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RESUMO

Objetivos: Avaliar a funcdo endotelial através da dilatacdo fluxo mediada em
adolescentes e verificar se ha diferenca entre aquelas com antecedentes de
gestacdo normotensa ou com pré-eclampsia (PE). Metodologia: Foram analisadas
99 adolescentes poés-parto (intervalo este que variou de dois meses a 11 meses pos-
parto). Avaliou-se a dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial (DILA): apds repouso
de cinco a dez minutos em decubito dorsal era verificada a presséo arterial no brago
direito e realizada a medida da luz da artéria braquial ao ultrassom. Essa medida era
considerada a medida basal. Era, entdo, realizada compressdo do brago com o
esfigmomandmetro por trés a cinco minutos com uma pressao que ultrapassasse em
30 mmHg a pressao sistdlica. Apds a liberacdo da compresséo,era verificado o
didametro da luz arterial apés 30, 60, 90, 120 e 180 segundos em diastole no mesmo
local da verificagdo basal. Para calculo da DILA, considerou-se a maior dilatagdo em
porcentagem. Utilizou-se transdutor de alta frequéncia (6 a 9 MHz). O
ultrassonografista ndo tinha conhecimento do resultado da gestacdo no momento do
exame. Verificou-se, retrospectivamente, o resultado da gestacdo quanto a auséncia
ou desenvolvimento de PE (leve ou grave). Considerou-se PE o aparecimento de
pressao arterial maior ou igual a 140x90 mmHg apdés 20 semanas de gestacao,
associado a proteinaria (uma cruz em duas verificagdes ou duas cruzes em Unica
verificacdo, em amostra isolada ou 300 mg/dia em avaliacdo de 24h). A normalidade
da distribuicdo dos dados foi avaliada pelos testes de Shapiro-Walk e Levene. Os
grupos foram comparados pelos Testes de Kruskal-Wallis, T-Student e Mann-
Whitney. Considerou-se p<0,05 como significante. Resultados: A idade variou de 13
a 18 anos (média 16,2 + 1,3). 76 gestacdes foram consideradas normotensas, 23
pré-eclampsias (11 PE leves e 12 graves). Verificou-se presenca de DILA > 10% em
75 pacientes e < 10% em 24 delas. Oito pacientes (8,1%) apresentaram DILA < 5%.
Inicialmente, a populacdo foi dividida em trés grupos: normotensa, PE leve e PE
grave. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a idade (16,3 x 15,9 x
16,1, p = 0,615), tempo entre o parto e a avaliacdo (6,8 x 6,2 x 6,7, p = 0,497), IMC
(22,8 x 26,1 x 24,3 Kg/m?, p = 0,090) e presséo diastolica (70,3 x 73,6 x 73,4 mmHg,
p = 0,181), ou DILA (16,8 x 16,5 x 11,4%, p = 0,085). A pressédo sistolica foi
estatisticamente diferente entre os grupos (108,8 x 117,2 x 110,8 mmHg, p = 0,005),
[ a pressado arterial sistélica na PE leve foi maior do que nas normotensas (p =
0,003). Nao houve diferenca entre PE leve e grave (p = 0,126) e entre PE grave e
normotensa (p = 0,686)]. Quando foram comparadas somente os dois grupos PE x
normotensas, o IMC apresentou-se estatisticamente diferente (p = 0,031). Nos
antecedentes de pré-eclampsia, o IMC foi maior ( 25,3 x 22,8 Kg/m2 ). Conclusdes:
N&o ha diferenca na presenca de disfuncéo endotelial verificada pela dilatacéo fluxo
mediada da artéria braquial em adolescentes com antecedentes de gestacao
normotensa ou pré-eclampsia. As pacientes com antecedentes de PE apresentaram
pressao arterial sistélica e IMC mais elevados do que as pacientes com gestacao
previa normotensa.

Palavras-chave: Endotélio Vascular. Adolescentes. Ultrassom. Artéria Braquial.



ABSTRACT

Aims : To evaluate the endothelial function by flow mediated dilation in
adolescents and to observe if there is difference among those with a history of
normotensive pregnancy or with pré-eclampsia ( PE) . Methodology : A total of 99
adolescents after delivery ( this interval ranged from 2 to 11 months post partum ). It
was evaluated the flow mediated dilation of brachial artery ( FMD), after resting from
5 to 10 minutes in a supine position, it was checked the blood pressure in the right
arm and achieved the light measure of the brachial vessel to ultrasound. This
measure was considered the baseline one. So, it was performed the compression of
the arm with the sphygmomanometer about 3 to 5 minutes with a pressure that
exceeded in 30 mmHg the systolic pressure. After the release of the compression, it
was checked the diameter of the lumen after 30, 60, 90, 120, and 180 seconds in
diastole in the same place of the basal verification . For FMD calculation, it was
considered the biggest expansion in percentage. It was used a high-frequency
transducer (6 to 9 MHz). The ultrasonographer did not know the result of the
pregnancy at the moment of the exam. It was found retrospectively, the result of the
pregnancy concerning to the absence or development of PE (mild or severe). PE
was considered the appearing of arterial blood pressure greater or equal to 140 x 90
mmHg after 20 weeks of pregnancy associated with proteinuria (a cross in two
checks or two crosses in only one in an isolated sample or 300 mg/day in 24-hour
evaluation). The normal distribution of data was evaluated by Shapiro - Walk and
Levene tests. The groups were compared through the test of Kruskal — Wallis, R-
student and Mann — Whitney. It was considered p < 0, 05 as significant. Results:
The age ranged from 13 to 18 years (mean 16,2 + 1,3 ). 76 pregnancies were
considered normotensive, 23 pre—eclampsia (11 mild and 12 severe PE). It was
found the presence of FMD > 10 % in 75 patients and < 10% in just 24. Eight patients
(8, 1%) presented FMD < 5%. First the population was divided in three groups:
normotensive, mild and severe PE. There was no statistical difference between the
groups in relation to age (16,3 x 15,9 x 16,1, p = 0,615), time between delivery and
evaluation (6,8 x 6,2 x 6,7, p= 0, 497). IMC (22,8 x 26,1 x 24,3 Kg/m?, p = 0,090),
diastolic blood pressure (70,3 x 73,6 x 73,4 mmHg, p = 0,181), or FMD (16,8 x 16,5
x 11,4%, p= 0,085). The systolic blood pressure was statistically different between
the groups (108,8 x 117,2 x 110,8 mmHg, p = 0,005), systolic blood pressure in mild
PE was higher than in normotensive (p = 0,003). There was no difference between
mild and severe PE (p = 0,126) and between severe PE and normotensive (p =
0,686). When it was compared only two groups PE x normotensive, the Body Mass
Index (BMI) was statistically different (p = 0,031). In the history of PE, the Body Mass
Index (BMI) was higher (25,3 x 22,8 Kg /m?2). Conclusion :There is no difference in
the presence of endothelial disfunction observed by the flow mediated dilation of the
brachial artery in adolescents with a history of normotensive pregnancy or PE.
Patients with history of PE presented systolic blood pressure and BMI higher than
women with prior gestational normotensive.

Key - words: Endothelium. Vascular. Adolescent. Ultrasound. Brachial Artery .
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1 INTRODUCAO

Dentre as patologias da gestacdo as doencas hipertensivas, como a pré-
eclampsia e a eclampsia apresentam-se como a principal causa de morbi-
mortalidade materno fetal, contribuindo para partos prematuros e restricdo do
crescimento fetal (RCF), afetando 0,4 a 2,8% de todas as gravidezes, em paises
desenvolvidos (RAIIMAKERS; DECHEND; POSTON, 2004); ocorrendo de 5 a 7%
na primeira gravidez e recorrendo numa alarmante taxa de 20 a 25% (AGATISA et
al., 2004). Continua sendo a principal causa de morte materna no mundo, sua
incidéncia varia de regido para regido, chegando em alguns paises a atingir taxas de
40% da mortalidade materna (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005) .

O grupo de maior risco de desenvolver pré-eclampsia € o das primiparas
adolescentes, sendo a faixa etaria que se correlaciona com o pior progndstico
materno-fetal, com altos indices de partos prematuros, recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (PIG) e com risco de morte materna aproximadamente 60
vezes maior do que em mulheres na faixa etaria de 20 a 24 anos (CARVALHO,
2002).

Apesar da inexisténcia de métodos comprovadamente efetivos para prevenir
a pré-eclampsia, sabe-se que a eclampsia, consequéncia maior da pré-eclampsia
nao tratada, é evitavel, e em paises desenvolvidos se tornou menos comum porque
as mulheres recebem assisténcia pré-natal adequada. No nosso meio, essa
incidéncia ainda é muito alta, devendo, portanto, a gravidez na adolescéncia ser
encarada ndo como problema singular, mas como um problema de saude publica e
um desafio social e médico, sugerindo a criacdo e/ou ampliacdo de programas mais

abrangentes voltados para essa populacao.

A pré-eclampsia deve ser reconhecida como desordem multissistémica,
gue pode afetar cérebro, rins, figado e pode ser complicada com edema pulmonar e
coagulopatia, agravando a hipertenséo. Ainda nédo foi determinado como a gravidez
incita ou agrava a hipertensdao, apesar de décadas de pesquisas intensivas,
permanecendo os disturbios hipertensivos dentre os problemas nao resolvidos mais
importantes em Obstetricia (CUNNINGHAM et al,2000).
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Ainda que muitas das manifestacdes clinicas e fisioldgicas associadas a pré-
eclampsia se resolvem precocemente depois do parto, o impacto persiste no periodo
poés-parto. Estudos epidemiolégicos fornecem evidéncias de que mulheres com
historia de pré-eclampsia sdo mais suscetiveis a desenvolverem hipertenséo arterial,
guando comparadas a mulheres que tiveram gravidez normal. Portanto, a
investigacdo de novos métodos diagnosticos para predicdo de pré-eclampsia se faz
necessaria para que possamos adotar medidas preventivas e intervencionistas na
tentativa de reduzir este elevado indice, principalmente porque a presenca da
doenca nos ultimos anos apresenta maior relevancia clinica, por estar relacionada a
a recorréncia em gestacdes futuras, como também ao aparecimento a longo prazo
de doencas cardiovasculares (CARVALHO, 2002).

