma (cordao umbilical) e tecido placentario (Vilo)

Em relacdo a quantificacdo de citocinas no plasma do corddo umbilical e vilo
placentario, ndo houve diferenga significativa nos niveis de IL-1p3, IL-8 e CCL2 entre mulheres
magras, com sobrepeso e obesas (Figura 3).
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Figura 3 - Quantificacdo de citocinas no plasma (cordao umbilical) e tecido placentario
(vilo). As amostras foram homogeneizadas, ¢ os sobrenadantes foram usados para a
quantificacdo de citocinas por Elisa. A concentra¢ao de citocinas na amostra de vilos coridnicos
foi normalizada pelo peso da amostra. O teste de Kruskal-Wallis foi realizado, e os resultados
sdo apresentados com mediana e intervalo interquartil, considerando p <0,05, para IL-8 no
plasma do corddo umbilical (a), IL-1p no plasma do corddo umbilical (b), CCL2 no plasma do
corddo umbilical (¢), IL-8 nos vilos corionicos (d), IL-1p nos vilos coridonicos (¢) ¢ CCL2 nos
vilos coridnicos (f).

A analise de correlagdo entre as citocinas avaliadas e os achados clinicos indica
significancia estatistica para as quimiocinas IL-8 e CCL2. Houve uma correlagdo negativa entre
IL-8 no plasma do corddo umbilical e a circunferéncia da cabeca do recém-nascido, ¢ IL-8 no
vilo placentario com o peso do recém-nascido ao nascer. CCL2 mostrou uma correlacdo
negativa com o IMC do recém-nascido ¢ uma correlagdo positiva com o ganho de peso
gestacional. Ao correlacionar com IL-1B, ndo houve diferenca significativa com os achados
clinicos.
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Figura 4 - Correlacio de citocinas no plasma do corddo umbilical e tecido de vilos
corionicos com achados clinicos. IL-8 no plasma do corddo umbilical vs. circunferéncia
cefalica (a) CCL2 nos vilos coridnicos da placenta vs. IMC do recém-nascido (b) IL-8 nos vilos
corionicos da placenta vs. peso ao nascer (¢), CCL2 nos vilos coridnicos da placenta vs. ganho
de peso gestacional (d). A correlagdo entre as citocinas avaliadas e os achados clinicos foi
conduzida usando o teste de correlagdo de Spearman, com um valor de p <0,05.

Tabela 2 - Modelos de regressao linear multipla mostrando associagdes entre IL-8 no plasma e
nos vilos placentarios e dados clinicos com a circunferéncia cefalica do recém-nascido.

B r? r? ajustado p 95% CI
IL-8 Plasma -0,02 0,28 0,19 0,04  -0,04; 0,00
IMC pré-gestacional 0,09 0,01 0,02; 0,16
Ganho de peso gestacional 0,03 0,44  -0,04; 0,09
Idade materna 0,04 0,26 -0,03; 0,10
Sexo do RN -0,25 0,57  -1,16; 0,65
Idade gestacional 0,28 0,09 -0,04; 0,60
IL-8 Vilo placentario -0,07 0,31 0,23 0,03 -0,14; -0,01
IMC pré-gestacional 0,12 0,00 0,05; 0,19
Ganho de peso gestacional 0,06 0,04 0,00; 0,12
Idade materna 0,01 0,74 -0,05; 0,07
Sexo do RN -0,53 0,19 -1,33; 0,27
Idade gestacional 0,28 0,05 0,00; 0,55

Circunferéncia cefalica, CI Intervalo de confianca

Tabela 3 - Modelos de regressdo linear multipla mostrando associa¢des entre IL-8 nos vilos
placentarios e dados clinicos com a circunferéncia abdominal do recém-nascido.
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B r? r? ajustado p 95% CI
IL-8 Vilo placentério 0,12 0,45 0,38 0,03 -0,24; 0,01
IMC pré-gestacional 0,08 0,16 -0,03;0,18
Ganho de peso gestacional 0,07 0,10 -0,02; 0,15
Idade materna 0,04 0,41 -0,05;0,12
Sexo do RN -0,34 0,55 -1,49; 0,81
Idade gestacional 1,01 0,00 0,60; 1,42

