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Resumo

Partindo de estudos epidemioldgicos que demonstraram haver associagdes en-
tre baixo peso ao nascer, hipertrofia placentdria e hipertensao arterial na vida
adulta, nés estudamos um grupo de multheres no primeiro trimestre da ges-
tagdo, para verificar se existem indicios de interferéncias entre as condi¢des
maternas e a fungio placentdria. Analisamos as relagdes entre o hormonio
gonadotréfico cori6nico ¢ o hormonio lactogénio placentério e idade materna,
paridade, {ndice de massa corpdrea, pressao arterial, hemoglobina materna, he-
matéerito, volume corpuscular médio, contagem de glébulos vermelhos, ferro,
ferritina, capacidade total de ligagdo do ferro, 2,3-difosfoglicerato, carbéxihe-
moglobina, pressdo parcial do oxigénio para a hemoglobina saturada em 50%,
pressdo parcial do hidrogénio, pressdo parcial do oxigénio, pressio parcial do
diéxido de carbono e saturagfio do oxigénio. Encontramos diferengas significa-
tivas entre fumantes e ndo fumantes com relagdo ao hormdnio gonadotréfico
corifnico, hematdcrito, volume corpuscular médio, ferro e carbdxihemoglobi-
na. Encontramos ainda correlacgdes entre o hormonio gonadotréfico coridnico,
e o indice de massa corporea, a hemoglobina, o hematdcrito e a carbéxihemo-
globina, para o grupo total de gestantes. Entre as nio fumantes o hormonio
gonadotréfico coridnico se correlacionou negativamente com a pressdo sistéli-
ca. O horménio lactogénio placentdrio se correlacionou com a presséo sistélica.
Entre as nio fumantes o horménio lactogénio placentdrio se correlacionou com
a pressio parcial do oxigénio e a saturacao do oxigénio. Conclufmos que as con-
di¢cdes maternas tem interferéncia na concentragio plasmética dos hormonios

placentsrios j4 no primeiro trimestre da gestacao.

xlii



Capitulo 1

Introducao

Estudoes epidemiolégicos tem demonstrado evidéncias de que alguns even-
tos que ocorrem na vida intra-uterina podem estar relacionados com cer-
tas doengas cronicas na vida adulta tais como doengas obstrutivas das
vias aéreas, hipertenséo arterial e diabete tardio (BARKER & OSMOND,
1986; BARKER & OSMOND, 1987; BARKER et al., 1989; BARKER et al.,
1990).

O baixo peso ao nascer parece estar associado a uma inteligéncia

inferior na adolescéncia (SEIDMAN et al., 1992).

Na mesma linha de pesquisa, observou-se que a ocorréncia de uma
placenta grande para um recém-nascido pequeno tem se mostrado um in-
dicador da hipertensdo arterial na vida adulta. Essa correlag¢do se mostrou
estatisticamente mais significativa do que fatores de risco até entdo reco-
nhecidos como fumo, histéria familiar de hipercolesterolemia, alcoolismo

e indice de massa corpérea {BARKER et al., 1990).

Estudo realizado em pafses em desenvolvimento, mostrou que mulhe-



res anémicas com queda de volume corpuscular médio durante a gravidez
deram a luz recém- nascidos pequenos com placentas anormalmente gran-
des e que as maiores disparidades foram encontradas nas anemias mais
severas com maior queda do volume corpuscular médio, dado esse com-

pativel com a anemia ferropriva (GODFREY et al., 1991).

A hipertrofia placentdria no termo ja havia sido constatada, anterior-
mente, em mulheres gravidas que apresentaram anemia ferropriva grave,
em pafses de terceiro mundo. Essa hipertrofia pode indicar uma adap-
tacio ao ambiente desfavordvel causado pela anemia materna, no sentido
de melhorar a funcdo placentdria e o bem estar fetal (BEISCHER et al.,
1970}.

Em ratos, o oxigénio mostrou-se um regulador importante da capila-
rizagdo feto placentédria. A hipéxia cronica estimula a ramificagdo capilar
e & responssvel pelo tipo B de hipercapilarizagéo, caracterizado por uma
rede densa de capilares estreitos e curtos que determina uma redugio da

resisténcia vascular (SCHEFFEN et al., 1989).

Em nosso meio a anemia é a mais freqilente das complica¢des ma-
-ternas na gravidez, ocorrendo em 55% das gestantes, sendo que a anemia
ferropriva representa 75% das anemias na gravidez. Do ponto de vista ma-
terno a anemia est4 associada a um maior indice de infec¢do, maior tempo
de recuperacao pés parto e em casos graves com insuficiéncia cardiaca de
débito elevado com hip6xia miocdrdica, que somente serd reversfvel com
a correcao da anemia. Indiretamente a anemia materna pode associar-se
com placenta prévia e descolamento prematuro da placenta. Fol descrita
ainda em gestantes anémicas a hiperplacentose, com alteracio da relagio
peso da placenta/peso do recém nascido que normalmente é de 1/5 e na

anemia grave pode chegar a 1/1 (SILvA, 1988).

E sabido que uma porcentagem elevada de mulheres inicia a gestagéo



com baixas reservas de ferro e esse fato poderia interferir no desenvolvi-
mento feto placentdrio numa fase precoce da gestacdo (WHEELER et al.,
1994).

Em que tempo, durante a gestagdo, os efeitos da caréncia do ferro se
fariam sentir sobre o desenvolvimento da placenta, é uma questdo ainda
em aberto. Sabemos que a demanda de ferro aumenta durante a gravidez
para atender ao aumento da massa de glébulos vermelhos materna e as
necessidades da unidade feto-placentdria. A hipertrofia placentéria pode
representar um mecanismo de compensagdo para melhorar o suprimento

de ferro e outros nutrientes para o feto.

Por volta da décima oitava semana da gestacdo o volume placentdrio,
estd negativamente correlacionado com os niveis da hemoglobina materna
e com 0s niveis da ferritina sérica materna. Esse é o indicio mais precoce
na gestagio de que o ambiente materno pode influenciar no tamanho da

placenta (HOWE & WHEELER, 1993).

Suspeitamos que essas influéncias possam se fazer presentes em idade

ainda mais precoce.

N6s nos propusemos a estudar o primeiro trimestre da gestagiao no
que se refere ao meio ambiente materno e suas correlagdes com os niveis
séricos maternos dos principais horménios produzidos pela placenta, o
horménio gonadotréfico coridnico e o horménio lactogénio placentdrio. A
escotha do perfodo inicial da gestagdo reside no fato de haver na literatura

um nimero escasso de estudos nessa fase.



Capitulo 2

Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Avaliar as condicbes maternas que interferem nos niveis plasméticos do
hormonio gonadotréfico coridnico e lactogénio placentdrio no primeiro

trimestre da gestacdo.

2.2 Objetivos Especificos

1. Descrever as varidveis horménio gonadotréfico coridnico e lactogénio
placentdrio e as varidveis idade, paridade, indice de massa corpé-
rea, pressao arterial, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular
médio, contagem de glébulos vermelhos, ferro, ferritina, capacidade
total de ligagéo do ferro, 2,3- difosfoglicerato, carbéxihemoglobina,
pressdo parcial do oxigénio para a hemoglobina saturada em 50%,
pressdao parcial do hidrogénio, pressdo parcial do di6xido de carbo-
no, pressio parcial do oxigénio e saturacao do oxigénio, quanto ao

habito de fumar.



2. Estudar as correlacdes entre os nfveis plasméticos dos hormonios
gonadotrdfico coriduico e lactogénio placentdrio e as varidveis ma-
ternas idade, paridade, indice de massa corpérea, pressao arterial,
hemoglobina, hematdécrito, volume corpuscular médio, contagem de
glébulos vermelhos, ferro, ferritina, capacidade total de liga¢do do
ferro, 2,3- difosfoglicerato, carbéxihemoglobina, pressiao parcial do
oxigénio para a hemoglobina saturada em 50%, pressdo parcial do
hidrogénio, pressdo parcial do diéxido de carbono, pressdo parcial

do oxigénio e saturagao do oxigénio.



Capitulo 3

Revisao Bibliografica

3.1 Gonadotrofina Coridnica

O horménio gonadotréfico coriénico (hCG) ou gonadotrofina coridnica é
uma glicoproteina cuja a parte proteica representa 70% da molécula ¢ é
composta de duas unidades, alfa e beta. Os 30% restantes da molécula
sao representados pela por¢ao glicidica. Descoberta na urina de mulhe-
res gestantes em 1927 por Aschheim & Zondek, estabelece o primeiro elo
hormonal entre a mée e o concepto. Os primeiros estudos sobre o hCG
afirmavam que sua sintese ocorria no citotrofoblasto. Posteriormente fi-
cou demonstrado que o hCG é sintetizado no sinciciotrofoblasto. Existe
concordéncia entre o teor de hCG e o miimero de células citotrofoblasti-

cas (ROZAS, 1994).

A sintese do hCG no sinciciotrofoblasto parece depender da taxa de
diferenciagdo do citotrofoblasto em sinciciotrofoblasto. Foi observado que
entre trés e nove semanas de gestacio os continuos aumentos do horménio

gonadotréfico coridénico materno sdo coincidentes com a proliferagao dos



vilos trofobldsticos imaturos. Entre doze e dezesseis semanas de gestagao
os niveis desse hormdnio decrescem rapidamente. A segunda pequena
elevagdo do hormonio gonadotrdfico coridnico observada no terceiro tri-

mestre iria depender da prolifera¢do de vilos terminais (HAY, 1988).

Outros estudos sugerem que a diferenciacio do citotrofoblasto em
sinciciotrofoblasto estd ligada & capacidade de sintetizar as fracoes alfa e
beta da gonadotrofina coridnica {FOX, 1978). Na gravidez avancada o
aumento do peso da placenta depende da subdivisdo dos vilos terminais

imaturos {HAMILTON & HAMILTON, 1977).

(Os mecanismos que controlam a sintese e secre¢io do hCG nfo estio
ainda completamente esclarecidos. Sabe-se no entanto que na gravi-
dez inicial, o controle da secre¢io do hCG pela placenta é multifato-

rial (SHURTZ et al., 1993).

O hormonio gonadotréfico coridnico pode ser detectado em meio de
cultura em embrides de 7 a 8 dias pés fertilizagdo (FISHEL et al., 1984).
Aparentemente o gatilho para a sintese do horménio gonadotréfico corio-
nico é a implantagio do ovo (GRUDZINSKAS, 1986). A quantidade de
hormoénio gonadotrdfico coridnico liberada aumenta sensivelmente apés
o rompimento da zona pelicida. Que a primeira apari¢io do hCG na

circulacdo materna ocorre logo apds a implantacio (CHARD, 1991).

O hormonio gonadotréfico coriénico é o horménio placentirio predo-
minante secretado no inicio da gravidez, com o pico de producao ocorren-
do entre sessenta e oitenta dias desde a iltima menstruagdo. Suas curvas
de concentragdo na urina e plasma materno sdo semelhantes as curvas pa-
ra o sangue do corddo, plasma fetal e liquido amniético (ROZAS, 1994).
Em gestacoes normais, o tempo de duplica¢do do horménio gonadotrdéfico
coridnico nas seis primeiras semanas varia entre 1,4 e 2,2 dias (TINGA

et al., 1990), e entre 2 e 3 dias (LENTON et al.,, 1981). A taxa séri-



ca do horménio gonadotréfico coribnico atinge em média 100UI/ml entre
sessenta e oitenta dias desde a ultima menstruacdo e decresce gradual-
mente até valores ao redor de 10UI/ml de plasma no ltimo trimestre da

gestacdo (BRAUNSTEIN et al., 1973; ASHITAKA et al., 1980).

O aumento mais rdpido nos niveis séricos do horménio gonadotréfico
coridnico ocorre em mulheres com uma gravidez intra uterina normal.
O tempo de duplicagdo do horménio gonadotréfico coridnico para essas
mulheres foi menor ou igual a 2,2 dias. Um tempo de duplicagao maior

foi encontrado em mulheres com gravidez ectépica (TINGA et al., 1990).