Os fatores etiologicos causadores da doenca ainda ndo estdo completamente
claros, porém evidéncias apéiam o envolvimento genético, imune, angiogénico,
dentre outros mecanismos (BDOLAH; KARUMANCHI; SACHS, 2005). Por mais de
guatro décadas, tem sido estudada a base familiar, entretanto, o modo exato de
heranga também permanece obscuro (O’'SHAUGHNESSY et al.,1999).

Varias teorias tentam explicar a causa da pré-eclampsia. Qualquer uma delas
devera justificar a observacdo de que ela € mais provavel em mulheres expostas
pela primeira vez as vilosidades coribnicas e nas pacientes com doenca vascular
pré-existente. Por isso o pré-natal deve, entre outros cuidados, tentar identificar
mulheres de maior risco com a finalidade de oferecer assisténcia médica mais

intensiva, no pré natal.

Dentre os fatores de risco de desenvolvimento de pré-eclampsia, citam-se
nuliparidade, primiparidade, adolescentes, historia prévia de pré-eclampsia, idade
materna maior de 35 anos, intervalos interpartais pequenos, presenca de doencas
como hipertensdo arterial, doencas renais, obesidade, resisténcia a insulina,
Diabetes mellitus tipo |, proteina S deficiente, anticorpo antifosfolipidico, hiper-
homocisteinemia, assim como fatores de risco associados a prépria gravidez como
gravidez multipla, hidropsia fetal, anomalias cromossdmicas (trissomia 13, triploidias)
e mola hidatiforme. Podemos subdividi-los em fatores de risco pré-concepcionais
gue sao obesidade, que aumenta em 10% a 15% o risco, hipertenséo, doencga renal,

Diabetes mellitus e idade materna maior de 35 anos, e riscos gestacionais que sao a
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nuliparidade, gestacdo multipla, degeneracdo hidrépica da placenta, elevacao
inexplicada de marcadores como a alfafetoproteina, gonadotrofina coriénica

humana, inibina A, embora esses dados ainda sejam inconsistentes (SIBAI, 2005).

A pré-eclampsia s6 ocorre na presenca de placenta com ou sem feto, como
€ 0 caso da mola hidatiforme (LAM; LIM; KARUMANCHI, 2005). O papel da placenta
na patologia da pré-eclampsia é fortemente apoiado pelo fato da rapida resolucéo
dos sintomas depois do delivramento (RAIJIMAKERS; DECHEND; POSTON, 2004).
Consequentemente, o sucesso do tratamento € a resolucdo da gravidez que se

encerra com o delivramento placentar.

Nos ultimos 15 anos, multiplos e extensivos estudos demonstram que a pré-
eclampsia esta associada a deficiente invaséo trofoblastica das artérias espiraladas
maternas, levando a um aumento da impedancia do fluxo nas artérias uterinas
(PAPAGEORGHIOU et al., 2005).

Alguns descrevem a pré-eclampsia em dois estagios. O primeiro €
assintomatico e marcado pela placentacdo anormal, seguido da producéo de fatores
sollveis que passam para a circulagdo materna e causam subsequente disfuncéo
endotelial generalizada. O segundo, € caracterizado primariamente por hipertenséo
e proteindria, quadro clinico conhecido como sindrome materna (LAM; LIM;
KARUMANCHI, 2005).

Para melhor compreenséo, necessario se faz o entendimento da placentacao
adequada que hoje se acredita ocorrer em um Unico estagio, mas tradicionalmente &
descrita como envolvendo dois estagios: no primeiro, a invasao trofoblastica requer
um processo de vascularizacdo, para estabelecer a rede vascular feto placentar e
finalmente completar a remodelacdo das artérias espiraladas, resultando na
circulacao utero placentéaria. Este processo de invasao trofoblastica e remodelacéo
das artériolas espiraladas ja foi extensivamente estudado e parece ter um maior
significado no sucesso da gravidez. Quando defeituoso, esse processo parece
induzir pré-eclampsia. Durante seu curso as células do trofoblasto transformam as
células fenotipicas endoteliais, que desse modo expressam marcadores endoteliais
tipicos como a V caderina (V-cadherin) e a alfa-beta3 integrina (ZHOU et al.,1997)
(FIGURA 1 e 2).
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A falha nesta transformacéo parece resultar num inadequado suprimento

sanguineo para crescimento placentar, levando a hipdxia e mudanga na secrecao de
fatores angiogénicos.
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Figura 1 — Placentagdo na gravidez normal
Fonte: Adaptada de Bdolah, Karumanchi e Sachs (2005)
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Sabe-se que o desenvolvimento normal placentar requer invaséo das artérias
espiraladas pelo citotrofoblasto, e que a gravidez normal est4d associada com
aumento do volume sanguineo e débito cardiaco e a queda da pressdo sanguinea
na primeira metade da gravidez, causada pela vasodilatacdo sistémica arteriolar
(SAVVIDOU et al., 2001).

Atualmente a pré-eclampsia € descrita como o estagio de desequilibrio entre
a pré-angiogénese e fatores anti-angiogénicos.

Roberts et al. (1989) foram os primeiros a sugerir a hipétese de que na pré-
eclampsia se elaboram fatores sollveis que induzem a disfuncao celular endotelial,
gue seriam responsaveis pelo aparecimento dos sintomas clinicos, como:

hipertenséo, proteinuria, edema, etc.

Recentes estudos sugerem que o excesso de secre¢ao de uma molécula anti-
angiogénica originada na placenta e chamada de fms-liketyrosinekinase 1(sFlt-1)
pode contribuir para a patogénese da pré-eclampsia. A sFlt-1 age antagonizando
duas moléculas pro-angiogénicas, que sao o fator de crescimento vascular
endotelial, (VEGF), e o fator de crescimento placentar (PIGF) (BDOLAH et al., 2005).
Altos niveis de sFlt-1 circulantes no soro materno ja foram confirmados em muitos

estudos.

Portanto, anormalidades nesse balanco angiogénico tém grande papel na
cascata molecular, levando a proteinuria, hipertensao e disfuncdo endotelial. Novas
evidéncias sugerem a hipotese de que o balanco angiogénico é crucial para
diferenciacao e invasao do citotrofoblasto. A placentacdo anormal e a hipoxia podem
resultar em maior producédo de sFlt-1, produzindo um fluxo defeituoso e causando

pré-eclampsia.

Depois que sFlt-1 foi sugerido como a molécula que induz pré-eclampsia,
muitos estudos confirmam altos niveis circulantes de sFlt-1 no soro materno, assim
como foram encontrados esses altos niveis 48 horas ap6s o parto (MAYNARD et
al., 2003; SUGIMOTO et al., 2003 CHAIWORAPONGSA et al., 2004; LEVINE et al.,
2004).
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As mudangas hemodindmicas caracteristicas da gravidez, como a
vasodilatacdo periférica, reducdo da resisténcia vascular total e decréscimo da
pressao arterial na primeira metade da gravidez nao foram devidamente
esclarecidas. Evidéncias atuais apontam para mudancas na funcdo endotelial e
atividade do Oxido nitrico como fatores contribuintes. Na pré-eclampsia, existem
evidéncias acumulativas para o modelo patogénico por meio da invasao deficiente
do trofoblasto nas artérias espiraladas, levando a pobre perfusdo da unidade feto
placentar (VILLAR et al., 2006). O endotélio regula a homeostase pelo controle da
producdo de componentes pro-tromboéticos e antitromboticos, fibrinolitico e anti-
fibrinolitico. Também intervém na proliferacdo e migracdo, na adesdo e ativacao
leucocitaria e em processos imunoldgicos e inflamatérios. Desde a sua descoberta, €
considerado como a linha que age na barreira da coagulagéo intravascular. Nas
Ultimas décadas foi reconhecido como portador de multiplas funcdes e se mostra
como verdadeiro regulador do fluxo sanguineo e da homeostase tecidual. Quando
ele perde a capacidade de manter esse delicado balanco, passa a ser invadido por

lipidios e leucdcitos e comeca a ser disfuncional.

A disfuncdo endotelial é definida como uma alteracdo do relaxamento
vascular por diminuicdo da biodisponibilidade de fatores de relaxamento derivados
do endotélio, principalmente o 6xido nitrico (BAHIA et al., 2006) e € reconhecida
como o disturbio central na patogenia da pré-eclampsia, contribuindo também para a
patogénese da hipertensdo e sequelas cardiovasculares. Estudos sugerem que essa
disfuncdo ocorre em resposta a placentacdo anormal, a qual pode levar a isquemia
placentar e liberacdo de substancias que causam danos ao endotélio vascular
materno (AGATISA et al., 2004).

O endotélio, uma fina camada monocelular que cobre a superficie interna dos
vasos sanguineos, separa o sangue circulante dos tecidos (ESPER et al., 2006).
Seu peso total no adulto saudavel é 1,5kg, semelhante ao do figado, tem massa
igual a muitos coracbes, esta continuamente exposto a fatores humorais,
mediadores inflamatérios e mudancas sob estresse. E responséavel pela manutencéo
da homeostase vascular. Em condic¢des fisioldgicas, mantém o ténus vascular, o
fluxo sanguineo laminar, a fluidez da membrana plasméatica, o equilibrio entre

coagulacao e fibrindlise, a inibicdo da proliferagdo e da migracdo celular e o controle



19

da resposta inflamatéria (BAHIA et al., 2006). Portanto, sua funcdo € secretar
substancias vasoativas que regulam o tbnus da parede vascular e a resisténcia de

acordo com as mudancas humorais e hemodinamicas.

