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DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 6.778.493

Apresentacédo do Projeto:

As informag8es contidas nos campos"Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacéo ética e das informacdes
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo, na Plataforma Brasil.

Introducao:

A hipertenséo arterial crénica (HAC) ainda permanece como o fator de risco mais prevalente para doencas
cardiovasculares no mundo, sendo uma das principais doencas presente na pratica clinica médica gerall;
Na gravidez, a HAC associa-se a diferentes desfechos graves, tal como préeclampsia, cesariana, acidentes
vasculares cerebrais, restricdo do crescimento fetal, parto prematuro e morte materna e perinatal.1A pré-
eclampsia (PE) é uma das principais causas de morbimortalidade materna em todo o mundo, especialmente
em locais de baixa e média renda. Gestantes com hipertensédo crénica evoluem com pré-eclampsia
sobreposta (PES) em 20% dos casos em todo o mundo, e, quando comparada a préeclampsia(PE) isolada,
esta associada com aumento da morbidade materna e pior desfecho perinatal.2 A PE é uma doencga
especifica da gestagdo, multifatorial, de etiologia ainda ndo bem estabelecida, diagnosticada pela presenga
de hipertensdo associada a proteindria apdés a 202 semana de gestacdo, em gestantes previamente
normotensas.3 A PES é decorrente da elevagéo pressérica em gestantes previamente hipertensas, apés 20
semanas, ha presenca ou piora de proteindria, ou,
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na auséncia de proteindria, ha evidéncia clinica ou laboratorial de lesdo de érgdos, como trombocitopenia,
insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica, edema pulmonar ou convulsées.4Um estudo recente de Coorte
retrospectiva realizado entre 2012 e 2017 revelou que a prevaléncia de PES em nosso servico foi de 43%,
num total 385 mulheres com hipertensao arterial crénica incluidas. Neste grupo, quando comparado ao
grupo que nao evoluiu com PES, houve maior nimero de partos prematuros, de cesarianas, fetos com
restricdo de crescimento fetal, assim como alta taxa de necessidade de UTI neonatal, evidenciando pior
desfecho perinatal. 4A maior dificuldade encontra-se na distingdo entre pré-eclampsia sobreposta e
hipertensdo cronica, visto que, na hipertenséo crénica, os critérios tradicionais para o diagnostico de
préeclampsia, hipertensédo e proteindria significativa podem muitas vezes anteceder a gravidez.2 A
prevaléncia da prematuridade terapéutica, quando a resolu¢céo da gestacao € inevitavel, é de 40% no grupo
das pacientes com PE, sendo 12% antes de 34 semanas de gestacdo, estando mais frequentemente
associada a resultados adversos.5 Além disso, a busca do diagnostico de PES gera internacgfes
recorrentes, coleta seriada de exames laboratoriais e retornos mais frequentes de pré-natal. Portanto, a
identificac@o de biomarcadores que pudessem contribuir para o diagndstico de PES (ou para a exclusdo do
diagnoéstico, chamado ¢rule out¢), seria de grande valor para o acompanhamento clinico destes casos e
possivelmente a reducdo das complicagBes decorrentes desta doenca.2A pré-eclampsia € uma doenca
placentaria, influenciada por inimeras condi¢c6es (genéticas, imunoldgicas, ambientais)6, sendo
compreendida em dois estagios: o primeiro, no inicio do primeiro trimestre, pela placentacdo anormal,
seguida pelo quadro clinico materno, decorrente de um um excesso de fatores antiangiogénicos ao final do
segundo e terceiro trimestres.7Diversos grupos de estudos tém identificado niveis elevados da proteina
antiangiogénica sFLT1 em placentas coletadas de mulheres com diagndstico clinico de pré-eclampsia.8 A
sFLT1 é uma proteina antiangiogénica, que estando em elevada concentra¢éo, age inibindo a atividade de
fatores proangiogénicos, tal como a VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) e PIGF (fator de
crescimento placentario), causando, portanto, disfuncdo endotelial.9 Para adequada funcionalidade das
células endoteliais, € primordial a presenca da VEGF, especialmente no endotélio fenestrado, onde pode ser
encontrado tanto no cérebro, no figado, quanto nos glomérulos, sendo estes os principais 6rgaos afetados
pela pré-eclampsia..8 A identificacdo de biomarcadores angiogénicos associados a pré-eclampsia, contribui
para o diagnéstico precoce e, consequentemente, através de vigilancia rigorosa por estratificacdo de risco,
com a reducédo dos resultados adversos maternos.50 PIGF é uma proteina angiogénica
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sintetizada na placenta e, com o avang¢o da gestacdo, tem um aumento em sua concentra¢do. Atinge seu
pico com 30 semanas, quando decresce lentamente, nas gestacées ndo complicadas.9 No entanto, sua