Circunferéncia abdominal, CI Intervalo de confianca

As Tabelas 2 a 3 mostram associagdes das interleucinas no plasma do corddo umbilical
e nos vilos placentarios com a circunferéncia ceféalica e a circunferéncia abdominal do recém-
nascido. Houve associagdo significativa entre IL-8 no plasma (p=0,04), com a circunferéncia
cefalica do recém-nascido e entre IL-8 do vilo placentario (p=0,03), com a circunferéncia
cefalica do recém-nascido apds o controle de fatores de confusdo (Tabela 2). Houve também
associacdo significativa entre IL-8 no vilo placentario (p=0,03), com a circunferéncia
abdominal do recém-nascido (Tabela 3). Apos o controle dos fatores de confusao IL-8 no vilo
placentario com o peso do recém-nascido ao nascer ndo apresentou associacdo significativa.
Com relagdo as analises realizadas para as citocinas CCL2 e IL-1B e os desfechos peso ao
nascer, comprimento, IMC do RN, circunceferéncia cefalica, circunferéncia abdominal e
circunferéncia toracica, ndo houve associacdes com os dados antropometricos nas analises
variadas quando controladas pelos fatores de confusdo, IMC pré gestacional, idade materna,
ganho de peso gestacional, sexo do RN e idade gestacional.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que niveis de IL-1B, IL-8 e CCL2 no vilo placentario e
plasma do corddo umbilical ndo apresentaram diferengas significativas entre os grupos
mulheres magras, com sobrepeso ¢ obesas antes da gravidez. Apesar da auséncia de diferenga
significativa, o sobrepeso e a obesidade pré-gravidez resultaram em maior peso placentario,
peso ao nascer, circunferéncia da cabeca e circunferéncia abdominal dos recém-nascidos.
Achados na literatura mostraram uma associagdo positiva entre o IMC pré-gravidez e o aumento
do peso placentario, assim como o aumento do peso ao nascer (Brouwers et al., 2019). A
obesidade materna ¢ caracterizada por uma inflamagdo de baixo grau que afeta a funcdo
placentéria, assim como a composicao e atividade das células imunes uterinas (St-Germain et
al., 2020; Rees et al., 2022). De fato, mulheres com sobrepeso enfrentam um maior risco de
resultados adversos na gravidez devido a disfungdo placentaria causada pela obesidade (Rogers
et al., 2020; Zelinka-Khobzey et al., 2021; Monaco-Brown e Lawrence, 2022).

Nossos resultados revelaram diferencas entre os grupos, destacando especialmente as
mulheres com sobrepeso, nas quais 74% apresentaram ganho de peso gestacional acima das
recomendagdes, enquanto algumas mulheres com IMC pré-gestacional na condigdo de
obesidade perderam peso ao longo da gestacdo. Pesquisadores que avaliaram os grupos
estratificados similar ao presente estudo, observaram distribuicdes relativamente semelhantes
entre as mulheres magras e com sobrepeso, enquanto aquelas com obesidade exibiram um
padrdo significativamente diferente de ganho de peso gestacional, com percentis de ganho de
peso sistematicamente mais baixos do que os estimados para as outras categorias, além de perda
de peso (Kac et al, 2021). Uma observagdo preocupante, pois a perda de peso durante a
gravidez ndo ¢ recomendada (Kapadia et al., 2015).

Neste estudo, ndo foram observadas quantificagdes distintas e significativas de IL-8, IL-
1B e CCL2, tanto no plasma quanto no vilo placentario, ao estratificar e comparar entre os
grupos (magras, com sobrepeso ¢ obesas). Citocinas desempenham um papel central nas
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fungdes placentarias normais, especialmente durante o processo de parto (Ehsani ef al., 2019).
No que tange o trabalho de parto, diferente dos achados do presente estudo, foram observados
niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias predominantes (IL-1pB, IL-1a, IL-6 e IL-8) no
plasma materno (Rees et al., 2022). Resultados inconclusivos podem derivar de varios fatores,
como variabilidade bioldgica em diferentes populagdes humanas, tipos de amostras utilizadas
(plasma/vilo), patologias maternas e padrdes alimentares antes e durante a gravidez (Viloti¢ et
al.,2022).

