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RESUMO

Introducdo: apesar dos diversos avancos ja alcancados e relacionados ao
diagnéstico e ao tratamento das doencas tipicas da gestacdo, a Pré-eclampsia (PE)
e o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) ainda séo responséaveis por grande namero
de mortes maternas e fetais além das diversas consequéncias ndo fatais. Sabe-se
que a lesdo endotelial € ponto central na fisiopatologia de ambas as doencas,
caracterizada por uma menor producdo e acdo do Oxido nitrico no endotélio
vascular. A Dilatacdo Fluxo-mediada (FMD) é um método de avaliacdo da funcéo
endotelial em humanos, sendo atrativo por ser nao-invasivo e com bons resultados
j& publicados. Objetivos: o objetivo desse estudo é comparar a funcdo endotelial,
avaliada pela FMD, em gestantes portadoras de PE, DMG e gestantes saudaveis.

Pacientes e Método: oitenta gestantes foram selecionadas e divididas em trés
grupos: Grupo A: composto por 42 gestantes portadoras de PE, Grupo B (controle):
composto por 19 gestantes normotensas sem comorbidades e Grupo C: composto
por 19 gestantes portadoras de DMG. As gestantes foram submetidas a FMD da
artéria braquial e os resultados entre os grupos foram comparados. Resultados: a
analise de variancia nao-paramétrica demonstrou haver diferenca estatisticamente
significativa da FMD entre os grupos (p=0,00). No teste de Dunn, demonstrou-se que
0 grupo controle (média de FMD = 17,55+8,35%) difere dos demais, pois 0s
cruzamentos dele com os grupos de portadoras de PE (FMD=5,36+4,61%; p<0,05) e
DMG (FMD=9,181+5,98%; p<0,05) foram estatisticamente significativos,
apresentando maiores valores no teste da FMD. Ja o cruzamento entre oS grupos
PE x DMG nao apresentou significancia estatistica. O grupo constituido por
gestantes portadoras de DMG ou PE possui resultados de FMD significativamente
menores que o grupo controle (6,55+5,33%; 17,55+8,35%; p=0,00). Concluséo: os
menores valores de FMD nos grupos de gestantes portadoras de PE e DMG
sugerem lesédo endotelial nessas pacientes.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, Diabetes Mellitus Gestacional, Dilatacéo fluxo-
mediada
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ABSTRACT

Background: Although several advances have already been achieved in to the
diagnosis and treatment of typical diseases of gestation, Preeclampsia (PE) and
Gestational Mellitus Diabetes (GMD) are still responsible for a large number of fetal
and maternal mortality and morbidity. It is known that endothelial injury plays a key
role on the pathophysiology of both diseases, characterized by a lower production
and action of nitric oxide on vascular endothelium. The flow-mediated dilation (FMD)
is a method of endothelial function’s evaluation in humans, being attractive for being
non-invasive and with good results already published. Objectives: to compare the
endothelial function, evaluated by FMD, in pregnant women with PE, GMD and
healthy pregnant women. Patients and Methods: Eighty pregnant women were
selected and divided into three groups: Group A: 42 pregnant women with PE, Group
B (control): composed of 19 healthy pregnant women and Group C: composed of 19
pregnant women with GMD. FMD test was performed in all patients and the results
between the groups were compared. Results: the analysis of variance non-
parametric analysis of variance showed difference between groups of FMD (p =
0.00). Dunn test showed that the control group (average of FMD = 17.55 + 8.35%)
has higher values of FMD than the PE group (FMD = 5.36 *+ 4.61%; p = 0.05) and
GMD group (FMD = 9.18 + 5.98%; p<0.05). The comparison between the groups PE
x GMD did not provide statistical difference. The Group composed of pregnant
women with GMD or PE has lower results of FMD than the control group (6.55 *
5.33%; 17.55 + 8.35%; p = 0.00).

Conclusion: the lower values of FMD in groups of pregnant women with PE and
GMD suggest endothelial injury in these patients.

Keywords: Preeclampsia, Gestational Mellitus Diabetes, Flow-mediated dilation
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1 INTRODUCAO

A gestacdo € caracterizada por uma série de mudancas fisiol6gicas, e
qualquer desarranjo no equilibrio esperado entre a mde e o feto pode ser
responsavel por um desfecho desfavoravel. Apesar dos diversos avancos
relacionados ao diagndstico e ao tratamento das doencas tipicas da gestacdo, a pré-
eclampsia (PE) e o diabetes mellitus gestacional (DMG) ainda s@o responsaveis por
grande numero de mortes maternas e fetais e por diversas outras consequéncias

nao fatais.

E constante a busca pelo diagndstico em fases cada vez mais iniciais, na

expectativa de que um diagndstico precoce possa mudar o curso dessas doencgas.

A literatura mostra que o endotélio € normalmente modificado ou lesado em
consequéncia de diversas doencas, como na hipertensdo arterial, nas doencas
cardiovasculares, nas doencas metabdlicas, por exemplo, o diabetes, no
hipotireoidismo e nas doencas reumaticas. A lesdo endotelial é hoje considerada

ponto central na fisiopatologia de diversos males que acometem a gestante.

Sabe-se que, em pacientes portadoras de PE, ocorre uma resposta
inflamatdria com uma invasdo trofoblastica deficiente e lesdo do endotélio de
maneira sistémica, manifestando-se clinicamente como hipertenséo, proteindria e
lesdo de orgaos-alvo. Por sua vez, a resisténcia periférica a insulina, em pacientes
portadoras de DMG, é sabidamente uma condi¢do que gera lesdo de endotélio por
reduzir a atividade da enzima NO sintetase (NOs), presente no endotélio vascular,
gue sintetiza o oxido nitrico (NO). Esse comprometimento endotelial na PE e no
DMG ja esta bem definido e, apesar de existirem diversas formas de avaliar leséo de
endotélio, nenhum método isoladamente é suficiente para identificar essa disfuncao.
Estudar pacientes com PE e com DMG pode ser o caminho mais indicado na

procura de um diagndstico mais precoce dessas doencas.

A avaliacdo do endotélio pode ser feita de varias formas, como, por exemplo,
através das dosagens de marcadores. No entanto, até hoje, esses métodos
permanecem dispendiosos e apresentam uma acuracia questionavel, o que impede

sua implantagdo como uma rotina no pré-natal de pacientes com risco de leséo
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endotelial. Um teste ndo invasivo, acessivel, de baixo custo e eficaz seria o ideal

para o diagndstico de lesao endotelial.

A dilatagdo fluxo-mediada (do inglés: flow-mediated dilatation — FMD), que
utiliza a ultrassonografia para verificar a vasodilatacdo de uma determinada artéria
diante de um estimulo, € uma técnica ndo invasiva, de baixo custo e com bons
resultados j& publicados. No entanto, precisa ser mais bem padronizada, e 0s
resultados em algumas doencas especificas necessitam de melhor interpretacéo
para que seu possivel emprego na prética clinica seja definido. Atualmente, o uso da

FMD encontra-se, ainda, restrito a pesquisa, apesar de sua aplicabilidade ser

promissora.

Ja existem varios estudos publicados, como o de Dgrup, Skajaa e Sgrensen
(1999) e de Quinton, Cook e Peek (2007), que avaliaram as diferencas dos
resultados da FMD durante a gestacdo normal. Também ja foram avaliadas
pacientes com PE, e os resultados mostraram uma diminuicdo da dilatacdo da
artéria braquial quando comparados com os de um grupo-controle (YOSHIDA et al.,
2000; BRANDAO et al., 2011). Em relacédo ao DMG, n&o foi encontrada na literatura
pesquisada nenhum estudo que realizasse a FMD durante a gestacédo, apesar de ja

terem sido avaliadas pacientes com passado de DMG.

Isoladamente, tanto a PE como o DMG ja foram temas de importantes teses
do Programa de Saude da Mulher da Faculdade de Medicina (FM) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), mas existe certa escassez de estudos que
trabalhem com ambos os temas simultaneamente. Tendo em vista ser a lesao
endotelial um marco fisiopatolégico nas duas doencas, o uso do FMD torna-se uma
ferramenta interessante para comparar dois diferentes mecanismos de lesdo de

endotélio.

O Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG vem-se
empenhando no estudo da FMD e buscando uma padronizacdo dessa técnica. No
Centro de Pesquisa da Universidade, desde 2008, o exame é realizado em
aproximadamente dez estudos: numa tese de doutorado, em quatro teses de
mestrado e num grande ensaio clinico desenvolvido em parceria com o Instituto de
Ciéncias Bioldgicas (ICB). Além disso, duas teses de doutorado, na Linha de
Pesquisa do Climatério, também utilizam o teste como parametro para avaliacdo da

resposta endotelial a diferentes tipos de terapia hormonal.
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O presente estudo, que se prop8e avaliar o endotélio, despertou interesse, ja
gue cada vez mais se observa a participacdo da lesdo endotelial em diversas
doencas, inclusive nas doencas reuméaticas, que fazem parte da nossa prética diaria.
Entender um pouco mais do endotélio sera de grande valia, e a consolidacao de um
teste que avalie bem essa disfuncédo é um anseio de todas as areas da Medicina.

A falta de dados publicados sobre a FMD durante gestagcbes com DMG, a
possibilidade de comparar grupos com PE, DMG e controles e a busca da
consolidacdo da FMD como uma boa técnica de identificacdo de lesdo endotelial

motivaram a realizac&o do presente estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio vascular, camada monocelular que reveste a superficie luminal de
todos o0s vasos sanguineos, constitui uma interface, estrategicamente situada entre a
circulacdo e o restante da parede vascular. Local ativo de sintese, o endotélio pode
ser considerado um verdadeiro sistema autécrino, paracrino e enddécrino do
organismo, que responde a varios estimulos, produzindo e secretando um grande
numero de compostos metabolicamente ativos, além de modular ou inibir os efeitos
de substancias circulantes (CALLOW, 1999; BATLOUNI, 2001).

O papel do endotélio € crucial na homeostase vascular, ja que é ele que
regula ativamente o tbnus e a permeabilidade dos vasos sanguineos. Além disso,
realiza uma série de funcdes, como o balanco entre a coagulacdo e a fibrindlise,
participa da atividade inflamatoria e da proliferacédo celular e influencia a funcéo de
outros tipos celulares, como as células musculares lisas dos vasos, plaguetas,
leucaocitos, células mesangiais renais e macréfagos, entre outros (DE CATERINA,
2000; CARVALHO et al., 2001; BATLOUNI, 2001; GRANGER et al., 2002; VAN DEN
OEVER et al., 2010).

O endotélio controla o tdnus da musculatura lisa vascular pela producao de
mediadores que podem provocar vasodilatacdo ou vasoconstricdo (CARVALHO et
al., 2001). Os principais fatores relaxantes e antiplaquetarios derivados do endotélio
sdo o NO, a prostaciclina (PGI 2) e o fator hiperpolarizante dependente do endotélio
(EDHF). Quanto as substancias vasoconstritoras e ativadoras da agregacao
plaquetaria podem-se citar. endotelina-1 (ET-1), angiotensina-ll (ANG-Il), os
endoperoxidos (prostaglandina H2 e tromboxano A2), leucotrienos e espécies
reativas de oxigénio (EROs) (COHEN, 1995; QUYYUMI, 1998; PUDDU et al., 2000;
BATLOUNI, 2001; CARVALHO et al., 2001).

Nas funcdes de vasomotricidade, deve-se salientar que o endotélio funciona
como receptor-modulador de substancias vasoativas envolvidas na agregacéo
plaguetaria e na coagulagdo. Tais substancias sdo a acetilcolina, a serotonina, a

trombina, os nucleotideos da adenosina, a vasopressina e o acido araquidénico. O
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endotélio também participa do metabolismo e da inativacdo de catecolaminas e

serotonina, ANG-Il e de outros produtos plaquetarios (BATLOUNI, 2001).

Também ocorre producdo, pelas células endoteliais, de outros fatores
importantes, como ativador do plasminogénio tecidual (t-PA), inibidor de
plasminogénio ativado-1 (PAI-1), fator de von Willebrand (FvW), molécula de adeséo
leucocitaria (LAM), molécula de adesao intracelular (ICAM-1), molécula de adeséo
vascular (VCAM-1) e citocinas, dentre eles o fator de necrose tumoral o ( TNFa)
(VAN DEN OEVER et al., 2010).

Apesar do conhecimento das inumeras funcdes do endotélio, seré ressaltado
aqui o importante efeito regulador do ténus vascular que responde prontamente as
alteracdes hemodinamicas, regulando o fluxo sanguineo e a perfuséo tecidual, em
condicBes tanto fisiologicas como patologicas. As substancias vasodilatadoras e
vasoconstritoras agem em conjunto para mediar o ténus vascular e a atividade
plaquetaria, lembrando que, em condi¢des fisiologicas, ocorre predominio dos
fatores relaxantes (CALLOW, 1999; BATLOUNI, 2001).

O NO &, sem duvida, um dos mais importantes mediadores, devido a sua
acao vasodilatadora, antiplaguetaria, antiproliferativa, anti-inflamatoria, antioxidante,
e a diminuicdo de permeabilidade. Trata-se de um radical livre, cuja sintese se
realiza por acdo de uma enzima, a NOs, a partir do aminoacido L-arginina, que
produz NO e L-citrulina, necessitando da presenca de dois cofatores, o oxigénio e 0
fosfato dinucledtido adenina nicotinamida (NADPH) (PUDDU et al.,, 2000;
CARVALHO et al., 2001; VAN DEN OEVER et al., 2010).