A produgio do horménio gonadotréfico coridnico tem sido correlacio-
nada com a fungdo placentdria (BRAUNSTEIN et al., 1976). BRAUNSTEIN
et al.(1978) confirmaram a utilidade das medidas do horménio gonado-
tréfico coridnico durante o primeiro trimestre da gestagfio como indice da
funcéo placentdria. Eles afirmam que a concentracdo materna do hormé-
nio gonadotréfico coridnico reflete a fungéo trofobldstica, com niveis ele-
vados indicando grande massa placentdria (gestagio miltipla), e niveis
baixos indicando decréscimo da massa placentéria (gravidez ectépica) ou
funcio trofobldstica anormal (aborto expontineo). & também sabido que
a sintese do horménio gonadotréfico coridnico estd elevada nas doengas

trofobldsticas ((GRUDZINSKAS, 1986).

Os mecanismos que controlam a sintese e secrecao do hormonio go-

nadotréfico coridnico ainda ndo estio completamente esclarecidos.

3.2 Hormonio Lactogénio Placentario

O hormonio lactogénio placentdrio ¢ um polipeptideo de cadeia tnica,

constituido por 191 amiono4cidos, e com peso molecular de 22,000 dal-

8



tons. Foi identificado definitivamente a partir de extratos de placentas
humanas de termo e sangue retroplacentdrio, e exibiu potente ativida-
de lactogénica em roedores e reatividade imunoquimica cruzada com o
hormonio somatotréfico humano. Pode ser identificado no sinciciotrofo-
blasto cinco a dez dias apds a implantacdo do ovo fertilizado ou doze a
dezessete dias apés a fertilizagdo. No sangue materno o hPL é detectdvel
ao redor da terceira semana pds concepcao. Durante o terceiro trimestre
a producio do hormonio pode chegar a uma a trés gramas por dia. Nesses
niveis, 0 hPL é o horménio peptideo mais abundante produzido em pri-
matas. Sua vida média no sangue materno € de dez a trinta minutos o que
contribui para seu rdpido desaparecimento da circulagdo materna apés o
parto. Acredita-se que o seu principal papel na gravidez humana é anta-
gonizar a insulina. Existe relagdo entre o aumento continuo da sintese do
hPL durante a gestagao e 0 aumento do nimero de células produtoras de
hPL no sinciciotrofoblasto portanto a produg¢do do hPL reflete o desen-
volvimento da placenta uma vez que os seus niveis sanguineos aumentam
no decorrer da gravidez e atingem seu ponto maximo no termo (WALKER
et al., 1991).

Existe uma relacao entre a concentracio do horménio lactogénio pla-
centdrio no soro materno e a quantidade de sinciciotrofoblasto funcionante
na placenta (SCIARRA et al., 1968). Foram encontradas taxas altas de
hPL em gestantes diabéticas, com gemelares e com isoimunizacio pelo
Rh (SINGER et al., 1970). SAXENA et al.(1969) j4 haviam constata-
do niveis altos de hormonio lactogénio placentdrio nessas circunstincias e
constataram niveis mais baixos em alguns casos de retardo de crescimento
intra uterino e em gestacoes iniciais que evoluiram para aborto exponté-
neo. Aberracdes na secre¢do do horménio lactogénio placentdrio foram
relacionadas a muitas condigGes patoldgicas de gestagdes associadas com
crescimento anormal do feto, tipo diabetes melitué, pré- eclampsia, eritro-

blastose e crescimento intra uterino retardado (HANDWERGER, 1991).



A relacdo entre os niveis séricos do hormanio lactogénio placentdrio e
o peso do feto e o peso da placenta tem sido fartamente relatada (SCIAR-
RA et al.,, 1968; SAXENA et al., 1969; KLEBE et al., 1990; ROZAS,
1994). Do horménio lactogénio placentério secretado, 90% passa para
o sangue materno e pequena parte, cerca de 10%, passa pela circulagao
funicular para o feto. O liquido amnidtico apresenta teor de horménio
lactogénio placentdrio pouco maior que o do sangue materno. Isso suge-
re que o hormonio atinge a cAmara dmnica ndo sé pela urina fetal mas

também pelas membranas ovulares (ROZAS, 1994).

A principal acdo do horménio lactogénio placentdrio é metabdli-
ca. Experimentos anteriores demonstraram que o horménio tem efei-
tos promotores do crescimento em animais, semelhantes aos efeitos do
hormoénio do crescimento, embora nem sempre com a mesma intensi-
dade (HANDWERGER, 1991). Observou-se que da mesma forma que o
horménio do crescimento, o horménio lactogénio placentdrio estimula o
ganho de peso (AREZZUNI et al., 1972), crescimento epifisdrio (KAPLAN
& GRUMBACH, 1964).

O hormonio lactogénio placentdrio tem também efeitos no metabolis-
mo dos carbohidratos e das proteinas (HANDWERGER, 1991). Tem agdo
lipolftica, estimulando o pancreas na secregao da insulina e agao contra
insulfnica periférica. Essa acao lipolitica é responsdvel pelo suprimento
de glicose para o feto (MOCHIZUKI, 1992). A atividade do horménmio
lactogénio placentsrio ¢ aumentada na presenga de PH 4cido e diminui
em PH alcalino (ROZAS, 1994). O horménio lactogénio placentirio au-
menta ainda a incorporacao de ferro no eritrécito em ovelhas (JEPSON &
FRIESEN, 1968).

Qs fatores hormonais e metabdélicos especificos que regulam a se-
crecao do horménio lactogénio placentdrio sdo ainda pouco compreendi-

dos (HANDWERGER, 1991). Variagdes plasmadticas das concentragoes dos
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4cidos graxos livres ndo interferem na sua secregdo (MORRIS et al., 1974).

Os efeitos das alteragdes da glicose na sintese do horménio lactogénio
placentario sio pouco claros, entretanto uma diminuicéo significativa do
horménio lactogénio placentdrio no plasma foi notada apds infusdes de
glicose por via endovenosa (BURT et al., 1971; GASPARD et al., 1974).
Partindo da aceitacdo do fato de que a nutricio materna desempenha
um papel fundamental no metabolismo e crescimento fetal, estudos im-
portantes foram feitos com a finalidade de avaliar o fator nutri¢do na
regulacio dos receptores do horménio lactogénio placentério em fetos de
ovelhas. Um jejum de trés dias no final da gestagdo determinou uma re-
ducio de 60 a 75% dos transportadores especificos do hormonio lactogénio
placentsrio para o figado fetal. Esse efeito foi revertido ap6s alimentacgao.
Os transportadores especificos para a somatotrofina, a prolactina e a insu-
lina para o figado fetal ndo foram afetados pelo jejum materno indicando
que a restri¢do calérica exerce um efeito seletivo nos transportadores fe-
tais do hormonio lactogénio placentdrio (FREEMARK et al., 1989). A
reducio dos receptores hepéticos fetais para o horménio, causados pelo
jejum materno, pode induzir a mobilizagdo e deple¢do das reservas de
glicogénio hepdtico fetal contribuindo dessa forma para a patogénese do
retardo de crescimento intra uterino que acompanha a deprivagio caldrica

materna (HANDWERGER, 1991).

3.3 O Sangue Materno

Células Vermelhas

A massa de células vermelhas est4 relacionada com a necessidade de trans-

porte de oxigénio (BOTHWELL et al., 1958; HYTTEN, 1985). Ela tende
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a aumentar em grandes altitudes e em atletas e a cair durante repouso
prolongado (HYTTEN, 1985). A célula vermelha tem vida média de cento
e vinte dias apds os quais ela € quebrada e reposta por uma célula nova.
As células vermelhas sdo produzidas na medula éssea onde também sio
produzidas as plaquetas e as células brancas. O processo de formacao
da célula vermelha, também chamada eritrécito, é conhecido como eritro-
poiese e se faz a partir de células do reticulo endotelial que se desenvolvem
em células préeritroblasticas passando a seguir pelos estdgios de normo-
blasto inicial, intermedidrio, tardio reticulécito e eritréeito maduro. A
célula vermelha madura & anucleada e portanto nio tem ciclo de Krebs.
A energia é produzida através da glic6lise anaerébica. No inicio da vida
fetal ndo ha tecido 6sseo e o sangue é produzido a principio pelos vasos
sangufneos, e mais tardiamente pelo figado, rins, bago e misculos. Na
infancia toda a medula dssea estd envolvida com a produgdo de células
vermelhas, ao passo que no adulto somente os 0ssos do tronco e crinio
tém medula vermelha nas suas camadas medulares. Na sua estrutura,
a célula vermelha, como todas as outras células do corpo, é construida
de protefnas derivadas dos aminodcidos das protefnas da dieta. A for-
macgio de novas células vermelhas portanto requer uma dieta adequada.
O estimulo para a produc¢fo da célula vermelha é a falta de oxigénio.
A eritropoietina, uma glicoproteina da classe das alfa globulinas, é um
agente humoral produzido pelo rim que estimula a formagio das células
vermelhas. E provdvel que o aumento de produgio das células vermelhas
na falta de oxigénio seja decorrente do aumento de eritropoietina , uma
vez que a irradiacdo dos rins causa anemia, € animals sem rim nao res-
pondem 4 falta de oxigénio. Ao final de sua vida, quando a molécula de
hemoglobina se quebra, os aminodcidos entram para o "pool"de aminos-
cidos do organismo e o ferro da por¢do heme da molécula é armazenado

como ferritina para ser reusado em novas células (GREEN, 1981).
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Plasma

O volume plasmético se relaciona com a necessidade de preencher o espago
vascular e manter a pressio sanguinea. O plasma é composto de 91% de
dgua, 7% de protefnas, 0.9% de sais minerais (especialmente cloreto de
sédio e bicarbonato) e substancias a serem transportadas pelo organismo.

E levemente alcalino , com um PH de 7,4 (HYTTEN, 1985).

O volume plasmadtico tende a aumentar em climas quentes, por va-
sodilatacdo periférica, e a diminuir nos meses frios do ano. Na gravidez,
as alterag¢des no volume sanguineo sdo maiores do que em qualquer outra
situacdo na vida adulta. As alteracOes mais importantes durante a gra-
videz sao a expansio do volume plasmético e o aumento da massa total
de células vermelhas (HYTTEN, 1985). A expansido do volume plasmati-
co comeca no primeiro trimestre da gestagdo, ao redor da sexta semana,
ascende rapidamente no segundo trimestre, atingindo um patamar entre
28 e 35 semanas, e é mais lenta no terceiro trimestre, estabilizando-se nas

iltimas semanas da gestacdo (PIRANI et al., 1973).

No final do primeiro trimestre da gestacdo o volume plasmdtico é
apenas um quarto do encontrado por volta das 34 semanas (PIRANI
et al., 1973), portanto & questiondvel se a anemia fisioldgica da gravidez

é considerdvel no primeiro trimestre (HYTTEN, 1985).

O volume plasmé&tico aumenta 40% na gravidez enquanto o aumento

na massa de células vermelhas é de 18% (HYTTEN & PAINTIN, 1963).

O objetivo bésico do aumento da volemia materna é o fornecimento
de maior oferta de nutrientes e oxigénio ao concepto. Esta hipervolemia
resultante servird para compensar as necessidades aumentadas do ttero,
para protecido materna e fetal contra os efeitos danosos do retorno venoso

dificultado pela postura ereta humana e para salvaguardar a me contra os
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efeitos adversos da perda sanguinea do parto (RUDGE & BEREZOWSKY,
1994).

Os aumentos associados a gestagdes molares geralmente sdo maiores
que 0s que ocorrem em gestagdes normais de fetos Unicos (PRITCHARD,
1965). O que é certo & que o aumento no volume plasmdtico reflete o
sucesso da gestagio em termos do tamanho e bem estar fetal. Em ges-
tacgoes mal sucedidas, levando a fetos pequenos ou ¢bitos fetais, o volume
plasmético parece aumentar pouco ou mesmo nio se elevar (GIBSON,

1973).

O aumento da volemia materna, combinado com a diminuicdo da
resisténcia vascular uterina, aumenta o fluxo sanguineo uterino de mo-
do a preparar a matriz uterina com o objetivo de nutrir e oxigenar o

concepto (ROZAS, 1994).

Ferro

Nﬁ espécie humana o metabolismo do ferro é determinado pela necessi-
dade de suprir a medula G6ssea para a sintese da hemoglobina. Nao hd
mecanismo de excrecio do ferro, e em adultos do sexo masculino o con-
telido de ferro no organismo ¢ normalmente guase constante durante a
vida. Nas mulheres entretanto o balango do ferro é influenciado pelos

efeitos da menstruagdo e gravidez (BENTLEY, 1985).