Ele atua como receptor-efetor e responde a estimulos fisicos e quimicos com
a liberacdo de substancias que mantém o balanco vasomotor e a homeostase
tecidual vascular. Substancias agonistas e antagonistas sdo produzidas para ajudar
nesta homeostase, e esta propriedade de produzi-las, independentemente, é uma
funcdo ndo s6 autdcrina mas também paracrina e enddcrina (ESPER et al., 2006).
Por esta razdo é considerado a maior e a mais importante glandula do corpo.
Basicamente, a célula endotelial tem as caracteristicas de todas as células do corpo

humano, citoplasma e organelas cercando o nucleo, além de uma membrana

nuclear (FIGURA 3).
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Figura 3 — Organizacgéo geral do Citoesqueleto endotelial vascular
Fonte: adaptado de Esper et al. (2006)

Vérias pesquisas tentam mostrar a disfuncdo endotelial na patogénese da
pré-eclampsia, o que € aceito hoje como fundamental. A inibicdo do crescimento
celular endotelial no sinciciotrofoblasto da pré-eclampsia, a secre¢do de substancias
deciduais, a disfuncéo endotelial e placentar, devido ao estresse oxidativo, s&o sem
davida o conceito atual. A pré-eclampsia se inicia com a perda da refratariedade a

agentes vasoativos. A maior razdo para essa perda € o desequilibrio entre
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substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras. Em condi¢des fisiolégicas, o
endotélio produz fatores vasculares de relaxamento. Esses fatores séo induzidos
pelas células endoteliais e agem na musculatura lisa, liberados em resposta a
estimulos fisicos e quimicos (MUY-RIVERA et al., 2005).

O oxido nitrico, anteriormente denominado fator de relaxamento derivado do
endotélio (EDRF), é sintetizado pelas células endoteliais a partir da L-arginina. E um
vasodilatador potente, cuja auséncia ou concentracdo diminuida poderia participar
na etiologia da pré-eclampsia. Niveis de 6xido nitrico estdo reduzidos nos vasos de
pacientes com pré-eclampsia e a principal razdo desta reducéo € a injuria celular
endotelial (KUSCU et al., 2003).

Foi demonstrado que a inibicdo do 6xido nitrico aumenta a pressao arterial
média, diminui a frequéncia cardiaca e reverte a refratariedade aos vasopressores
induzida pela gravidez em alguns animais. Essa substéncia é que parece manter o
estado de vasodilatacdo normal de baixa pressdo, caracteristico da perfuséo
placentaria na ovelha, na cobaia e no ser humano. O éxido nitrico, o qual é derivado
do endotélio, ajuda a controlar o tbnus vascular da placenta. Menor atividade da
enzima oxido nitrico-sintetase € detectada no vilo placentar de mulheres com pré-
eclampsia ou com fetos com restricdo do crescimento, quando comparada com
mulheres com gravidez normal (ANUMBA et al.,1999). Na gravidez normal o éxido
nitrico produz acumulo de guanosina monofosfato-ciclica, (GMPc), que promove
vasodilatacdo e melhora a perfusédo sanguinea. O 6xido nitrico também interage com
o fator de crescimento endotelial vascular, além de regular a expresséo e atividade
de proteases matrizes-dependentes, assumindo importante funcdo no processo de
invasdo do trofoblasto. E proposto a idéia de que a melhora na sintese endotelial de
oxido nitrico é responsavel por essa vasodilatacdo (SAVVIDOU et al., 2001). Na pré-
eclampsia, ocorre menos biodisponibilidade placentaria de L-arginina, precursora do
oxido nitrico, acarretando o redirecionamento para a formacdo de peroxinitritos,
causando o estresse oxidativo, que € um dos mais importantes estimulos para a

sintese e liberacdo do oxido nitrico (ESPER et al., 2006).

Além disso, a baixa disponibilidade do 6xido nitrico provoca maior resisténcia
vascular, alteracéo na reatividade das plaquetas e leséo endotelial, causando dano
renal evidenciado pela proteindria (COCKELL; POSTON, 1997). A ligagdo entre a
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placenta e o aparecimento de desordens sistémicas envolve a disfungéo endotelial e
0 estresse oxidativo. H& hipotese de que a placenta pré-eclamptica elabore fatores
solluveis, que induzem ao estado anti-angiogénico, e causa a disfuncao endotelial e

as manifestacdes clinicas da sindrome (MUY-RIVERA et al., 2005).

Cockell e Poston (1997) descreveram que mulheres com pré-eclampsia
apresentavam menos vasodilatagdo de fluxo, no entanto, esses estudos foram
realizados “in vitro” com amostra de biopsias de artérias subcuténeas obtidas de
mulheres gravidas durante a cesariana. A disfuncdo endotelial também foi
demonstrada em resposta a varios estimulos farmacolégicos e fisiol6gicos através
do uso de cateterizacdo intravascular. Varios métodos sao estudados para
comprovar esse dano. Esses estudos invasivos,no entanto, n&o sao adequados
para se avaliar a funcdo endotelial durante a gravidez. Para tal existem inUmeros
métodos clinicos, biofisicos e bioquimicos associados com valores variaveis de
predicdo. Para desenvolver um método néo invasivo, alguns pesquisadores usaram
ultrassom Doppler, combinado com a medida do fluxo médio de vasodilatacdo da
artéria braquial, para avaliar caracteristicas da disfuncdo endotelial, e descreveram
um significativo aumento do fluxo de impedancia obtido pela analise depois de um
periodo de isquemia do antebraco. Esta dilatacdo fluxo mediada (DILA) da artéria
braquial é indicadora da funcdo endotelial (MEIRELLES et al., 2007). Portanto, é
considerada como funcédo endotelial dependente, e esta associada com a presenca
de fatores de risco para aterosclerose e doencas cardiovasculares (HAMAD et al.,
2007).

Este método nao invasivo foi descrito pela primeira vez por Celermajer et al.
(1992) e recomendado pela International Brachial Artery Reativity Task Force
(CORRETTI et al., 2002). Baseia-se na modificacdo percentual do diametro da
artéria braquial mediante hiperemia reativa, observada por meio de transdutores de
alta frequéncia, geralmente a partir de 7MHz. Celermajer et al. (1992) pesquisaram
criancas e adultos com fatores de risco para aterosclerose, tais como o uso do
cigarro e aumento dos niveis sanguineos de colesterol, e demonstraram que nos
vasos sanguineos de individuos saudaveis a dilatagdo era significativamente maior
gue em individuos que fumavam, com problemas cardiacos e com histérico familiar

de hipercolesterolemia. Os autores concluiram que o endotélio saudavel e intacto,
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com funcdo normal, pode aumentar o didametro em mais de 10%, enquanto no
endotélio com perda de funcdo o aumento foi menor que 10%. Esse valor percentual
menor de dilatacao foi posteriormente verificado em pacientes com pré-eclampsia,
sugerindo a ligacdo da disfuncéo endotelial com a patologia. A avaliacdo da DILA
poderia entdo ser Gtil na predicdo da doenca, pois € um método barato, ndo invasivo
e de facil manuseio e reprodutibilidade (YOSHIDA et al., 1998; KUSCU et al., 2003).

A partir desta descoberta, muitos estudos foram realizados em pacientes
gravidas, a fim de estudar funcdo endotelial, e demonstraram que os valores da
dilatacéo fluxo mediada (DILA) também aumentam durante a gravidez normal, desde
0 primeiro trimestre, e alcancam os valores mais altos no udltimo trimestre. O
aumento do diametro da luz da artéria braquial € maior em gravidas que em nao
gravidas (SIERRA-LAGUADO; GARCIA; LOPEZ- JARAMILLO, 2006).

Portanto a dilatacdo fluxo mediada para avaliar funcdo endotelial, cujo
estimulo provoca a liberacdo de fatores de relaxamento derivados do endotélio com
subsequente vasodilatacdo, pode ser vista e quantificada como um indice de funcao
vasomotora. Sob condic¢des fisiologicas, o0 aumento do fluxo sanguineo subsequente
a liberacdo da oclusdo temporaria de uma artéria periférica, causa vasodilatacéo,
chamada de hiperemia reativa ou shear stress, que € a forca de friccdo da superficie
endotelial resultante de um fluxo intraluminal, e é considerado como um estimulo
fisiolégico mediado pelo 6xido nitrico (TAKATA; NAKATSUKA; KUDO, 2002).

Roberts et al. (1989), ha cerca de 20 anos, propuseram que na disfuncéo das
células endoteliais maternas, estava a chave dos eventos que resultavam nas
manifestacdes clinicas da PE. A funcdo endotelial é afetada em condi¢cBes cronicas
como obesidade, diabetes, hipercolesterolemia, tabagismo e hipertensédo arterial,
assim como, agudamente, por privacdo de sono, estresse mental, modificacGes
hormonais, exercicio fisico, ciclo menstrual e alimentacdo. As modificacbes na
reatividade vascular desencadeadas por todas essas condicfes sdo passiveis de
observacao pela DILA, assim como afetam sua confiabilidade (MEIRELLES et al.,
2007). Apesar desses fatores, como indicador da funcdo endotelial, a medida da
DILA trouxe importante contribuicdo, pois pode ser obtida por técnica ndo invasiva

(ultrassonografia), facilmente reprodutivel.
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Numerosos estudos utilizaram DILA durante a gravidez e comprovaram que
esta é significativamente menor nas gravidas com pré-eclampsia, enquanto outros
estudos demonstram que o decréscimo da DILA esta associado com uma gama de
fatores de risco para aterosclerose, e constitui fator de risco futuro para doenca

cardiovascular.