O NO é produzido por uma ampla variedade de tipos celulares além das
células endoteliais, que incluem células epiteliais, nervosas e inflamatérias. Existem
trés formas de NOs, duas denominadas constitutivas e dependentes do célcio
(cNOs), que séo a endotelial e a neuronal, as quais sintetizam NO em condicdes
normais, e a independente do célcio (iNOs), que € induzida por estimulos
imunolégicos e pode ser ativada por processos inflamatérios (PUDDU et al., 2000).3
No endotélio, o aumento do calcio livre intracelular parece ser o principal estimulo
para a ativacdo da cNOs. Portanto, situagdes nas quais ha um aumento do calcio
livre, levam ao aumento da producdo de NO (QUYYUMI, 1998).
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Agindo como um mensageiro bioldgico, o NO difunde-se através do espaco
extracelular até as células musculares lisas e atua induzindo a guanil-ciclase, que
produz guanosinamonofosfato ciclico (GMPc), que tem, entre outros efeitos, o de
relaxamento do musculo liso, o que provoca a vasodilatacdo e garante a perfusédo
tecidual (QUYYUMI, 1998; PUDDU et al., 2000). Além disso, o0 NO exerce uma série
de funcbes que incluem a inibicdo da adesédo leucocitaria ao endotélio vascular, a
inibicdo da agregacdo plaquetaria e de neutréfilos e a supressdo da degranulacao
de mastdcitos (PUDDU et al., 2000).

Em alguns modelos animais e em pacientes com doencgas vasculares nota-se
uma diminui¢do no relaxamento dependente do endotélio em artérias isoladas, ou
uma diminuicdo da vasodilatacdo in vivo mediada por vasodilatadores endotélio-
dependentes. Com poucas excecdes, foram percebidas respostas normais a
vasodilatadores a base de nitratos, pelo menos em estagios iniciais de disfuncéo
endotelial. Uma vez que o NO é considerado o vasodilatador endotelial primario,
diante da resposta ao uso de vasodilatadores que agem analogamente ao NO, foi
feita a interpretacdo de que, nas doencas com disfuncédo endotelial, ha diminuicédo
na acao de NO (COHEN, 1995).

O EDHF, como ja citado, é outra substancia vasodilatadora produzida pelo
endotélio que tem importante papel na regulacdo do ténus vascular. Sua natureza
guimica e o mecanismo de acdo nas células musculares lisas ndo foram
completamente elucidados. Os mecanismos propostos para explicar o efeito
vasodilatador do EDHF envolvem a ativagio dos canais de potassio (K*) e a indugdo
de hiperpolarizacdo das células musculares lisas. Isso resulta no fechamento dos
canais de calcio (Ca®") seguido do relaxamento. E citado também que a
hiperpolarizacdo dependente do endotélio pode ocorrer através da combinacao de
transmissao elétrica com a transmissdo quimica ja descrita (BATLOUNI, 2001,
LUKSHA; NISELL; KUBLICKIENE, 2004).

A PGI 2 é um prostanoide derivado do &cido araquidénico. A metabolizacdo
desse acido resulta na sintese de prostaglandina H2 (PGH2). A partir desse
precursor, sdo gerados todos os prostanoides, inclusive as prostaglandina E2, D2, 12
(prostaciclina), F2a e o tromboxano A2 (TXA2). A estimulacdo dos receptores de
prostaciclina nas células musculares lisas provoca ativacdo da adenilatociclase,

induzindo aumento do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e estimulacdo da
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proteinocinase dependente do AMPc (PKA) na musculatura lisa vascular. A PKA
causa a saida de Ca2+ do citosol e inibe a maquinaria contratil. A contribuicdo da
prostaciclina a vasodilatacdo dependente do endotélio € usualmente pequena. De
outra parte, pequenas quantidades de prostanoides vasoconstritores, como PGH2 e
TXA2, sdo também formadas. Porém, em condic¢bes fisioldgicas, seus efeitos sdo
inibidos pelo efeito vasodilatador da prostaciclina, do NO e do EDHF (BATLOUNI,
2001).

Endotelinas (ET) s@o peptideos de 21 aminoacidos produzidos por varios
tecidos. S&o conhecidas trés isoformas denominadas ET-1, ET-2 e ET-3. O endotélio
vascular produz somente a ET-1 (BATLOUNI, 2001). A ET atua em receptores
especificos da célula muscular lisa vascular e ativa canais de calcio dependentes de
voltagem por meio de proteinas G. Essa ativagcdo promove despolarizacdo da
membrana plasmatica, aumento da concentracdo intracelular de calcio, contracao
vascular, liberacdo de fatores endoteliais, sintese de DNA e crescimento celular. A
ET-1 € o mais potente vasoconstritor descrito até 0 momento, tanto em vasos de
maior calibre, quanto na microcirculacdo (BATLOUNI, 2001; CARVALHO et al.,
2001).

O termo EROs € usado para designar radicais livres derivados do oxigénio e
intermediarios relacionados como peroxido de hidrogénio (H,O,). Os EROs sao
liberados pelas células endoteliais e aumentam o ténus vascular, uma vez que eles
facilitam a mobilizacdo de calcio citosolico no musculo liso vascular e promovem
aumento na sensibilidade das proteinas contrateis ao calcio (SUZUKI; FORD, 1992;
SHIMIZU et al.,, 1994). Em condicbes de estresse oxidativo, quantidades
significativas de oxigénio (O2) reagem com o NO para formar peroxinitrito (ONOO),
gue atua como radical livre. Em consequéncia, ocorre a diminuicdo da
biodisponibilidade de NO endotelial e de seu efeito vasodilatador e manifesta-se o
efeito vasoconstritor do O, e os efeitos deletérios do ONOO (BATLOUNI, 2001).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha importante
funcdo na regulacdo da pressdo arterial e na manutencdo do equilibrio
hidroeletrolitico. A ANG-Il atua como principal mediador do SRAA e é um peptideo,
produzido pelas células endoteliais, que realiza importante papel na regulacdo da
pressao arterial através da vasoconstricdo, apés ligacdo com seu receptor, além de

influenciar no crescimento e remodelamento vascular (TIMMERMANS et al., 1993;
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YOUNG,; LEVINE; KARUMANCHI, 2010). A ligacdo da ANG-Il com seu receptor nas
células endoteliais também estimula a producdo de EROs, aumenta a expressao de
ICAM-1 e a liberacéo de ET-1 pelo endotélio (VAN DEN OEVER et al., 2010).

A integridade do endotélio é essencial a regulagédo do tonus vascular, do fluxo
sanguineo, da perfusdo tissular, a protecao contra espasmo, trombose e a propria
aterogénese (BATLOUNI, 2001). O controle da dilatacdo e da contracdo dos vasos
sanguineos é realizado como resposta a alteracfes do fluxo sanguineo ou a agentes
vasoativos (DE CATERINA, 2000; CARVALHO et al., 2001).

O endotélio normalmente mantém o equilibrio entre diversos processos
biolégicos opostos. Respostas adequadas, ou ativacdo endotelial, resultam na
liberacdo de substancias que regulam os processos biologicos. Ja as respostas
inadequadas levam a disfuncdo endotelial, que pode resultar em doencas
(GRANGER et al., 2002).

2.2 ENDOTELIO E GRAVIDEZ

A gestacdo normal € caracterizada por alteracbes dramaticas no sistema
cardiovascular materno que comecam logo apds a concepcdo, aumentando o fluxo
sanguineo e a oferta de nutrientes para a placenta e para o feto (MYATT,;
WEBSTER, 2009). O volume sanguineo e o débito cardiaco aumentam 40 a 50% no
primeiro semestre gestacional. Além disso, ha uma queda simultanea da pressao
arterial, que comeca no primeiro trimestre, atinge um nadir no meio da gestacao e
retorna ao nivel pré-gestacional préoximo ao parto (GILLHAM; KENNY; BAKER,
2003).

Os vasos sanguineos maternos adaptam-se a gestacdo mediante mudancas
estruturais e alteracdes na sua reatividade (WEDEL et al.,, 2009). Apesar de os
mecanismos envolvidos ainda ndo estarem elucidados, atualmente existem fortes
evidéncias do papel do endotélio na adaptacdo cardiovascular da gestacao
(GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003; LUKSHA; NISELL; KUBLICKIENE, 2004). A
gestacdo é marcada pelo aumento do relaxamento dos vasos, mediado pelo
endotélio e pela diminuicdo da resposta dos vasos aos vasoconstritores, como a
ANG Il e a epinefrina (KHALIL; GRANGER, 2002; MYATT; WEBSTER, 2009).
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A circulacdo mesentérica do adulto, composta pelos vasos que suprem 0S
intestinos delgado e grosso, o figado e o bago, comporta um quarto do volume
sanguineo (WEDEL et al., 2009). Estudos em humanos e em ratos, avaliando as
artérias mesentéricas na gestacdo, documentaram alteracdes significativas nesses
vasos, inclusive a diminui¢do da reatividade adrenérgica (simpética) e o0 aumento da
vasodilatacdo dependente do endotélio (CRANDALL; KEVE; MCLAUGHLIN, 1990;
GERBER; ANWAR; POSTON, 1998; COOKE; DAVIDGE, 2003). J& em relacao a
adaptacdo do sistema venoso, existem menos dados na literatura. Wedel e outros
(2009) realizaram experimento em ratas gravidas e evidenciaram um aumento
significativo da vasodilatagcdo venosa desses animais, 0 que vai de acordo com 0sS
demais estudos que avaliaram a vasodilatacdo nas artérias uterinas e mesentéricas

de ratas, ovinos e também de humanos.

A modificacdo das artérias do leito placentario, levando a um estado de baixa
resisténcia e fluxo sanguineo aumentado, € alcancada por meio do remodelamento
das artérias espirais uterinas pelo trofoblasto (MYATT; WEBSTER, 2009). O
trofoblasto infiltra-se pela parede endometrial até alcancar as artérias espirais
uterinas. A seguir, o citotrofoblasto recobre a decidua com destruicdo da camada
muscular arterial, transformando-a em vasos de baixa resisténcia. Durante esse
processo, o citotrofoblasto substitui seu fenoétipo originariamente epitelial pelo
fendtipo endotelial, recobrindo a camada endovascular das artérias espirais
maternas (ZHOU et al., 1997). A interacdo entre o fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) e as formas solUveis circulantes de tirosina quinase 1 (sFlt-1)
controlam essa transformacdo do fenétipo no citotrofoblasto (MYATT; WEBSTER,
2009). Essas alteracdes permitem que a artéria uterina se expanda a medida que a
gestacdo progride, evitando a restricdo de fluxo sanguineo a unidade feto-
placentaria (ZHOU et al., 1997).

Acredita-se que o aumento do relaxamento endotelial seja resultado de trés
substancias vasodilatadoras: NO, EDHF e PGi2. A contribuicdo de cada
vasodilatador varia de acordo com o calibre dos vasos (LUKSHA; NISELL;
KUBLICKIENE, 2004).

Na tentativa de categorizar as alteragGes vasculares em gestacdes normais e
patolégicas, dois tipos de vasos sdo habitualmente estudados. Artérias de

resisténcia do miométrio sdo escolhidas por se tratar dos vasos que determinam o
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fluxo sanguineo para o feto e para a placenta. Vasos do omento sdo usados como
uma espécie de espelho da circulagdo sistémica, demonstrando as alteracdes na
rede vascular materna como um todo (GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003).

E normalmente aceito que o NO tem importante papel na vasodilatacio
sisttmica da gravidez (LUKSHA; NISELL; KUBLICKIENE, 2004). A ja citada
interacdo entre o VEGF e as sFlt-1 induz a liberagdo de NO (MYATT; WEBSTER,
2009). No entanto, apesar de estudos em animais sugerirem o aumento da producao
de NO, em humanos os resultados séo conflitantes. Nesses estudos foram dosados
0s hiveis de nitrito e nitrato, que sé@o produtos finais estaveis do metabolismo do NO.
Alguns autores, como Seligman e outros (1994), encontraram concentracdo sérica
de nitrito aumentada em gestantes normotensas, enquanto outros, como Brown e
outros (1995) e Morris e outros (1995), ndo detectaram um aumento do NO ou de
seus metabdlitos quando dosadas as concentracdes plasmaticas e urinaria de nitrato
ou a concentracdo de NO exalado em gravidas normotensas (SELIGMAN et al.,
1994; BROWN et al.,, 1995; MORRIS et al., 1995). Esses diferentes resultados
podem ser explicados pelas diferentes metodologias, ressaltando-se que ¢é
extremamente dificil o controle nesses estudos, uma vez que a dieta altera os niveis
plasmaticos e a excrecao de nitrato (GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003).

Mais recentemente, o papel do EDHF na gestacdo vem sendo reconhecido.
Luksha, Nisell e Kublickiene (2004) demonstraram que o relaxamento endotelial em
gestacbes normais se deve tanto ao NO quanto ao EDHF, com participacdo
praticamente igual (GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003; LUKSHA; NISELL;
KUBLICKIENE, 2004). A importancia do EDHF é variavel de acordo com o calibre do
vaso, e sua participacdo mais significativa € observada na microcirculacéo
(GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003).

Estudos que avaliavam a resisténcia dos vasos tanto do miométrio quanto do
omento mostraram que a PGi2 tem pouco ou ndo tem nenhum papel no
relaxamento endotelial da gravidez (GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003; LUKSHA;
NISELL; KUBLICKIENE, 2004).

A gestacdo normal é marcada pelo desenvolvimento de dois sistemas de
relaxamento endoteliais paralelos, formados pelo NO e pelo EDHF, garantindo que,
na falha de um, o outro mecanismo sobressaia (GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003).
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Além do que ja foi exposto, o SRAA também sofre alteracbes na gestacao
normal com o aumento dos niveis de concentracdo da renina plasmética e o
aumento da atividade da renina e dos niveis de ANGII. No entanto, a rede vascular
parece apresentar menor resposta a ANGII (GILBERT et al., 2008).