No individuo adulto, o contetddo total de ferro no organismo é de
quatro gramas sendo que trés quartos estido incorporados a hemoglobina

circulante (DALLMAN, 1974).

Os compartimentos bésicos do ferro no organismo sdo: hemoglobina

que contem 66% do ferro total; ferro de depésito, 27%; mioglobina, 3,5%;
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ferro 14bil, 2,2% e o ferro de transporte que contem 0,08% do total do
ferro. Na gravidez ocorre um aumento do ferro hemoglobinico de 20% em
decorréncia do aumento da massa eritrocitdria. O "pool" 14bil de ferro
é o ferro trocado constantemente entre os meios intracelular, intersticial
e o plasma. Esse "pool" praticamente nao se altera durante a gravidez.
O ferro de transporte é o componente mais ativo e se renova a cada duas
horas e meia: corresponde ao ferro ligado a transferrina que o transpor-
ta aos normoblastos da medula 6ssea. Mais de 95% do ferro plasmético
se encontra ligado a transferrina. Normalmente a transferrina est4 satu-
rada em 33%. Na gravidez a saturacio pode cair a 15% possivelmente
devido ao aumento da transferrina causada pela agio estrogénica (SILvA,
1988). Uma vez que a requisi¢io de ferro pela medula para a sintese
de hemoglobina é cerca de duas vezes maior do que por outros tecidos
do organismo, é necessdrio um sistema altamente regulado, envolvendo
protefnas especificas para o transporte, e receptores teciduais especifi-
cos. Além disso, para adequar a distribuicdo de ferro as necessidades do
organismo, a transferrina deposita o excesso do mesmo em tecidos espe-
cialmente adaptados para o seu estoque (BOTHWELL et al., 1979). O
ferro de depésito pode ser encontrado sob duas formas: a ferritina, en-
contrada no soro, € a hemossiderina, encontrada nas células do sistema
reticulo endotelial do figado, baco, e medula 6ssea. Aproximadamente 30
mg de ferro sdo enviadas diariamente para a medula éssea para a sintese
de hemoglobina. A maior parte desse ferro é obtida a partir do sistema
reticulo endotelial, e apenas uma pequena parcela provém da absorcae
do ferro da dieta. O sistema reticulo endotelial providencia ferro para
a transferrina a partir de duas fontes: glébulos vermelhos destruidos ou
reservatérios intracelulares (ferritina ou hemossiderina), a segunda fonte
sendo a mais requisitada em perfodos de balango negativo de ferro. A
gravidez exige uma demanda extra dos reservatdrios maternos de ferro e,
uma vez que estes se exaurem, a eritropoiese pode se tornar limitada pela

reducio da oferta de ferro para a medula ¢ssea (CAVILL & RICKETTS,
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1980).

Um individuo normal, absorve cerca de 5 a 10% do ferro da dieta.
Um individuo com deficiéncia de ferro absorve em média 20% de ferro da
dieta e ocasionalmente pode absorver até 50% (WALLERSTEIN, 1973).
A absorgao do ferro estd aumentada na gravidez. A média no segundo
trimestre ¢ de 30% e no tltimo trimestre chega a 40% (HAHN et al.,
1951). O ferro ¢ absorvido na forma ferrosa, principalmente no duodeno
e na porg¢ao superior do jejuno e em menor extensao em todas as oufras
partes do intestino delgado e eventualmente até no colon. O ferro da dieta
se encontra sob a forma férrica e precisa ser reduzido para a forma ferrosa
para ser absorvido. Da mucosa intestinal o ferro passa para o sangue
ligado a transferrina. O ferro materno, ligado & transferrina, chega ao vilo
placent4rio e penetra na placenta via epitélio coridnico. A transferrina nao
atravessa a placenta e apds liberar o ferro, retorna a circulagido materno.
O ferro é entdo estocado no cérion na forma de ferritina e hemossiderina
ou & carregado, ligado a transferrina fetal, diretamente para o figado fetal

de onde ¢ liberada para a sintese da hemoglobina fetal (HUEBERS, 1987).

Ferritina

A ferritina é uma proteina de alto peso molecular que funciona como
reservatorio de ferro no organismo. Aproximadamente 256% do ferro num
adulto normal se encontra em algum reservatéric (KRAUSE & STOLC,
1979). Cerca de dois tercos do ferro de reserva no corpo humano est4 sob a
forma de ferritina. O restante estd sob a forma de hemossiderina (SKIKNE
& CookK, 1981).

No passado a ferritina era considerada uma proteina intracelular.

Métodos imunorradiométricos mais sensiveis demonstraram que a ferri-
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tina é um constituinte normal do soro humano e das células vermelhas
circulantes (ADDISON et al., 1972). Outros estudos confirmaram a re-
lacdo direta entre a concentragéo de ferritina sérica e as reservas de ferro
no organismo (JACOBS et al., 1972; JACOBS & WORWOOD, 1975). Ba-
seado em estudos com voluntirios normais, a concentra¢io de 1 ng/ml de
ferritina sérica é equivalente a cerca de oito miligramas de ferro de reser-
va (WALTERS et al., 1973). A concentracao média de ferritina sérica em
homens ¢ normalmente trés vezes mais alta do que em mulheres antes da

menopausa (JACOBS et al., 1972; COOK et al., 1974).

A disponibilidade de métodos sensiveis para a medida da ferritina
sérica facilitou muito a detec¢io da deficiéncia ou excesso de ferro. Nos
Estados Unidos, constatou-se anemia ferropriva por ingesta inadequada
em 31% das criancas, 15% das mulheres no menacme ¢ 30% das ges-
tantes (FAIRBANKS & BENTLER, 1977). Uma vez que a deficiéncia de
ferro estd presente antes do inicio da anemia, a detec¢do de um estado de

deplegdo de ferro é importante para o controle da anemia nutricional.

O estudo da medula 6ssea € o método tradicional para medir as
reservas de ferro. Esse método apesar de avaliar bem a deficiéncia de ferro,
tem a desvantagem de ser subjetivo e semi quantitativo. A concentracio
baixa de hemoglobina pode ser um método ficil de diagnéstico mas a
queda significante da hemoglobina circulante ndo pode ser detectada até

um estdgio avangado da anemia ferropriva (KRAUSE & STOLC, 1979).

A literatura sugere que a dosagem da ferritina é o método mais sensi-
vel, especifico e confidvel para a determinacao da deficiéncia de ferro em
estdgios precoces (BATES, 1980; BENTLEY, 1985). Em pacientes a quem
estd sendo administrado ferro oralmente, a medida da ferritina sérica tem
se mostrado 1til para a monitorizagdo do reacimulo das reservas de fer-
ro, determinando assim quando a terapia pode ser interrompida (COOK

et al., 1080).
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O crescimento rdapido do feto requer um grande suprimento de ferro
que é obtido das reservas de ferro da gestante. O ferro é transportado da
mae para o feto contra gradiente de concentracio. Os niveis de ferritina
sérica diminuem no decorrer da gestacdo ao passo que a capacidade total
de ligacdo do ferro aumenta progressivamente com a gestacdo. Mae e feto
parecem ter sistemas independentes para o controle do metabolismo do
ferro. A ferritina foi encontrada em todas as camadas do trofoblasto e

especialmente no sinciciotrofoblasto (OKUYAMA et al., 1985).

2,3-Difosfoglicerato

Entre os fatores considerados importantes para a liberagdo do oxigénio
dos sangue materno para o feto é a posi¢io da curva de dissociagao do
oxigénio (ODC) nas células vermelhas maternas. Um dos mais importan-
tes reguladores da posi¢io da ODC & a concentragdo intraeritrocitdria do
2,3- difosfoglicerato (2,3-DPG) (RORTH & BRAHE, 1971).

A hemoglobina tem uma afinidade preferencial pelo 2,3-DPG em
relagido ao oxigénio (BENESCH & BENESCH, 1969). O 2,3-DPG inter-
medidrio da glicélise, presente em alta concentragio apenas na célula

vermelha (STRAYER, 1981).

Existe uma correlacao negativa entre o 2,3-difosfoglicerato e os niveis
de hemoglobina no sangue total. Um decréscimo do 2,3difosfoglicerato pa-
ra menos de trés quartos da concentragdo normal pode levar a um decrésci-
mo acentuado na habilidade da hemoglobina em liberar oxigénio (EATON
& BREWER, 1968). Na célula vermelha, a redugdo da afinidade da hemo-
globina pelo oxigénio, mediada por um aumento do 2,3-difosfoglicerato,
pode ser um dos mecanismos de compensagao para a queda do conteiido
de oxigénio no sangue arterial {TORRANCE et al., 1970). Os niveis de

2,3-difosfoglicerato no eritrécito estao geralmente elevados em condicoes
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de hip6xia como por exemplo na anemia (HJIELM, 1969), altitudes eleva-
das (LENFANT et al., 1968), doengas cardiovasculares (WOODSON et al.,
1970). Hé referéncias do aumento dos niveis de 2,3-difosfoglicerato nos
eritrécitos durante a gravidez: (BAUER et al., 1969; RORTH & BRAHE,
1971: THOMAZ et al., 1974; MACLENNAN et al., 1976; WEISS, 1976).
Nio hd no entanto um consenso sobre a variagio desses niveis no decorrer
da mesma. Um aumento do 2,3-difosfoglicerato move a curva de disso-
ciagao do oxigénio para a direita, facilitando a liberagao do oxigénio para
os tecidos, ao passo que uma reducdo do difosfoglicerato move a curva
de dissociagdo do oxigénio para a esquerda dificultando a liberagdo do
oxigénio pela hemoglobina, resultando na possibilidade de hipéxia teci-
dual. Os valores médios do 2,3-difosfoglicerato para fetos com retardo de
crescimento intra uterino ou ¢bito intra uterino foram significativamente
menores que os encontrados em gestagdes normais. Na ecldmpsia e em
diabéticas ndo foram encontradas diferengas significativas (MACLENNAN
et al., 1976). A curva de dissociagdo do oxigénio representa a relacao
entre a pressdo parcial do oxigénio no plasma {(PO,) e a proporcio do
total de grupos heme que estdo combinados com o oxigénio (saturagio
da hemoglobina pelo oxigénio). A curva de dissociacdo do oxigénio €

representada graficamente na figura 3.1.

A posigdo da curva é dada pelo Psy que é a pressao parcial de oxigé-
nio (PO,) associada a uma saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio de
50% em condigdes basais. O Py reflete a afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio. Uma queda do Ps; significa um aumento da afinidade da he-
moglobina pelo oxigénio e um aumento do Psy significa que a liberacao
do oxigénio para os tecidos estd facilitada. Além do 2,3-difosfoglicerato,
outros elementos como PH e COs estdo envolvidos com a posicdo da curva
de dissociagio do oxigénio (STRAYER, 1981). O Pg, independente do fa-
tor que esteja agindo na posi¢io da curva, nos informa sobre a quantidade

de oxigénio que estd sendo liberada da hemoglobina para os tecidos.
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Figura 3.1: Curva de dissociagéo do oxigénio ( ODC )
(STRAYER, 1981).
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3.4 Anemia e Gravidez

A definicdo de anemia na gestagdo & mais complicada do que quando
aplicada a homens, ¢ a mulheres ndo grdavidas. Nesse wdltimo grupo, as
alteragdes na hemoglobina refletem mais fielmente alteractes da massa de
células vermelhas porque o volume plasmético se mantém relativamente
constante (MULDOWNEY, 1957}. O mesmo ndo se aplica durante a gra-
videz. H4 uma enorme variacao na resposta fisioldgica entre as mulheres
gestantes, tornando dificil a interpretacao das alteragoes da hemoglobina

nesse grupo (HYTTEN & PAINTIN, 1963).

O limite inferior de normalidade para os valores de hemoglobina &
causa de discussdo. A variagdo desse limite fica entre 10g/dl (ScoTT

et al., 1975) e 11g/dl preconizado pela Organizacado Mundial de Satide.