concentracao é anormalmente baixa em gestacdes afetadas por pré-eclampsia, e isso antecede o inicio da
pré-eclampsia clinica. Da mesma forma, concentracéo de PIGF > 5° percentil (100 pg/ml) € um bom teste de
exclusédo (rule out) para parto devido a pré-eclampsia nas proximas 2 semanas, com alta sensibilidade e
valor preditivo negativo.100 uso do PIGF, quando comparado aos cuidados da rotina, reduziu o tempo para
o diagndstico, assim como também reduziu os resultados adversos maternos graves para mulheres com um
PIGF intermediario baixo de 12-100pg/ml ¢ potencialmente triados como de menor risco.11
Consequentemente, devido & melhora do desfecho materno, ha menor nimero de atendimento ambulatorial,
assim como reduc¢do dos custo associados ao cuidado. 12A utilizagdo de biomarcadores na prética clinica
obstétrica, ja presente em muitos paises (incluindo recentemente os Estados Unidos, com aprovagéo do uso
dos biomarcadores pelo FDA-food and drug administration), € uma realidade, mas o0 seu uso para o auxilio
no manejo dos casos clinicos mais desafiadores, como os casos de hipertensédo cronica, ainda nédo esta
completamente estabelecido. O estudo proposto pretende avaliar o impacto desta intervencdo no
diagndstico de PE sobreposta, avaliando a idade gestacional de parto, tempo de internacédo, e desfechos
maternos e perinatais. Hip6tese: Os grupos serdo semelhantes nas caracteristicas sociodemograficas e
antecedentes;A implementacéo do uso do PIGF ira permitir ¢ rule out¢, de casos de PES, com prevaléncia de
30% de PES nos casos de HACA frequéncia de prematuridade sera menor no grupo intervencaoA
implementacéo do uso do PIGF ir4 reduzir a necessidade de internagéo e custos nos casos de HAC.A
implementacdo do uso do PIGF ira reduzir a frequéncia de parto cesarea e PE com gravidadeA
implementacao do uso do PIGF ira melhorar o desfecho perinatal de casos de PES. Metodologia Proposta:
Ensaio Clinico Randomizado (ECR). Todas as gestantes com diagndstico de HAC e suspeita clinica de PES
(por piora do controle pressorico, ganho de peso exacerbado, surgimento ou piora de proteinlria ou sinais
de insuficiéncia placentaria apés 20 semanas de gestacao) serao elegiveis. Serdo critérios de excluséo:
diagnéstico de gravidade (sindrome HELLP, eclampsia, sinais de iminéncia de eclampsia, crise hipertensiva-
PAS160 e/ou PAD110mmHg), sofrimento fetal agudo). O ta manho amostral calculado é de 70 controles e
70 casos com incluséo estimada em 12 meses. As gestantes elegiveis serdo convidadas a participar e apos
assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido, sorteadas para o seguimento padrdo (conforme
protocolo clinico institucional) ou intervencédo, sendo coletado teste rapido PIGF, além do protocolo
laboratorial de rotina na
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investigacdo de PES, podendo auxiliar no manejo clinico. O resultado do exame seréa disponibilizado para a
equipe assistencial em 30 minutos. Quando o resultado for PIGF100pg/ml; a gestante ndo precisara ficar
internada, podendo agendar retorno ambulatorial em 7 ou 14 dias (a depender da Idade Gestacional). Casos
com teste rapido Quidel Triage, PIGF anormal (<100pg/ml) serdo avaliados como provavel PES, com
internacao ou retorno precoce e 0s casos com sugestiva insuficiéncia placentaria grave (PIGF <12pg/ml)
serdo internados para rigorosa vigilancia materno-fetal. Os grupos serdo comparados quanto a
caracteristicas sociodemograficas, antecedentes clinicos e obstétricos, e posteriormente desfechos
maternos e perinatais. As variaveis continuas serdao apresentadas em médias e desvios padrédo ou
medianas e intervalos interquartis, enquanto as variaveis categoéricas serdo apresentadas como frequéncias
e proporgBes. Os testes estatisticos serdo utilizados de acordo com as caracteristicas e distribuicdes das
amostras. A andlise de Kaplan-Meier serd usada para avaliar o prolongamento da gravidez no grupo de
intervencdo. Critério de Inclusao: Gestantes hipertensas crénicas com suspeita clinica de Pré-eclampsia
sobreposta sem sinais de gravidade (piora do controle pressoérico, ganho de peso exacerbado, edema,
surgimento ou piora de proteindria) Idade gestacional acima de 20 semanas de gestacdo Idade a partir de
18 anos completos Critério de Exclusdo: Suspeita de pré-eclampsia com sinais de gravidade (sindrome
HELLP, eclampsia, sinais de iminéncia de eclampsia, crise hipertensiva - PAS 160 e/ou PAD 110 mmHg),
sofrimento fetal agudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Comparar os desfechos maternos e perinatais, tempo de internacao, retornos
ambulatoriais, coleta seriada de exames e custos de casos suspeitos de PES, com e sem o uso do teste
rapido de PIGF (Quidel-Triage), para manejo clinico em mulheres com HAC.