2.3 O ENDOTELIO E A PRE-ECLAMPSIA (PE)

Segundo a literatura, a PE ocorre em 5-10% das gestacfes e € a principal
causa de morbidade e mortalidade materna e perinatal (GRANGER et al., 2002; KIM
et al., 2004; YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010). Seus sintomas cardinais séo
hipertensao arterial (definida como pressédo sistdlica =2 140 mmHg ou pressao
diastolica =2 90 mmHg) e proteinuria (300 mg ou mais em amostra de urina de 24
horas). Classicamente a PE aparece apos vinte semanas de gestacao até 48 horas
antes do parto. Historicamente, o edema fez parte da triade diagndstica da doenca
(hipertensédo, proteindria e edema); no entanto, edema é uma manifestacdo muito
inespecifica para o diagnostico, ja que a maioria das mulheres sem PE desenvolve
esse sinal no final da gestacéo (LEVINE; KARUMANCHI, 2010).

O National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Pregnancy (REPORT..., 2000), em sua ultima revisdo de 2000,
apresentou proposta de classificacdo para os estados hipertensivos da gravidez e

definiu os seguintes critérios para o diagnostico de PE:

* PA sistdlica =2 140 mmHg ou PA diastdlica = 90 mmHg apds vinte semanas

em gestantes com PA prévia normal.
* Proteinuria = 300 mg em 24 horas (ou = 1 + em amostra de urina).

» Variados graus de hemdlise, de plaquetas, e testes de funcdo hepatica

anormais.

Apesar de ser uma das principais causas de morbi-mortalidade materna e
importante causa de morbidade fetal, de acordo com diversos estudos ja publicados
sobre o tema, 0s mecanismos responsaveis pela patogénese da PE ainda ndo foram
totalmente elucidados (GRANGER et al., 2002).
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A hipertenséo associada a PE comec¢a na gravidez e remite apds o parto, o
gue indica o papel crucial da placenta no desenvolvimento da doenca (GRANGER et
al., 2002). Mesmo sem o completo conhecimento da patofisiologia da doenca, a
isquemia/hipoxia placentaria parece ser um dos pontos-chave. A invasao
trofoblastica inadequada, levando ao remodelamento incompleto das artérias
espirais uterinas, € considerada a causa principal de isquemia placentaria
(MAYNARD et al., 2003; GILBERT et al., 2008).

O endotélio vascular materno parece ser um importante alvo de fatores
liberados pela placenta, e a disfungdo endotelial da PE é largamente descrita na
literatura, apesar de 0s mecanismos exatos ainda ndo estarem esclarecidos
(SELIGMAN et al., 1994; GRANGER et al., 2002; MAYNARD et al., 2003; GILBERT
et al., 2008; YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010; YINON et al., 2010). Acredita-
se que a placenta mal perfundida e com hipOxia comece a sintetizar e a liberar
guantidades crescentes de fatores vasoativos. Diversos mediadores foram
aventados como sendo o0s principais responsaveis pela disfuncdo endotelial:
homocisteina, TNFa, anticorpos antifosfolipides, Fas-ligante (FasL) ou lipideos
oxidados. No entanto, nenhum deles teve participagdo comprovada em estudos
(MAYNARD et al.,, 2003). Atualmente, acredita-se que as sFlt-1, as citocinas e
possivelmente os autoanticorpos que se unem aos receptores de ANG Il sejam os
responsaveis pela disfuncédo endotelial na PE (MAYNARD et al., 2003; GILBERT et
al., 2008).

Na PE parece ocorrer um aumento de sFlt-1 associado com a diminui¢cdo do
fator de crescimento placentario (PIGF) e do VEGF (CUDIHY; LEE, 2009; YOUNG;
LEVINE; KARUMANCHI, 2010). Estudo comparando pacientes portadores de PE
grave com gestantes normotensas mostrou a diminuicdo estatisticamente
significativa nos niveis de VEGF e PIGF livre (POLLIOTTI et al., 2003). O VEGF
estabiliza as células endoteliais nos vasos sanguineos e é especialmente importante
para manutencdo do endotélio nos rins, figado e cérebro. O PIGF também é um
potente fator de crescimento dos vasos e atua amplificando a acdo do VEGF. Tanto
o VEGF quanto o PIGF sdo antagonizados pelas sFlt-1, jA que essas formas
soliveis se unem a esses fatores impedindo a ligacdo com seus receptores
endégenos (LEVINE et al., 2004; CUDIHY; LEE, 2009; YOUNG; LEVINE;
KARUMANCHI, 2010).
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AlteracBes em outros fatores angiogénicos também foram observadas na PE,
como endoglina soluvel (seng), que é um correceptor do fator de crescimento
transformante beta (TGFB) 1 e 3 expresso nas membranas celulares do endotélio
vascular e do sinciciotrofoblasto (LEVINE et al., 2006; CUDIHY; LEE, 2009). A sEng
induz a hipertensdo e o aumento da permeabilidade vascular em ratas prenhas e,
guando combinado com sFlt-1, foi capaz de induzir alteracbes semelhantes a
sindrome HELLP (do inglés: haemolisys, elevated liver enzymes, low platelet counts)
nas ratas. Em gestantes, estudo mostrou que os niveis de sEng e os niveis de sFlt-1
estdo aumentados semanas antes do inicio da PE (LEVINE et al., 2006).

Em relacdo ao NO, é bem conhecido o seu papel de vasodilatacdo e de
atenuante da resposta a vasoconstritores com o aumento do fluxo Utero-placentario,
por isso, um aumento na sua producdo na gestacdo normal bem como sua
diminuicdo na PE sdo empiricamente esperados (MYATT; WEBSTER, 2009). No
entanto, como ja descrito anteriormente, os estudos s&o conflitantes (MYATT;
WEBSTER, 2009). Estudos realizados em diversos laboratorios mostraram que a
inibicdo croénica do NOs em ratas gravidas levou a hipertensdo, associada a
vasoconstricdo periférica e renal, proteinuria, crescimento intrauterino restrito, além
do aumento da morbidade fetal (GILBERT et al., 2008). O NO parece interferir no
metabolismo tanto do VEGF quanto do TGFB, e um estudo recente mostrou
diminuicdo da producdo dos metabdlitos do NO em pacientes com PE (YOUNG,;
LEVINE; KARUMANCHI, 2010).

Numerosos estudos apontaram o estresse oxidativo com liberacdo de EROs
como importante mediador da disfuncdo endotelial na PE (RYU et al., 2007). Nos
mamiferos, a placenta € a interface entre a circulagdo materna, que carrega sangue
rico em Oy, e a circulacao fetal. As células embrionérias e fetais sdo particularmente
sensiveis ao estresse oxidativo, devido as diversas divisdes celulares com exposicéo
constante do DNA. O sinciciotrofoblasto € o local que estd mais exposto ao estresse
oxidativo por ser a camada mais externa de células embrionarias, devido ao intimo
contato com o0 sangue materno rico em O, e por conter poucas enzimas
antioxidantes. A gestacéo ja € um estado de estresse oxidativo devido ao aumento
do metabolismo materno e a atividade da placenta. Na PE, a placenta com hipdxia
resultante da inadequada invasdo trofoblastica resulta em um estado com ainda

mais estresse oxidativo do que a gestacdo normal (MYATT; WEBSTER, 2009).
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Nessa condi¢cdo, ocorre um desequilibrio entre fatores pré6 e antioxidantes, que
resulta em lesdo endotelial tanto por acdo direta na rede vascular, quanto por
reducdo da biodisponibilidade de mediadores vasoativos. Na PE, o estresse
oxidativo pode resultar também de interacdes com o componente materno, que pode
incluir condi¢cdes preexistentes, como obesidade, diabetes e dislipidemia. Varios
antioxidantes estdo significativamente diminuidos em pacientes com PE, como as

vitaminas C, A e E, 3 caroteno e glutationa (GILBERT et al., 2008).

O SRAA também parece estar alterado na PE com um aumento marcante da
sensibilidade a ANGII, apesar de 0s mecanismos envolvidos nao terem sido
descobertos (GILBERT et al., 2008). O aumento da resposta a ANG Il na PE pode
ser secundario a formacdo de autoanticorpos que se ligam e ativam o receptor de
ANGII (YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010). Esses autoanticorpos parecem
contribuir para a invasdo inadequada do citotrofoblasto, levando a producéo de
fatores antiangiogénicos e a lesdo endotelial (YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI,
2010).
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FIGURA 1 — Mecanismos envolvidos no desenvolvimento da pré-eclampsia.

Cortesia do Dr. Augusto Brandao

2.4 O ENDOTELIO E O DIABETES MELLITUS GESTACIONAL (DMG)

O DMG ¢ a intolerancia a carboidratos, com gravidade variada, que comeca
ou é identificada na gestacdo (CATALANO et al., 2003; STANLEY et al., 2010). E
marcado por intolerancia a glicose, que leva a hiperglicemia materna e se associa a
disturbios do desenvolvimento fetal, complicacdes perinatais, como macrossomia,
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, policitemia e desordens neuroldgicas (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2007; WESTERMEIER et al., 2009).
Constitui-se como uma das complicacfes obstétricas mais comuns, acometendo 5-
8% das gestacOes (STANLEY et al.,, 2010). Dependendo da presenca de outros
fatores de risco associados, mulheres com DMG apresentam até 60% de risco de
desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo Il (DM-II) em 5 a 16 anos apos a gestacao
(STANLEY et al., 2010).
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Dados da literatura mostram que a prevaléncia do DMG vem aumentando em
proporcao direta com o aumento do DM-II (DABELEA et al., 2005). Lawrence e
outros (2008) mostraram que a prevaléncia de DMG dobrou em oito anos com um
aumento de 12% ao ano, apesar de terem sido mantidos os critérios diagnosticos e
do aumento nao poder ser explicado por diferencas de idade, etnia ou histéria prévia
de DMG nas populagdes estudadas (LAWRENCE et al., 2008).

Para o diagnéstico do DMG, a Organizacao Mundial da Saude preconiza o
uso das glicemias de jejum e de duas horas, empregando-se 0s mesmos pontos de
corte utilizados fora da gravidez. O ponto de corte para o diagndstico do DMG com a
glicemia de jejum é de 126mg/dl, repetida e confirmada, e para a glicemia de duas
horas pos 75g de dextrosol é de 140mg/dl, os mesmos valores com que se faz o
diagnostico de tolerancia diminuida a glicose em mulheres ndo gestantes (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1999). A gestacdo normal é situacdo que ja favorece o
diabetes devido ao aumento da resisténcia periférica a insulina e a diminuicdo da
tolerancia a glicose, que fica mais evidente no terceiro trimestre (ANASTASIOU et
al., 1998; MOORE, 2010).

Varios estudos demonstraram que disfuncdes endoteliais sdo associadas a
complicacdes do diabetes. No entanto, os estudos variam na dependéncia do tipo de
vaso (DE VRIESE et al., 2000). Existem fortes evidéncias da existéncia de leséo
endotelial em pacientes com diabetes e de que a disfuncdo do endotélio exerce
papel crucial na vasculopatia e, consequentemente, na morbidade e mortalidade
relacionadas a essa doenca (SAVVIDOU; GEERTS; NICOLAIDES, 2002).

Em relacdo ao DMG, também existem evidéncias da existéncia de disfuncéo
endotelial (ANASTASIOU et al., 1998; DE VRIESE et al., 2000; PLEINER et al.,
2007; STANLEY et al., 2010). Estudo em ratas que tiveram DMG demonstrou maior
resposta a determinado vasoconstritor e reduzida vasodilatacdo dependente do
endotélio quando comparado com estudos realizados em animais sadios, além de
aumento de estresse oxidativo nos vasos (maior producdo de superoxido e ONOO)
(STANLEY et al., 2010). Chirayath e outros (2010) demonstraram que o relaxamento
dependente do endotélio no leito vascular do miométrio estd prejudicado em
mulheres com DMG comparadas a mulheres sem diabetes, gravidas e ndo gravidas.
Também ja existem na literatura estudos que demonstram a disfungcédo endotelial em

vasos sistémicos de pacientes com DMG por meio da dosagem de marcadores de
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leséo endotelial ou da FMD da artéria braquial em pacientes com diagnéstico prévio
de DMG (ANASTASIOU et al., 1998; ZAWIEJSKA et al., 2011).

Apesar de ja ter sido demonstrada a existéncia da lesdo endotelial no DMG,
0S mecanismos responsaveis por essa disfuncédo ainda néo estédo esclarecidos. Além
disso, ainda existem controvérsias sobre se o0 DMG € o causador da disfuncéo

endotelial ou se esta ja existia antes do diagnostico (STANLEY et al., 2010).

Sabe-se que o DMG é resultado de alteragbes em multiplos mecanismos
metabdlicos, que incluem a sensibilidade do endotélio a moléculas vasoativas, como
a adenosina ou a insulina (WESTERMEIER et al., 2009).

E descrito na literatura que pacientes com DMG teriam menor agdo do
vasodilatador NO (DE VRIESE et al., 2000; WESTERMEIER et al., 2009). A reducao
da sintese de NO foi demonstrada na placenta de pacientes com DMG, o que
poderia causar aumento da resisténcia vascular (DOLLBERG; BROCKMAN;
MYATT, 1997). Além disso, as pacientes com diabetes parecem ter as células da
musculatura lisa dos vasos menos sensiveis ao efeito do NO (CALVER; COLLIER;
VALLANCE, 1992). Como também ja foi descrito aumento dos niveis de NO em
artérias e veias placentarias de gestantes com DMG, a disfuncédo vascular nessa
doenca parece ser uma consequéncia da dissociacao funcional entre a producéao do
NO e a sua biodisponibilidade para o endotélio e para a musculatura lisa vascular
(WESTERMEIER et al., 2009).