Observamos uma correlag@o positiva entre CCL2 e ganho de peso gestacional materno
(r=0,264). De fato, CCL2 ¢ o fator quimiotatico mais disponivel para macrofagos deciduais
(Lin et al., 2023). O aumento da acumulagdo de macrofagos na placenta de mulheres obesas
esta positivamente associado a produc¢ao de citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas, uma vez
que sdo responsaveis pela migragdo e infiltracdo dessas células nos tecidos, especialmente no
tecido adiposo (Liong, Barker e Lappas, 2018). Portanto, as condigdes inflamatorias e
metabolicas do sobrepeso e obesidade pré-gestacionais podem se estender ao utero, bem como
ao ganho de peso excessivo durante a gravidez, promovendo a produgdo de citocinas
quimiotaticas, infiltracdo de macrofagos e inflamagdo placentdria.

Identificamos uma correlacdo negativa entre quimiocinas e achados clinicos, indicada
por circunferéncia cefalica menor e peso ao nascer mais baixo ao serem correlacionados com a
quantificacdo de IL-8. E uma correla¢do negativa entre CCL2 e o IMC do recém-nascido. As
citocinas desempenham um papel no desenvolvimento fetal e podem atuar como indutores do
trabalho de parto a termo, especialmente as citocinas pré-inflamatorias (Ehsani et al., 2019).
Nesse contexto, na interface materno-fetal, IL-8 ¢ CCL2 sdo abundantemente detectadas em
trofoblastos, tecido decidual e miométrio, participando de inimeros eventos relacionados a
gravidez (Viloti¢ et al., 2022; Lin et al., 2023). A inflamagdo afeta a troca entre mae e feto,
alterando a passagem de nutrientes, impactando a homeostase celular e potencialmente
causando restri¢cdes na formagao. Ha, de fato, preocupacao de que um estado inflamatério possa
impactar negativamente o feto em crescimento de forma indireta, afetando uma variedade de
fungdes placentarias (por exemplo, invasdo trofoblastica, transporte de nutrientes) (Goldstein
et al., 2020; Denizli, Capitano e Kua, 2022). Em acordo com os achados do presente estudo tal
fato pode sugerir prejuizo no desenvolvimento fetal in utero frente a inflamagao placentaria.

Apds o controle das variaveis de confusdo os resultados demonstraram que a IL-8 ¢ a
unica citocina cujos niveis foram associados a condi¢cdes de desenvolvimento fetal. A IL-8
(plasma e vilo placentario) teve associac@o significativa com a circunferéncia cefalica e I1L-8
(vilo placentario) com a circunferéncia abdominal do recém-nascido. Tal achado pode
contribuir para o entendimento do papel desta citocina no desenvolvimento antropométrico fetal
e suas consequéncias para o recém-nascido. Uma investigagdo anterior ao avaliar algumas
citocinas, dentre elas IL-8 nd3o identificou associacdo significativa com a circunferéncia
cefalica, peso ao nascer ¢ o comprimento (Neta et al., 2011). A IL-8 por ser responsavel pelo
recrutamento ¢ ativagdo de células imunes, especialmente neutrofilos, para os tecidos
inflamados ¢ frequentemente associada a participag¢do na inducdo do parto fisiolégico durante
a gravidez, os niveis de IL-8 apresentam-se concentragdes reduzidas em maes e recém-nascidos
apos 40 semanas de gestacdo (Ehsani et al., 2019). Outro estudo apontou que criangas expostas
durante o periodo pré-natal a concentragdes mais elevadas de IL-8 materna tiveram menor IMC
ao nascer, porém, maiores probabilidades de rapido ganho de peso durante a infincia
(Ghassabian et al., 2020).