Yoshida et al. (1998) avaliaram 60 mulheres japonesas: 20 mulheres né&o
gravidas normotensas (28,7 + 5 anos de idade), 18 gravidas normais (31,3 + 5 anos
de idade e 35,8 + 3,1 semanas de gestacdo) e 22 mulheres gravidas com PE (29,8 +
3,8 anos de idade e 36,0 + 3,6 semanas de gravidez). O diametro basal foi de 2,26 +
0,42 mm nas néo gravidas, 2,41 + 0,38 nas gravidas normotensas e 2,22 + 0,3mm
na PE. A DILA foi de 11,8 + 6,3% nas pacientes ndo gravidas, 18,9 = 3,4% nas
gravidas normotensas e 7,9 £ 3% na PE. Observa-se que no grupo das pacientes
gravidas a dilatacéo foi significativamente maior do que nas pacientes ndo gravidas
e que nas pacientes com PE os valores foram significativamente menores que nas

nao gravidas.

Takata, Nakatsuka e Kudo (2002) também estudaram disfuncéo endotelial em
varios graus de PE combinando medida da DILA com o Doppler nas artérias uterina,
oftalmica e braquial de 99 mulheres gravidas: 32 sem complicacfes, consideradas
grupo-controle, 15 apresentavam restricao do crescimento fetal, 25 tinham PE leve e
27 com PE grave. A idade gestacional média dos grupos variou de 32,2 £3,9
semanas a 32,6 +4,1 semanas. A DILA foi significativamente menor na artéria
braquial de mulheres gravidas com PE do que nas ndo gravidas. Também nas
artérias uterinas e oftadlmicas das mesmas pacientes, houve alteracdo circulatéria
detectada com a Dopplervelocimetria, assim como houve diferenca na DILA entre os
dois grupos de PE (leve e grave), e naguelas com restricdo do crescimento fetal. Os
dados obtidos por esses autores sugerem que a avaliacdo da DILA da artéria
braquial ajuda a diferenciar o grau e a severidade da PE, sendo util para entender o

estado circulatério de mulheres com PE.

Yamamoto et al. (2005) avaliaram 55 pacientes para determinar a reducéo da
funcé@o endotelial 6xido nitrico-dependente por meio da hiperemia reativa da artéria
braquial, distribuindo-as em grupos: 20 pacientes nao gravidas, 20 gravidas

normotensas e 15 com PE. O diametro da artéria braquial basal foi maior nas
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gravidas (3,3 + 0,4mm) e em mulheres com PE (3,6 + 0,2mm) do que nas nao
gravidas (3,0 £ 0,4mm). O diametro da artéria braquial aumentou marcadamente um
minuto apdés a deflacdo nos trés grupos. O aumento do diametro foi
significativamente maior nas gravidas normotensas do que nas gravidas com PE e
nas nado gravidas. A DILA foi de 15,1% * 6,5 nas gravidas normotensas e 8,7% +
3,9% nas néo gravidas e 6,8% + 2,7% nas gravidas com PE.

Sierra-Laguado, Garcia e Lépez-Jaramillo (2006) realizaram estudo de coorte
com duracdo de quatro anos na Colémbia, com 492 pacientes gravidas, utilizando
como critério de inclusdo: idade materna < 25 anos. Cinquenta e seis pacientes
foram estudadas no 1° trimestre, 300 foram estudadas no 2° trimestre e 136 no
terceiro; 56 ndo gravidas serviram de grupo-controle. Foi verificado que o aumento
da DILA se inicia no 1° trimestre, alcancando valores maximos no ultimo trimestre da

gravidez (p<0, 001). A dilatagéo foi maior nas gravidas do que nas n&o gravidas.

Os estudos acima sdo uniformes em comprovar que a DILA aumenta
gradativamente durante a gravidez, tendo niveis crescentes desde 0 primeiro
trimestre até o fim da gravidez, porém os valores da DILA se encontram diminuidos

nas gravidas com PE.

Sabe-se que os sinais e sintomas da PE regridem precocemente no pos-
parto, sendo desconhecido, se a disfuncédo endotelial em pacientes com PE persiste
e se esta associada a fatores metabdlicos e inflamatorios também depois do parto.
Os trabalhos realizados no puerpério também utilizaram a DILA segundo os critérios
de Celermajer et al. (1992). Embora se saiba que os sintomas da PE se resolvem
cedo depois do parto, alguns estudos ja pesquisaram a DILA no puerpério imediato
e/ou tardio, a fim de verificar se a lesdo endotelial persiste, e se é responsavel pelos
eventos cardiacos no futuro de mulheres com antecedentes de pré-eclampsia.
Alguns autores confirmaram a persisténcia da disfuncédo endotelial pela DILA até trés
anos apos o parto (CHAMBERS et al., 2001, AGATISA et al., 2004 e HAMAD et al ,
2007).

Chambers et al. (2001) avaliaram um total de 113 mulheres com pré-
eclampsia prévia (35 com episddio recorrente e 78 mulheres com um simples

episodio) e 48 com gestagBes anteriores normotensas, numa meédia de trés anos
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poés-parto e concluiram que a DILA, endotélio dependente, foi menor em mulheres
com PE prévia, comparadas com o grupo-controle na seguinte ordem: grupo com
episodio recorrente 0,9% (+4,1%), episédio simples 2,7% (+3,5%) e controle 4,7%
(+4,3%), p<0,001, sugerindo a hipétese de que a disfuncdo endotelial na pré-
eclampsia é mediada pelo estresse oxidativo. Nenhum estudo, até o momento, se
prop6s avaliar a disfuncédo endotelial pela DILA, especificamente em adolescentes
(grdvidas ou nao). Considerando que a nuliparidade e a adolescéncia séo
importantes fatores de risco para pré-eclampsia, entende-se a importancia de focar
esta populacdo em especial. Este estudo se prop&e avaliar adolescentes no periodo
pos-parto e verificar inicialmente a presenca de disfuncdo endotelial, e
posteriormente a relacdo com antecedente de pré-eclampsia e a gravidade dessa

patologia.

A avaliacdo no periodo pos-parto é considerada satisfatoria, pois Hamad et al.
(2007) j& demonstraram que a diminuicado da dilatacdo fluxo mediada persiste apos
um ano da gestacdo em pacientes que desenvolveram PE. Pretendemos identificar,
também no grupo especifico de adolescentes primiparas, a ligacdo disfuncéo
endotelial — PE, ou, quem sabe, ndo encontrando essa associacao, levantar outras
hipéteses e possibilidades de pesquisa para explicar o grande numero dessa

patologia nessa populacéo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar no pos-parto a funcéo endotelial através da dilatacdo fluxo mediada
em adolescentes primiparas com antecedente de pré-eclampsia e gestacéo

normotensa.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar a funcao endotelial avaliada pela DILA em adolescentes com
antecedentes de gestacdo normotensa, pré-eclampsia leve e pré-

eclampsia grave.

e Verificar a pressao arterial no momento da avaliacdo da DILA e o
indice de massa corpdrea no inicio do pré-natal, na diferenciacao entre
0 grupo de adolescentes primiparas que desenvolveram pré-eclampsia

ou gestagdo normotensa.
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3 METODOS

3.1 Locais do estudo

O estudo foi desenvolvido na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand —
MEAC, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara - UFC e no
Nucleo de Atencdo Médica Integrada - NAMI, da Universidade de Fortaleza.

A Maternidade-Escola Assis Chateaubriand — MEAC é uma instituicdo voltada
para a assisténcia integral & saude da mulher, englobando servicos de nivel
secundario e terciario, funcionando como hospital-escola. Por se tratar de hospital de
referéncia, recebe pacientes oriundas da regido metropolitana de Fortaleza e de
todas as cidades do Estado do Ceara, resultando dai ndo s6 um elevado namero de
partos por més como também assisténcia a pacientes com maior complexidade —

maior morbidade obstétrica.

O NAMI — Unidade de Atencdo Secundaria de Carater Ambulatorial, com 36
especialidades médicas, e esta integrada ao Sistema Unico de Satde no municipio
de Fortaleza, sendo mantido pela Universidade de Fortaleza — UNIFOR. Possui

unidade diagnéstica (Imagem e Laboratorio).

3.2 Periodo do estudo

O periodo de coleta de dados estendeu-se de 01/04/2007 a 31/12/2008. Esse
periodo compreende o tempo desde o inicio dos contatos com as pacientes até a

realizacédo do DILA.
3.3 Desenho do estudo
Realizou-se estudo transversal, onde foi obtida a medida da DILA, e

posteriormente se avaliou o0s prontuarios para preenchimento dos dados do

protocolo de coleta.
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3.4 Populacéo do estudo

Participaram do estudo pacientes primiparas, menores de 20 anos, recrutadas
do ambulatério de adolescentes da MEAC — UFC que cujos partos ocorreram nessa
instituicdo nos anos de 2007 e 2008. No momento da realizagdo do exame
ultrassonogréfico (avaliacdo da DILA), as pacientes encontravam-se no pdés-parto,
variando de dois a 11 meses.

3.5 Critérios e procedimentos para a selecdo e acompanhamento dos sujeitos

Apos selegédo por meio do registro de partos no arquivo da MEAC, nos anos
de 2007 e 2008, recrutaram-se as pacientes através de contato telefénico e/ou carta-
convite. O numero de partos na MEAC no ano de 2007 foi 4.872, destes 914 eram
adolescentes (18,8%) e em 2008 foi 5.310, dos quais 926 adolescentes (17,4%).
Apés o retorno da paciente, eram checados os critérios de inclusdo. Nesse
momento, foram excluidas pacientes néao primiparas, tabagistas e que tiveram partos
com idade gestacional menor de 34 semanas. Foram, entdo, esclarecidas sobre o
desenvolvimento e objetivos da pesquisa e solicitou-se a assinatura no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A). As pacientes < 18 anos,
solicitou-se a assinatura do responsavel. As pacientes gue concordaram em
participar da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

eram, entdo, encaminhadas ao NAMI para realizacdo da DILA.