Objetivos Secundarios: Descrever antecedente sociodemografico, clinico e obstétrico dos casos de HAC
com e sem uso de PIGF teste rapidoDescrever a prevaléncia de PES nos grupos de HAC com e sem uso do
teste rapido PIGF Descrever e comparar a frequéncia de prematuridade (idade gestacional no parto) nos
grupos de HAC com e sem uso do teste rapido PIGFDescrever e comparar a frequéncia de internacées,
retornos ambulatoriais, coleta de exames e custos de tratamento nos grupos de HAC com e sem uso do
teste rapido PIGFDescrever e comparar os resultados maternos nos grupos de HAC com e sem uso do teste
rapido PIGFDescrever e comparar os resultados perinatais nos grupos de HAC com e sem uso do teste
rapido PIGF
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Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo informag¢des do pesquisador:Riscos: A coleta de sangue periférico é necessaria para a realizacao
do teste Quidel Triage PIGF e para armazenamento da amostra em Biobanco. A coleta somente sera
realizada ap6és assinatura do termo de consentimento livre (TCLE) esclarecido do atual projeto de pesquisa
e do TCLE do Biobanco institucional do CAISM. A coleta de sangue sera realizada pela equipe assistencial
sem puncéo adicional, portanto ndo acrescentando risco, uma vez que todas ja teriam sangue coletado para
exames do protocolo atual da instituicdo para investigacdo de Pré-eclampsia sobreposta. Beneficios:
Esperamos que este estudo contribua com informacdes importantes que devem acrescentar elementos
novos para o diagndéstico e acompanhamento da pré-eclampsia sobreposta em gestantes hipertensas
cronicas, contribuindo assim para melhor assisténcia em gestacfes de alto risco futuras. Além disso, o
resultado do PIGF durante estudo podera influenciar em algumas decisdes clinicas, tal como internacéo,
coleta de exames, reduzindo, quando possivel, intervencdes.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se do projeto "Implementacdo do teste de PIGF para avaliacdo de pré-eclampsia sobreposta em
gestantes com hipertensao arterial crénica: Ensaio Clinico Randomizado" cuja pesquisadora principal é a
Profa. Dra Maria Laura Costa do Nascimento do CAISM/Unicamp contando na equipe de pesquisa com o
aluno de mestrado RODOLFO ROSA JAPECANGA, Profa. Dra Fernanda Garanhani de Castro Surita,
Prof.Dr.José Paulo de Siqueira Guida e os alunos de doutorado Juliana da Costa Santos e Guilherme de
Moraes Nobrega.A Instituicdo proponente € o Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti -
CAISM/Unicamp. Seréo avaliadas 140 participantes com hipertenséo arterial cronica , divididas em 70 com
realizacdo do teste PIGF (fator de crescimento da placenta) e 70 sem a realiza¢éo do teste PIGFO, para
diagnostico e seguimentos dos casos de pré eclampsia. O orgamento previsto é de R$ 73.338,50 (Insumos
para impresséao, papel, material escritério R$ 1.000,00,1 centrifuga e respectivos materiais de suporte como
rotor, cagapa, adaptador R$ 60.118,50, Insumos para biorepositério e para coleta de sangue R$ 5.000,00,
PIGF R$ 7.220,00) com financiamento proprio.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentagéo obrigatoria:
1.PB_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO_2243559.pdf de 05/04/2024
2.Projeto2024.docx de 03/04/2024