A adenosina participa, através de seus receptores de membrana, da formacéao
do NO. O DMG é caracterizado por alteracdes tanto da glicose e do metabolismo da
adenosina, quanto da regulacdo do ténus vascular da placenta e do feto
(WESTERMEIER et al.,, 2009). Westermeier e outros (2009) mostraram que
alteracdes no transporte de adenosina parecem acontecer em pacientes com DMG e
participam da lesdo ao endotélio. Os transportadores nucleosideos equilibrativos
(ENTSs) sdo essenciais para a manutencao do funcionamento normal do endotélio na
unidade fetoplacentaria. Os ENTs sdo os responsaveis por regular o nivel
extracelular dos nucleosideos, especialmente da adenosina, modulando seus efeitos
vasculares. Essa remocao anormal de adenosina extracelular pelo endotélio do feto
em gestacdes com DMG pode estar implicada na lesédo endotelial (WESTERMEIER
et al., 2009).
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O estresse oxidativo e a formacdo de EROs parecem estar envolvidos no
DMG, o que j& foi comprovado por estudo em ratas. Essa maior formacdo de
superoxido e ONOO cursa com consequente diminuicdo da biodisponibilidade de NO
e de seu efeito vasodilatador (STANLEY et al., 2010). A hiperglicemia existente na
doenca pode induzir estresse oxidativo em células endoteliais (WESTERMEIER et
al., 2009).

2.5 METODOS DE AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL DO ENDOTELIO

N&o existe um método direto de avaliacdo da funcdo endotelial em humanos.
Tém sido propostos métodos indiretos de avaliacdo da disfuncdo endotelial, por
exemplo, através da medida de vasodilatadores endotélio-dependentes ou de
proteinas regulatorias derivadas do endotélio (STEHOUWER et al., 1997). Existem
diversos marcadores de lesdo endotelial citados na literatura e avaliados em varias
doencas cardiovasculares, reumaticas, hematologicas, inclusive apds cirurgias
(FRIINS et al., 1997; EIKEMO; SELLEVOLD; VIDEM, 2004; KATO et al., 2005;
KLUZ et al., 2009). De forma geral, os marcadores de lesédo endotelial estudados
sdo semelhantes e, em relacdo a doencas obstétricas, ndo ha davidas de que a PE,
doenca comprovadamente marcada por lesdo do endotélio, € a enfermidade na qual
mais se estuda e se procura identificar esses métodos de avaliacdo (GRANGER et
al., 2002).

Um teste ideal de screening de lesdo endotelial deve ter boa sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo. Além disso, o custo, ser ou nao acessivel
e/ou invasivo, e o adequado controle de qualidade sdo fatores essenciais que

precisam ser levados em consideracdo (GRILL et al., 2009).

Um dos primeiros marcadores de disfungcéo endotelial avaliados em pacientes
com PE foi o nivel sérico de fibronectina, que parece estar aumentado em mulheres
com essa enfermidade, e altos niveis ja sdo detectados a partir da vigésima semana
de gestacdo. A fibronectina é uma glicoproteina encontrada na matriz extracelular do
endotélio que é exposta a corrente sanguinea quando o revestimento endotelial é
lesado e, durante o processo de reparo da lesdo endotelial, é produzida em grande

guantidade (GRANGER et al., 2002). Também foram identificados niveis elevados
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de trombomodulina, uma glicoproteina integrante da membrana da célula endotelial
gue funciona como anticoagulante (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2001; GRANGER
et al., 2002), e do FVW, que € sintetizado por células endoteliais e medeia a adesao
das plaquetas ao subendotélio lesado em gestantes com PE (DENG et al., 1994;
GRANGER et al., 2002).

Os niveis de NO também foram avaliados como marcadores de leséo
endotelial na PE. No entanto, como ja descrito anteriormente, os resultados foram
conflitantes, o que prejudica seu uso na prética clinica (SELIGMAN et al., 1994;
BROWN et al., 1995; MORRIS et al., 1995; GILLHAM; KENNY; BAKER, 2003).

Os fatores angiogénicos, como o VEGF, o PIGF e sFlt-1, também s&o
estudados como marcadores de lesdo endotelial, e as dosagens de sFlt-1 e de PIGF
como testes de screening para PE ja foram lancadas na Europa (GRILL et al., 2009).
Como ja citado anteriormente, na literatura existem fortes evidéncias do aumento da
expressdo das sFlt-1 associado a diminuicdo da biodisponibilidade do VEGF e do
PIGF nas gestantes com PE (POLLIOTTI et al., 2003; LEVINE et al., 2004; CUDIHY;
LEE, 2009; GRILL et al., 2009; YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010). As sFlt-1
sdo proteinas antiangiogénicas que se ligam aos receptores do VEGF e do PIGF
impedindo a interacdo desejada e levando a disfuncédo endotelial (LEVINE et al.,
2004). O aumento nos niveis de sFlt-1 aparecem no segundo trimestre da gestacao,
enquanto as alteracdes na concentracdo de VEGF e PIGF livres ja podem ser vistas
no final do primeiro trimestre (LEVINE et al., 2004; GRILL et al., 2009).

A concentracdo de sEng aumenta nos ultimos dois meses da gestacao
normal; nas gestacdes com PE esse aumento ocorreria mais cedo (GRILL et al.,
2009).

O processo inflamatério € marcado pela adesdao de leucdcitos nas células
endoteliais e posterior migracdo dessas células para a regido perivascular. Essa
adesdo dos leucocitos é comandada por moléculas de adesao celular, como, por
exemplo, as seguintes, que sdo encontradas em células endoteliais: VCAM-1, ICAM-
1 e E-selectina (KIM et al., 2004). As formas sollveis das moléculas de adeséo sao
liberadas na circulagdo, e seus niveis plasméticos aumentados vém sendo
relacionados a disfuncdo endotelial, como ocorre em gestantes com PE (GRANGER
et al., 2002).
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A VCAM-1 é uma molécula de adesdo pertencente a superfamilia das
imunoglobulinas e funciona como um receptor transmembrana nas células do
endotélio vascular. O aumento na concentracdo de VCAM-1 pode refletir um nivel
elevado dessa molécula na superficie endotelial. Alguns estudos ja demonstraram
niveis elevados dessa substancia em pacientes com PE e propdem essa dosagem
como marcador de lesdo endotelial (HALLER et al. 1997; KIM et al., 2004).

A ICAM-1 é outro membro da superfamilia das imunoglobulinas que esta
envolvido na regulacdo da adesdo dos leucdcitos ao endotélio bem como na sua
migracdo. Kim e outros (2004) mostraram niveis elevados dessa molécula de
adesdo em pacientes com PE grave quando comparados aos niveis em gestantes
sem a doenca. No entanto, quando foram comparados os niveis de ICAM-1 em
gestantes com PE leve com o0s de gestantes normais, estes nao foram
significativamente maiores (KIM et al., 2004). Niveis elevados na PE também foram
demonstrados em outros estudos, contudo, esses resultados nem sempre foram
encontrados, como ocorreu com Phocas e outros (2000), que ndo observaram um
aumento do ICAM-1 na PE (PHOCAS et al., 2000).

A E-selectina poderia ser usada como marcador de lesdo endotelial por uma
série de motivos, como sua especificidade para as células endoteliais e seu papel
crucial na adesdo de neutréfilos ao endotélio. Por esses motivos, a E-selectina
soluvel foi sugerida como um indicador do estado funcional do endotélio, e seus
niveis elevados foram observados em pacientes com PE (HUNG et al., 2004). Kim e
outros (2004) avaliaram os niveis sericos de E-selectina e encontraram aumento na
concentragdo sérica no soro de pacientes com PE leve e grave, quando comparada

a de gestantes normais (KIM et al., 2004).

A dosagem de células endoteliais circulantes (CECs) é outra forma de avaliar
lesdo vascular e foi inicialmente relacionada a varias doencas que cursam com leséao
de endotélio, como infarto agudo do miocardio, choque séptico, vasculites de
pequenas células associadas a anticorpos, anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
purpura trombocitopénica trombotica, IUpus eritematoso sistémico e doenca de
Behcet. Um aumento no numero das CECs parece ser, inclusive, marcador de
atividade das doencgas que cursam com disfuncdo endotelial. Canbakan e outros
(2007) e Grundmann e outros (2008) observaram um aumento significativo das

CECs em pacientes com PE quando comparadas com as de pacientes gestantes
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sem PE e pacientes ndo gestantes. Acosta e outros (2011) avaliaram se mulheres
com DMG e seus filhos apresentavam numero reduzido de progenitores de células
endoteliais em comparacdo com os de gestantes sadias. O resultado foi um nimero
reduzido de células progenitoras das células endoteliais em gravidas com DMG, mas
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o nimero de CECs em
gestantes com DMG comparado com o de gestantes sadias. Na verdade, a dosagem
de células progenitoras difere da dosagem das CECs, o que explicaria as diferencas
encontradas na literatura (ACOSTA et al., 2011).

Autoanticorpos agonistas contra o receptor da ANG-II tipo AT1 sdo descritos
na literatura como existentes em pacientes com PE e seriam capazes de induzir
respostas relacionadas a desordens hipertensivas nas células vasculares e reduzir a
migracao de células trofoblasticas (WALLUKAT et al., 1999; DECHEND et al., 2006;
HERSE et al., 2008). Esses anticorpos nao sao especificos de pacientes com PE.
Atualmente, o interesse por eles como marcadores da PE vem de um estudo recente
de Herse e outros (2008), que avaliaram o0 aumento desses autoanticorpos e das
sFlt-1 em pacientes com PE e encontraram niveis elevados desses possiveis
marcadores quando comparados com os niveis de gestantes normotensas (HERSE
et al., 2009). Acredita-se que o0 autoanticorpo AT1 possa ser a primeira etapa da

ativacao de fatores angiogénicos, como sFlt-1 (STEPAN et al., 2006).

2.6 DILATACAO FLUXO-MEDIADA DA ARTERIA BRAQUIAL

A capacidade de os vasos sanguineos responderem a estimulos quimicos e
fisicos através de alteracbes em seu lumen l|hes confere a habilidade de
autorregulacao do ténus e de ajuste do fluxo sanguineo em resposta a mudancas do
ambiente local. Muitos vasos sanguineos respondem a um estimulo fisico através da
dilatacdo com consequente aumento do fluxo. Esse fendmeno é denominado
dilatacdo fluxo-mediada (FMD) (CORRETTI et al., 2002). A FMD foi descrita pela
primeira vez em humanos e de forma sistematica por Anderson e Mark (1989). Essa
forma de avaliagdo do endotélio foi inicialmente chamada de “teste da hiperemia
reativa” (PYKE; TSCHAKOVSKY, 2005).
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A técnica da FMD envolve a avaliagdo do didametro de uma artéria de médio
calibre (habitualmente a braquial) através de imagem de ultrassom de alta resolucao
antes e apoés a insuflacdo do manguito de um esfigmomandmetro, 0 que provoca
uma isquemia local e induz um aumento reativo do fluxo e o aumento do lumen
arterial em condicbes onde ndo exista disfuncdo endotelial (BOTS et al. 2005;
PATEL; CELERMAJER, 2006). A variacdo do didmetro da artéria braquial é
calculada. As medidas sdo sempre feitas em trés pontos diferentes da artéria
braquial visualizada, calculando-se uma média. Considera-se alterada uma variacao
menor que 10% (QUYYUMI, 2003; BRANDAO et al., 2010).

)

FIGURA 2 — Teste da Dilatagdo Fluxo-mediada (FMD) da artéria braquial

Cortesia do Dr. Augusto Brandao

Joannides e outros (1995) demonstraram que a infusdo de um inibidor da
NOs através de um cateter inserido na artéria antes da realizacdo da FMD inibiu a
vasodilatacdo que seria esperada e concluiram que o 6xido nitrico é a principal
substancia envolvida nesse processo (JOANNIDES et al., 1995). Observa-se que, no
endotélio lesado, a quantidade de NO liberada ndo é capaz de provocar a
vasodilatacao, promovendo aumento no limen vascular em proporcdo menor que o
esperado (PECHANOVA; SIMKO, 2007). Mullen e outros (2001) mostraram que a
dilatacdo decorrente do teste da FMD na artéria radial também foi abolida apds a
infusdo de inibidor da NOs, o que corroborou os achados anteriores da dependéncia
do NO na FMD (PYKE; TSCHAKOVSKY, 2005).

Antes do teste, 0 paciente € mantido em decubito dorsal por um minimo de

dez minutos, em um ambiente calmo, com temperatura controlada
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(aproximadamente 26°C). Atividade fisica, cafeina, medicamentos com atividade
vasoativa, alimentos gordurosos ou ricos em vitamina C, assim como 0 cigarro,
devem ser evitados, pelo menos seis horas antes da realizagdo do exame. E
necessario que o paciente esteja em jejum de oito a doze horas (BRANDAO et al.,

2010).

Apesar de a técnica da FMD j& ter sido descrita em numerosos estudos,
apresenta variagcdes na literatura com diferentes tempos de oclusdo, local de
compressado do membro superior (brago ou antebrago) e pressao aplicada (PYKE;
TSCHAKOVSKY, 2005).

Com a melhoria tecnoldgica dos aparelhos de ultrassom disponiveis, imagens
mais nitidas podem ser obtidas, o que aprimora a acuidade do teste (BRANDAO et
al., 2010). O aparelho de ultrassom deve ser equipado com um software com
imagens bidimensionais para vasos, com doppler colorido, monitor interno com
eletrocardiograma e um transdutor vascular de alta frequéncia (minimo 7 MHz)
(CORRETTI et al., 2002).