Somente apoés a realizacdo da DILA, era verificado o prontuario para coleta de
dados sobre a gestacdo-indice e classificacdo nos grupos: normotensa, pré-
eclampsia leve ou pré-eclampsia grave. No prontudrio, eram novamente checados

os critérios de inclusao.

3.5.1 Critérios de incluséo
e Adolescentes (idade compreendida entre 10 e 20 anos);
e Primiparas;
e Gestacao Unica;

e |dade gestacional no parto = 34 semanas;
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e Parto na MEAC — UFC,;

e Pacientes ndo fumantes e ndo usuarias de drogas; e

e Sem diagnéstico clinico, até o momento da realizagdo da avaliagdo, de
Diabete melllitus ou condicdo outra sabidamente ligada a disfuncéo
endotelial: hipercolesterolemia, vasculopatias, glomerulopatias doencas

reumaticas e trombofilias.

3.6 Definicdes de variaveis utilizadas

Idade materna (expressa em anos completos no dia do parto).

DILA (variavel numérica continua, descrita em porcentagem, para efeito descritivo e
inferencial. Para efeito de comparacao, foi também considerada variavel categorica.
Considerou-se DILA normal quando maior que 10% e anormal < 10%), de acordo
com os critérios de Celemarjer et al, (1992).

Diametro da luz da artéria braquial (em mm): foram aferidas pelo ultrassom as
medidas basal e apds 30, 60, 90, 120 e 180 segundos da deflacdo da compressao
braquial, de acordo com os critérios de Celemajer et al, (1992).

Tempo decorrido entre o parto e o exame (em meses completos).

Pressédo arterial sistélica e diastolica (em mmHg) — aferida no momento da
realizacédo da DILA, no pos parto.

Idade gestacional (em semanas) - calculada a partir da data da udltima
menstruacdo e confirmada por ultrassom precoce (menos de 20 semanas), €, na
auséncia destes, considerou-se o Capurro (escore que avalia textura de pele,
tamanho da glandula mamaria, coloracdo da aréola, formato da orelha e prega da
planta dos pés dos recém-nascidos maiores de 30 semanas e de mais de 1.500
gramas) (CAPURRO et al., 1978).

indice de Massa Corporal (IMC) — colhido, retrospectivamente, no prontuario, se
verificado no inicio do pré-natal (< 3 meses). Determinado pela divisdo do peso (em
Kg) do individuo pelo quadrado de sua altura (em metros) (IMC= Peso/ altura?). A
classificacdo adotada foi do National Institute of Health (US-DEPARTMENT OF
HEALTH SERVICES,1998).
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Baixo peso < 18,5 Kg/m?
Normal 18,5 - 24,9 Kg/m?
Sobrepeso 25 - 29,9 Kg/m?
Obesidade | 30 - 34,9 Kg/m?
Obesidade I 35 - 39,9 Kg/m?
Obesidade Ill =40 Kg/m?
Para efeito de comparacéo entre os grupos, transformou-se o IMC em variavel

categorica: IMC baixo (baixo peso e normal) ou IMC alto (sobrepeso e obesidades).
3.7 Procedimentos, técnicas, testes e exames

Os exames ultrassonograficos foram realizados em aparelho da marca GE,

modelo LOGIC 5PRO®, com transdutor linear de alta frequéncia (de 6 a 9 MHz).

Apos nova explicagdo do procedimento as pacientes e esclarecimentos de
duvidas, realizou-se a avaliacdo da dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial
(DILA), apés repouso de cinco a dez minutos em decubito dorsal. Como local de
amostragem para obtencdo do sonograma da artéria braquial, adotou-se a posicao
de aproximadamente cinco centimetros acima do angulo de flexdo do bracgo (cubital).
Era realizada a medida da luz da artéria braquial em diastole. Essa medida

ultrassonografica era considerada a medida basal (Figura 4).

BILATAGAD FLUXO-MEBIABA DA ARTERIA BRAOUIAL
(DILAY

60 seg. apos

Sminde  ssmino da

Basal oclusdo oclusdo

§

4.5 mm 5.0 mmn (DILA) = 11%

Figura 4 — Técnica de obtencéo da dilatacao fluxo mediada da artéria braquial.
Fonte: adaptado de Bahia et al. (2006)
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Depois era verificada a presséao arterial no brago direito. Realizou-se a seguir
a compressao do braco com o manguito do esfigmomandmetro por trés a cinco
minutos com uma pressao que ultrapassava em 30 mmHg a pressao sistélica. Apos
a liberagéo da compresséo, era verificado o diametro da luz arterial nos tempos de
30, 60, 90, 120 e 180 segundos em diastole no mesmo local da verificacdo basal.
Para o célculo da DILA, considerou-se a maior dilatagdo em porcentagem (Figura 5).
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Figura 5 — Imagem ultrassonografica da artéria braquial basal e ap6s
hiperemia reativa.

Todos os exames foram realizados pelo mesmo examinador, que nao tinha
conhecimento sobre os antecedentes gestacionais da paciente no momento do

exame e somente um exame foi realizado em cada paciente.

3.8 Instrumentos para coleta de dados

Os dados foram coletados através da utilizacdo de um formulario padronizado

com os dados da avaliagéo da DILA e posteriormente realizado o levantamento dos

prontuarios no servico de arquivo médico da MEAC a procura dos resultados
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gestacionais para verificagdo do desenvolvimento ou auséncia de pré-eclampsia e
sua classificagédo em leve e grave (Apéndice B).

A responséavel pelo preenchimento dos protocolos de pesquisa e digitacao
dos dados no computador foi a pesquisadora.

Considerou-se pré-eclampsia leve, quando houve o aparecimento da pressao
arterial maior ou igual a 140 x 90mmHg apds 20 semanas de gestacao associado a
proteindria (uma cruz em duas verificagdes ou duas cruzes em uma verificagdo de
amostra isolada ou 300mg/dia em avaliacdo de 24h). A classificacdo de pré-
eclampsia grave foi dada quando houve presenca de pelo menos um dos critérios:
(1) PA igual ou maior do que 160 x 110mmHg , (2) proteindria de trés cruzes (+) ou
mais no labstix ou dois gramas em amostra de 24 horas, (3) sinais clinicos de
iminéncia de eclampsia; (4) oliguria; (5) creatinina maior do que 1,2 g/dl, (6)
alteracoes laboratoriais da sindrome HELLP e (7) convulsdes e/ou coma.

3.9 Aspectos éticos

O estudo seguiu os preceitos éticos de pesquisa envolvendo seres humanos,
atendendo ao estabelecido na da Declaracdo de Helsinque (1964), emendada em
Hong Kong (1989) e segue os termos preconizados pelo Conselho Nacional de
Saude (1996), Resolucéo 196/96. Foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
MEAC — UFC (Anexo A), sem restricdes.

3.10 Calculo do tamanho amostral

N&o ha informacédo definida da prevaléncia de disfuncdo endotelial na pré-
eclampsia, podendo chegar até 100% em algumas pequenas casuisticas. Estimou-
se para calculo do tamanho amostral uma prevaléncia de aproximadamente 25%
(prevaléncia encontrada na andlise inicial com 54 pacientes) no grupo das pré-
eclampsia e de 5% no grupo-controle. Para um erro alfa de 5% e um erro beta de
20% encontrou-se um “n” de 46 pacientes (POCOCK, 1983).
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3.11 Anédlise Estatistica

O Departamento de Estatistica e Matematica Aplicada da UFC, realizou a
analise estatistica com o auxilio do programa SPSS 13.0 (SPSS Co, Chicago, IL,
USA), um software aplicativo do tipo cientifico para entrada e andlise de
informacgdes. Os seguintes testes estatisticos foram utilizados:

Teste de Shapiro-Wilk

Teste de Levene

Teste de Kruskal Wallis

Teste T- Students

Teste de Mann- Whitney

ANOVA (Analise de Variancia)

Teste Exato de Fisher

Para as varidveis quantitativas foi realizado o teste de Normalidade da
Distribuicédo, através do teste de Shapiro Wilk e a igualdade de variancia pelo teste
de Levene.

A comparacao da média entre duas populacdes foi realizado através do teste
T-Student para variaveis com distribuicdo normal ou pelo teste Mann-Whitney,
guando as variaveis nao tém distribuicdo normal.

Para comparacao das médias de trés populacdes, foi empregado a analise de
variancia (ANOVA), para as variaveis com distribuicdo normal e o teste de Kruskal-
Wallis foi usado, quando a distribuicdo ndo foi normal. Considerou-se p < 0,05

estatisticamente significante.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DESCRITIVOS

A média de idade, no dia do parto, foi de 16,2 (+ 1,34anos), variando de 13 a 18
anos. Mais de 70% delas se encontravam na faixa etaria de 16 a 18 anos, considerada
adolescéncia tardia (Tabela 1). Todas tiveram parto na MEAC. Sessenta e oito (68,7%)
realizaram o pré-natal no Servico de Adolescente da MEAC.

O indice de massa corporal, obtido no inicio do pré-natal até o primeiro més de
gestacéo, foi avaliado em 60 (60,6%) pacientes. O valor obtido variou de 16,8 a 38,4,
com média de 23,3 (x 4,4) Kg/m2. Dezenove (31,7%) foram avaliados como sobrepeso
ou obesas e 41 (68,3%) apresentaram IMC normal ou baixo (Tabela 2).