Uma andlise de eritrécitos marcados demonstrou uma queda tran-
sitéria de 100ml na massa de eritrécitos durante o primeiro trimestre da
gestacio (HYTTEN, 1985), o que também dificulta a interpretacio dos
valores da hemoglobina nesse periodo. Um outro fator complicador des-
sa interpretagao & a constatacdo de que a gravidez causa um discreto
aumento no tamanho do eritréeito (macrocitose), que pode mascarar a
microcitose caracteristica da anemia ferropriva (CHANARIN et al., 1977).
A prevaléncia da deficiéncia de ferro foi estimada em 18 a 25% para mu-
Iheres em idade fértil na Gra Bretanha e Suécia e cerca de 10% entre as
mulheres brancas da Geérgia. A prevaléncia é muito maior em paises em
desenvolvimento, sendo estimada entre 30 a 50% (GARBY, 1973; Bo-
THWELL et al., 1979). Estudo realizado no nordeste brasileiro encontrou
35% de gestantes anémicas (SALZANO et al., 1980). A autora sugere que
a falta de saneamento bédsico adequado, elevaria a incidéncia de parasi-
toses, especialmente a ancilostomiase, que agravaria o quadro da anemia

ferropriva. Levantamentos de dados em Centros de Saiide no Estado de
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S50 Paulo acusaram valores de hemoglobina inferiores a 11g/dl em 35,1%

das gestantes (SZARFARC, 1985).

Foi observado na Suécia que um programa de suplementacéo de ferro
durante a gestacdo, diminuiu de 25 a 30% para 6 a 7% a incidéncia de

anemia, durante a década de setenta (BENTLEY, 1985).

A anemia ferropriva ¢ a condigdo que resulta da inabilidade do fe-
cido eritropoiético de manter uma concentragio normal de hemoglobina
devido a um suprimento inadequado de ferro (SZARFARC et al., 1983). A
caréncia de ferro é a causa mais comum de anemia na gravidez. Segundo
dados da Organizaggo Mundial de Sadde, 30 a 77% dos casos de anemia
em gestantes deve-se a deficiéncia de ferro. A absorcao didria de ferro a
partir da alimentacfio é de uma a uma e meia miligramas, podendo au-
mentar até cerca de cinco miligramas em estados de caréncia (NINA &

PEIXOTO, 1973).

As principais razées para a caréncia de ferro durante a gravidez séo:

e Muitas mulheres em idade reprodutiva vivemn num balang¢o precério
de ferro.

e As alteragdes fisicas e fisioldgicas da gravidez requerem uma guan-
tidade extra de ferro.

e Os fetos necessitam uma certa quantidade de ferro para formar he-

moglobina, mioglobina e enzimas (WALLERSTEIN, 1973).

Anemia ferropriva no infcio da gestago significa exaustao prévia dos

reservatérios de ferro. A reserva inadequada de ferro pode refletir:

e Falta de ingestao.
e Perda cronica por menstruagao excessiva.
e Sangramento intestinal.

¢ Hemorréidas.
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e Parasitose intestinal.

e Intervalo insuficiente entre as gestagoes.

A deficiéncia de ferro se desenvolve em trés estdgios. Num primeiro
estégio hd uma diminuigio do ferro de depdsito no figado, bago e medula

6ssea que é acompanhada pelo decréscimo da ferritina no soro.

O segundo estdgio se caracteriza pela diminuicio no transporte do
ferro, que promove o aumento da capacidade total de ligagdo do ferro e

diminuicdo da saturagdo da transferrina.

O terceiro estdgio se caracteriza pela anemia microcitica, seguida

pela queda na produgio de hemoglobina (JOHNSON, 1990).

Na anemia ferropriva, o ferro sérico est4 diminufdo e ocorre um au-
mento da transferrina para favorecer o aumento da absor¢do. Quando a
deficiéncia de ferro é corrigida a taxa de absor¢do é reduzida. A cons-
tatacio de anemia ferropriva no inicio da gestacio significa auséncia de

reserva de ferro (WHITFIELD, 1986).

Em condiges normais, os depésitos de ferro no organismo se mantém
praticamente constantes. As pequenas perdas didrias sao supridas pela
absor¢do a partir da dieta porém perdas crénicas também podem depletar

os depésitos (ROZAS, 1994).

Observacio interessante é que, as criancgas nascidas de maes carentes
em ferro nao tém anemia ferropriva ao nascimento. Isso se explica pelo
transporte ativo de ferro da placenta para o feto, a despeito das reservas
maternas. Entretanto, essas criangas apresentam menores reservas de
ferro e correm maior risco de desenvolver anemia ferropriva durante a

infancia (PUOLAKA, 1980).
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A gravidez constitui um perfodo critico do ponto de vista nutricional
devido ao requerimento maior de vdrios nutrientes, entre os quais, os es-
senciais para a eritropoiese como o ferro, dcido félico e vitamina B12 (Li-
RA et al.,, 1978). A oferta didria de ferro para a medula éssea, para a
sfntese de hemoglobina é de aproximadamente trinta miligramas (CAVILL
& RICKETTS, 1980). A grande maioria desse ferro provém do sistema
reticulo endotelial e uma pequena parte provém da absor¢ao do ferro da
dieta. O metabolismo do ferro é controlado pela necessidade de suprir a
medula 6ssea para a produgio de hemoglobina (BENTLEY, 1985). A gra-
videz impde uma demanda extra para as reservas de ferro e quando essas
se esgotam, a eritropoiese pode se tornar limitada pela redugdo da oferta
de ferro para a medula éssea. Recentemente, uma pesquisa realizada na
Inglaterra encontrou 13% de mulheres ndo gravidas com idades entre 18
e 34 anos, com baixos nfveis de ferritina, abaixo de 13 microgramas/litro
(GREGORY et al., 1990). Concluiu-se pois que um nimero significante
de mulheres iniciam a gravidez com deficiéncia de ferro. Egse problema é
substancialmente mais grave nas partes do mundo com piores condicces
de nutricdo. Mulheres anémicas tém mais probabilidade de dar a luz fe-
tos natimortos ou com hipéxia ao nascimento (PAULONE et al., 1987).
H4 associagao entre anemia moderada com prematuridade, baixo peso ao
nascer, abortamentos e dbitos fetais. O sofrimento fetal costuma. ocorrer
com anemias graves, quando a hemoglobina estd abaixo de 6 gr% (SILvA,
1988). Pesquisa recente demonstrou que adolescentes que tiveram baixo
peso ao nascer apresentaram testes de inteligéncia mais baixos do que
aqueles que nasceram pesando mais do que trés quilos (SEIDMAN et al.,

1992).

A relag@o entre md nutrigdo e reducdo no crescimento fetal e na
infancia estd bem documentada. Entretanto a associagao entre cresci-
mento inadequado no inicio da vida e aparecimento de doencas na vida

adulta é uma nova e importante dimensao do problema.
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3.5 Placenta

As doencas fetais primdrias ndo causam morte fetal, exceto por infegéo,
anomalias congénitas ¢ problemas mecédnicos. O feto morre ou é seria-

mente danificado por privacio de nutrientes (CHARD, 1982).

O papel da placenta na nutricdo fetal ndo se limita a simples trans-
missdo da mistura de substratos que lhe é apresentada pelo sangue mater-
no mas hé uma continua modificagdo na composi¢ao dos nutrientes, resul-

tado da atividade metabdélica da prépria placenta (SCHNEIDER, 1991).

Estudos em animais demonstraram que a capacidade de difusédo da
placenta estd ligada a varidveis tais como érea de superficie de trocas, es-
pessura da membrana e volume capilar materno e fetal. Verificou-se ain-
da que alteragbes morfolégicas podem melhorar a troca de gases através
da placenta de modo a compensar situagdes de hipéxia leve ou modera-
da (BACON et al., 1984). Técnicas de perfusio de placentas humanas
j& haviam demonstrado previamente que na hipdxia crénica, o micleo € o
citoplasma se agrupam em um polo do vile, deixando uma camada fina de
citoplasma sobre a membrana basal. A distancia entre o espago intervilo-
so e o capilar fetal mais préximo é reduzida em 25% proporcionando um
aumento da quantidade de oxigénio transferida por unidade de tempo.
Na hipéxia aguda severa a resisténcia da placenta decresce em 50%. Hd
dilatacdo de pequenos vasos tercidrios fetais que aumentam a drea efetiva

de perfusio (TOMINAGA & PAGE, 1966).

Na placenta humana hd duas camadas que contribuem para a re-
sisténcia de difusdo: o trofoblasto que cobre o vilo e 0 endotélio que
delineia o capilar fetal dentro do vilo (SCHNEIDER, 1991). Estudos
quantitativos da estrutura placentdria demonstraram uma correlacac al-

tamente significativa entre a drea de superficie dos vilos coriduicos e o
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peso do recém- nascido (AHERNE & DUNNILL, 1966). Em grandes al-
titudes, onde a tensdo do oxigénio é menor, a drea e o nimero de vilos
terminais é maior do que encontramos em placentas ao nivel do mar. Hé
um aumento relativo de capilares e epitélio trofobldstico e um aumento de
nés sincictais levando a um aumento da massa trofobldstica. No entanto

nio foi observada alteracio na relagio peso placenta/peso feto (CHABES

et al., 1967).

A anemia materna estd associada a hipertrofia placentdria, que po-
de representar um mecanismo de adaptagdo a uma situagdo de hipéxia
relativa. A anemia materna tem ainda sido correlacionada com a hidro-
pisia fetal idiopdtica. Qutras situagdes em que se tem observado fetos e
placentas maiores so maior idade materna e maior paridade (BEISCHER

et al., 1970).

A relagdo peso placenta/peso feto € maior nas gestantes anémicas
e mantém uma correlagdo negativa com os niveis de hemoglobina. Essa
constatacdo sugere que o peso do feto sofre mais que o peso da placenta
em gestantes anémicas. O mimero reduzido de cotilédones encontrado
nas placentas de gestantes com anemia severa, indica um menor mime-
ro de septacbes e provavelmente uma maior proporcdo de parénquima

funcionante (SINGLA et al., 1978).

Todos esses dados deixam clara a importéncia da placenta na nu-
tricdo fetal e a sua capacidade de adaptagdo anatémica e funcional no

sentido de preservar o bom desenvolvimento do concepto.

Os produtos da unidade feto placentéria sdo basicamente:

e Hormonios esterdides
— Estrogénios

— Progesterona

¢ Horménios protéicos
— Horménio lactogénio placentdrio (hPL)
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— Horménio gonadotréfico coridnico (hCG)
— Hormonio corticotréfico coridnico (hCCT)

¢ Enzimas
— Fosfatase alcalina termo estével (IHSAP)

— (listina aminopeptidase ou oxitocinase (CAP)

e Qutras proteinas
— B1 glicoproteina especifica da gravidez (SP1)

— Protefna placentéria 5 (PP5)
— Protefna plasmdtica A associada a gravidez (PAPP- A)

CHARD(1982) classificou os produtos da placenta em 2 grupos ba-

seado em observagOes clinicas e biolégicas.
Grupo I : enzimas, hormonios esterdides, hCG, hPL e SP1
Grupo II : PP5, PAPP-A

Os componentes do grupo I estdo relacionados com o bem estar fe-
tal, independentemente de outras complicagGes. Alteragdes na produgio
desses componentes estio ligadas ao retardo de crescimento intra uterino

e ao sofrimento fetal agudo.

Os componentes do grupo IT estio relacionados com os sistemas imu-
nolégico e de coagulagio, que podem eventualmente impor riscos ao feto,
a principio normal. Suas alteractes estdo ligadas ao descolamento pre-
maturo da placenta, trabalho de parto prematuro e pré eclampsia. As
alteragoes patolégicas se referem a gravidez avancgada, entretanto na gra-
videz inicial, as medidas de todos os produtos feto placentérios parecem

nos fornecer resultados idénticos.

Estrogénios e progestagénios, produzidos em larga escala pela uni-
dade feto placentdria, sdo também produzidos pela mulher ndo gravida o
que dificulta a interpretagio de suas medidas como indicadores da fungdo

placentdria. Os hormonios protéicos tém uma especificidade maior wna
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vez que nio sdo normalmente produzidos pela mulher nao gravida. Um
outro fator importante na opgdo por dosar os hormonios protéicos hCG e
hPL est4 relacionado a vida média desses produtos. Em principio, quan-
to menor a vida média de um produto, mais rapidamente seus niveis vao
refletir uma alteragdo da unidade feto placentdria. O hPL tem uma vi-
da média de quinze minutos. Niveis elevados dos produtos placentdrios

refletem um aumento de massa trofobldstica (CHARD, 1982).

A hipéxia tem sido responsabilizada por alteragdes placentdrias na
pré eclampsia e vice versa. As semelhancgas entre as alterac¢ées estrutu-
rais provocadas pela hipéxia induzida em 6rgao de cultura e os achados
estruturais da doenca hipertensiva especifica da gravidez sugerem que a
hipéxia é o fator etiolégico primério dessa entidade mais do que uma

consequéncia da mesma (MACLENNAN et al., 1972).