Nossos resultados ndo mostraram uma diferenca significativa ao correlacionar IL-1§
com os parametros clinicos avaliados. No entanto, a literatura descreve a associagdo entre o
aumento dest citocina pro-inflamatoria IL-13 e o parto prematuro (Tauber ef al., 2021). Além
disso, pesquisadores mostraram uma detec¢do positiva de IL-1p no sinciciotrofoblasto da
placenta a termo (Taniguchi et al., 1991) e niveis elevados de IL-1p na obesidade materna,
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devido a inflamag@o sistémica cronica de baixo grau resultante do excesso de peso (Sano et al.,
2020).

O presente estudo possui algumas limitacdes, tais como os dados antropométricos terem
sido coletados em prontuarios, mesmo sendo realizadas logo ap6s o nascimento do recém-
nascido, ndo foram realizadas pelos pesquisadores da equipe do presente estudo, portanto, ndo
seguiu protocolos de afericdo padronizada para todas as criangas.

Em resumo, os resultados indicaram que a obesidade materna pode ter implicagdes
significativas para a gravidez e os recém-nascidos, destacando correlagdes entre citocinas e
parametros antropométricos neonatais. O estado inflamatorio placentario parece prejudicar o
desenvolvimento fetal. Os niveis de citocinas no sangue do corddo umbilical e no vilo
placentario fornecem um retrato do perfil imunologico do recém-nascido que de outra forma
ndo poderia ser obtido. Assim, a complexidade das interagdes entre o estado nutricional,
resposta imunoldgica e resultados gestacionais merece atencgdo, especialmente durante a fase
da vida em que um neonato estd sendo formado, com repercussdes que podem impactar nao
apenas durante a gravidez, mas também ao longo de toda a vida da descendéncia.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Relagdo entre a obesidade materna e a inflamagdo placentdria na
adiposidade do concepto

Pesquisador: NAIARA NATANA DEJANI

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 40152020.5.0000.8069

Instituicio Proponente: UFPB - Centro de Ciéncias Médicas/CCM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.810.026

Apresentac¢io do Projeto:

Trata-se de uma emenda de projeto de mestrado que serd desenvolvido por uma aluna do
Programa de Pos

-Graduagdo em Nutri¢do em parceria com o HULW.

Motivos da emenda: inclusdo de novos membros na equipe e alteracdo do cronograma, visto

que devido apandemia a coleta de amostras ndo foi ainda iniciada.

Resumo:

Durante a gestagdo, a obesidade causa elevagéo de citocinas pro-inflamatorias no soro e tecido
adiposo. Além disso, estas alteragdes estendem-se a placenta, sugerindo que a obesidade expde
o feto a um ambiente inflamatério durante o desenvolvimento. O feto pode adaptar sua
fisiologia e metabolismo de acordo com o suplemento nutricional que recebe pela placenta e
assim, o excesso de nutrientes pode levar a mudangas permanentes no metabolismo da prole
podendo aumentar o risco de doengas a curto e longo prazo, como a obesidade. Nesse sentido,
para buscar um melhor entendimento dos fatores inflamatorios envolvidos no aumento da
adiposidade do concepto, ainda na vida intrauterina, dentre os objetivos propostos, este estudo
visa investigar a expressdo de diferentes marcadores de inflamacdo, obesidade e perfil de
macrofagos na placenta de mulheres gravidas obesas e eutroficas. Embora a obesidade materna
tenha sido associada a varias doengas na prole, pouco se sabe sobre quais seriam os fatores ¢
mecanismosplacentarios envolvidos nessa programagdo. Portanto, os achados deste projeto
poderdo contribuir para um melhor entendimento do ambiente placentario na interface materno-
fetal e adiposidade do concepto.

Objetivo da Pesquisa:
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Objetivo Primario:

O objetivo deste estudo serd determinar a relagdo entre a adiposidade materna e mediadores
inflamatodrios no tecido placentario, com a adiposidade do concepto.