Tabela 1 — Distribuicdo percentual segundo a idade da paciente no dia do parto

%

Idade (anos) N %
acumulada

13 3 3,0 3,0

14 8 8,1 111

15 18 18,2 29,3

16 24 24,2 53,5

17 26 26,3 79,8

18 20 20,2 100,0

Total 99 100,0 -




35

Tabela 2 — Distribuicdo percentual segundo o indice de massa corporal até 12
semanas

IMC N % Total % valida
Baixo Peso 8 8,1 13,3
Normal 33 33,3 55,0
Sobrepeso 14 14,1 23,3
Obeso 5 51 8,4
Total avaliado 60 60,6 100,0
N&o avaliado 39 39,4

Total 99 100,0

Vinte e trés (22,5%) pacientes apresentaram prée-eclampsia. Destas, 11 eram
pré-eclampsia leve e 12 pré-eclampsia grave. Houve um caso de eclampsia.

Nenhum caso de sindrome HELLP foi registrado.

A idade gestacional média no parto foi de 38,9 (+ 3) semanas. Variou de 34,6
a 41,1 semanas. O parto ocorreu via vaginal em 64 (64,6%) e via abdominal em 35
(35,4%) casos. As principais indicacGes de cesarea referidas foram: pré-eclampsia -
13 (34,2%), desproporcédo cefalo pélvica - oito (21,1%), sofrimento fetal - sete
(18,4%), gestacdo prolongada - cinco (13,2%), rotura prematura de membranas -
guatro (10,5%) e apresentacdo andmala, trés (7,9%) - duas apresentacdes cormicas
e uma apresentacdo pélvica. Algumas pacientes apresentaram mais de uma

indicacao.

Houve um obito fetal em uma paciente com pré-eclampsia grave. O peso ao
nascer teve média de 3,204 gramas; variando de 1,860 a 4,290 g. Houve um RN
(1%) considerado PIG e quatro GIG (4%). Noventa e quatro RN foram considerados
AIG. O RN PIG ocorreu em gestacdo com pré-eclampsia grave. Excluindo o feto

morto, o indice de Apgar de primeiro minuto variou de 2 a 9 e no quinto minuto de 2
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a 10. Nove (9,1%) RN apresentaram Apgar < 7 no primeiro minuto e dois
apresentaram Apgar <7 (2%) no quinto minuto.

A pressao arterial, verificada no dia da avaliacdo do DILA, apds repouso de
cinco a dez minutos, mostrou: PAS média de 110,0 (+ 8,2) mmHg, variando de 90 a
130 mmHg e PAD média de 71,3 (+ 7,2) mmHg, variando de 60 a 80 mmHg.

A DILA teve média de 16,1 (= 7,9) %. Os valores minimos e maximos
encontrados foram 2,7% e 37,5%, respectivamente. Houve 24 (24,2%) pacientes
com DILA < 10% (oito deles com DILA < 5% e 16 entre 5 e 10%); ou seja, quando se
considera o ponto de corte de Celermajer et al. (1992), encontrou-se disfuncéo
endotelial, avaliada pela DILA, em 24,2% das adolescentes primiparas. Quando se
considera o ponto de corte de 5%, a frequéncia de disfuncdo endotelial foi de 8,1%
(Tabela 3). A média, mediana e valores minimos e maximos do diametro da luz da
artéria braquial estdo descritos na tabela 4. A medida do diametro da luz da artéria
braquial basal (antes da compresséo) apresentou média de 2,89 (x 0,4), variando de
2,1 a 3,8 mm. Apos 30 segundos de liberacdo da compresséo (trés a cinco minutos)
apresentou meédia de 3,06 (+ 0,4), variando de 2,2 a 3,9 mm. Apos 60 segundos de
liberacdo, média de 3,25 (+ 0,4), variando de 2,3 a 4,4 mm. Apos 90 segundos,
média de 3,29 (£ 0,4), variando de 2,3 a 4,5 mm. Apos 120 segundos, média de 3,28
(= 0,4), variando de 2,2 a 4,2 mm. ApGs 180 segundos, média de 3,22 (+ 0,4),
variando de 2,1 a 4,2 mm. A maior medida da luz arterial, maior grau de dilatacéo

apos liberacdo da compresséo, foi verificada aos 90 segundos (Tabela 4).

Tabela 3 — Distribuicdo das pacientes segundo o grau de dilatacdo da artéria
braquial apés
hiperemia reativa (DILA)

DILA % n %
< 5% 8 8,1

5% a 10% 16 16,2
> 10% 75 75,7

Total 99 100,0
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Tabela 4 — Média, mediana e valores minimos e maximos do didmetro da luz da
artéria braquial: basal e apos 30, 60, 90, 120 e 180 segundos da liberacao da

compressao Diametro da luz da Artéria Braquial (mm)
Tempo Media Dp Minimo Mediana Maximo
Basal 2,89 0,4 2,1 2,9 3,8
Apés 30 s 3,06 0,4 2,2 3,1 3,9
Apb6s 60 s 3,25 0,4 2,3 3,3 4,4
Apbs 90 s 3,29 0,4 2,3 3,3 4,5
Apés 120 s 3,28 0,4 2,2 3,3 4,2
Apoés 180 s 3,22 0,4 2,1 3,3 4,2

Dp: desvio-padrao

Das 23 pacientes com PE, oito (34,8%) apresentaram DILA < 10% e 15
(65,2%) DILA > 10% (Tabela 5). Dentre elas duas pertenciam ao grupo da PE leve
(02/11 = 18,2%) e seis da PE grave (06/12 = 50%).

Tabela 5 — Distribuicdo das pacientes segundo o grau de dilatacdo da artéria

braquial apos hiperemia reativa (DILA) e antecedentes de pré-eclampsia

Pré-eclampsia

DILA Sim N0 Total

N % N % N %
<10% 8 34.8% 16 21.1% 24 24.3%
> 10% 15 65.2% 60 78.9% 75 75.7%
TOTAL 23 100% 76 100% 99 100.0%
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4.2 Comparacao das pacientes pelo desenvolvimento de pré-eclampsia e sua
classificagéo (leve ou grave)

Comparou-se, inicialmente, 0s casos em trés grupos: sem antecedente de pre-
eclampsia (n = 76), pré-eclampsia leve (n = 11) e pré-eclampsia grave (n = 12),
guanto aos fatores idade, IMC (inicio do pre-natal), intervalo entre o parto e
avaliacdo(em meses), pressado arterial sistélica e diastolica, idade gestacional no
parto e a avaliagdo pelo DILA, obtendo-se os diametros da luz arterial em todos os
momentos previstos da avaliacdo. Realizou-se a comparagdo entre 0s grupos por
meio da ANOVA (andlise de variancia) para as variaveis cuja distribuicao foi normal
e o teste de Kruskal-Wallis para as variaveis cuja distribuicdo n&do foi normal (Tabela
6e7).

Tabela 6 — Comparacédo entre as pacientes com antecedente ou ndo de pré-eclampsia e sua
classificacdo (leve ou grave) pela idade, IMC, intervalo entre o parto e a avaliacdo, pressado
arterial e idade gestacional no parto.

DIAGNOSTICO PREVIO

Sem PE PE Leve PE Grave
Variaveis (M = DP) (M = DP) (M +DP) p
Idade (anos) 16,30 (+1,33) 15,91(+1,30) 16,08(+1,56) 0,615
IMC (kg/m?2) 22,76(+4,39)  26,14(+4,95)  24,35(+3,08) 0,090
Intervalo (meses) 6,76(x£2,13) 6,15(£2,36) 6,68(+1,58) 0,497

P.A.Sist6lica (mmHg)  108,82(x7,65) 117,27(x7,86) 110,83(x9,00) 0,005
P.A.Diastdlica (nmHg)  70,33(t7,23)  73,64(t6,74)  73,33(x6,51) 0,181

IG no parto (sem) 39,22(+1,54)  38,18(+1,57) 38,24(+1,98) 0,025

PE: Pré-eclampsia; M: média; DP: desvio-padrdo; IMC: indice de massa corporal; Intervalo:
intervalo entre o parto e a avaliacdo; PA: pressao arterial; IG: idade gestacional.
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DIAGNOSTICO PREVIO

Sem PE PE Leve PE Grave

Variaveis (M+DP) (M+DP) (M + DP) P

Art.Braquial Basal (mm) 2,88 (+0,40) 2,79(%0,29) 3,07(x0,40) 0,211
Art.Braquial 30s (mm) 3,07(¢0,39) 2,93(%0,34) 3,13(x0,46) 0,444
Art.Braquial 60s (mm) 3,25(¢0,40) 3,18(%0,31) 3,31(x0,45) 0,744
Art.Braquial 90s (mm) 3,29(¢0,40) 3,19(%0,32) 3,33(¢0,46) 0,664
Art.Braquial 120s (mm)  3,29(x0,39) 3,16(%0,28) 3,37(¢0,50) 0,425
Art.Braquial 180s (mm)  3,22(+0,40) 3,14(x0,29)  3,32(x0,51) 0,561
DILA (%) 16,77(+x7,99) 16,54(+5,91) 11,39(+x7,43) 0,085

PE: pré-eclampsia; M: média; DP: desvio-padrao; Art.: artéria; DILA: dilatacao

fluxo mediada.

Pelas tabelas acima, encontrou-se diferenca significante apenas para a

variavel PAS, p=0,005. Comparou-se entdo duas a duas, o antecedente de PE e sua

classificacdo, notando-se diferenca significante entre o grupo de pacientes com PE

leve e sem PE, p=0,003. Nao houve diferenca entre antecedente de PE grave e

gestacdo normotensa (p = 0,686) ou entre PE leve e PE grave(p=0,126).

4.3 Comparacéo das pacientes pelo antecedente de pré-eclampsia ou gestacao

normotensa

Posteriormente, realizou-se a comparacdo somente entre o0s dois grupos:

antecedente de PE (n = 23) e gestacdo normotensa (N = 76) por meio do teste T-

Student, para as variaveis cuja distribuicdo foi normal e o Teste de Mann-Whitney

para as variaveis cuja distribuicdo ndo foi normal. Observou-se diferenca estatistica
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entre os grupos para a pressao arterial sistolica (p = 0,008), IMC (p = 0,031) e idade
gestacional no parto (p = 0,007) (Tabela 8 e 9).