O paciente expde o braco de maneira confortavel para que sejam obtidas as
imagens da artéria braquial. A artéria é entdo localizada acima da fossa antecubital.
Para que seja estimulada resposta vasodilatadora, um manguito de
esfigmomandémetro é posicionado e insuflado acima da fossa antecubital ou na
regido do antebraco. A localizacdo do manguito influencia no resultado do teste. A
compressao no antebraco normalmente leva a uma porcentagem menor de dilatacdo
da artéria. Ainda ndo ha consenso na literatura sobre o melhor local de compresséao
(CORRETTI et al., 2002).

A presséo aplicada através do manguito deve ser de, pelo menos, 50 mmHg
acima da pressao arterial sistélica, durante cinco minutos, para que ocorra a oclusao
do fluxo arterial. Isso causa isquemia com consequente vasodilatacdo através de
mecanismos autorregulatérios, desde que a funcdo endotelial esteja mantida
(CORRETTI et al., 2002).

Bots e outros (2005) pesquisaram na literatura os artigos sobre FMD
publicados entre 1992 e 2001 e argumentaram que, apesar de os estudos ja
publicados sobre a FMD normalmente apresentarem boa validade interna, a validade

externa seria questionavel. O valor absoluto médio da FMD foi consideravelmente
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diferente entre as pesquisas envolvendo pessoas sadias, variando de 1,9 a 19,2%.
Na maioria dos estudos encontrados foi utilizado o ultrassom no modo B (87,7%), o
local da realizacdo do exame foi acima da fossa antecubital (89,2%) e o tempo de
ocluséo ficou entre quatro e cinco minutos (84,4%). Em 40,9% deles, a presséo de
oclusao foi acima de 250 mmHg. A grande questéo seria definir se essas diferencas
se deveram simplesmente as diferentes caracteristicas das populacdes estudadas
(sexo, idade, presenca de fatores de risco cardiovasculares) ou as variacdes da
técnica do exame. Esses autores concluiram que existe uma grande sobreposicao
em relacdo as caracteristicas das populacdes estudadas e que, em relacdo a
técnica, os fatores que mais influenciam nos resultados da FMD sao a localizacao da
compressao no membro superior (compressao no antebraco leva a um valor menor
de FMD) e o tempo de oclusdo maior do que quatro minutos e meio (aumenta o valor
de FMD). Todavia, ressaltam que essas diferencas na técnica ndo seriam capazes
de explicar todas as diferencas observadas e sugerem que uma metodologia

uniforme podera facilitar a comparacao entre estudos futuros (BOTS et al. 2005).

Apoés a primeira descricdo e apdés o estudo inicial de Celermajer e outros
(1992), que foi realizado com o objetivo de identificar lesdo endotelial em pacientes
com fatores de risco para doenca cardiovascular antes da formacéo das placas de
ateroma, numerosos trabalhos foram publicados sobre a técnica ndo invasiva de
avaliacdo da funcéo endotelial através da medida do diametro da artéria braquial por
ultrassom de alta resolucédo. As publicacdes, em sua maioria, buscaram estabelecer
a relacdo entre os fatores de risco cardiovasculares e a funcdo endotelial avaliada
pela FMD (PATEL; CELERMAJER, 2006). Sorensen e outros (1994) mostraram,
através da FMD, que a hipercolesterolemia familiar esta associada a disfuncao
endotelial em criancas e que o grau dessa disfuncéo esta relacionado aos niveis de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (SORENSEN et al.,, 1994). O tabagismo
também ja foi avaliado e associado com disfuncédo endotelial tanto em adolescentes
fumantes quanto em fumantes passivos (CELERMAJER et al., 1993; CELERMAJER
et al., 1996). Outros fatores de risco cardiovasculares ja estudados e com
demonstracao de FMD alterada séo: hipertensao arterial sistémica, idade avancada,
sexo masculino, doencga coronariana e diabetes (PLAYFORD; WATTS, 1998).

Além das inumeras publicagbes do uso da FMD em doencgas

cardiovasculares, esse teste ja foi utilizado para avaliar a fungdo endotelial em
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muitas outras areas da Medicina, como em doencas renais, diabetes, doencas
reumaticas e até mesmo em esteatose hepatica (CYPIENE et al., 2010;
VLACHOPOULOS et al., 2010; BROOK et al., 2011; KUTLUGUN et al., 2011;
LOCKHART et al., 2011).

O uso da FMD para avaliacdo do endotélio em Ginecologia e Obstetricia
ainda se encontra em fase inicial (BRANDAO et al., 2010). Na Ginecologia, o teste
da FMD j4 foi usado para avaliar véarias situacbes, como a de pacientes com
sindrome do ovario policistico e de pacientes em terapia hormonal (ROSSI et al.,
2008; SOYMAN et al.,, 2011). Em relacdo a Obstetricia, a gestacdo normal é
marcada por maior vasodilatacdo consequente do aumento do NO, e estudos
demonstraram alteracbes na FMD em gestantes sem intercorréncias clinicas quando
comparadas a ndo gestantes saudaveis da mesma idade. Esse aumento se da,
principalmente, a partir do segundo trimestre de gestacdo (SIERRA-LAGUADO;
GARCIA; LOPEZ-JARAMILLO, 2006; VALTONEN et al., 2008).

Os conhecimentos da fisiopatologia da PE, doenca com a conhecida leséao
endotelial sistémica, levou a deducdo de que gestantes com esse diagndstico
provavelmente apresentavam um valor de FMD mais baixo que as pacientes
normotensas (BRANDAO et al., 2010). Em estudo do Centro de Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas da UFMG, Brandao e outros (2011) encontraram que a FMD
esteve significativamente alterada em pacientes portadoras de pré-eclampsia,

comparativamente com gestantes normotensas (BRANDAO et al., 2011).

Savvidou e outros (2003) demonstraram que os valores de FMD se alteram
previamente ao aumento dos niveis pressoricos em pacientes que desenvolvem preé-
eclampsia. Outros estudos, como o de Garcia e outros (2007), também avaliaram o
teste da FMD como preditor de PE. Nesse caso foi realizado um estudo de caso
controle com 507 gestantes normotensas e observou-se que as pacientes que
desenvolveram PE apresentaram o teste da FMD alterado antes do aparecimento da
doenca (GARCIA et al., 2007). Pacientes com passado de PE também ja foram
avaliadas e apresentaram teste da FMD alterado quando comparadas com pacientes
sem historia prévia de PE. Esses resultados sugerem que a lesdo endotelial gerada

na fisiopatologia da PE persista por além da gravidez (PAEZ et al., 2009).

A gestacdo € caracterizada pelo desenvolvimento de uma resisténcia

significativa a insulina que, quando superposta a defeitos preexistentes a sua acéo,
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desencadeia 0o DMG (ANASTASIOU et al., 1998). A lesdo endotelial no diabetes e no
DMG ja foi largamente demonstrada, como anteriormente descrito, o que justifica o
uso da FMD como forma de avaliacdo endotelial em pacientes diabéticos
(ANASTASIOU et al., 1998; DE VRIESE et al., 2000; ZAWIEJSKA et al., 2011).

Existem na literatura estudos com FMD em pacientes com diabetes. Babar e
outros (2011), por exemplo, compararam criangas com diabetes do tipo | com
controles da mesma faixa etaria e encontraram valores significativamente menores
da FMD no primeiro grupo. Em relacdo ao DMG, os estudos encontrados na
literatura avaliaram pacientes com passado dessa intercorréncia gestacional e
mostraram uma diminuicdo da FMD (ANASTASIOU et al., 1998).



40

3 OBJETIVOS

e Avaliar e comparar o comportamento da dilatacdo fluxo-mediada em trés
grupos: gestantes portadoras de PE, gestantes portadoras de DMG e gestantes sem

intercorréncias.

e Comparar o resultado da dilatacédo fluxo-mediada do grupo-controle com o
resultado observado no grupo de gestantes com lesdo endotelial presumida (PE
mais DMG).
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4 PACIENTES E METODO

4.1 PACIENTES

Os dados do presente estudo foram pesquisados em um banco de dados do
Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas (HC) da UFMG, que contém
informacdes sobre gestantes que foram submetidas ao exame da FMD da artéria
braquial. Para a coleta desses dados, foram selecionadas 80 gestantes internadas
na maternidade do Hospital, no periodo de julho de 2008 a agosto de 2009. O
acesso aos dados foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Instituicdo, em 4
de junho de 2008, com o n.° CAAE-0280.0.203.000-08.

As pacientes foram divididas em trés grupos: Grupo A, composto por 42
gestantes portadoras de PE; Grupo B (controle), composto por dezenove gestantes
normotensas sem comorbidades; e Grupo C, composto por 19 gestantes portadoras
de DMG.

A TABELA 1 resume as caracteristicas de cada grupo estudado. As gestantes
apresentavam idade meédia de 27,37 anos no grupo-controle, 29,0 anos no grupo
com PE e 31,74 anos no grupo com DMG (p = 0,176). A idade gestacional média no
momento da realizacdo da FMD foi de 31,58 semanas no grupo-controle, 33,0
semanas nas pacientes com PE e 29,0 semanas no grupo com DMG (p = 0,332).
Em relacdo a cor da pele, 36,6% eram brancas e o restante era constituido por
mulheres de outra cor ou cor indeterminada. Na distribuicdo quanto ao niumero de
gestacdes, as primigestas foram 31,6% do grupo-controle, 28,6% do grupo com PE
e 26,3% do grupo com DMG (p = 0,597). O grupo-controle ndo diferiu do grupo de
pacientes com DMG nem do grupo com PE em relacdo ao numero de gestacoes,

partos ou abortos.
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TABELA 1 — Caracterizagdo da amostra segundo grupo de causas a admissao na Maternidade
do HC - UFMG, no periodo de julho de 2008 a agosto de 2009.

Caracteristicas N Média | Minimo | Maximo DP Valor —p
IDADE 80 0,176
Controle 19 27,37 14 42 8,02
PE 42 29,00 14 49 8,80
DMG 19 31,74 21 45 6,04
Idade gestacional 80 0,332
Controle 19 31,58 25 38 3,25
PE 42 33,00 23 39 4,08
DMG 19 29,00 10 37 6,99
Gestacdes 63 0,597
Controle 16 2,25 1 8 1,81
PE 28 2,00 1 6 1,15
DMG 19 2,68 1 6 1,49
Partos 63 0,880
Controle 16 1,31 0 8 2,02
PE 28 0,82 0 5 1,09
DMG 19 1,37 0 4 1,46
Abortos 63 0,132
Controle 16 0,06 0 1 0,25
PE 28 0,21 0 1 0,42
DMG 19 0,32 0 2 0,58

PE = Pré-eclampsia; DMG = Diabetes Mellitus Gestacional; DP = Desvio-padrédo (Mann-Withney)

4.2 METODO

Trata-se de um estudo transversal realizado no Centro de Medicina Fetal do
Hospital das Clinicas da UFMG.
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O diagndstico de PE foi realizado de acordo com os critérios definidos pelo
National Hight Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood
Pressure in Pregnangy, 2000 (REPORT..., 2000). Segundo essa classificacéo, a PE
€ definida como elevacdo da pressdo arterial apés vinte semanas de gestacdo
(niveis presséricos = 140x90 mmHg em duas medidas com intervalo de 6 horas),
acompanhada pela presenca de proteindria (1+ ou mais na medida de proteinuria de
fita ou proteinaria 24 horas > 0,3g/24h).

Ja o diagnéstico de DMG foi baseado na Organizacdo Mundial da Saude, que
preconiza o uso das glicemias de jejum e de duas horas, empregando-se 0s
mesmos pontos de corte utilizados fora da gravidez. O ponto de corte para o
diagnostico do DMG com a glicemia de jejum é de 126mg/dl e para a glicemia de
duas horas pés 759 de dextrosol € de 140mg/dl, valores semelhantes aos utilizados
para o diagnostico de tolerancia diminuida a glicose fora da gestacdo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1999).

Foram excluidas do banco de dados pacientes portadoras de comorbidades,
como hipertensao arterial cronica, doenca renal, doenca coronariana e doencas
infecciosas. As gestacdes gemelares, com fetos malformados ou com alteracédo do
crescimento fetal também foram excluidas, assim como as pacientes tabagistas,
usuarias de drogas e medicamentos a base de nitrito. Essas sdo situacdes

sabidamente associadas a lesdo endotelial.

As pacientes selecionadas foram consultadas sobre sua disposicdo em
participar do banco de dados no momento da coleta e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Apds o consentimento, foram submetidas ao

exame da FMD.

A avaliacdo da FMD foi realizada mediante o uso de aparelho de
ultrassonografia com doppler colorido SONOACE 8800® — MedsonCo, Ltd., com

sonda linear de 7,5 mHz.

As pacientes foram colocadas em repouso por quinze minutos, em decubito
dorsal, em uma sala climatizada, com temperatura que variava entre 20°C e 24°C. A
artéria braquial foi identificada medialmente na fossa antecubital do membro superior
dominante. Uma imagem do vaso foi obtida a aproximadamente cinco centimetros

do cotovelo do membro superior. Foi realizado um corte longitudinal (modo B)
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durante o momento de menor distensdo do vaso, correspondente a diéstole
cardiaca, obtido através do resgate de imagens pelo “cine loop” do equipamento. A
imagem foi congelada para obtencdo da média de trés medidas do calibre do vaso
(D1).

ApGs essa primeira afericdo, o manguito do esfigmomanémetro, posicionado
proximamente ao local da medida da artéria, foi insuflado por cinco minutos até
atingir uma pressdo superior a 250 mmHg e, posteriormente, desinsuflado

vagarosamente.