3.Cartaresposta.docx de 03/04/2024

4. TCLE2024.docx 03/04/2024
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Lista de inadequacdes e pendéncias emitidas no parecer CEP no 6.738.093:

Em relagdo ao arquivo PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_2243559.pdf: 1.No
item Cronograma esté descrito a data de coleta de dados como sendo 15/01/2024. Como o projeto ainda se
encontra em apreciacao no CEP, solicita-se adequacéo ou justificativa caso a coleta ja tenha sido iniciada.
Resposta:Realizado a modificagdo das datas do cronograma na plataforma Brasil:1.Inclusédo de casos e
coleta de amostras: antes de 15/01/2024 a 15/08/2024, modificada para 01/07/2024 a 01/02/2025;
2.Processamento e analise de dados: antes de 15/01/2024 a 15/09/2024, modificado para 01/07/2024 a
01/03/2025;3.Analise estatistica: antes de 01/09/2024 a 01/11/2024, modificado para 01/03/2025 a
01/05/2025; 4.Redacéo de artigo e disseminacdo dos resultados: antes de 01/07/2024 a 31/12/2024,
modificado para 01/03/2024 a 01/07/2025

Analise: Pendéncia atendida

Em relacdo ao arquivo "projetoplgf.pdf": 1.na capa do
projeto devera estar descrita a finalidade do projeto (TCC, Mestrado, Pesquisa regular, etc)
Resposta:Realizado a modificacdo na capa do projeto, sendo grifado em amarelo: Projeto de Mestrado.
Andlise: Pendéncia atendida

Em relacdo ao arquivo TCLE.pdf: l.oitem
Contato deverd fornecer telefone, endereco do Depto ou ambulatério de atendimento dos pesquisadores,
horario de atendimento,para que sejam prontamente localizados

Resposta:Acrescentado ao corpo do texto do item contato, na pagina 35 do anexo Projetoplg, e grifado em
amarelo: ou também no ambulatério do Pré-natal especializado, das 08h as 12h de segunda a sextas feiras,
localizado no segundo andar, faixa roxa, a Rua Alexander Flemming, 101, Bardo Geraldo(Campinas) - SP,
CEP: 13083-881, ou pelo telefone (19) 3521-9594 ou (19) 3521-8934.

Analise:Pendéncia atendida

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).
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- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agcdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qoo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/04/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2243559.pdf 08:43:55
Outros Projeto2024.docx 03/04/2024 |RODOLFO ROSA Aceito
16:58:35 | JAPECANGA

Outros Cartaresposta.docx 03/04/2024 |RODOLFO ROSA Aceito
16:54:20 | JAPECANGA

TCLE / Termos de | TCLE2024.docx 03/04/2024 [RODOLFO ROSA Aceito

Assentimento / 16:45:26 |JAPECANGA

Justificativa de

Auséncia

Outros PARECER_CIRCUNSTANCIADO_Cais | 20/02/2024 |Maria Laura Costa do| Aceito

m.pdf 09:06:52 | Nascimento

Outros Vinculo_MLCosta.pdf 19/02/2024 |RODOLFO ROSA Aceito
14:42:45 | JAPECANGA

Projeto Detalhado / | projetoplgf.pdf 12/12/2023 |RODOLFO ROSA Aceito

Brochura 16:55:59 |JAPECANGA

Investigador

TCLE/ Termos de |TCLE.pdf 12/12/2023 |RODOLFO ROSA Aceito

Assentimento / 16:32:04 |JAPECANGA

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronograma.pdf 12/12/2023 |RODOLFO ROSA Aceito
16:29:01 | JAPECANGA

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 12/12/2023 |Maria Laura Costa do| Aceito
14:56:51 | Nascimento

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Bardo Geraldo
UF: SP

Telefone: (19)3521-8936

Municipio:

CAMPINAS, 22 de Abril de 2024

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))

CEP: 13.083-887
CAMPINAS

Fax: (19)3521-7187 E-mail:

cep@unicamp.br
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