Objetivo Secundario:

-Quantificar citocinas, como TGF-, IL-1, IL-6, CCL-2, CCL-3, TNF-alfa, IL-17A ¢ IL-23 no
tecido placentario, sangue materno ¢ do corddo umbilical;

-Investigar a expressdo de marcadores de inflamag¢do em células mononucleares e tecido
placentario (CCR7, CD80, CD206, CD163, CD203, NOS2, PPAR, COX-2, TLR, SIRT-1,
AMPK, HSP70);

-Avaliar os dados antropométricos maternos € neonatais.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Risco de desconforto no momento da coleta de sangue periférico (braco), que podera ficar com
hematoma. Durante a aplicagdo do questionario e coleta de valores de peso e altura, aspectos
que podem ser desagradaveis a participante serdo perguntados como o tipo de parto, estado
civil, nimero de partos e gestagdes, estilo de vida, renda familiar, escolaridade, constatagdo do
peso, que poderdo gerar constrangimento. Durante a coleta destes dados os pesquisadores
estardo empenhados na preservacdo do constrangimento, tratando com respeito e discricdo a
participante, destacando que serdo os Unicos a ter acesso a esses dados e tomardo providéncias
necessarias para manter o sigilo.

Beneficios:

O beneficio indireto € a contribui¢do para que futuramente possamos compreender melhor
como a obesidade gestacional afeta o ganho de peso e a resposta inflamatodria no recém-nascido,
¢ assim buscar possiveis intervengdes que possam melhorar a saude materna e do recém-
nascido.

Comentarios e Consideracgoes sobre a Pesquisa:

O estudo apresenta delineamento metodologico adequado, bem como atende as observancias
¢ticas recomendadas para estudos envolvendo seres humanos (Resolugdo 466/2012, CNS, MS).
Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos:

-Informagdes Basicas do Projeto com cronograma ajustado;

-Projeto Detalhado / Brochura Investigador;

-Folha de Rosto assinada;

-TCLE (com inclusdo dos novos pesquisadores);

-Carta de anuéncia do HULW;

-Justificativa da emenda.

Recomendacoes:

RECOMENDACOES ADICIONAIS:
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-Manter a metodologia aprovada pelo CEP/CCM/UFPB.

-Apresentar os relatorios parcial e final, via Plataforma Brasil, no icone notificagdes.
-Informar ao CEP-CCM, por meio de Emenda/Notificagio a inclusio de novos
membros/equipe de pesquisa, via plataforma Brasil.

-Caso ocorram intercorréncias durante ou apos o desenvolvimento da pesquisa, a exemplo de
alteracdo de titulo, mudanga de local da pesquisa, populagdo envolvida, entre outras, o (a)
pesquisador (a) responsavel devera solicitar a este CEP, via Plataforma Brasil, aprovagdo de
tais alteragGes, ou buscar devidas orientagdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O protocolo de pesquisa apresenta delineamento metodologico adequado e atende as
recomendagdes éticas da resolugdo que envolve seres humanos (Resolucdo N°466/12,
CNS/MS). Deste modo, encontra-se APROVADO.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Ratificamos o parecer de APROVACAO da EMENDA ao protocolo de pesquisa, emitido pelo
Colegiado do CEP/CCM, em reunido ordinaria realizada em 07 de dezembro de 2022.

OBSERVACOES IMPORTANTES PARA O(S) PESQUISADORES

O pesquisador devera desenvolver a pesquisa conforme delincamento aprovado no
protocolo de pesquisa ¢ s6 descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da
descontinuidade, pelo CEP que o aprovou, aguardando seu parecer, exceto quando perceber
risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de

regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acdo imediata.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser apresentadas por meio de EMENDA ao
CEP/CCM de formaclara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e

suas justificativas.

O protocolo de pesquisa, segundo cronograma apresentado pela pesquisadora responsavel, tera
vigéncia até 12/2025.

Ao término do estudo, o pesquisador devera apresentar, online via Plataforma Brasil,
através de Notificacdo, o Relatdrio final ao CEP/CCM para emissao da Certiddo Definitiva
por este CEP. Informamos que qualquer alterag@o no projeto, dificuldades, assim como os
eventos adversos deverdo ser comunicados a este Comitéde Etica em Pesquisa através do
Pesquisador responsavel uma vez que, apos aprovagdo da pesquisa o CEP-CCM torna-se

co-responsavel.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 205842 29/11/2022 Aceito
do Projeto 7_EA1.pdf 09:53:06
Projeto Detalhado / | ProjetoFlavia.docx 29/11/2022 | NAIARA NAIANA Aceito
Brochura 09:49:08 |DEJANI
Investigador
Folha de Rosto FolhadeRostoNaiara.pdf 29/11/2022 | NAIARA NAIANA Aceito