A média de trés novas medidas do calibre do vaso foi obtida com a mesma
técnica descrita anteriormente, ap6és um minuto da desinsuflacdo do manguito (D2).
O valor da FMD foi obtido por meio do calculo da seguinte formula: FMD (%) = [(D2 -
D1)/D1] x 100, onde D1 = didmetro basal e D2 = diametro pos-oclusdo. O exame da
FMD foi considerado alterado quando n&o houve dilatacdo superior a 10%.

Todos os exames foram realizados sempre por um mesmo profissional do

HC-UFMG, treinado e certificado em ultrassonografia.

4.2.1 Método Estatistico

A comparacao dos resultados da FMD da artéria braquial neste trabalho foi
feita de duas formas distintas: de forma categorizada, pela qual se considerou teste
normal (dilatacdo da artéria braquial maior que 10%) x teste alterado (dilatacdo da
artéria braquial menor que 10%); de forma continua, quando foram avaliadas e

comparadas as médias de valores de FMD da artéria braquial entre os grupos.

Para a comparacéo entre os grupos na forma categorizada foi usado o teste
de qui-quadrado. Essa comparacao foi feita de dois em dois grupos: PE versus
controle, DMG versus controle, PE versus DMG e, posteriormente, PE mais DMG

versus controle.

Para comparacéao entre os grupos na forma continua, ou seja, utilizando-se os
valores médios da FMD da artéria braquial em cada grupo, foram realizados testes
nao paramétricos, como o de Kruskal-Wallis e, posteriormente, o teste de Dunn.

Quando foram avaliados os trés grupos separadamente, o teste de Kruskal-Wallis foi
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capaz de indicar que existia diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
mas nao apontou quais grupos diferiam entre si. Para identificar onde havia
diferenca, foram necessarios testes de multiplas comparacfes entre 0s postos, 0s
chamados testes post hoc. Esses testes envolveram todas as comparagdes
possiveis entre 0os grupos. No caso deste trabalho, foi utilizado o teste de Dunn,
através do software BioEstat 5.0.



5 RESULTADOS

A TABELA 2 demonstra os valores dos diametros inicial e final da artéria
braquial e o valor da FMD encontrados em cada um dos grupos estudados. A média
da FMD foi de 17,55% no grupo controle, 5,36% no grupo de pacientes com PE e

9,18% no grupo com DMG .

TABELA 2 — Avaliacdo dos diametros da artéria braquial antes e ap6s a compressao
exercida pelo manguito do esfigmoman6émetro (Dilatacdo Fluxo-mediada
da artéria braquial) em gestantes portadoras de pré-eclampsia, diabetes
mellitus gestacional e em gestantes sem intercorréncias utilizando-se
aparelho de ultrassonografia com Doppler colorido (mm).

S . . . L Desvio-
Grupos Variaveis Minimo Maximo Mediana Média padrio
Diametro
| inicial(mm) 2,60 3,83 3,10 3,14 0,41
Controle  piametro final(mm) 2,60 4,60 3,60 3,65 0,52
FMD(%) 0,00 35,71 16,13 17,55 8,35
Diéametro
inicial(mm) 2,30 5,20 3,60 3,62 0,67
PE Diametro final(mm) 2,30 5,80 3,75 3,74 0,72
FMD(%) 0,00 15,79 5,87 5,36 4,61
Diéametro
e inicial(mm) 1,80 3,80 3,10 3,07 0,49
DM Diametro final(mm) 1,70 4,20 3,50 3,35 0,59
FMD(%) 0,00 23,33 9,22 9,18 5,98
Diametro
| inicial(mm) 1,80 5,20 3,26 3,37 0,63
Tota Diametro final(mm) 1,70 5,80 3,60 3,63 0,66
FMD(%) 0,00 35,71 7,88 9,16 7,72

PE = pré-eclampsia; DMG = Diabetes mellitus gestacional, FMD = Dilatac¢ao fluxo-mediada

5.1 RESULTADOS - FORMA CATEGORIZADA

O exame da FMD foi considerado alterado quando ndo houve dilatacéo
superior a 10%, valor obtido com a seguinte formula, descrita anteriormente: FMD
(%) = [(D2 - D1)/D1] x 100, onde D1 = diametro basal e D2 = didametro pds-oclusao.

A porcentagem de exames normais e alterados em cada grupo esta demonstrada na

FIGURA 3.



47

Mormal

84,2%

B83,3%
Alterado

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 50,0% 100,0%

B DMG HPE M Controle

FIGURA 3 — Demonstracdo dos diametros da artéria braquial antes e ap6s a compressao
exercida pelo manguito do esfigmoman6metro (Dilatacdo Fluxo-mediada da
artéria braquial) em gestantes portadoras de pré-eclampsia (PE), diabetes
mellitus gestacional (DMG), e em gestantes sem intercorréncias (controle),
utilizando-se aparelho de ultrassonografia com Doppler colorido.

PE = Pré-eclampsia; DMG = Diabetes mellitus gestacional.

Foi executado um teste do qui-quadrado para comparar a proporcao de testes
alterados. Essa comparacdo foi feita de dois em dois grupos, ou seja: controle

versus PE, controle versus DMG e PE versus DMG.

Comparando-se 0 grupo-controle com o grupo de pacientes com PE, foi
constatado que a maioria (83,3%) das pacientes com PE ndo apresentou FMD
considerada normal apds a compressdo exercida pelo manguito do
esfigmomandémetro, enquanto no grupo de gestantes sem intercorréncias apenas
15,8% né&o apresentaram a dilatacdo adequada da artéria braquial (TABELA 3). A
diferenca dos percentuais entre os grupos foi estatisticamente significativa (P <
0,05).
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TABELA 3 — Resultados da comparacao da Dilatacao Fluxo-mediada (FMD) da artéria
braquial entre os grupos de gestantes portadoras de pré-eclampsia e de
gestantes sem intercorréncias (controle).

Grupos
Resultado FMD Controle PE p-valor
n % n %
Alterado 3 15,8 35 83,3 0,000
Normal 16 84,2 7 16,7 0,000
Total 19 100,0 42  100,0 -

PE = Pré-eclampsia

Em relacdo as pacientes com DMG, também se observou que a maioria
(57,9%) néao apresentou FMD considerada normal apos a compressao exercida pelo
manguito do esfigmomanémetro, enquanto no grupo de gestantes sem
intercorréncias apenas 15,8% nao apresentaram a dilatacdo adequada da artéria
braquial (TABELA 4). A diferenca dos percentuais entre o0s grupos foi

estatisticamente significativa (P < 0,05).

TABELA 4 —Resultados da comparacédo dos valores de Dilatacdo Fluxo-mediada
(FMD) da artéria braquial entre os grupos de gestantes portadoras
de diabetes mellitus gestacional e de gestantes sem
intercorréncias (controle).

Grupos
Resultado FMD Controle DMG p-valor
n % N %
Alterado 3 15,8 11 57,9 0,019
Normal 16 84,2 8 42,1 0,019
Total 19 100,0 19 100,0 -

DMG = Diabetes mellitus gestacional

Os resultados da FMD na comparacao entre o grupo de pacientes com PE e o
de pacientes com DMG demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois, apesar de o grupo com PE ser mais comprometido.

Nenhum deles apresentou dilatacdo adequada da artéria braquial (TABELA 5).
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TABELA 5 — Comparacéo dos resultados da Dilatacdo Fluxo-mediada (FMD) da
artéria braquial entre os grupos de pré-eclampsia e de diabetes
mellitus gestacional.

Grupos
Resultado FMD PE DMG p-valor
n % n %
Alterado 35 83,3 11 57,9 0,070
Normal 7 16,7 8 42,1 0,070
Total 42 100,0 19 100,0 -

PE = Pré-eclampsia; DMG = Diabetes mellitus gestacional

5.2 RESULTADOS — FORMA CONTINUA

Além da analise estatistica descrita acima de forma categorizada, foi realizada
uma analise continua. Para se testarem diferencas entre as médias dos trés grupos
independentes (PE, DMG e controle) em um unico teste, foi usado o teste de
Kruskal-Wallis.

A hipbétese a ser testada foi a de que os trés grupos tinham FMD
semelhantes. Quando o p-valor encontrado foi menor que 0,050, rejeitou-se essa

hipétese, ou seja, pelo menos um dos grupos era diferente dos demais.

A comparacdo entre os resultados da FMD dos grupos de gestantes
portadoras de PE, de DMG e de gestantes sem intercorréncias realizada através do
teste de Kruskal-Wallis mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (TABELA 6).
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TABELA 6 — Resultados dos testes de comparacao entre as médias
dos valores de Dilatagcdo Fluxo-mediada da artéria
braquial entre os grupos de gestantes portadoras de
pré-eclampsia (PE), de diabetes mellitus gestacional
(DMG) e de gestantes sem intercorréncias (controle).

Resultados do teste
de Kruskal-Wallis

Grupos Postos
médios p-valor
Controle 63,24
PE 29,12 0,000*
DMG 42,92

Apesar de o teste de Kruskal-Wallis declarar diferenca estatisticamente
significativa da FMD entre os grupos, isso nao indica quais os que diferem entre si.
Para identificar onde ha diferenca, foi utilizado o teste de Dunn, através do software
BioEstat 5.0.

TABELA 7 — Comparacdes entre os grupos de acordo com a variavel média
dos valores de Dilatacdo Fluxo-mediada da artéria braquial em
gestantes portadoras de pré-eclampsia, diabetes mellitus
gestacional e em gestantes sem intercorréncias (controle).

Qomparagées Diferenca entre Significancia
(Método de Dunn) 0S postos
Controle x PE 34,12 < 0,050
Controle x DMG 20,32 < 0,050
PE x DMG 13,80 NS

PE = Pré-eclampsia; DMG = Diabetes mellitus gestacional

Analisando-se a TABELA 7, observa-se claramente que o grupo-controle
difere dos demais, pois todos 0s cruzamentos dele com os outros dois foram
estatisticamente significativos em relacdo aos resultados das médias dos valores
obtidos da FMD. As pacientes dos grupos com PE ou DMG nao apresentaram
intensidade de FMD da artéria braquial igual a do grupo de pacientes sem
intercorréncias. J& no cruzamento entre os grupos PE x DMG néo houve diferenca
estatisticamente significativa, uma vez que esses dois grupos na realidade

representam um grupo unico de pacientes com presumida disfungcédo endotelial. Por
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essa razao optou-se por realizar a analise de mais uma forma, comparando-se o

grupo-controle com o grupo com lesao endotelial presumida (PE mais DMG).

5.3 RESULTADOS — CONTROLE X LESAO ENDOTELIAL (PE E DMG)

A TABELA 8 mostra a caracterizagdo da amostra quando foram considerados
apenas dois grupos: PE mais DMG e grupo-controle. A média da FMD foi de 17,55%
no grupo controle e de 6,55% no grupo constituido de pacientes com leséo
endotelial presumida (PE mais DMG).

TABELA 8 — Avaliacdo dos diametros da artéria braquial antes e apds a compressao exercida
pelo manguito do esfigmomandmetro (Dilatagdo Fluxo-mediada da artéria
braquial) em gestantes portadoras de pré-eclampsia e de diabetes mellitus
gestacional versus gestantes sem intercorréncias (controle), utilizando-se
aparelho de ultrassonografia com Doppler colorido.

Grupos Variaveis Minimo Méaximo Mediana Média DESVLO'
padrao

Diéametro
c | inicial(mm) 2,60 3,83 3,10 3,14 0,41
ontrole  piametro final(mm) 2,60 4,60 3,60 3,65 0,52
FMD(%) 0,00 35,71 16,13 17,55 8,35

Diametro
o DMG inicial(mm) 1,80 5,20 3,30 3,45 0,67
Diametro final(mm) 1,70 5,80 3,60 3,62 0,70
FMD(%) 0,00 23,33 6,45 6,55 5,33

Diametro
| inicial(mm) 1,80 5,20 3,26 3,37 0,63
Tota Diametro final(mm) 1,70 5,80 3,60 3,63 0,66
FMD(%) 0,00 35,71 7,88 9,16 7,72

PE = Pré-eclampsia; DMG = Diabetes mellitus gestacional, FMD = Dilatacédo fluxo-mediada

Mais uma vez, os dados foram avaliados de forma categorizada e continua.
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5.3.1 Resultados - Controle x Les&o Endotelial (PE mais DMG) - Forma

Categorizada

Foi executado um teste do qui-quadrado para a comparacdo de duas
proporcdes (a partir de amostras independentes, os dois grupos), expressas em
porcentagem. A FIGURA 4 mostra que o percentual de exames alterados
apresentou diferenca significativa entre os grupos, comprovando que 0 grupo com
lesdo endotelial presumida (PE mais DMG) apresentou mais exames alterados

(75,4%) do que o grupo-controle (15,8%) com p = 0,00.

MNarmal
B84,2%

75,4%

Alterado

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

M PE/DMG M Contraole

FIGURA 4 — Porcentagens de teste normal x teste alterado da avaliagcdo dos didametros da
artéria braquial antes e apd0s a compressdo exercida pelo manguito do
esfigmomanémetro (Dilatacdo Fluxo-mediada da artéria braquial) em gestantes
portadoras de lesdo endotelial presumida (PE mais DMG) comparadas com
gestantes sem intercorréncias (controle), utilizando-se aparelho de
ultrassonografia com Doppler colorido.

PE/DMG = Pré-eclampsia/Diabetes mellitus gestacional; p = 0,00
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5.3.2 Resultados — Controle x Lesdo Endotelial (PE e DMG) — Forma Continua

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para a comparacao entre as médias de
dois grupos (PE mais DMG versus controle). A hipétese a ser testada foi a de que os
grupos tém FMD semelhantes. Quando o valor de p € menor que 0,05, rejeita-se
essa hipétese, ou seja, ha diferenca entre os grupos. Observa-se na TABELA 9
resultado estatisticamente significativo, ou seja, foi encontrada diferenca entre os
grupos: o grupo-controle apresenta maior valor de FMD, confirmando o resultado

dos testes anteriores.