A circunferéncia dos vilos decresce continuamente até 28 semanas e
permanece inalterada até o final da gravidez. O nimero e circunferéncia
dos vasos do vilo coridnico aumentam somente até a vigésima semana.
O grau relativo de vascularizagdo entretanto, aumenta até 28 semanas
paralelamente ao decréscimo continuo do tamanho do vilo. (STOZ et al.,

1988).

Uma andlise comparativa entre placentas provenientes de gestacoes
normais e de gestagOes com retardo de crescimento intra uterino demons-
trou que os nfveis de adenosina trifosfato e difosfoglicerato estdo aumen-
tados no segundo grupo. Esses niveis elevados de adenosina trifosfato e
difosfoglicerato podem representar uma resposta compensatéria a hipé-

xia {KKAY et al., 1992).

Estudo morfométrico de placentas provenientes de gestantes que ha-
bitam pafses de altitude elevada, demonstrou aumento do nimero e 4rea

de vilos terminais e anmento relativo dos capilares e do epitélio trofoblés-
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tico, além de um aumento no nimero de nés sinciciais que contribufram

para o aumento da massa trofobldstica (CHABES et al., 1967).

Estudos em mulheres desnutridas demonstrou baixa excre¢do uring-
ria de estriol, reversfvel com a melhora da dieta (IYENGAR, 1968). Um es-
tudo multicéntrico confirmou uma correlacio altamente significativa entre
anemia materna e peso da placenta em todos os centros. A incidéncia de
parto prematuro foi maior nas anémicas do que no grupo controle (BEIS-

CHER et al., 1970).

O citotrofoblasto prolifera sob condigbes de hipdxia na tentativa de
reparar a lesdo do sincicio e os achados se assemelham muito aos vistos
nas placentas de pacientes com doenga hipertensiva especifica da gravidez

(DHEG) {(Fox & PATH, 1970).

A hipé6xia aguda induz a um aumento da drea de superficie e uma
diminuicao da distancia de difusdo em placentas humanas (TOMINAGA
& PAGE, 1966). Decréscimo experimental da capacidade funcional da
placenta em cobaias induziu um aumento compensatdrio na porcentagem

do volume capilar fetal (HEIJDEN, 1982).

A capacidade de difusao da placenta depende de sua estrutura. BA-
CON et al.(1984) estabeleceu experimentalmente algumas das varidveis
teoricamente importantes que determinam a capacidade de difusdo da
placenta que sdo: drea da superficie de troca, espessura da membrana e

volumes dos capilares fetais e maternos.

H4 fortes evidéncias de que existe uma relacdo mutua entre o de-
senvolvimento do vilo terminal e o crescimento capilar (CHABES et al.,
1967; KAUFMANN et al.,, 1982; KAUFMANN et al., 1988; JACKSON
et al., 1987).
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Capitulo 4

Sujeitos e Métodos

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo descritivo do qual participaram gestan-
tes atendidas na clinica ambulatorial do servigo de Ginecologia e Obstetri-
cia do Hospital Princesa Anne da Faculdade de Medicina da Universidade
de Southhampton (Inglaterra), no periodo de janeiro de 1992 a outubro

de 1993.

Selecao das Participantes

Foram selecionadas 406 gestantes que se encontravam no primeiro trimes-
tre da gravidez, e que nfo apresentavam histéria de diabete, hipertensao

arterial e disfungdo da tiredide.
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Varidveis e Conceltos

Como varidveis dependentes foram estudadas as medidas plasmaéticas do
hCG e do hPL. Com relagdo ao hCG, levando-se em conta a idade ges-
tacional em dias e o tempo de duplicagdo do hormonio, estabeleceu-se
o célculo dos valores hormonais para o dia setenta da gestagado. Para o
estudo das correlagoes utilizamos as raizes quadradas dos valores padro-
nizados para setenta dias de gestagio em virtude da distribuigéo irregular

dos valores obtidos para este horménio.

De modo semelhante, os valores utilizados para as correlagoes do hPL

foram calculados e padronizados para o dia setenta da gestacéo.

As varidveis independentes foram divididas em trés grupos para fa-

cilidade de an4lise dos resultados.

O grupo I inclui as varidveis obtidas a partir da anamnese e exame

ffsico geral e sdo as seguintes:

o Idade: anos completos por ocasido da inclusdo no estudo. A idade
das participantes variou entre catorze e quarenta e cinco anos com
média igual a 25 anos.

e Paridade: mimero de partos anteriores ao momento da inclusdo no
estudo. 45

o Indice de Massa Corpérea: peso / altura elevada ao quadrado.

e Pressio sistélica: pressio mdxima, em mmHg. Foram consideradas
hipertensas as pacientes que apresentaram pressao sistélica igual ou
superior a 140 mmHg.

e Pressao diastélica: pressao minima, em mmHg. Foram considera-
das hipertensas as pacientes que apresentaram pressdo diastélica

superior a 90 mmHg.
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O grupo II é composto pelas varidveis hematimétricas, obtidas a

partir do sangue materno coletado apés conclus@o da anamnese e exame

fisico, e definidas a seguir:

Hemoglobina: medida da hemoglobina materna em g/dl.
Hematdcrito: porcentagem de células vermelhas no sangue materno.
Volume Corpuscular Médio: indicativo do tamanho do eritrécito,
medido em fentolitros.

Contagem de Glébulos Vermelhos: se refere ao nimero de eritrécitos
no sangue materno, e é expresso em dez elevado a décima segunda
poténcia/litro.

Ferro: dosagem sérica do ferro, expressa em micro mol/]

Ferritina: dosagem da ferritina, expressa em micro g/l

TIBC: Capacidade total de ligagio do ferro, expressa em micro
mol /1.

O grupo III é constituido pelas varigveis relacionadas a gasometria

do sangue materno. Sao elas:

2,3-Difosfoglicerato: dosagem do principal intermedidrio do ciclo
anaerébico da glicélise, expressa em micro mol/g de Hb.
Carboxihemoglobina: medida da quantidade de hemoglobina ligada
a0 mondxido de carbono.

Pso: medida da pressdo parcial do oxigénio para a hemoglobina
saturada a 50% expressa em mmHg.

PH: medida da pressdo parcial do hidrogénio, expressa em mmHg.
PCO,: medida da pressido parcial do didxido de carbono expressa
em mmHg.

POs: pressao parcial do oxigénio expressa em mmHg.

O, sat; saturagdo do oxigénio.
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Instrumentos para a Coleta de Dados

Todas as participantes foram informadas sobre o objetivo da pesquisa an-
tes de assinar um formuldrio de consentimento, apds o que responderam
a um questiondrio que incluia dados pessoais, hébitos alimentares, hdbito
de fumar e ainda uma anamnese ginecoldgica e obstétrica. Um modelo
do questionério estd incluido no apéndice. A seguir foram realizadas as
medidas do peso e altura. Foram entfo realizadas as medidas da tempe-
ratura axilar e da pressdo arterial com a paciente semi deitada em maca

com encosto a 45 graus.

O hébito de fumar estava presente em 56% das participantes. Quanto
a0 mimero de gestacles e partos, nosso grupo apresentou 45% de nuliparas
enquanto que as demais haviam tido uma ou mais gestacbes e ou partos

ou abortos anteriores.

A idade gestacional foi determinada por dados confidveis sobre a
dltima menstruagio em 50% dos caso, dados de ultrasonografia em 23%

dos casos e dados de exame clinico em 27% dos casos.

Coleta e Processamento dos Dados

Aproximadamente dez mililitros de sangue venoso foram colhidos do brago
direito, por puncdo da veia cefdlica com auxilio de garrote e frascos a
vdacuo. A coleta foi feita em diferentes frascos para as diferentes dosa-
gens, e os dois dltimos mililitros foram destinados & dosagem do 2,3-
difosfoglicerato. As dosagens hematol6gicas foram realizadas no labo-
ratério do Hospital Geral da Universidade. As dosagens da ferritina, do
2,3difosfoglicerato e dos horménios placentdrios, gonadotrofina corioni-

ca e hormonio lactogénio placentédrio, foram realizadas no laboratério do
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Departamento de Ginecologia e Obstetricia no Hospital Princesa Anne.

Dosagens

A gonadotrofina coridnica foi medida pelo método de radicimunoensaio
com. separacio magnética (Serono Maiaclone). Esse ensaio usa anticorpos
monoclonais que se agregam tanto 4 molécula total como & sub-unidade
beta. Calibracées foram feitas por comparag¢do com a primeira preparacao
internacional de referéncia. Foram calculadas as raizes quadradas dos
valores obtidos do horménio gonadotréfico coriénico, e os dados foram
padronizados para o dia setenta da gestagdo. O hormoénio lactogénio
placentério foi dosado por técnica de radioimunoensaio (Amerlex hPL) e

os resultados foram padronizados para o dia setenta da gestacao.

As dosagens da hemoglobina, hematécrito, volume corpuscular médio
e contagem de eritrécitos foram feitas no laboratério do Hospital Geral

da Universidade de Southampton , como procedimento de rotina.

Para as medidas do ferro sérico e da capacidade de ligagdo do ferro
foram utilizados kits Roche 2, que usa a relagfio guanidina/ferrosina e

técnicas de precipitagdo respectivamente.

As medidas da ferritina foram realizadas pelo método quantitativo
IMx que é baseado na tecnologia de radioimuncensaio para microparticu-
las enzimdticas. A partir dos valores obtidos foram calculadas as rafzes

quadradas cujos valores foram usados no estudo das correlagoes.

A dosagem do 2,3-difosfoglicerato foi introduzida no decorrer do pro-
jeto a partir dos resultados iniciais que mostraram uma correlagdo inversa,
entre os niveis de hemoglobina materna e os niveis séricos maternos dos

hormonios placentérios estudados. A idéia de que o 2,3 difosfoglicera-
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to estivesse envolvido nessa correlagdo, uma vez que atua na afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio, nos motivou ao estudo do mesmo. Essas
dosagens foram realizadas pela pesquisadora, no laboratério do Depar-
tamento de Ginecologia e Obstetricia no Hospital Princesa Anne. Para
0s 195 casos em que foi dosado o 2,3-difosfoglicerato, foram colhidos 2
mililitros de sangue em frasco heparinizado e colocados imediatamente
em recipiente com gelo. No laboratério, aos 2 mililitros de sangue foram
adicionados 6 mililitros de dcido tricloroacético a 8% e o tubo foi coloca-
do em vibrador por alguns segundos para obter uma perfeita mistura. O
tubo foi a seguir mergulhado em gelo por cinco minutos para assegurar a
completa precipitagio das proteinas. Na sequéncia, a mistura foi centri-
fugada a 4000 rpm durante dez minutos. O sobrenadante assim obtido foi
colocado em frascos de vidro selados que foram congelados para anédlise
posterior. Para cada amostra o sobrenadante foi dividido em trés frascos

para armazenamento.

A dosagem do 2,3-difosfoglicerato no sobrenadante obtido a partir
do sangue coletado foi feita por determinacdo quantitativa colorimétrica
de acordo com o catdlogo Sigma, procedimento 665. As dosagens foram
realizadas em baterias de 8 amostras por sessdo. Os testes foram feitos
em duplicata e cada amostra teve o seu préprio branco determinado. Em
cada bateria foi feita uma dosagem de controle a partir do sangue de um

mesmo doador.

Nos 100 casos em que foi feita a gasometria, a partir do sangue
venoso, usou-se um Radidmetro Copenhagen ABL 505. Uma gota de
sangue é colocada no aparelho previamente calibrado e os resultados sio
impressos em minutos. Foram assim obtidas as medidas do PH, pressio
parcial do oxigénio (PO,), pressio parcial do monéxido de carbono {(COy),
saturagio da hemoglobina pelo oxigénio (O4 sat), carboxihemoglobina,
{CarboxiHb) e pressdo parcial de oxigénio para a hemoglobina saturada

a 50% (P50).
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Andlise Estatistica

O coeficiente de correlacio de Pearson é uma medida de associagao linear
entre duas varidveis, e é utilizada para verificar como uma varigvel se
comporta em relagio a outra. A andlise de regressio é utilizada para des-
crever a relacdo entre uma varidvel dependente e uma ou mais varidveis
independentes. A analise descritiva de comparagao entre duas amostras é
utilizada para estabelecer diferencas significativas entre as varidveis per-

tencentes a grupos distintos.