09:39:30 |DEJANI
TCLE / Termos de | TCLE2022.docx 28/11/2022 | NAIARA NAIANA Aceito
Assentimento / 21:41:01 DEJANI
Justificativa de
Auséncia
Solicitagdo Assinada| EmendaCEPPIlacentD.pdf 28/11/2022 | NAIARA NAIANA Aceito
pelo Pesquisador 21:40:45 |DEJANI
Responsavel
Declaragdo de CARTACONCORDANCIAHU.pdf 28/11/2022 | NAIARA NAIANA Aceito
concordancia 21:40:11 DEJANI

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: CASTELO BRANCO

UF: PB

~ (83)3216-7308

Municipio: JOAO PESSOA

JOAO PESSOA, 13 de Dezembro de 2022

Assinado por:
MARCIA ADRIANA DIAS MEIRELLES MOREIRA
Coordenador(a)

CEP:
E-mail:

Centro de Ciéncias Médicas, 32 andar, Sala 14 - Cidade Universitaria Campus 1

58.051-900
comitedeetica@ccm.ufpb.br
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Participaciio no estudo

A senhora esta sendo convidada a participar da pesquisa intitulada “Relag@o entre a obesidade
materna e a inflamacdo placentdria na adiposidade do concepto” coordenada por Naiara Naiana Dejani.
O objetivo deste estudo ¢ investigar a relacdo entre o peso materno, a inflamagao na placenta e o peso
do recém-nascido. Caso vocé aceite participar, vocé tera que doar uma inica vez uma amostra de 20mL
de sangue que serad coletada do brago da senhora antes do parto. Apds o descolamento da placenta,
uma amostra do sangue do corddo, aproximadamente 10mL, sera coletado do cordao residual na
placenta e também sera coletado amostras do tecido da placenta, aproximadamente 10g. As coletas
serdo realizadas pelos pesquisadores deste estudo. O material serd enviado para o laboratoério Labimol,
no Centro de Ciéncias Médicas da UFPB, sera armazenado em geladeira por até 6 horas antes do
processamento para a separagdo das células do sangue e da parte liquida do sangue (plasma), o plasma
e as células serdo congelados e armazenados em freezer, amostras da placenta também serdo mantidas
em freezer até serem processadas e realizadas as andlises de quantificacdo de mediadores relacionados
a inflamagdo e obesidade. Apos as andlises as amostras serdo descartas. Também sera coletado o peso
¢ a altura da senhora, usando uma balanga digital com régua e dados do prontuario também sero
coletados, sobre o uso de medicagdes, idade gestacional, resultados de exames de pré-natal ¢ dados do
recém-nascido, como peso, comprimento ¢ perimetro cefalico. A senhora também responderd um
questionario, que levara em torno de 15 minutos, sobre o seu estilo de vida, niimero de gestacdes,
filhos e renda familiar.

Riscos e Beneficios

Com sua participagdo nesta pesquisa, a senhora estara exposta a um risco de desconforto no
momento da coleta de sangue de seu brago, que podera ficar com hematoma. A coleta de sangue do
corddo umbilical e a coleta de tecido da placenta, s6 serdo coletados apds o descolamento da placenta
¢ assim este procedimento ndo apresenta riscos para vocé e seu filho (a). A placenta é descartada apos
o parto, faremos a coleta do sangue do cordao residual na placenta e do tecido da placenta quando ela
ja estiver fora do corpo da senhora, apds terminarmos a coleta, a placenta restante sera descartada no
lixo hospitalar.

Durante a coleta de valores de peso, altura e aplicacdo do questionario aspectos desagradaveis
sobre o tipo de parto, estado civil, nimero de partos e gestagdes, renda, escolaridade, detecgdo do valor
de peso, poderdo gerar constrangimento. Durante a coleta destes dados os pesquisadores estardo
empenhados na preservacdo do constrangimento, tratando a senhora com respeito e discri¢do, os
pesquisadores serdo os Unicos a ter acesso a esses dados e tomardo todas as providéncias necessarias
para manter o sigilo.