TABELA 9 — Resultados dos testes de comparacdo entre
0S grupos controle versus grupo de
pacientes com pré-eclampsia (PE) e pacientes
com diabetes mellitus gestacional (DMG)

associados.
Resultados do teste
de Mann-Whitney
Grupos
Postos valor
meédios P
Controle 47,97 0,000*

PE/DMG 23,32
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6 DISCUSSAO

Desde que Furchgot e Zawadzki (1980) perceberam a importancia que o
endotélio tem no relaxamento vascular e na fisiologia cardiovascular, muito se
estudou sobre a disfuncdo dessas células, demonstrando-se que o relaxamento
endotelial estd prejudicado em pacientes com doencas vasculares. Foram as
publicacbes iniciais da area de Cardiologia que abriram espa¢co e instigaram
pesquisadores das mais diversas especialidades a comprovar a disfuncéo endotelial
também nas doencas relacionadas as suas respectivas areas de atuacao.

Em relacéo as doencas obstétricas, a participacdo importante do endotélio ja
estd bem estabelecida na PE. Muitos estudos ja foram publicados, demonstrando
gue a disfuncdo endotelial que se segue ao desenvolvimento anormal do leito
placentario participa de forma relevante nas manifestagbes clinicas e nas
complicacbes da PE. Roberts e outros (1989) descreveram que na PE ocorre
aumento da sensibilidade a agentes vasopressores e ativacdo da cascata da
coagulacdo antes mesmo que a doenca se manifeste. A injaria ao endotélio reduz a
sintese de vasodilatadores, aumenta a producdo de vasoconstritores, prejudica a
sintese de anticoagulantes enddégenos e aumenta a producdo de substancias pro-
coagulantes (ROBERTS et al., 1989). O conhecimento atual é de que a PE parece

iniciar-se na placenta tendo o endotélio materno como 6rgéao-alvo.

N&o ha duvidas de que a lesdo endotelial € marcante também no diabetes
mellitus (DE VRIESE et al., 2000; SAVVIDOU; GEERTS; NICOLAIDES, 2002). A
disfuncdo endotelial nessa doenca € caracterizada por alteragcdes na proliferacdo
celular, na funcédo de barreira do endotélio, na capacidade de adesdo das células
circulantes e na sensibilidade a apoptose. Existem evidéncias suficientes de que a
disfuncdo endotelial esta intimamente ligada ao desenvolvimento de retinopatia,
nefropatia e aterosclerose no diabetes mellitus (VAN DEN OEVER et al., 2010). Em
relacdo ao DMG, apesar de as publicacdes serem mais escassas € 0S mecanismos
envolvidos estarem menos elucidados, a participacdo da disfuncdo endotelial é
demonstrada através de uma acdo menor do NO, provavelmente ocasionada pelo
desequilibrio entre sua producéo e sua biodisponibilidade, de uma remoc¢do anormal
de adenosina extracelular pelo endotélio do feto e do aumento do estresse oxidativo
(WESTERMEIER et al., 2009; STANLEY et al., 2010). Uma questéo levantada pela
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literatura é se a disfuncdo endotelial encontrada em pacientes com DMG ja existia
antes do diagnéstico dessa doencga ou se teria sido desenvolvida durante a gestacao
(STANLEY et al., 2010).

Portanto, o conhecimento da fisiologia atual apresenta evidéncias da
participagdo da lesdo endotelial tanto na PE quanto no DMG. As dificuldades em
demonstrar provas diretas dessa disfungdo devem-se a inexisténcia de um meétodo

direto de avaliacéo da funcéo endotelial em humanos.

Nenhum método j4 estudado, como a dosagem de marcadores de
angiogénese ou de moléculas de adesdo na PE, se mostrou eficaz em predizer de
forma isolada todas as manifestacdes dessa doenca e em identificd-la nas fases
mais precoces. Por esse motivo, uma nova estratégia € necessaria para se associar
aos marcadores bioquimicos e buscar o diagnostico da PE no inicio de seu
desenvolvimento (SWELLAM et al., 2009).

O uso da FMD como um método de avaliacdo do endotélio mostra-se
animador e promissor por ser barato, seguro, ndo invasivo e de facil acesso.
Entretanto, essa técnica ainda ndo esta bem difundida nem bem padronizada na
literatura, motivo pelo qual se tentou demonstrar sua eficacia e também estimular

novas pesquisas que finalmente levem a sua padronizacao.

A primeira publicacdo que demonstrou sistematicamente alteracdes fluxo-
mediadas em artérias de grande calibre em humanos foi a de Anderson e Mark, que
realizaram o teste da FMD da braquial em 23 homens e seis mulheres e mostraram
dilatacBes significativas da artéria apdés uma compressdo de dez minutos com o
esfigmomanémetro (ANDERSON; MARK, 1989). A partir desse trabalho inicial, a
maioria das publicacbes vem da area da Cardiologia e demonstrou que uma
dilatacdo importante da braquial significa que a funcdo endotelial esta preservada,
enquanto uma dilatacdo insuficiente representa uma disfuncdo do endotélio
(SORENSEN et al., 1994; JOANNIDES et al., 1995; CORRETTI et al.,, 2002;
SAVVIDOU et al., 2003).

Vérios trabalhos sobre o uso da FMD em gestantes ja foram publicados,
incluindo estudos longitudinais, como o de Dgrup, Skajaa e Sgrensen (1999), que
avaliaram gestantes sem intercorréncias e encontraram um aumento significativo da

FMD da braquial nessas pacientes, quando comparadas as de um grupo-controle
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formado por mulheres que ndo estavam gravidas. Por outro lado, o estudo de
Quinton, Cook e Peek (2007), que acompanharam gestantes e realizaram o teste da
FMD em cinco momentos distintos, incluindo gestacdo e pods-parto, mostrou
resultados diferentes, j& que ndo houve aumento significativo da FMD até o terceiro
trimestre gestacional e, apds esse periodo, apontou queda da FMD.

Em relacdo a PE, ja existem estudos publicados que mostraram uma
diminuicdo da FMD na comparacdo com resultados encontrados em gestantes
normotensas (YOSHIDA et al., 2000). Brandao e outros (2011), em experimento do
Centro de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da UFMG, observaram que a
FMD esteve significativamente alterada em pacientes portadoras de pré-eclampsia,
comparativamente com gestantes normotensas. Existem também publicacées nas
guais a FMD foi realizada em pacientes de risco para PE com o objetivo de avaliar
se essa técnica seria capaz de predizer o aparecimento dessa desordem
hipertensiva. Savvidou e outros (2003) realizaram o teste da FMD em pacientes com
idade gestacional que variou de 23 a 25 semanas e as acompanharam para verificar
0 aparecimento da PE. Os resultados mostraram que as pacientes diagnosticadas
com PE tinham apresentado resultado de FMD significativamente menor do que
aquelas que ndo manifestaram a doenca. A concluséo foi de que a funcao endotelial
estava prejudicada nas mulheres que posteriormente apresentariam a PE e que
essa disfuncdo endotelial ocorre antes do aparecimento das manifestacdes clinicas
(SAVVIDOU et al., 2003). Esses achados foram corroborados pelo estudo de Garcia
e outros (2007), no qual 508 pacientes foram submetidas ao teste da FMD antes da
trigésima semana de gestacdo, e o resultado demonstrou que a FMD estava
diminuida de forma significativa nas pacientes que posteriormente manifestariam a
PE .

Outra possibilidade é de as alteracfes no endotélio persistirem nas mulheres
gue apresentaram PE mesmo apds o parto, como mostrou o estudo de Paez e
outros (2009), no qual o teste da FMD realizado pds-parto se manteve alterado nas
mulheres que tiveram PE. Esse estudo fortalece a ideia de que o passado de PE é
capaz de aumentar o risco cardiovascular materno e a mortalidade tardia nas
mulheres que tiveram essa intercorréncia durante a gestacdo, através da

persisténcia de lesédo endotelial.
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Como ja exposto na revisdo da literatura, os resultados da FMD encontrados
nos estudos ja publicados variam muito, mesmo quando € avaliada a mesma
populacdo. Essas variacfes podem ser consequéncia tanto da técnica do exame (o
local de posicionamento do manguito, o tempo de oclusdo, a resolugdo do
transdutor, a experiéncia do ultrassonografista e a variabilidade intraindividual),
quanto de diferentes caracteristicas de cada individuo que compfe aquela
populacdo (sexo, idade, indice de massa corporal e presenca de fatores de risco
cardiovasculares) (BOTS et al., 2005).

No presente estudo, o exame da FMD foi realizado por um Unico examinador,
com o objetivo de eliminar as diferencas de medida interobservador. A técnica
utilizada, que ja foi descrita anteriormente, estd detalhada para que permita

comparacao com outros estudos e colabore com a padronizacdo do exame.

O ponto de corte para o teste da FMD foi inicialmente aquele empregado em
Cardiologia e seria considerado alterado quando ndo houvesse dilatagéo superior a
10% (QUYYUMI, 2003). No entanto, como esses estudos foram realizados em
pacientes que ndo tinham a vasodilatacdo da gestacdo, a conclusédo é de que esse

valor pode nédo ser o mais adequado para essa situacao.

A gestacao normal € marcada por um aumento da vasodilatacdo mediada
pelo endotélio, com resposta prejudicada aos vasoconstritores e possivel aumento
da FMD, de modo que seriam interessantes novos estudos para estabelecer qual € o
ponto de corte ideal para paciente gravida que apresenta alteracdes importantes na
hemodinamica, como a vasodilatacao periférica e o0 aumento do volume plasmatico.
Como ja descrito anteriormente, o volume sanguineo e o débito cardiaco aumentam
40 a 50% no primeiro semestre gestacional. Além disso, h4 uma queda simultanea
da presséo arterial, que comeca no primeiro trimestre, atinge um nadir no meio da
gestacdo e retorna ao nivel pré-gestacional préximo ao parto (GILLHAM; KENNY;
BAKER, 2003).

O teste da FMD é capaz de medir a variacdo no diametro da artéria antes e
apos o estimulo decorrente da compressdo com o manguito de esfigmomanémetro.
Habitualmente descreve-se o diametro antes e depois, e 0s resultados sao
considerados através da variacdo percentual observada nesse procedimento.

Contudo, existem na literatura estudos que apontam que a melhor maneira de
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considerar essa variagcao seria registrar o valor do diametro basal, o valor absoluto
da modificacéo e o valor percentual (CORRETTI et al., 2002; BOTS et al. 2005).

A proposta aqui apresentada foi de fazer a analise estatistica de duas formas
distintas: uma delas, pela variacdo percentual com o ponto de corte de 10%
(varidveis categoricas), considerando-se normal quando a dilatacdo é de pelo menos
10% da artéria braquial e alterada quando a dilatacdo é menor que esse valor; a
outra foi de forma continua, comparando-se os valores médios da FMD da artéria
braquial em cada grupo, com o objetivo de mostrar que os resultados dos testes

foram realmente diferentes entre os grupos estudados.

Com as duas andlises distintas, resultados semelhantes obtidos mostraram
gue, no grupo de pacientes com PE e DMG, a dilatacdo da artéria braquial foi
significativamente menor, quando separadamente comparados com o0s do grupo-

controle.

Como o teste da FMD avalia o endotélio e ndo uma doenca especifica e ja
gue os testes preliminares mostraram nao haver diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos de pacientes com PE e com DMG, foi realizada uma
analise incluindo no mesmo grupo as pacientes com PE e DMG (lesdo endotelial
presumida) e comparando-as com as do grupo-controle. Os resultados novamente

mostraram diferenca significativa entre os dois grupos.

Os resultados expostos mostraram que, no presente trabalho, o teste da FMD
utilizado durante a gestacao foi capaz de reconhecer os casos de lesdo endotelial
presumidos a partir de doencas bem definidas, como a PE e o DMG. Ressaltando-se
gue isso aconteceu tanto quando consideramos o teste alterado quando a FMD era
menor do que 10%, quanto quando consideramos os valores médios da FMD entre

0S grupos.

No entanto, estudos futuros com maior nimero de pacientes sS40 necessarios
para confirmar os resultados encontrados neste trabalho. O banco de dados que
serviu de base para este estudo foi composto por 80 gestantes originadas da
demanda espontanea de pacientes admitidas na Maternidade do Hospital das
Clinicas da UFMG, no periodo de julho de 2008 a agosto de 2009. A prevaléncia de
pacientes com alguma doenca na maternidade do HC - UFMG é alta, devido ao fato

de a maternidade ser de referéncia em gestacéo de alto risco. Por isso, a insercéo
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de pacientes higidas no banco de dados foi uma dificuldade encontrada. Apesar do
tamanho reduzido do grupo-controle, as andlises mostraram que 0s trés grupos
foram estatisticamente homogéneos em sua caracterizacdo, e o0s resultados

apontaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos.

Seriam também interessantes estudos que empregassem o método da FMD
na comparacédo do comportamento da fungcéo endotelial de pacientes portadoras de
diabetes mellitus pré-gestacional em relacdo ao de pacientes que desenvolveram
diabetes mellitus gestacional, com o objetivo de avaliar se as portadoras da doenca
antes da gestacéo apresentavam diferencas mais acentuadas.

Outro ponto que ainda precisa ser consolidado na literatura seria relativo ao
melhor local de compresséo na realizacdo da FMD, ja que parece existir diferenca
no percentual de dilatacdo esperado quando a compressao é feita no antebraco ou
no braco (BOTS et al. 2005). O local de compresséo utilizado neste estudo, ou seja,
acima da fossa antecubital, também foi o mais utilizado para a realizagdo da FMD da
artéria braquial nos estudos encontrados na literatura, segundo a revisao publicada
por Bots e outros (2005). No entanto, faz parte da padronizacéo do teste estabelecer
o local mais adequado para realizad-lo, mas isso ainda ndo esta totalmente

estabelecido, necessitando de mais estudos.