Inicialmente foi feita uma analise descritiva para cada subgrupo (fu-
mantes e ndo fumantes), para todas as varidveis, sendo utilizado o teste

T para amostras independentes visando a comparacao dos grupos.

Para cada varidvel dependente (hCG e hPL) foi calculado o coefi-
ciente de correlagao de Pearson com cada uma das varidveis explanatdrias
{Grupos I. IT e IIT ), sendo esses coeficientes testados para estabelecermos
se poderiam ser considerados estatisticamente diferentes de zero, sendo
testado também se os coeficientes poderiam ser considerados os mesmos
para os dois subgrupos (fumantes e nio fumantes) (SNEDECOR, 1966),
e uma vez essa Ultima resposta sendo positiva o coeficiente de correlacio

de Pearson foi calculado para a amostra como um todo.

Em seguida, foi construido para cada uma das varidveis hormonais
(hCG e hPL) um modelo de andlise de regressdo miltipla com o objeti-
vo de verificar conjuntamente como as varidveis independentes dos trés
grupos propostos se comportavam em relagdo as varidveis dependentes.
O método de selegdo de varidveis Stepwise foi utilizado com a intengdo
de se chegar ao conjunto de varidveis que melhor se relacionasse com as
varidveis dependentes, ou seja, que melhor explicasse a variagdo delas.
Tanto a andlise de regressio multipla como o método de sele¢ao de va-

ridvels Stepwise nio se mostraram uteis no sentido de se obter um bom
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modelo para as varidveis analisadas, nada acrescentando aos resultados

anteriormente obtidos.

Forma de Apresentacao do Trabalho

Este trabalho foi apresentado segundo as recomendacdes dos seguintes

documentos:

1. COMISSAO DE PESQUISA DO DEPARTAMENTO DE TOCOGINECO-
LOGIA/CAISM, Contetdos Minimos que um Protocolo de Pesquisa
Deve Fornecer, Campinas, UNICAMP, (1995).

2. SAD - FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS - UNICAMP, Normas
e Procedimentos para Publicagio de Dissertacdes e Teses, Campi-

nas, UNICAMP,(1995).

3. HERANI, M. L., Normas para a Apresentacdo de Dissertagies e
Teses, 3.Paulo, BIREME, (1990).
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Capitulo 5

Resultados

Qs resultados sao apresentados em histogramas, tabelas e graficos de dis-

persao.

As figuras 5.1 a 5.5 mostram os histogramas das varidveis indepen-

dentes do grupo I para o total das pacientes participantes do projeto.

As figuras 5.6 a 5.12 mostram os histogramas das varidveis indepen-

dentes do grupo IT para o total das pacientes participantes do projeto.

As figuras 5.13 a 5.19 mostram os histogramas das varidveis indepen-

dentes do grupo II para o total das pacientes participantes do projeto.
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Figura 5.1: Histograma da idade materna.
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Figura 5.2: Histograma da paridade.
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Figura 5.4: Histograma da pressao sistélica .
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Figura 5.5: Histograma da pressio diastélica .
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Figura 5.7: Histograma do hematdcrito .
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Figura 5.8: Histograma do volume corpuscular médio .
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Figura 5.9: Histograma da contagem de glébulos vermelhos .
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Figura 5.10: Histograma do ferro .
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Figura 5.11: Histograma da ferritina .
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Figura 5.12: Histograma da capacidade total de ligacao do ferro .
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Figura 5.13: Histograma do 2,3-difosfoglicerato .
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Figura 5.14: Histograma da carboxihemoglobina .
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Figura 5.15: Histograma da pressdo parcial do oxigénio para a hemoglo-

bina saturada em 50% (Pso).
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Figura 5.16: Histograma da presséo parcial do hidrogénio .
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Figura 5.17: Histograma da pressdo parcial do diéxido de carbono .
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Figura 5.18: Histograma da pressao parcial do oxigénio .
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Figura 5.19: Histograma da saturagao do oxigénio .

Andlise Comparativa das Amostras entre Fumantes e

Nao Fumantes

A tabela 5.1 descreve os valores encontrados para as varidveis dependentes

quanto ao hibito de fumar.

As tabelas 5.2 a 5.4 descrevem os valores encontrados para as varia-

veis independentes dos grupos I, II e III, respectivamente.
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Tabela 5.1: Comparacio entre os valores de hCG e hPL quanto ao hdbito

de fumar.
Fumantes Nao Fumantes
Varidvel N Média DP N Média DP p.
hCG 197 324.78 105.73 148 349.30 99.66 0.0296
hPL 197 141.26 105.59 148 150.28 93.98 ns

Tabela 5.2: Comportamento das varidveis do grupo I quanto ao hébito

de fumar.
Fumantes N&o Fumantes
Varidvel N Média DP N Meédia DP p-
Idade 186 24.53 5.97 143 26.24 7.02 0.0202
Paridade 186 1.14 1.31 143 1.10 1.29 ns
IMC 193 22,98 3.66 146 2354 4.27 ns
P. Sist. 182 114.23 9.80 131 115.32 9.64 ns
P. Diast. 182 70.50 7.78 131 7275 853 0.0156
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Tabela 5.3: Comportamento das varidveis do grupo II quanto ao hébito

de fumar.
Fumantes Nio Fumantes
Varidvel N Média DP N Média DP P
Hb 190 1289 (.89 136 12.69 0.97 ns
Ht 190 0.3714 0.265 136 0.3663 0.274 0.0424

VCM 190 8849 4.83 136 85.94 5.27 0.0001
CcGvV 190 421 033 136  4.27  0.35 ns
Ferro 118 1899 6.74 98 17.02 6.92 0.0357
Ferritina 118 5.21 1.52 98 5.6  2.56 ns
TIBC 105 60.49 10.92 92 63.24 11.96 ns

Tabela 5.4: Comportamento das varidveis do grupo 1II com relacdo ao

hébito de fumar.

Fumantes N&ao Fumantes
Varidvel N Média DP N Meédia DP p-
2,3-DPG 129 15.06 1.82 78 1562 1.64 0.0257
Carboxi Hb 63  2.81 1.34 37 1.07 0.24 0.0001

Pso 63 2681 1.16 37 26.75 1.22 ns
P H 63 734 0.03 37 734 0.02 ns
P CO, 63 592 0.52 37 580  0.82 ns
P O, 63 382 113 37 3.8 1.02 ns
Oqsat 63 49.83 15.97 37 50.2F 15.35 ns
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Estudos das Correlacoes entre as Varidaveis Indepen-

dentes e 0 hCG e o hPL

As correlacoes entre 0 hCG e as varidveis independentes podem ser vistas

nas tabelas 5.5 a 5.8.
As correlacdes entre o hPL e as varidveis independentes sio vistas

nas tabelas 5.9 a 5.12.

Tabela 5.5: Correlagio entre a varidvel dependente hCG e as varidveis

independentes do grupo L.

Varigvel Coeficiente de
Independente N Correlagao P-
Idade 313 -0.04805 ns
Paridade 313 -0.04850 ns
IMC 313 -0.13572 0.0124
P. Diast. 313 -0.05975 ns

Tabela 5.6: Correla¢io entre 0 hCG e a pressao sistdlica para os subgrupos

de fumantes e nao fumantes.

Fumantes Nao Fumantes
Varidvel Coeficiente de Coeficiente de
Independente N Correlacao  p. N Correlacdo P
P. Sist. 182 -0.01209 ns 131 -0.28448 0.0009
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Tabela 5.7: Correlagio entre o hCG e as varidveis do grupo IL

Varidvel Coeficiente de
Independente N Correlagado p.
Hb 326 -0.13047 0.0184
Ht 326 -0.11902 0.0317
VCM 326 -0.03990 ns
CGV 326 -0.07585 ns
Ferro 216 -0.01406 ns
Ferritina 216 +0.10064 ns
TIBC 197 -0.05563 ns

Tabela 5.8: Correlacdo entre o hCG e as varidveis do grupo IIL

Varidvel Coeficiente de
Independente N Correlagio P
2,3-DPG 207 0.04178 ns
Carboxi Hb 100 -0.20592 0.0398
Pxg 100 0.14149 ns
PH 100 0.07586 ns
P CO, 100 -0.13465 ns
P Qs 100 0.11577 ns
(,sat 100 0.04267 ns

Tabela 5.9: Correlacao entre o hPL e as varidveis do grupo 1.

Varigvel Coeficiente de
Independente N Correlacio p.
Idade 329 0.00524 ns
Paridade 329 -0.04442 ns
IMC 329 -0.10330 ns
P. Sist. 329 -0.12576 0.0206
P. Diast. 329 0.00692 ns
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Tabela 5.10: Correlacdo entre o hPL e as varidveis do grupo IL

Varidvel Coeficiente de

Independente N Correlagdo  p.
Hb 326 -0.04042 ns
Ht 326 -0.06879 ns
VCM 326 -0.02931 ns
CGV 326 -0.04713 ns
Ferro 216 0.00075 ns
Ferritina 216 -0.02237 ns
TIBC 197 0.06924 ns

Tabela 5.11: Correlagao entre hPL

e as varidveis do grupo IIL

Varidvel Coeficiente de

Independente N Correlagio  p.
2,3-DPG 207 -0.08988 ns
Carboxi Hb 100 0.08025 ns
Ps 100 0.09052 ns
PH 100 -0.08466 ns
P CO, 100 -0.01500 ns

Tabela 5.12: Correlagio entre o hPL e as varidveis POy e Ogsat para os

subgrupos de fumantes e nao fumantes.

Fumantes Nao Fumantes
Varidvel Coeficiente de Coeficiente de
Independente N Correlagdo  p. N Correlacio p.
P O, 63 -0.08874 ns 37 0.39931 0.0144
Ogsat 63 -0.08629 ns 37 0.32358 0.0507
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Os grificos de dispersdo apresentados nas figuras 5.20 a 5.27 mostram
as correlacles entre as varidveis dependentes e as varidveis independentes

dos grupos I, I1 e ITI, para os casos em que houve significdncia estatistica.
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Figura 5.20: Dispersido do hCG em relagdo ao indice de massa corpérea. .
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Figura 5.21: Dispersio do hCG em relagdo a pressao sistélica para néo

fumantes .
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Figura 5.22: Dispersdo do hCG em relagao a hemoglobina .
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Figura 5.23: Dispersao do hCG em relagido ao hematderito .
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Figura 5.24: Dispersdo do hCG em relagdo a carboxihemoglobina .
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Figura 5.25: Dispersdo do hPL em relacéo a pressao sistélica .
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Figura 5.26: Dispersio do hPL em rela¢do a PO, no subgrupo de gestantes

nao fumantes .
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Figura 5.27: Dispersdo do hPL em relacdo ao Oqsat no subgrupo de

gestantes nao fumantes .
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Capitulo 6

Discussao

Nossos dados demonstraram que o ambiente materno tem influéncia nos
niveis sangufneos do hormoénio gonadotréfico coridnico e hormonio lac-

togénio placentdrio j4 no primeiro trimestre da gestagéo.

Estudos morfolégicos em placentas jovens demonstraram que néo hd
uniformidade na morfologia dos vilos nessa fase, sugerindo que nao hi
desenvolvimento uniforme na placenta inicial (ROCKELEIN et al., 1990).
Entretanto, JAUNIAUX & BURTON(1992) nos chamaram a atencdo para
as alteractes morfol6gicas tipicas na placenta jovem, entre nove e catorze
semanas de gestacao, induzidas pelo hdbito de fumar. Essas alteragdes in-
cluem espessamento da membrana do vilo corial, espessamento da camada
trofobldstica e maior nimero de éreas apresentando necrose do sincicio-

trofoblasto.

Encontramos valores sanguineos do horménio gonadotréfico coridni-
co significativamente menores para as gestantes fumantes (p=0.03). Esse
achado é concordante com os estudos de BARTELS et al.(1993) que encon-

traram um decréscimo de 21% para os valores do hormdnio gonadotréfico
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coridnico em fumantes.

De acordo com BRAUNSTEIN et al.(1976) , os niveis do horménio
gonadotréfico coridnico estdo correlacionados com a massa placentdria,
niveis elevados indicando grande massa placentdria e niveis baixos indi-

cando diminui¢do da mesma.

