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Introducéo

A hipertenséo crénica (HC) afeta cerca de um bilh&o de pessoas no mundo, atingindo 10% das mulheres em idade
reprodutiva (1). E uma das principais complicacées obstétricas, associada a mortalidade materna e fetal, podendo
causar pré-eclampsia, aborto, descolamento placentario e doencgas cardiovasculares e renais (2—4). Segundo o
ACOG, a HC é diagnosticada antes da gestacdo ou quando persiste no pds-parto, sendo definida por PAS >140
mmHg e PAD >90 mmHg (5). Durante a gravidez, ocorre reducdo da PA nos primeiros trimestres por
vasodilatacdo mediada por prostaciclinas e 6xido nitrico, seguida de aumento no terceiro trimestre (4). As
complicacdes hipertensivas estdo associadas a mais de 50 mil mortes maternas anuais (6) e acometem 8-10%
das gestacdes nos EUA (7). No Brasil, entre 9.555 mulheres com problemas maternos graves, 6.706
apresentaram distlrbios hipertensivos e 426 evoluiram para pré-eclampsia (8).

A obesidade € um importante fator de risco, definida pela OMS como IMC 30 kg/m2 (9,10). No Brasil, 45,3% das
gestantes estdo acima do peso (11). A obesidade induz inflamacao no tecido adiposo, prejudica a angiogénese
placentéria, compromete a funcéo endotelial e eleva o débito cardiaco, agravando complica¢des hipertensivas
(12-16).

O Sistema Calicreina-Cinina (SCC) participa da regulacdo da PA, sendo formado por cininogénios, calicreinas e os
peptideos bradicinina (BK) e calidina (17,18,22,23). A BK atua nos receptores B1R e B2R; este ultimo é
constitutivamente expresso em células endoteliais e promove vasodilatagcao por 6xido nitrico (19,20,25), enquanto
0 B1R é ativado em condi¢8es inflamatodrias (21). Polimorfismos no gene BDKRB2 (éxon 1) influenciam a
expressdo do B2R. O alelo +9 estd associado a menor atividade transcricional, enquanto o -9 relaciona-se a maior
expressdo de mRNA (27). Em criangas, o gendtipo +9/+9 foi associado a maior PAS e menor hiperemia, sugerindo
disfuncéo endotelial (28).

Obijetivo

1) Verificar as frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos do receptor B2. 2) Verificar se existe
correlacao do polimorfismo do receptor B2 com o desenvolvimento de HC em mulheres gravidas. 3) Verificar a
correlagdo do polimorfismo do receptor B2 com a obesidade em mulheres gravidas. 4) Verificar correlacdo entre o
polimorfismo, HC e obesidade.

Material e Métodos
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Trata-se de um estudo de delineamento transversal, que serd realizado com 236 gestantes obesas maiores de 18
anos, atendidas no Hospital Maternidade Vila Nova Cachoeirinha (SP). A amostra foi calculada com base no minor
allele frequency (MAF), considerando nivel de confianca de 95%, poder estatistico de 80% e acréscimo de 10%
para possiveis perdas. As participantes serdo divididas em dois grupos: controle, composto por gestantes obesas
(IMC 30 kg/m2) sem histérico de HC, e caso, composto por gestantes obesas (IMC 30 kg/m2) com diagndstico de
HC estabelecido antes da 202 semana de gestacao. Serdo excluidas gestantes com pré-eclampsia sobreposta.
Todas as participantes assinardo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apés aprovado pelo
CEP/CONEP em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12. A confidencialidade dos dados sera garantida,
sendo as voluntarias identificadas apenas por numeracéo individual. Os riscos da pesquisa sdo minimos, limitados
a possivel desconforto durante a coleta do swab bucal, e ndo ha beneficios diretos as participantes. Entretanto,
todas receberédo o resultado da genotipagem realizada, além de contribuir para o avangco do conhecimento
cientifico na &rea.As informag®es clinicas e sociodemograficas serdo obtidas a partir de anamnese, prontudrio
médico e caderneta da gestante. Também serdo coletados exames laboratoriais de rotina do pré-natal, conforme
protocolo do SUS. Serdo coletadas também as medidas antropométricas, e a PA,aferida pelo método
auscultatorio, de acordo com as diretrizes da American Heart Association.A coleta biologica sera realizada em
consultas de rotina por meio de swab bucal, com extracdo de DNA seguindo o protocolo Chelex 5% ou utilizando
kit QlAamp DNA Blood. O DNA sera quantificado em NanoDrop® ND1000 e posteriormente submetido a
amplificacdo por PCR convencional, seguido de eletroforese em gel e foto documentagédo. Todas as amostras
permanecerdo armazenadas a —20 °C no Laboratério de Obstetricia da UNIFESP

Resultados e Discussao

Até o presente momento, 0 projeto encontra-se em fase preparatdria, sem dados experimentais provenientes da
coleta de amostras.

Foi realizado levantamento bibliogréafico sistematizado que evidenciou essa lacuna, e o calculo amostral foi
definido (n=236). O protocolo metodoldgico ja foi submetido ao Comité de Etica e estamos aguardando a
aprovacao, e a padronizacdo da extracdo de DNA e amplificacdo por PCR foi testada em amostras controle no
laboratério. A equipe também estruturou o fluxo de coleta clinica, sociodemogréfica e biolégica (swab bucal) no
Hospital Maternidade Vila Nova Cachoeirinha (SP). As proximas etapas incluem o recrutamento das gestantes,
coleta das amostras e inicio das analises genotipicas do polimorfismo BDKRB2 (+9/-9).

Concluséo

Os resultados esperado deste projeto e poder identificar lacunas na literatura sobre o polimorfismo BDKRB2 (+9/-
9) em gestantes obesas com hipertensao, avaliar a possivel influéncia desse polimorfismo na regulacédo do
sistema calicreina-cinina e na pressédo arterial. Além de esclarecer o possivel papel de genética no
desenvolvimento da hipertenséo crénica nesse grupo populacional.

Agéncia de Fomento
CNPqg-Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
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