Nao foi encontrado na literatura estudo com desenho semelhante ao aqui
apresentado. Os resultados obtidos mostram a existéncia de lesdo endotelial em
pacientes portadoras de PE, através dos valores de FMD reduzidos nesse grupo,
fato jA& bem estabelecido na literatura médica e confirmado nos achados desta

investigacao.

As observacfes também sugerem a presenca de lesdo endotelial em
gestantes portadoras de DMG, que, devido a um mecanismo fisiopatologico distinto,
perdem a capacidade de vasodilatacdo fundamental entre as adaptacdes

gestacionais.

O insucesso da gestacao frequentemente observado em mulheres portadoras
dessas duas intercorréncias estudadas pode ser devido a auséncia da adequacao

da funcéo endotelial apds o processo de placentacao.

Embora ainda nédo existam dados suficientes que suportem o uso da FMD

como teste de progndstico de pacientes portadoras de PE ou DMG, este estudo
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procura dar um passo inicial e estimular novas pesquisas que possam viabilizar o

uso dessa técnica na pratica clinica diaria.
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7 CONCLUSOES

Ap6s a andlise dos resultados, pode-se concluir:

e As gestantes portadoras de pré-eclampsia e as portadoras de diabetes
mellitus gestacional apresentaram FMD da artéria braquial significativamente menor

que as do grupo-controle.

e A FMD da artéria braquial foi menor no grupo de gestantes com lesdo
endotelial presumida (PE mais DMG) em relacdo ao grupo-controle, e essa diferenca

foi significativa.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e esclarecido

Correlacdo entre a Dilatacdo Fluxo Mediada da artéria braquial e os valores
séricos maternos de VEGF, PIGF e sFlt-1 nas gestantes portadoras de pré-
eclampsia.

1-

A pré-eclampsia € uma doenca grave na gestacao, onde a pressao arterial se
eleva, colocando em risco a mae e o filho. Até o momento ndo se conhece
exatamente como evitar o aparecimento da doenca. Diversos estudos vém
sendo feitos na tentativa de entender porque a pré-eclampsia acontece em
algumas gestantes e em determinados casos de forma grave.

A pré-eclampsia € marcada por uma alteragdo nos vasos do organismo, que
pode ser avaliada por medida da dilatacdo dos vasos atraves do aparelho de
ultra-som e por substéncias encontradas no sangue periférico.

Um exame chamado de Dilatacdo Fluxo Mediada (DILA) é capaz de avaliar a
funcdo e integridade do vaso nas gestantes com pré-eclampsia. O método
consiste em apertar o braco com o manguito do aparelho de medir pressao
arterial, por quatro minutos, e a seguir medir a dilatacdo do vasos através do
aparelho de ultra-som. Esse exame nédo € invasivo, mais vocé podera sentir
um leve formigamento no braco que desaparecera em poucos segundos, sem
causar nenhum dano.

Algumas substancias encontradas no sangue periférico, chamadas de
marcadores de angiogénese, VEGF PIGF e sFlt-1, também podem refletirem
as alteracdes nos vasos sanguineos das gestantes com pré-eclampsia. Para
iSso € preciso coletar uma amostra de sangue para analise em laboratorio.

A puncao da veia do seu braco, para retirada de 10ml de sangue, pode
provocar dor de leve intensidade e as vezes levar a formacédo de um pequeno
hematoma (coloracdo arroxeada) no local e muito raramente vermelhidao.

Esses dois exames ndo fazem parte da rotina do Hospital das Clinicas e vocé
deve estar ciente que o0s objetivos estdo ligados somente a pesquisa. O
Centro de Medicina Fetal da UFMG é um importante centro de estudos, onde
sdo desenvolvidas pesquisas que tém como objetivo aprimorar os métodos de
diagndstico da pré-eclampsia.

Ndo ha vantagens diretas para vocé caso aceite a participar; e se vocé
recusar, o seu tratamento no Hospital das Clinicas ndo sera de forma alguma
alterado. Seu nome ou do seu filho ndo serdo divulgados em resultados e
publicacdes e s6 os pesquisadores do CEMEFE terdo acesso a seus dados.

Caso seja de seu interesse, 0s resultados estardo guardados com o
pesquisador e lhe serdo entregues assim que vocé solicitar.
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portadora de documento de identidade..........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e,
expedido pela................... , estou ciente do que foi exposto acima e autorizo
a realizacéo do exame do DILA, bem como retirada de uma amostra de meu
sangue para pesquisa. Participo voluntariamente deste estudo e estou ciente
de que as amostras colhidas ndo trardo prejuizo a minha satude ou do meu
filho.

Assinatura da paciente:

Data:

Centro de Medicina Fetal —-HC-UFMG — 3409-9422

Comité de Etica em Pesquisa (COEP-UFMG): (31)3409-4592

Av. Antdnio Carlos, 6627 Unidade Administrativa 1l, 2° andar - Campus
Pampulha.

Belo Horizonte MG — CEP: 31270-901
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IG | idade | Raga | G | P | A | Didmetro Diametro FMD | Resultado | Doenca
Antes Depois % FMD
(mm) (mm)
1 37 | 26 leuco |2 |1 |0 |41.00 43.00 4 alterado PE
2 35 [ 30 leuco 38.00 44.00 15 normal PE
3 35 |31 51.00 58.00 13 normal PE
4 34 | 16 faio 3 2|0 |43.00 46.00 6 alterado PE
5 27 |41 leuco 52.00 52.00 0 alterado PE
6 27 | 32 faio 2 10|1]41.00 45.30 10 normal PE
7 33 (42 31.00 31.00 0 alterado PE
8 28 |42 faio 3 2|1 ]43.00 37.00 0 alterado PE
9 37 | 29 leuco 100 |36.00 39.00 8 alterado PE
10 |34 |42 100 |40.00 41.00 2 alterado PE
11 |32 |38 leuco 100 |40.00 40.00 0 alterado PE
12 129 |29 melano 35.00 36.00 2 alterado PE
13 |36 |25 3 |1/|1]29.00 23.00 0 alterado PE
14 |37 |41 leuco 27.00 29.00 7 alterado PE
15 |33 |14 leuco 1100 |29.00 28.00 0 alterado PE
16 |39 |20 leuco |2 |1 |0 |33.00 27.00 0 alterado PE
17 |37 |14 leuco 100 |40.00 39.00 0 alterado PE
18 (39 |21 33.00 36.00 9 alterado PE
19 |35 |35 leuco 39.00 41.00 5 alterado PE
20 |30 |20 faio 100 |34.00 37.00 8 alterado PE
21 |38 |39 faio 6 |50 |43.00 43.00 0 alterado PE
22 |38 |21 leuco 100 |39.00 42.00 7 alterado PE
23 |37 |31 melano |1 |0 | 0 | 38.00 40.00 5 alterado PE
24 |36 | 20 melano |1 |0 | 0 | 29.00 33.00 13 normal PE
25 |33 |27 100 |28.00 30.00 7 alterado PE
26 |30 |24 faio 3 11|1]23.00 24.00 4 alterado PE
27 |26 |39 38.00 38.00 0 alterado PE
28 |32 |36 leuco |3 |2 |0 |31.00 33.00 6 alterado PE
29 |38 |29 3 11|1]36.00 36.00 0 alterado PE
30 |34 |29 leuco |2 |1 |0 |29.00 32.00 10 normal PE
31 |29 |32 3 1|1 ]42.00 42.00 0 alterado PE
32 |25 1|20 melano 31.00 33.00 6 alterado PE
33 |34 |39 faio 100 |38.60 39.00 1 alterado PE
34 |34 |49 25.30 27.30 7 alterado PE
35 |27 |19 2 1|0 ]30.60 33.00 7 alterado PE
36 |32 |40 leuco |3 |2 |0 |47.30 50.30 6 alterado PE
37 |23 |24 31.60 33.60 6 alterado PE
38 |30 |27 leuco 2 (1|0 |36.00 40.40 12 normal PE
39 |35 |19 1100 |47.00 41.00 0 alterado PE
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40 |36 |29 leuco 37.00 39.00 5 alterado PE
41 |32 |30 faio 31.30 34.80 11 normal PE
42 |33 |34 faio 2 1|0 ]3230 35.30 9 alterado PE
43 |38 | 32 leuco 1 /0|0 3500 44.00 25 normal nao
44 |25 | 25 leuco 4 130 |28.00 32.00 14 normal nao
45 |32 |42 melano |2 |1 |0 | 28.00 32.00 14 normal nao
46 |28 | 36 8 |80 |31.00 36.00 16 normal nao
47 1331|120 leuco 100 |31.00 26.00 0 alterado nao
48 |28 | 39 faio 2 (10 |32.00 39.00 21 normal nao
49 |36 |19 leuco 1 /0|0 |34.00 41.00 20 normal nao
50 |30 |26 leuco 34.00 39.00 14 normal nao
51 |28 |35 3 12|0 |38.00 46.00 21 normal nao
52 |31 |14 faio 100 |28.00 38.00 35 normal nado
53 |32 | 34 faio 3 (2|0 |29.00 34.00 17 normal nao
54 |37 |35 1 /0(0 |27.00 33.00 22 normal nao
55 130 |24 38.30 42.70 11 normal nao
56 |33 |17 faio 3 (2|1 ]26.00 29.30 12 normal nao
57 |32 |17 melano |1 |0 | 0 | 38.30 40.70 6 alterado nao
58 |32 |26 melano |2 |1 |0 | 28.00 35.70 27 normal nao
59 |34 |28 33.60 39.00 16 normal nao
60 |31 |27 leuco |2 |1 |0 |31.30 34.00 8 alterado ndo
61 |30 |24 100 |26.00 33.00 26 normal ndo
62 |37 |39 leuco |4 |3 |0 |35.00 37.00 5 alterado DMG
63 |19 | 23 2 0|1 ]3100 32.00 3 alterado DMG
64 |27 | 33 faio 100 |30.00 32.00 6 alterado DMG
65 |34 |21 leuco 100 |34.00 35.00 2 alterado DMG
66 |26 |29 melano | 3 |0 | 2 | 30.00 37.00 23 normal DMG
67 |17 | 30 faio 3 11|1]27.00 27.00 0 alterado DMG
68 |29 | 37 leuco 100 |35.00 37.00 5 alterado DMG
69 |33 |35 leuco 100 |38.00 42.00 10 normal DMG
70 |31 |34 2 1|0 ]18.00 17.00 0 alterado DMG
71 |35 |30 faio 3 12|0]31.00 35.00 12 normal DMG
72 |33 |31 melano |6 |4 |1 | 32.00 37.00 15 normal DMG
73 |32 |32 faio 514|0|27.00 32.00 18 normal DMG
74 |34 |29 2 1|0 |3200 36.00 12 normal DMG
75 |34 |37 leuco |3 |2 |0 |31.00 34.00 9 alterado DMG
76 |10 | 24 leuco |3 |2 |0 |30.00 32.00 6 alterado DMG
77 |27 | 36 faio 3 11|1]33.00 36.00 9 alterado DMG
78 |27 | 24 2 11|0]2170 24.20 11 normal DMG
79 |34 |45 leuco |5 |4 |0 |38.00 42.00 10 normal DMG
80 |32 |34 melano |1 |0 | 0 | 29.30 32.00 9 alterado DMG
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IG= idade gestacional, G= numero de gesta¢cbes, P= numero de partos, A= numero
de abortos, Diametro antes= medida inicial da artéria braquial, Diametro depois=
medida da artéria braquial ap6s o teste da FMD, PE= pré-eclampsia, ndo= grupo

controle, DMG= diabetes mellitus gestacional
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ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de MARIA FERNANDA
BRANDAO DE REENDE GIMARAES, n° de registro 2010653178. No dia vinte e cinco
de novembro de dois mil e onze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG a
Comissdo Examinadora de dissertacdo indicada pelo Colegiado do Programa para julgar,
em exame final, o trabalho intitulado: “AVALIAGAO DA FUNGAO ENDOTELIAL EM
GESTANTES PORTADORAS DE PRE-ECLAMPSIA E DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL ATRAVES DA DILATAGAO FLUXO-MEDIADA DA ARTERIA
BRAQUIAL”, requisito final para a obtengdo do grau de Mestre em Saude da Mulher,
pelo Programa de Pés-Graduagdo em Saude da Mulher - Area de Concentragéo
Perinatologia. Abrindo a sess&o, o Presidente da Comissdo, Prof. Cézar Alencar de Lima
Rezende, apds dar a conhecer aos presentes o teor das Normas Regulamentares do
Trabalho final, passou a palavra a candidata para apresentagédo de seu trabalho. Seguiu-
se a arguigdo pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apos, a
Comissdo se reuniu sem a presenca da candidata e do publico para julgamento e

expedicéo do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagdes:

Prof. Cézar Alencar de Lima Rezende/Orientador Instituicdo: UFMG Indicacéo: A }977"7
Prof. Anténio Carlos Vieira Cabral Instituicdo: UFMG Indicagéo: A ,077_,)
Profa. Patricia Gongalves Teixeira Instituicao: UNIFENAS  Indicac&o: [,{1 /)7‘(_7;

Pelas indicagbes a candidata foi considerada :/& /j e /A CL/X

O resultado final foi comunicado publicamente & candidata pelo Presidente da Comissao.
Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessdo e lavrou a presente ATA,
gue serd assinada por todos os membros partmpantes da Comisséo Exammadora Belo
Horizonte, 25 de novembro de 2011.
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