Tabela 8— Comparacédo entre as pacientes com antecedente de gestacao
normotensa ou pré-eclamptica pela idade,IMC, intervalo entre o parto e a avaliagao,
pressao arterial sistélica e diastélica e a idade gestacional no parto

DIAGNOSTICO PREVIO

Variaveis Sem PE(M+DP) Com PE (M = DP) p

Idade (anos) 16,30 (£1,33) 16,00(£1,41) 0,387
IMC (kg/m?2) 22,76(x4,39) 25,30(%4,14) 0,031
Intervalo (meses) 6,76(x£2,13) 6,43(x£1,96) 0,332
P.A.Sist6lica (mmHg) 108,82(+7,65) 113,91(£8,91) 0,008
P.A.Diastélica (mmHg) 70,33(+7,23) 73,48(6,47) 0,065
IG no parto (sem) 39,22(+1,54) 38,21(£1,76) 0,007

PE: pré-eclampsia; M: média; DP: desvio-padrao; IMC: indice de massa corporal,
Intervalo: intervalo entre o parto e a avaliacdo PA: pressao arterial; IG: idade
gestacional
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normotensa ou pré-eclamptica pela DILA
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DIAGNOSTICO PREVIO

Variaveis Sem PE(M+£DP) Com PE (M = DP) p

Art.Braquial Basal (mm) 2,88 (x0,40) 2,94(£0,40) 0,548
Art.Braquial 30s (mm) 3,07(%0,39) 3,03(+0,41) 0,684
Art.Braquial 60s (mm) 3,25(%0,40) 3,25(x0,38) 0,974
Art.Braquial 90s (mm) 3,29(x0,40) 3,27(x0,40) 0,767
Art.Braquial 120s (mm) 3,29(%0,39) 3,27(+0,41) 0,818
Art.Braquial 180s (mm) 3,22(x0,40) 3,23(x0,42) 0,922
DILA (%) 16,77(+7,98) 13,85(+7,10) 0,119

PE: pré-eclampsia; M: média; DP: desvio-padrao; Art.: Artéria; DILA: dilatacéo fluxo

mediada.
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Construiu-se curva com a comparagdo da evolugcdo dos diametros da artéria
braquial antes e ap06s a compressao entre as pacientes com antecedente de PE ou
nao (Figura 6).

»
o

w
[oe]
|

w
a1
I

w
w
|

w
o
|

N
(&)
|

---a--- Sem Pré Eclampsia

Diametro da Artéria Braquial (mm)
N
o)

N
w
|

—=&— Com Pré Eclampsia

n
o

Basal 30s 60 s 90 s 120s 180 s
Tempo de Exame

Figura 6 — Demonstracdo da evolucdo da dilatacdo do diametro da artéria braquial
basal e apds liberacdo da compressdo em adolescentes primiparas, com
antecedente de PE ou gestacao normotensa.
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5 DISCUSSAO

A relacdo pré-eclampsia e disfuncdo endotelial esta bem estabelecida na
atualidade, por conseguinte é compreensivel inUmeros estudos tentando mostrar a
eficacia da DILA como preditor ou fator correlacionado a mesma, trazendo
importante contribuicdo, pois pode ser obtido por técnica nao invasiva
(ultrassonografia), facilmente reprodutivel.

A PE é uma sindrome cujos sintomas e sinais regridem precocemente pos-
parto. Na tentativa de estabelecer se a lesdo endotelial persiste ou nédo a longo
prazo e se esti associada a fatores metabdlicos e inflamatoérios também depois do
parto, alguns estudos foram realizados no puerpério e constataram a persisténcia da
lesdo até trés anos pés-parto em mulheres com PE e eclampsia, mais do que entre
mulheres com hipertensdo arterial sistémica ou gestacbes normotensas prévias
(CHAMBERS et al., 2001; AGATISA et al., 2004; HAMAD et al., 2007). Kuscu et al.
(2003) nao verificaram a persisténcia da disfuncédo endotelial no periodo pds-parto.
As alteracdes observadas na DILA em pacientes com pré-eclampsia durante a

gestacédo e duas semanas apos o parto desapareceram na 62. semana de puerpério.

Nenhum dos estudos realizados na gestacdo e/ou no puerpério avaliaram
exclusivamente pacientes adolescentes. Portanto, ainda néo esta claro se a relacao
disfuncdo endotelial e pré-eclampsia € tdo Obvia quanto nos outros grupos
populacionais, ou se ocorre a persisténcia da disfuncédo endotelial em adolescentes
gue desenvolveram pré-eclampsia. Ambas as situacdes sao de extrema importancia;
ou seja, deve-se tentar, através de ensaios clinicos bem desenhados, estabelecer ou
comprovar a importancia da disfuncdo endotelial como fator de risco para pré-
eclampsia em adolescentes e verificar se ocorre a persisténcia da anormalidade
apos o parto. Porque a adolescéncia € um dos principais grupos de risco para pré-
eclampsia, principalmente em nosso meio onde ainda se encontram taxas de
aproximadamente 25% de adolescentes no total de partos no Brasil; contribuindo,
inclusive, com cifras consideraveis nas estatisticas de mortalidade materna.
(CARVALHO, 2002)

A morbidade das pacientes que desenvolveram pré-eclampsia e/ou que sao

portadoras de disfuncdo endotelial é outro campo importante de atuacdo da
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Medicina. Aqui sdo observados aumentos nas taxas de doencas crdnicas. Estudos
epidemioldgicos sugerem que mulheres com histéria de PE, tém risco aumentado
para hipertenséo arterial, infarto do miocérdio e doenca cardiovascular (HAMAD et
al., 2007).

Arnadottir et al. (2005), descobriram que o risco relativo de morte por doenca
cardiaca isquémica foi significativamente maior em mulheres com PE e eclampsia do
gue entre mulheres com hipertensao arterial sistémica somente ou com antecedente
de gestacdo normotensa. Considerando como foco a paciente adolescente, isto se
torna ainda mais preocupante, pois muitos anos na expectativa de vida ainda se
passardo e pode-se perder, em forca de trabalho por doencas cronicas

precocemente, onerando 0s servigos de saude.

O presente estudo foi realizado somente com adolescentes primiparas, com
média de seis meses pos-parto no momento da avaliacdo da DILA. Vinte e trés
pacientes (23,2%) apresentavam antecedentes de PE e 24 (24,2%) apresentaram
DILA = 10%. Em pacientes com disfuncado endotelial, a DILA esta diminuida e em
muitos casos pode até haver vasoconstricdo. Ainda ndo ha consenso na literatura
guanto ao ponto de corte para que a dilatacdo apds deflagdo do manguito seja
considerado endotélio disfuncional. Os valores da DILA abaixo de 10% para homens
e de 15% para mulheres apresentam alta sensibilidade para identificacdo de doenca

arterial coronariana, segundo Meirelles et al. (2007).

Gomez-Cerezo et al. (2002) consideram uma funcdo endotelial deficiente
guando a DILA for menor ou igual a 5%, considerando a medida 60 segundos apos a

ocluséo de quatro minutos. Eles relataram valor preditivo negativo de 100% para PE.

Faulex et al. (2003) relataram que artérias saudaveis mostram DILA variando
entre 5 e 15%. Em nosso estudo considerou-se DILA < 10% como disfuncéo
endotelial e DILA > 10% como funcdo endotelial normal, seguindo os critérios de

Celermajer et al., 1992.

A DILA é um indicador de funcdo endotelial, que pode ser afetada por
condi¢cBes crénicas como obesidade, diabetes, hipercolesterolemia, tabagismo e
hipertenséo arterial, assim como agudamente, por privagdo de sono, estresse
mental, modificacdes hormonais, exercicio fisico, ciclo menstrual e alimentagédo. As

modificacdes da reatividade vascular desencadeadas por todas essas condi¢bes sao
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passiveis de observacdo pela DILA, assim como afetam sua confiabilidade. A
confiabilidade da DILA parece estar sujeita também as interferéncias relacionadas
ao procedimento, tais como o local do posicionamento do manguito, o tempo de
oclusdo, a resolucdo do transdutor, a experiéncia do ultrassonografista e a
variabilidade interobservador (MEIRELLES et al., 2007). No presente estudo foram
excluidas as pacientes tabagistas e com diabetes ou hipercolesterolemia. Todas as
avaliacGes foram realizadas por um s6 examinador, seguindo protocolo de coleta

padronizado, na tentativa de diminuir as variagdes interobservador.

Também nédo ha padronizacdo no tempo de coleta dos dados para que seja
considerado o percentual da dilatagcdo e consequentemente, a DILA. Alguns estudos
fizeram uma medida apenas, um minuto apos a deflacdo do manguito, enquanto

outros o fizeram em 30 e 90 segundos; e outros até mais (MEIRELLES et al., 2007).

O protocolo de coleta deste estudo incluia verificagcdes aos 30, 60, 90, 120 e
180 segundos apoOs a deflagcdo. Considerou-se, para calculo da DILA, a maior
dilatacdo observada. O tempo de dilatacdo maxima apds a hiperemia reativa

encontrada foi aos 90 s (Tabela 4).

Inicialmente as pacientes foram divididas em trés grupos (gestacao
normotensa, PE leve e PE grave). Apesar do achado de disfuncdo endotelial ter
sido mais frequente nas pacientes com pré-eclampsia (Tabela 3), em particular no
grupo da pré-eclampsia grave, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
guanto a presenca de disfuncédo endotelial ou quanto ao diametro da luz da artéria
braquial em qualquer momento da avaliacdo. O valor médio da DILA encontrado
para o grupo com antecedente de PE grave (11,39%) foi inferior aos dos grupos da
gestacdo normotensa (16,77%) e da PE leve (16,54%). No entanto, ndo houve,
novamente, diferenca estatistica. Pode-se considerar tendéncia a diferenca
estatistica para a DILA (p = 0,085).