A hipéxia determina a hipertrofia placentdria tanto na anemia (GOD-
FREY et al.,, 1991; BEISCHER et al.,, 1970) quanto em grandes alti-
tudes (KRUGER & ARIAS-STELLA, 1970). Resultados opostos foram
descritos para a anemia severa (SINGLA et al., 1978) e grandes altitu-
des (CHABES et al., 1967). A relacio peso placenta/peso feto estd4 aumen-
tada nas pacientes anémicas (BEISCHER et al., 1970). Nas grandes alti-
tudes essa relacfo se mantém inalterada segundo (CHABES et al., 1967) e
estd aumentada segundo (KRUGER & ARIAS-STELLA, 1970). Em fuman-
tes hd um decréscimo no peso fetal (BACKE, 1993}, MEYER(1983) refere
um aumento ainda que pequeno do didmetro da placenta em fumantes,
que acompanha um decréscimo simétrico do tamanho fetal, levando a um

aumento da relagdo peso placenta/peso feto.

Ha evidéncias de que o hdbito de fumar estd associado a uma re-
dugéo do fluxo sanguineo titero placentirio em decorréncia das proprie-
dades vaso-constritoras da nicotina. Placentas de fumantes apresentam
envelhecimento precoce com aumento de dreas de calcificacdo, enfarto e
descolamentos {BROWN et al., 1988). Nés questionamos se 0s niveis mais
baixos do hormoénio gonadotréfico coridnico, encontrados para a nossa po-
pulagdo de fumantes na gestagdo inicial, poderiam estar relacionados a

uma massa placentdria funcionante menor nesse grupo de gestantes.

Para o hPL ndo encontramos diferencas significativas entre os valores

obtidos para fumantes e ndo fumantes.
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Com relacdo as varidveis hematoldgicas, nossos dados mostraram
valores de hemoglobina e hematécerito mais elevados entre as fumantes,
porém apenas para os valores de hematéerito houve significdncia estatis-

tica. Para a hemoglobina o valor de p foi de 0.06 (tabela 5.3).

BUREAU et al.{(1983} estudando sangue de mulheres gestantes, en-
contraram valores de hematécrito discretamente maiores em fumantes, e
ndo encontrou diferenca significativa para os valores de hemoglobina en-
tre fumantes e ndo fumantes. Esses autores analisaram ainda os valores
do Py e do 2,3- difosfoglicerato no sangue materno e nao encontraram
diferencas significativas entre os dois grupos. No sangue fetal entretanto,
essas diferencas se fizeram presentes além de um aumento de hemoglo-
bina fetal para os fetos de maes fumantes, alteracles essas que foram
interpretadas como tentativas de compensagao a uma situacdo de hipéxia
induzida pelo cigarro. As diferencas ndo foram contudo expressivas em
magnitude, levando os autores a concluir que o feto humano nao tem ca-
pacidade biolégica de se acomodar ao hdbito materno de fumar e portanto

é susceptivel aos efeitos adversos do fumo.

A hipertrofia placentédria encontrada em situagdes de estresse como
na anemia, no aparece nas fumantes, o que nos leva a crer que por alguma
razao ainda nao identificada o habito de fumar prejudica o que seria o
mecanismo de compensagio da placenta na tentativa de manter a oferta

de oxigénio ao feto.

SAGONE et al.(1973) estudaram um grupo de homens na faixa en-
tre vinte e trinta anos de idade sendo 9 fumantes e 18 nao fumantes.
Encontraram valores de hemoglobina, hematdcrito, contagem de glébulos
vermethos e carboxihemoglobina significativamente maiores entre os fu-
mantes. O 2,3 difosfoglicerato se comportou de maneira semelhante nos
dois grupos e o Py apresentou valores inferiores entre os fumantes. Os

autores concluiram que a exposi¢io cronica a niveis baixos de mondxido
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de carbono resulta em hipéxia tecidual, provavelmente como consequéncia
da diminuicdo da capacidade sanguinea de transporte do oxigénio. Essa
situacio pode agravar-se na presenca de anemia. Os autores sugerem que
a adaptacao 3 hipéxia induzida pelo hdbito de fumar ¢ refletida em alte-
racoes extraeritrocitdrias como o aumento da massa de células vermelhas.
Nés encontramos um aumento significativo do volume corpuscular médio
na popula¢ido de fumantes (p=0.0001). Encontramos também, valores de
carboxihemoglobina superiores entre as fumantes porém nio encontramos
diferencas significativas quanto aos valores de Ps e contagem de glébulos
vermelhos. Com relagdo ao 2,3-difosfoglicerato, nossos dados mostraram
valores inferiores para as fumantes (p=0.003) quando a unidade usada
para expressar os resultados foi micromol por grama de hemoglobina.
No entanto, como os valores de hemoglobina tendem a ser maiores em
fumantes, uma vez esses valores estando no denominador, praticamente
garantiriam esse achado. Entretanto, o aumento dos valores de Hb em fu-
mantes ndo alcancou significAncia estatistica. Num raciocinio puramente
clinico, o achado de valores de 2,3-DPG menor entre as fumantes suge-
re que o mecanismo de compensacio para a hipdxia representado pelo

aumento do 2,3-DPG, por alguma razio, ndo acontece entre as fumantes.

Por outro lado, quando expressamos os resultados do 2,3-DPG em
micromol por mililitro de sangue, 0s dois grupos se comportaram de forma
semelhante do ponto de vista estatistico. As discorddncias entre alguns
dos nossos resultados e os de SAGONE et al.(1973) devem-se provavelmente

4 diferenca nos tamanhos das amostras.

Encontramos ainda para a populacdao de fumantes, valores significa-
tivamente maiores de ferro. Nao encontramos na literatura dados com-

pardveis quanto aos achados sobre o ferro (tabela 5.3).

Nossos achados sdo portanto concordantes com os achados de BU-

REAU et al.(1983) tanto com respeito as varidveis hematol6gicas quanto
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as variaveis relacionadas a liberagdo de oxigénio para os tecidos.

O conjunto de observagdes sobre o hematdcrito, ferro e volume cor-
puscular médio nos levam a concordar com SAGONE et al.(1973) quando
sugerem alteragOes extraeritrocitdrias para compensar a hipéxia induzida
pelo monéxido de carbono. Os achados de valores semelhantes de Psp
e 2,.3-DPG entre fumantes e nao fumantes sugerem que ndo existe a ni-
vel intraeritrocitdrio uma compensacéio 4 situagio de hip6xia consequente
ao hdbito de fumar. Nés questionamos se a carboxihemoglobina poderia
ser um dos fatores que prejudica a compensagao intraeritrocitdria nessa

situacdo particular de hipéxia, porém o tema merece mais investigagoes.

Na andlise comparativa entre fumantes e ndo fumantes encontramos
ainda niveis diastélicos da pressao arterial significativamente mais baixos
entre as fumantes. Nossa tendéncia foi de interpretar esse dado como
mais um mecanismo de compensacio, através da diminuigdo, pelo menos
temporaria, da resisténcia periférica, contudo mais estudos s&o necessarios

para uma boa interpretagio desse achado.

Um estudo conduzido por GERACE et al.(1991) observou entre um
grupo de pessoas que abandonaram o hébito de fumar, um indice maior

de hipertensao arterial com relagdo aos que persistiram no hébito.

TERRES et al.(1994) , constataram entre desertores do hdbito de fu-
mar que os niveis de pressio sistélica se mantiveram ao passo que houve
uma tendéncia a elevagio da pressdo diastélica. TOMEI et al.(1995) rela-

tam niveis sistdlicos e diastélicos menores em fumantes.

E consenso no entanto acreditar que o hdbito de fumar estd associa-
do a uma elevacdo da pressdo arterial tanto sistélica quanto diastdlica e
outros autores compartilham desse conceito (GARCIA-CALZADO et al.,
1990; GROPELLI ¢t al., 1990).
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Com relacao a esse dado portanto a literatura revisada se mostrou

conflitante sugerindo a necessidade de mais estudos na 4rea.

O que nos parece claro é que o habito de fumar altera o perfil hema-
tolégico materno e interfere nos niveis sanguineos do horménio gonado-

tréfico corionico.

Verificou-se também que o hdbito de fumar prejudica alguns me-
canismos cldssicos de compensagao para uma situacdo de stress como a

hipertrofia placentdria nas anemias e o aumento do 2,3-DPG na hipéxia.

O controle da secre¢io do horménio gonadotréfico coridnico pela pla-
centa na gestagdo inicial & multifatorial (SHURTZ et al., 1993). Nossos

dados demonstraram que o h4bito de fumar pode ser um desses fatores.

Encontramos ainda a idade das fumantes significativamente menor do
que a idade das nio fumantes (tabela 5.2). Esse dado carece de qualquer

significado clinico.

Com relagao as andlises de regressao linear, observamos que o indice
de massa corpérea (tabela 5.5} e os niveis de hemoglobina e hematécrito
(tabela 5.7) também participam no controle da produgido do horménio

gonadotréfico coridnico.

O indice de massa corpdérea, a hemoglobina e o hematdécrito apre-
sentaram correlacdo negativa com os niveis sanguineos maternos de hCG
{tabelas 5.5 e 5.7).

No sub-grupo das ndo fumantes houve uma correlagio negativa es-
tatisticamente significativa entre a pressao sistolica e os niveis sanguineos
maternos de hCG (tabela 5.6). Para o sub-grupo das fumantes essa cor-

relagdo ndo foi encontrada.
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Se considerarmos o fato de que hipertensas apresentam placentas
pequenas, é consistente nosso achado de que pressdes mais altas estédo

associadas a uma diminui¢do dos niveis de hCG.

Outros fatores sao descritos na literatura como o fator de cresci-
mento epidérmico (EGF) e o fragmento amino terminal do hormonio da
paratiredide (1-34 PTH). Este tltimo tem fungdo estimulante na secrecao
do horménio gonadotréfico coribnico em placentas entre sete e nove se-
manas e é inibidor do mesmo entre onze e catorze semanas. O fator de

crescimento epidermal enfatiza esses efeitos (SHURTZ et al., 1993).

Estudos recentes demonstraram que o fator de crescimento epider-
mal vascular encontra-se elevado em meios de cultura anaerdbicos, onde
observou-se um aumento da angiogénese, induzida pela hipéxia. A pro-
dugéo do fator de crescimento epidermal vascular € um mecanismo através
do qual o suprimento de oxigénio pode influenciar o desenvolvimento pla-
centério. Exemplos disso podem incluir a hipertrofia placentaria associa-

da com a anemia materna (WHEELER et al., 1995a) .

Observou-se também que o hormoénio da tiredide estimula a produgio
do hormoénio gonadotréfico coridnico e do horménio lactogénio placentério

na placenta inicial (MOCHIZUKI, 1992).

WHEELER et al.(1995b) , descreveram uma correlagao positiva en-
tre o horménio gonadotréfico coridnico e a proteina placentéria 14 e uma
correlacdo inversa entre essa proteina e os valores de hemoglobina, volu-
me corpuscular médio e ferritina no sangue materno. Os niveis séricos
da proteina-1 de ligagio do fator de crescimento semelhante a insulina
(IGFBP-1) se correlacionaram positivamente com o horménio gonadotrs-
fico corionico € com o horménio lactogénio placentario no soro materno e

inversamente com o pesc materno e o indice de massa corpérea.
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WHEELER et al.(1994) haviam descrito uma correlacdo inversa entre
os niveis de hemoglobina materno e os valores sanguineos do hormdnio

gonadotréfico coridnico e do hormonio lactogénio placentério.

Nossos dados confirmam a correlagdo negativa entre a hemoglobina
materna e 0s niveis sanguineos maternos do hormonio gonadotréfico co-
ridénico, no entanto a correlagdo com o hormonio lactogénio placentério,

ndo alcancou significAncia estatistica (tabelas 5.7 e 5.10).

BARTELS et al.(1993) , estudando uma amostra de 5149 gestantes
durante o segundo trimestre da gestacdo, observou uma correla¢io nega-
tiva entre o peso materno e os nfveis sangiiineos maternos do horménio

gonadotréfico coridnico.

N&o encontramos na literatura revisada, estudos sobre as correlagbes
por nés encontradas entre os valores do horménio gonadotréfico coridnico

no sangue materno e o indice de massa corpérea.

Tao pouco encontramos referéncias quanto ds correlagdes por nés
observadas entre o hCG e os valores do hematécrito e os niveis de carbo-

xihemoglobina (tabelas 5.7 e 5.8).