O beneficio indireto de sua participac@o nesta pesquisa € que contribuird para que futuramente
possamos compreender melhor como a obesidade gestacional afeta o ganho de peso e a resposta
inflamatdria no recém-nascido, ¢ assim buscar possiveis intervengdes que possam melhorar a saide
materna e do recém-nascido.
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Sigilo, Anonimato e Privacidade

O material e informagdes obtidas podem ser publicados em aulas, congressos, eventos
cientificos, palestras ou periddicos cientificos, sem sua identificagdo. Os pesquisadores se
responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos dados, bem como a ndo exposicao
individualizada dos dados da pesquisa. Sua participac@o ¢ voluntaria e a senhora terd a liberdade de se
recusar a responder quaisquer questdes que lhe ocasionem constrangimento de alguma natureza.

Autonomia

A senhora também podera desistir da pesquisa a qualquer momento, sem que a recusa ou a
desisténcia lhe acarrete qualquer prejuizo. E assegurada a assisténcia durante toda a pesquisa, e
garantido o livre acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias. Se com a sua participagdo na pesquisa for detectado que vocé apresenta alguma
condicdo que precise de tratamento, vocé recebera orientacdo da equipe de pesquisa, de forma a receber
um atendimento especializado. A senhora também podera entrar em contato com os pesquisadores, em
qualquer etapa da pesquisa, por e-mail ou telefone, a partir dos contatos dos pesquisadores que constam

no final do documento.

Devolutiva dos resultados

Os resultados da pesquisa poderao ser solicitados a partir de 2023, sera enviado um e-mail para
a senhora descrevendo os resultados obtidos na pesquisa. Ressalta-se que os dados coletados nesta
pesquisa somente poderdo ser utilizados para as finalidades da presente pesquisa, sendo que para novos
objetivos um novo TCLE deve ser aplicado.

Ressarcimento e Indenizaciao

Lembramos que sua participagdo € voluntaria, o que significa que vocé ndo podera ser pago,
de nenhuma maneira, por participar desta pesquisa. De igual forma, a participacdo na pesquisa nao
implica em gastos a vocé. Se ocorrer algum dano decorrente da sua participagdo na pesquisa, vocé sera
indenizado, conforme determina a lei.

Apos ser esclarecido sobre as informagdes da pesquisa, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine o consentimento de participagdo em todas as paginas ¢ no campo previsto para o seu nome, que
¢ impresso em duas vias, sendo que uma via ficara em posse do pesquisador responsavel e a outra via
com voceé.
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Consentimento de Participacao

Eu concordo em participar,
voluntariamente da pesquisa intitulada “Relacdo entre a obesidade materna ¢ a inflamagao placentaria
na adiposidade do concepto” conforme informagdes contidas neste TCLE.

Local e data:

Impressao
datiloscopica do
participante

Assinatura:

Pesquisador (a) responsavel: Profa. Dra. Naiara Naiana Dejani
E-mail para contato: naiaradejani@gmail.com

Telefone para contato: (16) 997969340

Assinatura do (a) pesquisador (a) responsavel:

Outros pesquisadores:

Nome: Prof. Dr. Eduardo Sérgio Soares Sousa
E-mail para contato:esergiosousa@uol.com.br
Telefone para contato: (83) 99814078

Assinatura do pesquisador :
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O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de
pessoas que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante sejam
respeitados, sempre se pautando pelas Resolugdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de
Saude (CNS). O CEP tem a obrigacdo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo
executada de forma ética. Caso vocé achar que a pesquisa ndo estd sendo realizada da forma
como vocé imaginou ou que estd sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em
contato com o Contato do pesquisador responsavel ou com o Comité de Etica do Centro de
Ciéncias Médicas

Enderego:- Centro de Ciéncias Médicas, 3° andar, Sala 14, Campus I - Cidade Universitaria -

Bairro Castelo Branco CEP: 58059-900 - Jodo Pessoa-PB

Telefone: (083) 3216-7308

E-mail: comitedeetica@ccm.ufpb.br