Os valores da luz arterial sdo semelhantes aos encontrados por Yoshida et al.
(1998) e Yamamoto et al. (2005). No entanto, os valores da DILA sdo superiores aos
encontrados por esses autores na gestacdo e também superiores aos achados de
Chambers et al. (2001) no pés-parto remoto. Nenhum desses estudos foi realizado

exclusivamente em adolescentes. Nao se dispbe de dados para comparar com



46

outros estudos em pacientes tdo jovens. H4 uma possibilidade de, a dilatacdo da

artéria braquial, e consequentemente, a DILA, ser maior em pacientes mais jovens.

Outro estudo com pacientes no puerpério foi realizado por Kuscu et al, (2003 )
com 26 pacientes, sendo 15 com PE e 11 gravidas normotensas, com a mesma
idade gestacional. Eles repetiram o teste duas e seis semanas pés-parto. O teste
também foi feito segundo a técnica de Celermajer et al. (1992). Todas as pacientes
com pré-eclampsia tiveram DILA abaixo de 10%. Nesse estudo, no entanto, os
niveis da DILA voltaram aos valores normais na 62 semana pds-parto, mostrando
gue a funcdo endotelial retornou ao normal no fim do puerpério, ou seja, as
pacientes recuperaram a habilidade de dilatar suas artérias apds a hipdxia causada

pelo shear stress.

No nosso estudo, em média seis meses pos-parto, encontrou-se DILA < 10%
em 34,8% das pacientes com antecedentes de PE, e nas gestacdes previamente
normotensas, o estudo mostrou 21,1% de DILA anormal (Tabela 5). Estas pacientes
nao foram avaliadas durante a gestacdo, somente no puerpério. Esses grupos
mostraram-se diferentes quanto a pressao arterial sistolica avaliada no momento da
verificacdo da DILA, com o grupo de pré-eclampsia leve, apresentando PAS maior
do que no grupo da gestacdo normotensa e semelhante ao grupo da pré-eclampsia
grave. O IMC (avaliado no inicio da gestacdo) também mostrou tendéncia a
diferenca estatistica, entre os trés grupos (Tabela 6) e diferenca estatistica quanto
comparados somente dois grupos (gestacdo prévia normotensa e pré-eclampsia)
(Tabela 8). A pressao arterial verificada no pré-natal ndo foi comparada

estatisticamente entre os grupos nesse estudo.

Pode-se supor que adolescentes com IMC e/ou PAS basal elevados teriam
risco maior de desenvolver PE. Dados semelhantes ja foram descritos ha mais de
dez anos por Sibai et al. (1997), que avaliaram 4.589 mulheres gravidas nuliparas
em cinco centros médicos diferentes (630 tinham idade < 17 anos de idade). Houve
desenvolvimento de PE em 7,6% delas (7,3% naquelas com menos de 17 anos e
7,6% nas de 17 a 24 anos) Os fatores de risco encontrados para PE foram: IMC,
PAS e PAD elevados. Eles referem que o IMC aumentado, especialmente no 2°
trimestre, é forte preditor de PE com aumento da incidéncia em 12,6% entre
mulheres com IMC >34 kg/m2. Fato este consistente com outros estudos que

referem o aumento da incidéncia de pré-eclampsia em mulheres nuliparas obesas.
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Naquela época, Sibai et al.(1997) j& sugeriam que esses fatores de risco
acrescentariam dados na compreensdo das caracteristicas fisiopatologicas dessa

sindrome (PE).

A prevaléncia de PE encontrada (23,2%) foi bem acima da referida por eles.
Essa prevaléncia, bastante elevada, pode ser justificada pelo fato de a MEAC ser
centro de referéncia para gestacéo de alto risco.

A associacdo PE-disfuncdo endotelial ja se encontra bem estabelecida na
literatura; no entanto, esse € o primeiro estudo onde se avaliou DILA exclusivamente
em adolescentes e ndo se conseguiu estabelecer a associagao clara entre as duas
situacdes. Levanta-se, portanto, a hip6tese de que a PE na adolescéncia possa,
talvez, ter mecanismo fisiopatologico diferente das nao-adolescentes; justificando,
em parte, a auséncia de beneficios do acido acetilsalicilico (AAS) em nuliparas
(SIBAI, 1998; SUBTIL et al., 2003). Recentemente, metanalise comprovou o
beneficio do AAS (iniciado antes da 162 semana de idade gestacional) em

gestacdes com alteracdes do Doppler da artéria uterina (BUJOLD et al., 2009).

Sao0 necessarios outros estudos, de maior casuistica e prospectivos, bem
desenhados, para checar a presenca ou auséncia do fator de risco disfuncéo
endotelial na populacdo de adolescentes gravidas, acompanhar prospectivamente
(coorte) adolescentes com DILA anormal, verificar a associacdo de disfuncao
endotelial com anormalidades no Doppler da artéria uterina e/ou testar novamente o
AAS na prevencdo da PE agora com a DILA como critério de inclusdo (ou de
diferenciacdo entre grupos). Compreende-se, entdo, que ha um vasto campo a ser

explorado sobre esse assunto.
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6 CONCLUSOES

A prevaléncia de disfuncdo endotelial avaliada pela DILA em
adolescentes primiparas foi de 24,2%, (em gestacbes prévias
normotensas 21,1%, e em antecedentes de PE 34,8%, sendo PE leve
18,2% e PE grave 50%) (TABELA 5).

Nado houve diferenca estatistica na DILA nas pacientes com
antecedentes de gestacdo normotensa, pré-eclampsia leve e pré-
eclampsia grave. Houve tendéncia a diferenca (p = 0,085).

As pacientes com antecedentes de PE apresentaram IMC (inicio do
pré-natal) e presséo arterial sistolica (no pos-parto), mais elevados.
Houve uma tendéncia no grupo que desenvolveu PE de apresentar

pressao arterial diastolica mais elevada no pos-parto.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido para participacéo
em pesquisa
O objetivo é comprovar a associacdo que existe entre disfuncéo endotelial e

antecedente de pré-eclampsia atravées do estudo ultrassonografico da reatividade da
artéria braquial no puerpério em adolescentes.
Vocé participara submetendo-se a um exame de ultrassom no pos-parto.

E necessario esclarecer que:

1 — a sua participacdo devera ser livre e espontanea;

2 —aparticipar da pesquisa, vocé nao sera exposta a nenhum risco;

3 — a sua identificacao sera mantida em segredo;

4 — vocé podera desistir de participar, a qualquer momento, sem qualquer prejuizo
de sua assisténcia;

5 — ser& permitido o acesso as informacdes sobre procedimentos relacionados a
pesquisa;

6 — somente depois de devidamente esclarecida e ter entendido o que foi explicado,
devera assinar este documento, caracterizando a sua autorizacao para participar da
pesquisa.

Em caso de duvidas, podera comunicar-se com a pesquisadora Joana Adalgisa F.
M. de Andrade, na MEAC, rua Coronel Nunes de Melo S/N, Rodolfo Teofilo CEP
60430-270 Telefone 4009.8500
O Comité de Etica em Pesquisa encontra-se disponivel para reclamacoes

pertinentes a pesquisa pelo telefone 3366.85.69.

Fortaleza, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do responsavel

Assinatura do pesquisador



APENDICE B - Protocolo de Coleta de Dados

1. Identificacao
Iniciais: Prontuério:
Idade: Data

2. ldade gestacional (na resolucéo da gestacao)
IG (DUM) DPP(DUM)

IG (US) DPP(US)

3. Tipo de parto

55

Espontaneo ( ) induzido ( ) Parto abdominal ( ) indicagéo ( )
4. Ultimo parto meses

5. Niveis pressoricos no internamento/parto.

6. Intercorréncias

Pré-eclampsia sim( ) ndo ()
Eclampsia sim( ) ndo ()

7. Fator de classificacéo

Leve() Hellp() Grave() Eclampsia ( )

8. IMC Kg/m2

9. Exames laboratoriais
Proteinuria ( ) creatinina( ) Labstix ()
Data [/ |/

10. Reatividade da artéria braquial

Basal 90 s
30s 120 s
60 s 180 s
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ANEXO

T
MINISTERIO DA EDUCAGAC
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
MATERNIDADE-ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND
Rua Coronel Nunes de Melo, S/N° - Rodolfo Tedfilo - C.G.C. 07.206.048/0001-08
GERAL: (0XX85) 4009.8500 - Fax: (0XX85) 4009.8521 - E-mail: meac@meac.ufc.br
CEP: 60.430-270 - Fortaleza - Cear4 - Brasil

OFiCIO CEP/MEAC N 069/08 Fortaleza, 11 de junho de 2008.

Protocolo n° 18/08

Pesquisadora responsavel: Joana Adalgisa Furtado Magalhdes de Andrade
Dept®/Servigo: Departamento Materno-Infantil - Maternidade-Escola Assis Chate-
aubriand da Universidade Federal do Ceara

Titulo do Projeto: Correlagdo da disfungdo endotelial através da reatividade da
artéria braquial com o antecedente da pré-eclampsia em adolescentes.

Levamos ao conhecimento de V. S° que o Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand — CEP/MEAC/UFC, dentro das normas
que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho Nacional da Saude —
Ministério da Satde, Resolugdo n° 196 de 10 de outubro de 1996, publicada no Di-
ario Oficial, em 16 de outubro de 1996 e complementarem, aprovou o projeto su-
pracitado, na reunido de 09 de abril de 2008. \

A Pesquisadora devera comparecer ao NESAR para a confecgdo dos crachas
munido desse documento.

Atenciosamente,

Dr. Sérvio Augusto de Tabosa Quesado
Coordenador do CEP-MEAC/UFC