Encontramos na populagdo de nao fumantes uma correlacdo positiva
entre o horménio lactogénio placentdrio e a pressdo parcial de oxigénio e
o0 indice de saturagdo do oxigénio. Nao encontramos na literatura dados

referente a esse achado.

Ao que parece, fomos uns dos primeiros a estudar essas correlagodes
no inicio da gestagdo. No entanto, alguns dos nossos achados encontraram
confirmacio em trabalhos anteriores o que referenda a fidedignidade do

material por nés levantado e estudado.

Com relagio & influéncia do meio ambiente materno no sucesso final
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da gestacio SMITH(1992) afirma que um padrio de vida melhor garante
a melhoria do produto conceptual. Como exemplo de interferéncia do
meio ambiente materno na gestagio inicial, o autor cita a relagao entre

o0s niveis maternos de 4cido félico e a formacdo do tubo neural.

A anemia no inicio da gestacio aumenta o risco para o retardo de
crescimento intra uterino e fetos de baixo peso em primigestas. Entre-
tanto, ndo h4 aumento da incidéncia de partos prematuros relacionado &

anemia materna (BRABIN et al., 1990).

Por outro lado, NORDERNWALL et al.(1990) observaram que niveis
de hemoglobina superiores a 13g/dl, por ocasido do parto, se relacionam
com fetos de baixo peso, infarte agudo da placenta e aumento dos nds
sinciciais. Isso nos leva a considerar a hip6tese de que qualquer um dos
extremos em relagdo acs niveis de hemoglobina pode estar associados a

alteragoes feto-placentdrias.

R0OSS0 et al.(1992) relacionaram o baixo peso materno com o retardo
de crescimento intra uterino e imputaram o fato a uma diminuicdo do
volume plasmético e consequentemente do débito cardiaco, presente em
gestantes com peso abaixo do normal. Nesse grupo o peso da placenta foi
significativamente menor e se correlacionou positivamente com o volume
plasmditico e débito cardiaco e inversamente com a resisténcia vascular
periférica total. O autores observaram ainda que nas mulheres com peso
abaixo do normal antes da gravidez, um ganho de peso na gestagfo dentro
da faixa recomendada de dez a doze quilos ndo é suficiente para manter

um desenvolvimento fetal normal.

Estudos em ovelhas demonstraram que o jejum materno causa uma
reducdo de 60 a 75% mnos transportadores especificos do hormoénio lac-
togénio placentdrio no figado fetal. Essa redugfo pode contribuir para a

mobilizagdo e deple¢io dos estoques hepéticos fetais de glicogénio, o que
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contribuiria na patogénese do retardo de crescimento intra uterino que

acompanha a deprivacio calérica materna (HANDWERGER, 1991).

Se de um lado o jejum materno leva ao retardo de crescimento intra
uterino, KUSIN et al.(1992) observaram que a suplementagdo energética
durante o terceiro trimestre da gestagio resultou em aumento do peso do

concepto a0 nascer.

A majoria dos estudos, como pudemos observar, foram realizados
em idade gestacional avangada e ndo restam dividas de que nessa fase o

ambiente materno estd relacionado a qualidade do produto da concepgao.

Nosso intuito foi estudar o inicio da gestacdo, com vistas a levantar a
questdo de que em fase precoce da gestagio, feto e placenta podem estar

sendo afetados pela qualidade do meio ambiente materno.

Nossos resultados demonstraram relagOes importantes entre o am-
biente materno e os niveis sanguineos dos dois principais horménios pro-
duzidos pela placenta desde o inicio da gestagio. E importante ressaltar
que essas correlagbes apareceram numa populagdo de gestantes bastante
homogénea, com padréo nutricional bem acima do padrao nutricional da

grande maioria das pacientes ambulatorials das nossas universidades.

Nossa hip6tese é de que na nossa populagdo, onde a anemia é quase
uma rotina, essas correlagtes se tornariam ainda mais evidentes. Temos
portanto em nossos hospitais universitdrios um campo aberto para pes-
quisas onde h4 muitos pontos a serem estudados e trabalhados, buscando
sempre em tltima andlise a melhoria da qualidade de saide dos indivi-
duos e das condi¢des de vida de modo geral. Nossos dados demostraram
que 0 meio ambiente materno & capaz de influenciar os niveis sangiiineos
maternos dos principais horménios produzidos pela placenta, j4 numa fa-

ge precoce da gravidez. Isso significa que as medidas preventivas com
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relagdo 3 satide fetal, do recém nascido, da crianca e talvez do individuo
adulto, devem ser iniciadas antes da gestacdo. Baseados nos nossos dados
sugerimos algumas medidas no sentido de melhorar as condigbes maternas

no perfodo que precede a gravidez e durante a mesma:

o Abandono do hdbito de fumar.

e Aumento do intervalo interpartal.

e Estimulo ao uso de anticoncepcionais orais como método anticon-
cepcional no sentido de diminuir o fluxo menstrual de forma a au-
mentar as reservas de ferro.

¢ Orientagdo alimentar na tentativa de evitar o baixo peso materno.

o Complementacio com ferro quando constatada a anemia, especial-

mente no perfodo que antecede a gravidez.

Nosso estudo sugere algumas linhas de pesquisa &s quais pretendemos
nos concentrar, especialmente quanto as variagdes de oferta de oxigénio
e sua influéncia no desenvolvimento feto placentdrio, e 4s alteragdes feto-

placentdrias induzidas pelo hébito de fumar.
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Capitulo 7

Conclusoes

1. O hébito de fumar no primeiro trimestre da gestagdo leva a:

e Niveis plasméiticos de hCG menores em . fumantes.
e Pressao diastdlica inferior nas funiantes.

e Valores de hematdcrito, volume corpuscular médio, ferro e

carbéxihemoglobina maiores nas fumantes.

e Niveis de 2,3-DPG (micromol/grama de hemoglobina) menores

nas fumantes.

2. Sao fatores interferentes nos niveis de hCG, o indice de massa corpé-
rea, a hemoglobina, o hematdécrito e a carbéxihemoglobina, e entre
as nao fumantes, a pressio sistélica. Para o hPL sio fatores interfe-
rentes a pressio sistélica materna e, entre as ndo fumantes, o PO,

e a saturac¢do do oxigénio.
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Apéndice

Este apéndice nos apresenta o modelo do questiondrio usado para a en-

trevista e exame fisico sumédrio das participantes do projeto.

A traducdo deste questiondrio é apresentada a seguir.
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LDIATA SHLIE S QUESTIONNAIRY

SAMPLLE NUMBER: e e HOSPITAL NUMBER: ...,
SURNAME: e FIRST NAME: e,

MARITAL STATUS: SINGLL f MARRIED / DIVORCED / SERARATED / WIDOWLED / OTHLR .............

ADDRESS . 1. oviseeiesmeeress i teseeeansessremssesaasas sretasesabsssesass s seeseessasntenn et s ee s stensas sesnseneseaser e tennants
F o]

PARITY 5 e MISCARRIAGES: ..o ABORTIONS! ........ v ————
PILL PERIQD: YES 7 NG (hates waceriain if yes) CONCEGIVED ON PILLY YES / NO
LM s CERTAIN:; YES f NO

CYCLE LENGTH . cocveveeeen e, {0 il irncgubar)

CLINICAL ASSESS! OF PREGNANCY: v EBD: oo vemeesiones
SCAN DATL: SCAN TYPL: SCAN VALUL: oo
DATIE BLOOD TAKEN: oot iieitivesesesesosesssebesessassesenssesss sesemssssees sete ssssas stessasasmsetssmsensesssssassenns
OCCUPATION: oo ctieee et et eeeesemeeetee s eeese e ses s e etessseassemtes et seesmast e s s sonsns e eansene e oot ot neeeen

OCCUPATION OF SPOUSE { PARTNER § PARENTS:

ACCOMMUOBATION: e, OWNED: . .vviviiiiienens RENTED: oo evreesrerens
HOUSLE F FLAT 7 LODGING { OTH IR, L i rrssrrs ettt s a bt rm s (|l|uls|: apl:clll'y)

YEGETARIAN: YES f NO

SMORLE: YIS 7/ NO HOW LONG FOR? ............ HOW MANY ......... PER DAY?
HAVE YOU GIVEN UP SMOKING SINCE YOU MISSED YOUR PERIODT YIS/ NG
WAV YOU EYUER SMOKED? Y8 § NG HOW LONG AGO DID YOU GIVE UP? ..............

PAST METNCAL HISTORY

DIABLETLES: Y3/ NG
ASTHMA: YLS / NO

THYROIDS: YIS § NO

OTHERS: i O OO
L T OO PO PP TSP ORN
HEIGHT e M WLUIGHT: ... KG

BLOQED PRESSURLE: ... frvrnns mnlG
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QUESTIONARIC

NUMERQ DO CASO............ REGISTRO HOSPITALAR..............
SOBRENOME. ... vvvrvernrrnrnsnns 1)1
ESTADO CIVIL:SOLTEIRA/CASADA/DIVORCIADA/SEPARADA/VIUVA...............v.eee.
120 110):4:1 o)1 D IDADE. «.vvvrerenvninsicoanaannn
PARTDADE. .\ uvvvvvnnvnrnnen- ABORTOS EXPONTANEDS........ovvvvnvrvnirnonrnnnns
ABORTOS PROVOCADOS...........convvnneuans USO DE PILULA:............ SIM/NEO
(DATAS TNCERTAS CASO RESPOSTA STM).. ... ...i.iviiiiniiiinininnnnesenininan,
ENGRAVIDOU DURANTE 0 USO DA PILULA 7.......viiuiiniucnnnennnnnnnenss SIM/NAO
DUM........ COM CERTEZA? SIM/NAQ  TAMANHO DD CICLD......... {0 SE IRREGULAR)
AVALIAGAD CLINICA DO TEMPO DE GESTAGAD............. 5)
DATA DO ULTRASOM...... TIPO DE US....... MEDIDAS DD US.....covivvuennnanssss
DATA DA COLETA DO SANGUE. ... \vvuvnsunvnsrnnnstsarnnststnrnstntarasasossns
OCUPAGAD. . . ...l OCUPAGAOD PARCEIRD/PAIS........¢vueuinnnrnnnnnnnns
MORADIA:CASA/APARTAMENTO/PENSAQ/DUTROS. . . . PROPRIA/ALUGADA . .. .ouuv.uvs. e

VEGETARIANA:SIM/NAD. . FUMANTE:SIM/NAO. .HA QUANTO TEMPO?..QUANTOS PDR DIA...

PAROU DE FUMAR DESDE A FALHA MENSTRUAL: SIM/NAO

FUMOU NQ PASSADO? SIM/NEC..... HA QUANTO TEMPO PAROUZ.........0vvcavnicnn.
ANTECEDENTES MEDICOS: DIABETES: SIM/NED ASMA :STHM/NAD
TIRE(IDEOPATIAS: SIM/NAO OOTRAS . e vt e s e s rnnrna sy
USO DE DROGAS . .. vttt ittt tassaar st s taar et aarsanssrranns
ALTORA........ METROS....PESD...... KG....... PRESSAD ARTERIAL..... fovaas mmHG
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Summary

Several studies have shown a relationship between low birth weight, large
placental size and high blood pressure in adult life. Large placentas,
were reported to be associated with maternal anaemia at the time of
delivery. We studied a group of pregnant women during the first trimester
of gestation, with the aim of investigating the influences of the maternal
environment into the levels of placental hormones in maternal blood at
this stage of pregnancy. We studied maternal blood levels of hCG and
hPL and its relations to maternal age, parity, gestation age, maternal high
and weight, Body Mass Index, blood pressure, Hb, Ht, MCV, RBCC, iron,
ferritin, TIBC, 2,3-DPG, carboxi Hb, P50, PH, PCO2, PO2, O2sat and
smoking habits. We found significant differences between smokers and
non smokers in relation to hCG, Ht, MCV, Iron and carboxi Hb. We
also found a relationship between hCG, and maternal weight, BMI, Hb,
Ht, and carboxi Hb. Among the non smokers there was a significant
negative correlation between the sistolic blood pressure and the levels
of hCG. In hPL, there were significant correlation with maternal weight,
BMI, and systolic blood pressure. Among the non smokers hPL correlated
positively with PO2 and O2sat. We concluded that maternal environment,
has influence in maternal blood levels of hCG and hPL in the early stages
of pregnancy.
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